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OZET

Amiloidoz, sistemik veya lokalize tutulum gosterebilen, amiloid proteinin ekstraseltler matrikste birikimi ile karakterize heterojen bir hasta-
lik grubudur. Lokalize amiloidoz, amiloid birikiminin tek bir dokuya smirli kalmasi sonucu gelisen ve lokalize bir kitle olusturmasi nedeniy-
le de klinik olarak maligniteleri taklit edebilen non-neoplastik bir hastaliktir. Bu ¢alismada vezikula seminalis ve duktus deferens yerlesimli
lokalize amiloidoz serimizin sunulmasi ve bu tiimérlerin klinikopatolojik 6zelliklerinin literatiir bilgileri esliginde sunulmasi amaglanmigtir.
Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal arsivi taranarak 2013-2018 yillar1 arasinda tan1 almus vezikula
seminalis ve duktus deferens yerlesimli lokalize amiloidoz olgulart incelendi. Sistoprostatektomi prosediirii uygulanan 4 olguda sadece
vezikula seminalislerde, prostatektomi prosediru uygulanan 6 olgunun 5'inde hem vezikula seminalis hem de duktus deferenslerde ve 1
olguda ise sadece duktus deferenslerde lokalize amiloidoz saptandi. Olgularin tamaminda subepitelyal yerlesimli, eozinofilik, amorf, homo-
jen madde seklinde gozlenen birikimlere Kongo red boyamasi uygulandi. Kongo red histokimyasal boyamasi ile bu alanlarda kiremit kirmi-
zis1 boyanma saptand1 ve polarize 151k mikroskobi bakisinda elma yesili refle verdigi tespit edildi. Sonug olarak, lokalize amiloidoz ¢ok farkli
lokalizasyonlarda saptanabilmekle birlikte vezikula seminalis ve duktus deferens lokalizasyonunda nispeten nadirdir. Insidental saptanmalari
nedeniyle biyopsi drnekleri degerlendirilirken amiloid birikimi agisindan da olgularin degerlendirilmesi ve gerekli goriilen olgularda Kongo
red boyamasinin yapilmasi 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Duktus deferens. Genitolriner sistem. Lokalize amiloidoz. Vezikula seminalis.
A Retrospective Analysis of Cases with Localized Amyloidosis of the Vesicula Seminalis and the Ductus Deferens

ABSTRACT

Amyloidosis is a heterogeneous group of diseases characterized by accumulation of amyloid protein in the extracellular matrix, which may
be systemic or localized. Localized amyloidosis is a non-neoplastic disease that results from limited amyloid accumulation to a single tissue,
and clinically mimics malignancies forming a localized mass. In this descriptive study, we aim to report our series of localized amyloidosis
in the vesicula seminalis and the ductus deferens as well as clinicopathologic characteristics of these tumors in literature data. In this study,
we examined the localized amyloidosis cases of the vesicula seminalis and the ductus deferens, diagnosed between 2013 and 2018 by search-
ing the archives of Uludag University, Faculty of Medicine, Department of Pathology. The sites where localized amyloidosis was detected
include only the vesicula seminalis in four cases who underwent a cystoprostatectomy procedure, both the vesicula seminalis and the ductus
deferens in five out of six cases with a prostatectomy procedure, and only the ductus deferens in one case. The deposits in the form of subepi-
thelial, eosinophilic, amorphous and homogeneous substance were treated with Congo Red staining in all cases. The histochemical treatment
with Congo Red yielded tile reddish staining in these areas, making them appear apple-green on the polarized light microscopy. In conclu-
sion, localized amyloidoses are relatively rare in the vesicula seminalis and the ductus deferens, although they can be detected at very differ-
ent locations. Since they are incidentally detected, it is important to evaluate a case in terms of amyloid deposits while examining biopsy
specimens, as well as staining with Congo Red when necessary.
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Lokalize amiloidozis, amiloid birikiminin tek bir do-
kuya sinirli kalmasi sonucu gelisen ve lokalize bir
kitle olusturmasi nedeniyle de klinik olarak malignite-
leri taklit edebilen non-neoplastik bir hastaliktir. Uro-
genital sistemde yerlesen lokalize amiloidozis de basta
mesane olmak Uzere, daha nadir olarak prostat, renal
pelvis, vezikula seminalis, duktus deferens ve (reter
tutulumu gézlenmektedir®*.

Bu deskriptif ¢alismada vezikula seminalis ve duktus
deferens yerlesimli lokalize amiloidozis serimizin
sunulmasi ve bu tiimérlerin klinikopatolojik dzellikle-
rinin literatiir bilgileri esliginde sunulmasi amaglan-
mistir.

Gerecg ve YOontem

Caligmamizda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tib-
bi Patoloji Anabilim Dali arsivi taranarak 2013-2018
yillar1 arasinda tan1 almig vezikula seminalis ve duktus
deferens yerlesimli lokalize amiloidozis olgular1 ince-
lendi. Calismaya hem prostatektomi hem de sistopros-
tatektomi prosedirii uygulanan olgular dahil edildi.
Olgulara ait hematoksilen-eozin, ve kongo red histo-
kimyasal boyamasi yapilmis preparatlar yeniden de-
gerlendirilerek histopatolojik &zellikler kaydedildi.
Olgular yas ve klinikopatolojik 6zellikleri g6z 6niine
alinarak retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular

2013-2018 yillar1 arasinda vezikula seminalis ve duk-
tus deferens yerlesimli lokalize amiloidozis tanist
almig toplam 10 olgu tespit edildi. Olgularin genel
Ozellikleri Tablo I'de sunulmaktadir. Olgularin ortala-
ma yas degeri 68+8,1 olarak saptanirken, yas dagilimi
57 ile 80 arasindaydi.

10 olgunun 6'sina prostatektomi operasyonu uygulan-
mistt ve bu olgularin hepsi histopatolojik degerlen-
dirme sonucu asiner adenokarsinoma tamsi aldi. 6
olgunun tamaminda tiimor dis1 alanlarda benign pros-
tat hiperplazisi gozlendi. Sistoprostatektomi operas-
yonu uygulanan 4 olgunun histopatolojik degerlen-
dirmesi sonucunda ise olgularin 2'si invaziv yuksek
gradeli iirotelyal karsinoma, 1'i invaziv diisiik gradeli
iirotelyal karsinoma ve 1'i malign periferik sinir kilift
tUmori tanisi aldi. 4 olgunun 2'sinde prostatta ikinci
bir primer olarak asiner adenokarsinoma saptanirken,
diger 2 olguda ise benign prostat hiperplazisi mevcut-
tu.

Asiner adenokarsinoma tanis1 alan olgular Gleason
skoru ag¢isindan degerlendirildiginde, 4 olgunun 6/10
(3+3/Prognostik grade grup 1), 4 olgunun ise 7/10 (2
olgu 3+4/Prognostik grade grup 2, 2 olguda
4+3/Prognostik grade grup 3) olarak derecelendirildigi
saptandi.
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Tablo 1. Olgularin Genel Ozellikleri

Lokalize - -
olgu|,.__| Amiloidozis digi | P31OTK | | giqyi. | KON~ | Kiinik
Yas| |, - Tumaor go |Prezentas-
No. Histopatolojik .| zasyon
T Evresi Red yon
ani
invaziv Yiiksek
1 |76 Gradeli pT3a VS + Hematiiri
Karsinoma
Asiner PSA
+ + .
2|57 Adenokarsinoma pT2B | VS*DD yuksekligi
invaziv Diisiik
3 |57 Gradeli pTl VS + Hematiri
Karsinoma
Asiner .
4n Adenokarsinoma pT2C VS+DS * AUSS
Asiner .
5 189 Adenokarsinoma pT3a bb * AUSS
6 |67 Asme(Adenokar— oT2C VS+DD + "PSAM
sinoma yuksekligi
Malign Periferik
7 |80 Sinir Kilifi pT3a 'S + AUSS
TUmoru
Asiner PSA
8 |7 Adenokarsinoma pT3b VS+DD * ytiksekligi
Asiner PSA
9 |58 Adenokarsinoma pr2c VS+DD * ytiksekligi
invaziv Yiksek
10 |72 Gradeli pTl VS +
Karsinoma

VS; Vezikula seminalis, DD; Duktus deferens, AUSS; alt riner
sistem semptomlari

Prostatektomi prosediirii uygulanan olgular patolojik
timor evresi agisinda incelendiginde, 1 olgunun pT2b,
3 olgunun pT2c, 1 olgunun pT3a ve 1 olgunun pT3b
oldugu izlendi. Sistoprostatektomi prosediirii uygula-
nan olgularin ise patolojik tiimor evresi 2 olguda pT1,
2 olguda ise pT3a olarak saptandu.

10 olgunun 4'U rutin kontroller esnasinda PSA degeri-
nin yliksek saptanmasi iizerine klinige bagsvururken,
4'linde alt {iriner sistem semptomlari, 2'sinde ise he-
matiiri sikayeti mevcuttu.

Sistoprostatektomi prosediirii uygulanan 4 olgunun
tamaminda sadece vezikula seminaliste, prostatektomi
prosedirii uygulanan 6 olgunun 5'inde hem vezikula
seminalis hem de duktus deferenslerde ve 1 olguda ise
sadece duktus deferens lokalize amiloidozis saptandi.
Subepitelyal yerlesimli, eozinofilik, amorf, homojen
madde birikimi gorilmesi izerine lokalize amiloidozis
on tamist ile olgulara Kongo red boyamasi uygulandi
(Sekil 1 A-B, Sekil 2). Olgularin tamaminda uygula-
nan Kongo red histokimyasal boyamasi ile bu alanlar-
da kiremit kirmizis1 boyanma saptand: ve polarize 151k
mikroskobi bakisinda elma yesili refle verdigi tespit
edildi (Sekil 1 C-D). Yapilan AA amiloid, Lambda ve
Kappa immiinohistokimyasal boyamalar1 ile im-
miinreaktivite saptanmadi.



Lokalize Amiloidozis

s g
Sekil 1.
A-B) Vezikiilo seminaliste subepitelyal, eozinofilik,
amorf, homojen madde birikimi (H&Ex40, H&Ex400),
C) Kongo Red histokimyasal boyamast (x40), D) Kon-
g0 Red polarize 151tk mikroskobi bakisi (x40).

Sekil 2.
A) Duktus deferenste lokalize amiloidozis (H&E x100),
B) Kongo Red histokimyasal boyamasi (x100)

Olgular multiple myelom ve kronik inflamatuar has-
tatliklar gibi sistemik amiloidozis yapan nedenler
acisindan arastirildiginda, sistemik amiloidozisi di-
stindiiriir bir bulgu (serum veya idrar protein elektro-
forezinde monoklonal hafif zincir birikimi, farkli
organ tutulumunu disiindiiriir fizik muayene veya
radyolojik bulgular, kronik inflamasyona neden olabi-
lecek bir hastalik) saptanmamasi {izerine lokalize
amiloidozis olarak kabul edildi.

Tartisma ve Sonug

Amiloidin mikroskobik olarak saptanan tek odak veya
nodiiler kitlesel lezyon olusturacak sekilde biiyiik
boyutlarda birikimi ile karakterize durum lokalize
amiloidozis olarak tanimlanmaktadir. Hemen hemen
her organda gorulebilen lokalize amiloidozisi organ
spesifik ve organ spesifik olmayan olarak ikiye ayiran
yaymlar mevcuttur. Buna gore amiloid prekirsori
organin kendisi tarafindan {iretiliyorsa organ spesifik

olarak kabul edilirken, AL amiloidozis tipinde ve
organin kendisi tarafindan {iretilmiyorsa organ spesi-
fik olmayan amiloidozis olarak kabul edilmektedir>®.

Son arastirmalarda 30 farkli amiloid 6nciil proteini
tanimlanmis olup, siniflama fibril protein baz alinarak
yapilmaktadir. AL amiloid, AA amiloid, AR amiloid
ve ATTR en sik goriilen dort farkli amiloid formudur.
Amiloid proteini, onculleri, sistemik veya lokalize
olma durumlar ve iligkili sendrom ile dokular Tablo
II'de dzetlenmektedir”™®.

Tablo 11. Amiloid proteinleri ve zellikleri®

Amilo_id_ Aneiil Protein Sistemik Sy iligkili organ
proteini Lokalize (L) | veya hastaliklar
AL Lgﬁ”;i?rﬁ’g'fb“"” S,L |Primer
Myeloma-iligkili
AH | mminogiobuin S.L |Primer
Myeloma-iligkili
ABM B2-mikroglobulin S Hemodializ- iligkili
L? Eklemler
ATTR Transthyretin S Ailevi
Senil sistemik
L? Tenosynovium
AA (Apo)serum AA S Sekonder, reaktif
AApoAl  |Apolipoprotein Al S Ailevi
L Aorta, meniskiis
AApoAll  |Apolipoprotein All S Ailevi
AApoAIV  |Apolipoprotein AlV S ﬁgﬁir;gllik’ yaslanma
AGel Gelsolin S Ailevi
ALys Lizozim S Ailevi
AFib Fibrinogen a-zincir S Ailevi
ACys Sistatin C S Ailevi
ABri ABriPP S Familial demans
Alect2 ]l::kl:gfg kemotaktik S Bobrek (esas olarak)
ADan*  |ADanPP L Familial demans
A AB protein prekir- L Alzheimer hastaligl,
sor (ABPP) yaglanma
APIP Prion protein L E’r‘))(;rt\igloform ensefa-
ACal (Pro)calcitonin L E rri1ucrel| troid tUmar-
AIAPP Ad:;;;:;;g?ld L Langerhans Adaciklari
Insulinoma
AANF ?atlzlt?jlrnatnurenk L Kardiak atrium
APro Prolaktin L Hipofiz, yaglanma
Prolaktinoma
Alns Insilin L latrojenik
AMed Lactadherin L Senile aortik, media
AKer Kerato-epithelin L Kornea, ailevi
Alac Laktoferrin L Kornea
Odontogenic
AOaap  |ameloblast-iligkil L Odontogenik tumor
protein
ASeml  [Semenogelin | L Vezikula seminalis
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Lokalize amiloidozisin en sik saptandigi lokalizasyon
mediasten ve retroperitondur. Uriner sistemde ilk kez
1897 yilinda Solomin tarafindan 137 olguda tanimla-
nan lokalize amiloidozis, giiniimiize kadar gelen siire
zarfinda basta mesane olmak {izere genitoiiriner siste-
min diger lokalizasyonlarinda da bildirilmistir. Loka-
lize amiloidozun patogenezi net olarak aydinlatilama-
makla birlikte kronik ve tekrarlayan inflamasyonla
(lenfoplazmositer hiicrelerin go¢ti, anormal monoklo-
nal proliferasyon, hafif zincir uretimi ve lizozomal
bozunma sonucu hafif zincirlerin amiloide doniiserek
birikimi) iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir®®*,
Vezikula seminaliste gérilen lokalize amiloidoziste
biriken amiloid proteininin semenogelin | (Asem)
oldugu gosterilmistir. Semenogelin I'in vezikula semi-
nalis ve vas deferens epiteli tarafindan {iretilen semi-
nal stvimin 6nemli bir bilesenidir ve ana sekresyonun
N-terminal ucu ile aym polipeptit fragmanlarindan
olustugu  bildirilmektedir'?>.  Rath-Wolfson  ve
ark.'larinin yayinlamis oldugu 5 olgudan olusan seride
olgularin tamaminda amiloid birikiminin vezikula
seminalis, duktus deferens ve ejakilatér duktus olmak
tizere Ui¢ ayri lokalizasyonda da mevcut oldugu gorul-
miigtir. Bundan yola g¢ikarak bu olgularin vezikula
seminalis amiloidozisi yerine seminal tract amiloido-
zisi olarak adlandirilmasi dnerilmistir™. Bizim seri-
mizde de vezikula seminalisin yani sira duktus defe-
rens tutulumu olgularin yarisinda saptanmustir.

Vezikula seminaliste lokalize amiloidozis insidansi
otopsi serilerinde %9-16 olarak bildirilmistir**, Kee ve
ark.'larinin 447 olgudan olusan serisinde ise insidans
degeri %4,7 olarak saptanmigtir. Ayni ¢aligmada Kore
ve Amerika kokenli olgularda insidans oranlarinin
degistigi ve Kore kokenli olgularda Amerika kokenli-
lere gore lokalize amiloidozis insidansinin daha yiik-
sek oldugu bulunmustur™. Vezikula seminaliste loka-
lize amiloidozisin goriilme insidansinin yagla birlikte
arttigi bildirilmektedir. Pitkdnen ve ark.larinin 34
olguda tanimladiklar1 vezikula seminalis yerlesimli
lokalize amiloidozis olgularinin %21'inin 75 yasinin
iizerinde oldugu saptanmigtir ve olgularin dagilimi 46
ile 98 arasinda degismektedir'®. Bizim serimizde olgu-
larin ortalama tan1 yas1 68+8,1 olarak saptanmustir.

Vezikula seminaliste lokalize amiloidozis genellikle
alt iriner sistem semptomlart veya rutin kontroller
esnasinda PSA degerlerinin yiiksek olmasi nedeniyle
yapilan prostat igne biyopsilerinde insidental olarak
saptanmaktadir. Lokalize amiloidozisin hemospermi
veya suprapubik agri sikayetine neden olabilecegine
dair ¢alismalarda mevcuttur'*®, Malignite gelisimi ile
lokalize amiloidozis arasinda bir neden sonug iliski
bulunmamakla birlikte lokalize amiloidozis kitlesel bir
lezyona yol acarak maligniteyi taklit eder klinik ve
radyolojik bulgulara neden olabilmektedir. Bu olgu-
larda malignite ekartasyonu icin biyopsi yapilmasi
onerilmektedir’®. Bizim serimizde olgularmuzin 4%
rutin tetkikler esnasinda PSA degerlerinin yiiksek
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olarak saptanmasi, 3'i alt {iriner sistem semptomlari,
2'si ise hematiiri sikayeti ile klinige bagvururken, 1
olgunun basvuru sikayeti saptanamamustir.

Lokalize amiloidozis tanisi histopatolojik, immunohis-
tokimyasal ve histokimyasal incelemeye dayanmakta-
dir. Histopatolojik degerlendirmede vezikula semina-
liste amorf, aseliiler, hyalen, eozinofilik materyalin
subepitelyal birikimi izlenmektedir. Sistemik amiloi-
dozisten farkli olarak, vezikula seminalis yerlesimli
lokalize amiloidozis olgularinda parankim ve damar
duvarlarinda birikim saptanmamaktadir. Kongo red
boyamast ile 151k mikroskobunda kiremit kirmizisi
olarak saptanan amiloid, polarize 151k altinda incelen-
diginde elma yesili refle vermesi ile kesin tam almak-
tadir. Vezikula seminalis yerlesimli lokalize amiloido-
zis olgularinda biriken amiloid, AA amiloid gibi po-
tasyum permanganata duyarliyken; amiloid A, Kappa
zinciri, , Lambda zinciri, beta 2 mikroglobulin ve
prealbumin gibi maddelere karsi immiinreaktivite
gdstermez. Immiinohistokimyasal olarak AA amiloid,
Lambda ve Kappa boyalari ile pozitif boyanmamasi
diger amiloidozlardan ayriminda 6nemli bir 6zellik-
tirr?®?!, Sonug olarak, lokalize amiloidozis ¢ok farkli
lokalizasyonlarda saptanabilmekle birlikte vezikula
seminalis ve duktus deferens lokalizasyonunda nispe-
ten nadirdir. Mesane basta olmak {izere genitolriner
sistem yerlesimli lokalize amiloidozislerin kitle lezyo-
na yol acarak klinik ve radyolojik olarak maligniteyi
taklit edebilen lezyonlara yol agmalari 6nemlerini bir
kat daha arttirmaktadir. Insidental saptananbu lezyon-
lar biyopsi oOrneklerini degerlendirilirken akilda bu-
lundurulmali ve amiloid birikimi agisindan kusku
uyandiran olgular Kongo red histokimyasal boyamasi
ve AA amiloid imminohistokimyasal boyamasi yapi-
larak degerlendirilmelidir. Primer lokalize amiloidozis
saptanan olgular iyi prognoza sahip olup rezeksiyon
sonrasi ek tedavi ihtiyaglart bulunmamaktadir.
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