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Streszczenie

Wykonano badania mineralogiczne i chemicZregmentéw prostaty
usunetej podczas zabiegdbw operacyjnych. Stwierdzono weaionych i
powickszonych gruczotach prostaty wgsbwanie  podwyszonych ildci
niektorych pierwiastkbw co zwzane jest z tzw. ukrytmineralizacy tkanek.
Mineralizacja ta wydaje siby¢ zwigzana z chemizmem moczu przeplyyeago
przez prostgt i prawdopodobnie m@ sprzyjg powstawania zmian
chorobowych prostaty.

Stowa kluczowe:prostata, mineralizacja, analizy chemiczne
Abstract

Mineralogical and chemical investigation of prostajlands removed after
surgical operation were performed. Higher conceiotnaof some elements were
determined at changed larger prostate glands. glimesnomenon is result of
substitution of elements into biological structurels glans because mineral
grains or crystals were not observed. Mentionedenaiization is probably the
result of higher mineralization of urine flow thigluprostate.
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Badania c=zsciowo finansowane =z bada statutowych AGH nr
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Wstep i cel pracy

Mineralizacja tkanek mkkich jest procesem dotygzym ludzkiego ciata.
Wielokrotnie doniesiono o wygbowaniu zmian mineralnych zdych tkanek,
wigcznie tkanki nowotworowej (1,2). Do Zaja patologicznej krystalizacji musi
zost& spetniony szereg wymagaw tym dostatecznie diugi okres czasu.
Obserwuje s korelacg pomkdzy wiekiem cztowieka a zapadakom na
choroby prostaty. Powszechnie znane urologii wp®vanie kamieni
sterczowych przyczynito sido obrania tego kierunku badg3). Kamienie
sterczcowe w 30% rozpoznawane sa podstawie badaUSG, w 7% na
podstawie preparatéw histologicznych , a 20% rompodap autopsje (4).

Pierwotne (endogenne) kamienie stercza powsgtfggo wydzieliny. Tzw.
czyste endogenne ziogi zbudowang s apatytu i whitlockitu. Wtorne
(egzogenne) kamienie twarsie w przewodach stercza z kwasu szczawiowego
lub moczanéw, a ich otoczka zegtrzna sktada si z apatytu (5).
Krystalograficzna analiza kamieni sterczowych wykaz podobiéstwa do
kamieni drég moczowych (5,6). Kamica stercza ma gtaw& na bazie
przewlektych procesow zapalnych (7,8). Niektorzyoazy zwracaj uwag na
wptyw ztogow sterczowych na rozwoj BPH , a nawddaratercza (9). Pomimo
szerokiego pgmiennictwa na temat kamicy stercza, panuje szelEgsmgci i
réznych nie potwierdzonych do koa hipotez dotycych jej wptywu na
rozwoj chordb prostaty. Rozpoznania bazugjdéwnie na wynikach bada
transrektalnego USG (4,10,11).

To skionito autorow do poggia bada biomineralogicznych materiatu
tkanek stercza uzyskanych w trakcie TURP. Prac#&ndia proke odpowiedzi
na 2 pytania:

1. Czy w tkankach stercza zach@dzmiany o charakterze mineralizacji
ukrytej lub jawnej zwgzanej z BPH ?

oraz

2. Czy Dbadania biomineralogiczne g sprzydatnym nargziem do
identyfikacji zmian zachodzych w sterczu u chorych na BPH ?

2. Przygotowanie materiatu badawczego

Materiat do bad& zostat pobrany operacyjnie mesogrzezcewkowej
resekcji gruczotu krokowego (TURP), od 10 pacjentchorych na tagodny
przerost prostaty. TURP jest zabiegiem endoskopowgikonywanym przez
cewke moczowa z wykorzystaniem resektoskopu (12).

Uzyskane cienkie skrawki stercza zanurzono w roze/dormaldehydu
w celu konserwacji. Wiek pacjentow, od ktorych pgkano preparaty, oscyluje



migdzy 47 a 70 rokiemzycia. Dla pacjentdow oznaczonoe¢stnia PSA
(swoistego antygenu sterczowego) w surowicy (3bRom nadano nazwy dla
czytelniejszej analizy, co zestawiono wraz z damyniiab.1.

Tab.1 Zestawienie badanych preparatow prostaty

Poziom PSA  Wielkos¢

Numer preparatu Nazwa preparatu Wiek dawcy [lat] [ng/ml] [cm?]
1 Probka-1 — — -
2 Probka-2 68 4,2 52
3 Prébka-3 70 11,2 178
4 Prébka-4 67 0,47 60
5 Prébka-5 63 0,75 30
6 Probka-6 67 4,6 89
7 Probka-7 — - -
8 Probka-8 47 13 39
9 Probka-9 65 4,2 60
10 Probka-10 — - —

Wykonano zdjcia preparatow. Konsystencja zkiej probki jest twarda i
sprezysta. Kolor wekszaci preparatow jest szaroz@wy, z widocznymi
ciemnymi plamkami, znajdagymi si po jednej stronie skrawkow.
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Fot.1 Fotografia makroskopowa Probki-1

Fot.2 Faafigrmakroskopowa Prébki-2

Kamien sterczowy wydzielono z Probki-2 preparatu prostagmien
rozckto nazem i wykonano zdgia przetomu z wykorzystaniem
binokularnej Zeiss produkcji niemieckiej.

Fot.11 Fotografia przetomu kamienia sterczowegoa lbinokularna, pow. 35x.

lupy




Na zdgciu Fot.11 obserwuje @i przelom kamienia sterczowego
o budowie zonalnej. Wewtrzna czs¢ koloru brunatnego posiada kolisty
ksztatt. Cz$¢ zewretrzna koloru szaro-biatego w petni otacza rdze

3. Opis aparatury

Wykonano charakterystyls mineralogiczg i chemicza morfologii
wybranych preparatow stercza wykorzystuj elektronowy mikroskop
skaningowy JEOL 5400, wspotpragoy z analizatorem EDS.ProbR,-6,-9
wstepnie ptukano w wodzie destylowane] aby pozlsg nadmiaru roztworu
formaliny i innych niepgadanych dodatkow. Kolejnym krokiem byto
prézniowe napylenie wybranych preparatoweglem, co w zupetnii
wystarczyto do podgia analizy SEM/EDAX.

Przetom kamienia sterczowego rowniaapylono praniowo weglem
| poddano analizie SEM/EDAX.

Wykonano take szczegétowe badania ziarna wydzielonego ze steBaxlania
prowadzono w szeregu obszarach analizowanych probek

4. Wyniki badan
a) preparaty prostaty

Wykonano zdjcia poghdowe topografii powierzchni wybranych
skrawkow preparatow prostaty (Probki-3, Probki-6 Rrébki-9) z
wykorzystaniem mikroskopii skaningowej — Fot.131.E@, Fot.23. Dodatkowo
dla kazdego skrawka preparatow (Probka-3, Probka-6 i Rr@)kzrealizowano
obrazowanie SEM 3-4 obszarow z kilkupunkiownalizy pierwiastkovy
EDAX.

.  Prébka-2, Dawca 68 |



300 pm

Fot.13 Pogidowe zcie topgrafu powier chn Prébki-2 prostaty. Davwgl., SEM, pow.350x.

» Analiza obszaru 2, Prébka-2
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Rys.10 Punktowa analiza SEM/EDAX 2 obszaru topaigrafébki-2.
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Rys.11 Punktowa analiza SEM/EDAX 2 obszaru topaigfafobki-2.

Obserwacje 2 obszaru skrawka Prébki-2 uwidoczbédgato rozwingta
powierzchn¢g tkanki ze spar iloscig niewielkich wytgcen mineralnych
(10-50um), bezpoednio ,wlepionych” w jej struktu. Analiza EDAX
wykazata obecni@ pierwiastkdw Na, Mg, Al, Si, P, Ca, K, Fe, ktGriadczy o
przesyceniu obszaru tkanki sktadnikami mineralnywykazupcymi potencjat
mineralizacji. Zanotowano wysgkzawarté¢ Mg, Al, Si i Fe. Obecn& S
zZwigzana jest z wyspowaniem aminokwasow siarkowych. Obe&noAg
prawdopodobnie wynika z przedostanig sktadnikow kleju, stizcego do
przytwierdzenia preparatu, w pole analizy.

» Analiza obszaru 3, Prébka-2
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Rys.12 Punktowa analiza SEM/EDAX 3 obszaru topadgrafébki-2.
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Rys.13 Punktowa analiza SEM/EDAX 3 obszaru topaigrafébki-2.
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Rys.14 Punktowa analiza SEM/EDAX 3 obszaru topaigrafébki-2.
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Rys.15 Punktowa analiza SEM/EDAX 3 obszaru topaigrafébki-2.




Obserwacje 3 obszaru skrawka Prébki-2 podydu powkkszeniem
uwidocznity niewielkie wytgcenia mineralne (3-8um), ktére znaplusic
bardzo blisko siebie, caviadczy o duym zagszczeniu wydziele mineralnych
w tkankach stercza. Analiza EDAX wykazata obecnpierwiastkbw Na, Mg,
Al, Si, P, Ca, Zn, ktorawiadczy o przesyceniu obszaru tkanki sktadnikami
mineralnymi, wykazuyjcymi potencjat mineralizacji. Zanotowano wygok
zawarté¢ Na, P, Zn. Obecr$é S zwpzana jest z wyspowaniem
aminokwasow siarkowych. Obecdo Ag prawdopodobnie wynika z
przedostania sisktadnikéw kleju, st@cego do przytwierdzenia preparatu, w
pole analizy.

» Analiza obszaru 2, Prébka-6
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Fot.19 Zdgcie 2 obzar topografii powierzchni Probki-6 pabgt Dawca 67 ., SEM, pow.2000x.
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Rys.18 Punktowa analiza SEM/EDAX 2 obszaru topaigfafobki-6.
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Rys.19 Punktowa analiza SEM/EDAX 2 obszaru topaigfafobki-6.

Obserwacje 2 obszaru skrawka Prébki-6 uwidoczbdgato rozwingta
powierzchn¢ tkanki z kilkoma wytgceniami mineralnymi (10-15um),
wystapcymi nieco ponad jej zwayt struktue. Analiza EDAX wykazata
obecnd¢ pierwiastkbw Na, Mg, Al, Si, P, Ca, K, Fe, ktOkwiadczy o
przesyceniu obszaru tkanki sktadnikami mineralnywykazupcymi potencjat
mineralizacji. Obecni@ S zwhgzana jest z wygpowaniem aminokwasow
siarkowych. Zanotowano wysgkzawarté¢ Mg, Si, Al, Ca, K, co cgciowo
wskazuje na wygpowanie wytgcen fosforanowych. Analiza w obu punktach
swiadczy o znacznej #morodndci pierwiastkow wchodcych w  skiad
wytracen.



Fot.21 Zdgcie 4 obszaru topografi
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Analiza obszaru 4, Probka-6
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Rys.22 5 Punktowa analiza SEM/EDAX 4 obszaru togfigiProbki-6.




Obserwacje 4 obszaru skrawka Prébki-6 podydu powkkszeniem
uwidocznity zitozong struktue powierzchni tkanki z centralnie widocgn
struktug widknisty oraz wytgcenia o matym zagpzczeniu w stosunku do
badanego 3 obszaru Probki-2 (Fot.16). Analiza EDWjkazata obecrig
pierwiastkbw Na, Si, P, Ca, ktérawiadczy o przesyceniu obszaru tkanki
sktadnikami mineralnymi, wykazagymi potencjat mineralizacji. Zanotowano
wysoky zawartd¢ P. Obecn&& S zwpzana jest z wyspowaniem
aminokwasow siarkowych.

b) Kamien sterczowy

Wykonano zdjcia poghdowe topografii przetomu kamienia sterczowego
z wykorzystaniem mikroskopii skaningowej — Fot.P@datkowo dla przetomu
kamienia sterczowego zrealizowano obrazowanie SEM.Z7) z 3-punktow
analiz pierwiastkowq EDAX.

200 pm

1.76 mm
Fot.26 Pogldowe zdgcie topografii powierzchni przetomu kamienia stenwego pochodgego z Prébki-2
Dawca 68 |., SEM, pow.85x.




Fot.27Zdgcie topoafii powierzchni pr

SEM, pow.300x.
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Rys.29 Punktowa analiza SEM/EDAX 3 przetomu kanaesierczowego pochogtzgo z Probki-2.
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Rys.30 Punktowa analiza SEM/EDAX 3 przelomu kanadesterczowego pochogizzgo z Probki-2.

Na zdgciu Fot.27 widoczneagsdwa obszary o tinej morfologii. Obszar
z analiz w punkcie 2 przedstawia wewtrzng czes¢ kamienia sterczowego,
ktora wykazuje uposdkowany, jednolit struktue ztozong z bardzo ciasno
utozonych, krystalicznych form fosforanowych, stangsgi wzglednie gtadlg
powierzchng¢. Przesuwajc sk od srodka na zewsgtrz obserwuje si znaczi
zmiare morfologii. Pojawiag si¢ liczne struktury o przestrzenne] budowie
w charakterze warstw, wskazag na cykliczg mineralizacg czsci
zewretrznej. Ponadto, obserwujes sSkupienia zmineralizowanych wioknistych
struktur, mogcych swiadczy obecnéci ztogow organicznych i ich znagzym
wptywie na proces mineralizacji. Analiza EDAX wyleda obecn&
pierwiastkow Na, Mg, Si, P, S, Cl, Ca. Wysoka zdo&r Ca, Mg, P w obu
obszarach swiadczy o wystpowaniu fosforanéw jako podstawowego
wydzielenia mineralnego.

5. Dyskusja wynikow

Tkanka prostaty ulega mineralizacji ukrytej i jaywngodobnie jak inne
tkanki mkikkie, w tym nowotworowa, co dowiedziono we wé&ziejszych
badaniach przeprowadzonych podtdm mineralizacji tkanek rgkkich (2).
Skiad pierwiastkowy wyfcen jest czsciowo zgodny z teogi zaburzenia
gospodarki wapniowo-fosforanowej (13) , jediakvykazano obecié innych
faz bogatych w Mg, Si, Al, Zn, Fe jakztaiewielkie ilcsci Na i K.

Zn jest uwaany za najistotniejszy mikroelement ptodoio meskiej.
Powszechnie wiadomag stercz i sperma bogatg w Zn (14,15), tymczasem



jego zwekszone ildci mogy oddziatywa toksycznie na okoliczne tkanki (15),
t. wydzielenia w postaci mikroziaren.

Zaobserwowane wycenia bogate w Fe w preparatach sterczaamog
swiadczyt o nadmiarze tego pierwiastka w przegmetych tkankach prostaty,
poniewa stercz nie jest typowym naxdem petracym rok magazynu Fe (15).
Nadmiar Fe oddziatuje toksycznie na okoliczne tkanknoze powodowé
wystepowanie nowotworéw (16).

Zwigkszory zawarté¢ Mg | Zn w tkance prostaty dotkste) tagodnym
przerostem dowiedziono juwcze&nie] korzystagc z metod analiz histo-
chemicznych i biochemicznych (17). Ocena danycrskagych dziki tamtym
badaniom, w pakzeniu z wynikami bada mineralogicznych, pozwala na
stwierdzenie, 2 mineralizacja tkanki prostaty jest charakterysigczdla
patologicznego procesu jej przerostu iz@dy¢ przyczyry powstawania BPH

Przeprowadzone badania tkanki stercza det&nirakiem, z wyko-
rzystaniem spektroskopii FTIR (ang. Fourier transiofrared) oraz technik
SRIXE (ang. synchrotron radiationinduced X-rayemisy wykazaty
zwigkszory zawartd¢ Ca i Fe oraz zmniejszerzawartd¢ Zn wzgkdem tkanki
zdrowej (18). Obecrig fosforanow wapnia zaobserwowano rowmnie guzach
nowotworowych (13). Badania mineralogiczne tkankosptaty wykazaty,ze
najczsciej wysepujaca fazg w wytrgceniach mineralnych jest fosforan wapnia,
co jednoznacznie potwierdza zailes¢ miedzy wysgpowaniem faz
mineralnych, a procesem patologicznego nowotwoazeni

Do obecnéci Al i Si w tkance prostaty, ktdr ujawnity badania
mikrostuktury SEM/EDAX, naley pode§¢ ostraznie, poniewa istnieje ryzyko,
ze drobiny zawierage te pierwiastki znalazty sw preparatach w wyniku ich
zanieczyszczenia, pomimo kilkukrotnego ptukaniadnddze, gdyby okazato
sSie, ze ich obecn& miataby zwgzek z procesem mineralizacji tkankigkikie,
mozna by bylo wskaza Al jako czynnik powstawania nowotworow stercza
(19).

Obserwacja powierzchni preparatow prostaty uwiddaz wiokniste
struktury biologiczne, ktore wykazywaty gziowa mineralizagg. Witokna
wystepujagce w organizmie sktadapie gtownie z kolagenu. Zawaié kolagenu
w sterczu jest wysoka (20), a na domiar tego painrok matrycy w procesie
mineralizacji kdci (21). Witbokniste struktury biologiczne bogate wldgen
zapewnia dogodne warunki do mineralizacji stercza.

Mikrostruktura przetomu kamienia sterczowego jesinorodna. Rdze
kamienia jest jednolity, z czego tm@a wnioskowd, ze powstat w wyniku
mineralizacji cagtej ztogow biatkowych lub pochodeych z moczu (3). Profil
przetomu zmienia siw czsci zewretrznej. Obserwuje sizmiare morfologii



z jednolitej na warstwogvo cechach widknistych, ciwiadczy o mineralizacii
cyklicznej, charakterystycznej dla innych kamienyswpujacych w ciele
cztowieka (2). Przewlekly stan zapalny z udziateratac obcego skutkuje
powstaniem tkanki widknistej wokét ciata, ktora zava duze ilosci kolagenu
(22). Kolagen stanowi przyjazne otoczenie w praeesineralizacji zachodeej
w ciele cziowieka (23), dlatego w przypadku zetkrme] czsci kamienia
sterczowego, doszto do cykliczne] mineralizacjidziatem kolagenu i innych
substancji biatkowych

Min Seek Lim i wsp. u 328chorych z objawami LUT3wisrdzili w
69,8% obecn& ztogdbw mineralnych w sterczu. Badacze ci wykazali
znacznie wiksze dolegliwéci wystepuja u chorych, u ktérych ztogi znajdowaty
sie w okolicy przycewkowej (24). Potwierdzajo prace Burzyskiego i wsp
(10).

Kamienie sterczowe gs zwykle mate — w granicach 3-5mm (7).
Wyjatkowo opisywane g przypadki usuricia kamieni o 4cznej masie nawet
59g (25). Obecnig wigkszych kamieni kojarzy siu chorych z nasileniem
objawéw LUTS oraz ma wplyw na skalPSS (9). Sondergaard i wsp.na
podstawie 300 autopsji stwierdzili obeétidkamieni w 99% badanych prostat.
llos¢ zwapnié wzrastata wraz z wiekiem. Lokalizacja zwagnig/ta gtownie w
strefie podtorebkowej radzy ptatami srodkowym i bocznymi. Natomiast nigdy
nie stwierdzano zwapmew Il cim pfacie, ani nie wykryto zammosci ze
zmianami chorobowymi. Patolodzy trakjujto jako normalne zjawisko
wystepujagce wraz wiekiem (26). Réwnie Hwang i wps. Nie stwierdzili
bezpdredniej korelacji miedzy kamica stercza, a ryzykigpnzemiany
nowotworowej (27). Nie stwierdzano rowniewiagzku midzy obecnécia
zwapnié w sterczu a poziomami PSA (28). Nie ina jednak wykluczy
wptywu na procesy chorobowe stercza - stwierdzanegkrawkach TRU-CUT
mononoclearnego odczynu zapalnego wokét ogniskamikapnié w prostacie
(29,30)

Glowrg faza mineralry wystpujaca w kamieniu sterczowym jest fosforan
wapnia, zgodnie ze wcgdejszymi doniesieniami na temat zwapn@ogow
organicznych. (3)

Dla uzupetnienia informacji o charakterze wgin wyskpujacych
w tkankach stercza konieczne jest przeprowadzermdatdowych badag
pozwalajcych na okr@enie parametrow komérki elementarnej badanych faz
mineralnych, jak réwnie jednoznaczne okékenie sktadu wydziele
Dodatkowe badania nalatoby przeprowadziw odniesieniu do tkanki zdrowej,
co jednoznacznie oksioby wiasciwe stanowisko midzy wystpowaniem
choréb stercza a procesem mineralizaciji.



Podsumowujc, przeprowadzone badania mikrostruktury preparatow
prostaty z powodzeniem ujawnity mineralizagawrng i ukryta. Jest ona
prawdopodobnie zwrkana z chemizmem moczu przeplyye@go przez
prosta¢. Mozna take przypuszczg ze stwierdzona mineralizacja ma wptyw na
rozwdj zmian chorobowych gruczotu prostaty poprzegtyw na struktug
DNA. Moze to mi€ miejsce zwlaszcza w procesach podziatu komérkoweg
srodowisku o podwiszonej, zawarkei pierwiastkbw (zmineralizowanym).
Hipoteza ta wymaga jednak dalszego udokumentowsadaniami.
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