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OZET: Noroendokrin hicrelerin (NE) normal ve hiperplazik prostat dokusunun komponenti olduklan bilinmekiedir. Bitdn prostat karsinomlannin yaklagik yarisinda néroen-
dokrin diferansiasyon saptandig: bildirilmektedir. Bu hiicrelerin fonksiyonlan ve timérlerin prognozu Gzerine etkilerini aydinlatmaya yonelik gesitli calismalar yapilimak-
tadir. Otuzbir adet hiperplazik prostat dokusunda kromogranin ve NSE immin boyalan ile NE hiicre popiilasyonu aragtinidi. Olgulanin 7'sinde NSE, 10'unda kromog-
ranin, 3'linde ise her iki marker'la pozitif boyanma saptand:. Baylece 14 olguda (% 45) NE hiicre belirlendi. NE hiicrelerin NSE ve kromogranin ile boyanma ézellikleri,

yas ve prostat biiylkIag ile ligkisi incelendi.
ANAHTAR KELIMELER: Néroendokrin Hicreler, Prostat, hiperplazi.

SUMMARY: It is well known that neuroendocrine cells (NE) are a component of normal and hyperplastic prostatic tissue. Neuroendocrine differentiation was found in ap-
proximately half of the all prostatic carcinomas. Various studies have been ‘undergone 1o determine the functions and the effects of these cells on tumor prognosis.
The incidence of NE cell population was investigated with NSE and chromogranin stains in 31 hyperplastic prostate tissue. Positive staining was detected in 7 cases
with NSE, in 10 cases with chromogranin and in 3 patients both NSE and chromogranin so, in 14 cases (% 45) NE cells were found. The relation between the staining
characters with NSE and chromogranin of NE cells and prostatic enlargement of the various age groups was investigated.
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Néroendokrin hiicrelerin (NE) normal ve hiperplazik
prostat dokusunun komponenti olduklan bilinmektedir. Isik
mikroskobunda giimiis boyalari ve immunohistokimyasal
yontemlerle ve elektron mikroskobik olarak belirlenebilen
bu hiicreler prostatin her yerinde olmalarina ragmen en gok
major duktuslarda ve asinis epitelinde bulunurlar ve lime-
ne acgik ya da limenle iligkisiz (kapali) olarak izlenirler (1).
Normal prostat dokusundaki NE hicrelerin bol miktarda se-
rotonin i¢erdigi, ayrica bir kisminda da kalsitonin, somatos-
tatin, TSH gibi polipeptidlerin bulundugu gdsterilmistir (1,
2). Bu polipeptidlerin direkt veya indirekt yolla hiicre prolife-
rasyonuna etkileri oldugu ileri siriiimektedir (3, 4). Ancak
bu hiicrelerin hiperplazi ve karsinom gelisimindeki rolleri ke-
sinlik kazanmamigtir.

Bu galisma, hiperplazik prostat dokusunda NE hiicre yo-
gunlugunu arastirmaya yonelik bir pilot ¢calisma olup, deva-
mi olacak ¢alismalarda amag¢ NE hiicre yogunlugunu goste-
ren benign prostat hiperplazili (BPH) hastalarda prostat
kanseri gelisme insidansini aragtirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Bu caligmada klinik ve histopatolojik olarak BPH tanisi
alan yaglan 40-92 arasinda dedisen 31 olguda NE hiicre
yogunlugu arastinimigtir. Aragtirmada glandiler komponen-
tin yogun olarak izlendigi birer 6rnegin parafin bloklarindan
hazirlanan kesitler NSE ve kromogranin immiin boyalan ile
boyanmigtir. Pozitif boyanma gdsteren olgularda 10 biytk
blyiitme alaninda NE hiicre sayilan saptanmigtir. Her iki
boyama ydéntemi ile boyanma oranlar saptanmigtir. Hasta-
lar 65 yas ve alti ve 65 yas Uizeri olarak iki gruba ayrilip NE
hiicre yogunlugunun yas ile iligkisi arastinlmigtir. BPH
spesmenleri agirliklarina gére 60 gr>, 60-90 gr, 90 gr< ola-
rak U¢ gruba ayrilip NE hiicre yogunlugu ile prostat agirhigi-
nin iligkisi incelenmisgtir.

* Ankara Numune Hastanesi Patoloji Béliimii Bagasistani.

**  Ankara Numune Hastanesi Patoloji Boliimii Sef Yardimcisi.
***  Ankara Numune Haslanesi Patoloji Béliimii Sefi.

***%  Ankara Numune Hastanesi Il, Uroloji Klinigi Bagasistant.

Resim 1: Duktus epitelinde NSE ile pozitif boyanma gdsteren néroen-
dokrin biicreler (x 100).

BULGULAR

31 olgunun 14'Gnde (% 45) NSE ve/veya kromogranin
ile pozitif boyanma saptandi. Bunlardan NSE ile 7 olguda
(% 22.5) kromogranin ile 10 olguda (% 32.2) pozitif boyan-
ma saptanmis olup sadece 3 olguda (% 9.6) her iki yéntem-
le de pozitif boyanma izlendi.

NSE ve kromogranin ile boyanma oranlarinin yas grup-
lari ile iligkisi Tablo I'de, prostat agirhd: ile iligkisi Tablo Il'de
gorulmektedir. Tablo lll'de pozitif boyanan olgularin yaslari,
prostat agirhig: ve 10 biyiik biiyitme alaninda her iki mar-
ker'la saptanan NE hiicre sayilar ayrica histopatolojik ince-
lemede adenomatoz hiperplaziye ek olarak saptanan bulgu-
lar izlenmektedir. 31 olgunun 5'inde bazal hiicre hiperplazisi
gbzlendi, bu olgularin hepsinde bu alanlarda ve ¢evre pros-
tat dokusunda NE hiicre saptandi. NE hiicreler tim olgular-
da genellikle duktus epitelinde, daha az oranda asiniis epi-
telinde izlendi (Resim 1). Tablo 1V'de pozitif boyanma sap-
tanan olgularda 10 buyiilk biiyitme alaninda sayilan NE
hiicre sayilarinin medianlarinin yas ve prostat agirhg ile
iligkisi goriilmektedir.
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TABLO I : 3 OLGUDA HER iKi MARKER'LA POZITIF

lazi hem de karsinomlardaki NE hiicreler igin

BOYANMA SAPTANDI. daha sensitif oldugu ileri stiriimektedir (2, 4).
. Buna karsilik NSE'nin minimal endokrin dife-
YAS OLGU SAYISI NSE KROMOGRANIN | TOPLAM ransiasyonu belirledigini savunanlar da vardir
65 yas ve alti 16 3(% 19) 5 (% 31) 8 (% 50) (4).
65 yas dzeri 15 _4(%27) 5 (% 33) 6" (% 40) Otuzbir BPH spesmenini kapsayan galig-
TOPLAM 31 7 (% 23) 10 (% 32) 14* (% 45) mamizda kromgranin A ile boyanma orani
: NSE'ye gbre daha yiksek olarak bulundu.
TABLO Ii : 3 OLGUDA HER iKi MARKER'LA POZITiF Pozitif boyanma gdsteren olgularda saptanan
BOYANMA SAPTANDI. NE hiicre sayilari arasinda anlaml fark goz-
' lenmedi.

AGIRLIK | OLGUSAYISI | NSE | KROMOGRANIN | TOPLAM __NE hicrelerin cesitli polipeptid hormonlar
<60 gr 12 2 (% 16) 2 (% 16) 4 (% 32) ureterek otokrin ve/veya parakrin mekanizma
60-90 gr 17 5 (% 29) 8 (% 47) 10" (% 59) ile hiicre proliferasyonunu kontrol ettikleri ileri
>90 gr 2 : - - surdlmektedir. Bir proliferasyon marker' olan
TOPLAM 31 7 (% 23) 10 (% 32) 14" (% 45) Ki67 ve kromogranin A ile boyanan normal
hiperplazik ve neoplazik prostat dokusunda
TABLO Il NE hicrelerin prolifere hiicrelere gok yakin
TS olarak izlenmesi de bunu destekler goriin-
OLGU YAS  AGIRLIK _ NSE KROMOGRANIN EK BULGU mektedir (3). Bununla birlikte hiperplazik
1 55 <60 gr : 12 2 prostat dokusundaki oranlari atrofik ve nor-
2 59 <60 gr 14 ¥ rrLaI“prostat dokusuna gore genellikle daha
3 59 60-90 gr 2 25 : disik olarak saptanmistir (5). Ancak bunun
4 60 60-90 gr 16 5 bazal hiicre h. tam aksine, hiperplazik nodiillerde NE hiicre
5 60 60-90 gr - 15 - sayisini duktus, asinis ve prostatik dretra
6 65 <60 gr £ > = epitelinde daha fazla sayida saptadiklarini

g gg gg-g ar g; gg ‘I;T-Pf?iigm % bildirenler de vardir (1).
Siocd o _ el STHOTR I Calismamizda 60-90 gr arasindaki hi-

13 : ;g gg:gg g: s =~ ‘_”'3“‘“"5 perplazik prostat dokusunda her iki marker'la

11 70 60-90 gr g ‘21 ¥ boyanma orani, saptanan NE hiicre sayisi 60

12 72 60-90 gr o8 36 *'bazal hilte h. gr altindaki olgulara gére daha yilksek olarak

13 75 <60 gr 10 ;s bazal hiicre h. bulundu. Ancak olgu sayisinin disiikligi ne-

14 80 60-90 gr £ 18 bazal hiicre h. deniyle kesin yargi belitmek zordur.

Yapilan bir otopsi g¢alismasinda prostat

TABLO IV : 10 BBA'DA SAYILAN NE dokusunda NE hiicrelerin dogumdan itibaren
HUCRE SAYISI MEDIAN'I her yasta bulundugu gosterilmistir (14). 65 yas sinirini kriter

2 : olarak aldigimiz galismamizda NSE ve kromogranin pozitif-
KROMOGRANIN NSE ligi yasa gére fark géstermemektedir. Bu parametrede de

;gogg' : ;g 2; olgu sayisinin azhigi nedeniyle yasla NE hiicre yogunlugu

65 yasgve & 15 16 arasindaki iligkiyi belirlemek igin heniiz erkendir.

85 yas iizeri o8 23 Her iki marker'la saptanan NE hiicre sayilarinin median-
lar kargilastinldigi zaman agirhg 60-90 gr arasinda olan
olgularda ve 65 yas lizerindeki olgularda NE hiicre sayisinn

TARTISMA daha fazla oldugu dikkati gekti. Olgu sayisi az oldugu igin

NE hiicrelerin normal prostattaki fonksiyonlari halen bi-
linmemekte olup stratejik yerleri sebebi ile stroma / epitel
etkilegimini yonlendirdikleri diigiintiimektedir (6). Bu hiicre-
lerin hem afferent hem de efferent sinirlerle iligkisi bildiril-
migtir (7).

Ayrica prostat adenokarsinomlarinda % 50-% 100 ora-
ninda NE diferansiasyon bildiriimektedir (6). Prostat adeno-
karsinomlarinda fokal NE diferansiasyon varliginda bile en-
dokrin tedaviye direng ve kot prognoz gériilmektedir (2, 8,
9). Bir diger ilging nokta da diferansiasyon azaldikga NE
hiicre yogunlugunun artmasidir (10, 11, 12). Buna ek ola-
rak az diferansiye tiimérlerden salgilanan peptid hormonla-
rin spektrumunun daha genis oldugu belirtimektedir (10,
13).

NE diferansiasyonun varligi serumdaki kromogranin A
ve NSE diizeyi ile ya da doku spesmenlerinin immunohisto-
kimyasal yéntemlerle bu marker'lara yénelik incelemeleri ile
ortaya konabilmektedir.

Kromogranin A'nin, NE hiicreler icin NSE'ye gére daha
spesifik bir marker oldugu belirtimekte, ayrica hem hiperp-

istatistiksel olarak anlamhiligi degerlendirilemedi.

Bu galisma bir pilot galigmadir. Bundan sonra yapilacak
calismalarin, NE hiicre yogunlugu gdsteren BPH'li hastala-
rin takibiyle, bu hastalarda prostat karsinomu gelisme insi-
dansini saptamanin, NE marker'larin prostat kanseri gelis-
me riskini belirlemedeki yerleri hakkinda énemli ipuglan ve-
recegdi diisiincesindeyiz.
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