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Bevezetés

A prosztata a korosodod férfiak betegségeinek egyik leggyakoribb helye. A benignus
prosztata hyperplasia (BPH) és a prosztatarak jelent0s népegészségiigyi probléma a nyugati
tipusu tarsadalmakban. A prosztata pontos anatomiai szerkezetét McNeal irta le, aki a korabbi
anatomiai modelleknél pontosabban hatarozta meg a prosztata pontos felépitését. A prosztata
négy tobbé-kevésbé jol elkiilonithetd teriiletbdl all. A mirigymentes eliilsé fibromuscularis
teriilet mellett harom mirigyes zoéna alkotja a prosztatat: periférias zona, atmeneti zoéna
(tranzicionalis) és a centralis zona. A prosztata mirigymentes zonai alkotjak a prosztata
egyharmadat, mig nagyobb részét a mirigyes elemek teszik ki. A normal fiatalkori
prosztataban a periférias zona a mirigyes teriilet kb. 70%-at, a centralis zona 25%-at az
atmeneti zona pedig kb. 5%-at foglalja el. A prosztata zonai az elméletek szerint eltérd
embrioldgiai strukturakbdl fejlédnek. A centrdlis zona a vesicula seminalishoz hasonldéan
vélhetéen Wolff-csO eredetli, mig a periférids és tranziciondlis zona a sinus urogenitalisbol
fejlodik ki. A centralis zona és a vesicula seminalis hasonl6 szdvettani, immunhisztokémiai
szerkezete ¢s patologiai tulajdonsidga, valamint bioldgiai viselkedése vezetett a fenti
kovetkeztetésekhez. A McNeal féle modell helyességét szamos hisztokémiai, fehérje
expresszids, szovettani, radiologiai (CT, MRI, ultrahang) ¢és hisztopatologiai vizsgalat
igazolta. McNeal megfigyelései soran a betegségek megjelenésére is nagy hangsulyt fektetett.
Vizsgdalati szerint a prosztatardk elsdsorban a periférids zona megbetegedése, mig a BPH a
tranzicionalis z6nabol ered. A centralis zona és a vesicula seminalis pedig ritka helyei a
prosztata betegségeinek. A prosztata zonainak az eltérd biologiai viselkedésének a hattere
nem tisztazott. A periférias zonabol a prosztatarak kb. 70%-a ered, mig a centralis zonabol kb.
1-5%, a tranzicionalis zonabol pedig kb. 20-25%-a. Tobb korabbi tanulmany szerint a
prosztatardk lefolyasat jelentdsen befolyéasolja a prosztatardk elhelyezkedése. A tranzicionalis
zondban elhelyezkedd prosztatardk Gleason score értéke (tumor gradusa) 4ltalaban
alacsonyabb és patologiai stadiumbeosztasa alacsonyabb a felfedezéskor, mint a periférias
z6na daganatai. A periférids zona adenocarcinomajanak radikélis kezelése utdn a biokémiai
relapsusig eltelt id6 rovidebb, mint az atmeneti z6na hasonlé rakja esetén.

A prosztata szovettanilag mirigyhdmra €s stromdara oszthat6. Az epithelium harom {6
sejttipusbol all: a lumindlisan elhelyezkedd szekréciot végzd sejtek, a bazalis membranon
elhelyezkedd bazalis sejtek és a neuroendokrin irdnyt differencialédast mutatd neuroendokrin
sejtek. A luminalis sejteknek kb. haromszor nagyobb a szdma a bazalis sejtekhez képest. Ez a

harom sejttipus jol jellemezhetd immunhisztokémiai markerekkel. Ezek a sejtek a prosztata

crer



Altalanos nézet, hogy a bazilis sejtek a luminalis sejtek prekurzoranak tekintheték. A
prosztata Ossejt elmélete szerint a bazalisan elhelyezkedd sejtek koziil egyesek multipotens
jelleggel birnak és megfeleld stimulusok hatdsira a sejtek differencialédasba kezdenek. A
differencialodas soran intermedier €s un. transit amplifying sejtek alakulnak ki, melyek a
bazalis sejtrétegben vagy a két sejtréteg hataran helyezkednek el. A differenciadlodas végso
stadiuméban a sejtek vagy szekréciot végzo lumindlis sejtekké vagy neuroendokrin sejtekké
alakulnak. Mindkét sejttipus a differencidlodas végallomasat jelenti, ebbdl a differencidlodasi
allapotbdl nincs tovabbi atalakulds, csak a programozott sejthalal vagy apoptozis. A sejtek
differencialodasat szamos sejtfelszini antigénnel tanulmanyoztdk. Leggyakrabban hasznalt
antigének a citokeratinok, melyek szamos altipusdval a fenti sejtpopulacidk jellemezhetdk. A
stroma a prosztata epitheliuman kiviil 1évé Osszes elemet tartalmazza. A prosztata
stromajanak sejtjei kozott legnagyobb szamban simaizomsejtek, fibroblast sejtek fordulnak
eld, melyek kozott neuronok, nyirokerek, érképletek taldlhatok. A stroma és epithelium
interakcidjat mar szdmos korabbi vizsgalat igazolta mind betegségtél mentes, mind pedig
hyperplasias prosztataban.

A prosztatarak Jssejt elméletébdl kiindulva teoretikusan a prosztatardk a sejtek
barmelyikébdl kiindulhat. A prosztatarak sejtek dontéen lumindlis sejt fenotipussal
rendelkeznek. A raksejtek kifejlodésére is tobb modell sziiletett. Az egyik hipotézis szerint a
differencialt sejt (luminalis) proliferacios aktivitasra szert téve de-differencialédik a rak
progresszidja sordn. A masik koncepcid szerint pedig a réksejtek valodi dssejtekbdl fejloédnek
ki, majd fejlédésiik soran differencidlodva elveszitik bazélis sejtre jellemzd tulajdonsagaikat.
Harmadik modell szerint az atmenetileg differencialodott sejtekbdl (transit amplifying)
alakulnak ki a rdkos sejtek. A normdl sejtek ¢és daganatos sejtek differencidlodasanak

vizsgalata fontos 1épés lehet a rak kialakuldsanak megértésében.

Célkitiizés

A vizsgéalatuk els@ részében célunk az, hogy a normalis, betegségektél mentes
fiatalkori prosztata €s vesicula seminalis morfologiai, hisztoldgiai, immunhisztokémiai €s
sejtkinetikai jellegzetességeit megvizsgaljuk és a jol definialt prosztata teriileteteket
Osszehasonlitsuk. A laboratoriumi vizsgélatunk sordn az epithelialis és mesenchymalis sejtek
eloszlasat és immunhisztokémiai sajatossagait vizsgaljuk kordbban mar hasznalt, részletesen
jellemzett, sejtkultirakban vagy izolalt mintakon megfeleld expressziét mutatd

antigének/antitestek  felhasznéalasaval. A  sejtek  differencialtsagi  fokat jellemzd



immunhisztokémiai markerek segitségével az egyes subpopulacidkat jellemezziik a prosztata
z6nai szerint és az ondohdlyagban. A kiilonboz6 differencidltsagu sejtek zonalis eloszlasara
tudunk ebbdl kovetkeztetni ill. a sejtek zonakon beliili elhelyezkedését tudjuk tanulmanyozni.
A vizsgalat soran fiatal férfi cadaver tetemekbdl szarmazo preparatumokat vizsgalunk,
melyek elméletiink szerint jol reprezentaljdk a normal fiatalkori prosztatat. A sejtek
sejtkinetikai paramétereit is Osszehasonlitjuk a proliferacios aktivitas és az apoptozis
vizsgalataval. A neuroendokrin sejtek eloszlasat neuroendokrin sejteket jellemz6 markerekkel
vizsgaljuk ¢és a zondk kozotti és a zoéndkon belilli eloszlast vizsgaljuk. A sejtek
differencialtsaganak megallapitasara citokeratinokat hasznalunk fel. A differencialt sejtek
megkiilonboztetésére a luminalis és neuroendokrin sejtek jellegzetes markereit hasznaljuk. A
vizsgalat célja, hogy a zoéndk ¢és az ondohdlyagok kozott kiillonbséget talaljon, mely
magyarazatul szolgélhat a betegségek eltérd megjelenésére €s gyakorisdgara a zonak kozott.
Annak igazolasara, hogy a zonalis felosztasunk a korabban részletesen leirt McNeal-i
anatomianak megfelel a McNeal munkacsoportja altal hasznalt zonalis markereket is
felhasznalunk.

Vizsgéalatunk masik részében a sejtek differencialtsagdnak vizsgalatara a CD44
kiilonb6z6é izoformdit hasznaltuk. A prosztata epitheliumanak kiilonb6z6 differencialtsagu
sejtjeinek eloszlasaban észlelt kiillonbség magyarazatul szolgalhat a zondk eltéré biologiai
viselkedésére. A CD44 expresszids vizsgalatokat normal prosztatan, BPH sejteken ¢s

sejtkultaran is elvégeztiik, hogy esetleges jellegzetességekre figyeljiink fel.

Modszerek

A vizsgélat soran kilenc 15-36 év kozotti (atlag 26 év), szervtranszplantacios kadaver
férfi szervezetébdl szdrmazo prosztata és vesicula seminalis preparatumot hasznaltunk fel. A
fiatal férfiak baleseten vagy cerebrovascularis torténésen estek at. Az anamnaesis alapjan a
betegeknek nem volt korabban uroldgiai eltérésiik, ill. olyan allapotuk, melyek a prosztata
épségét karositottak. Ugyanakkor a hospitalizaciod alatt a betegek mindegyike viselt katétert.
A CD44 expresszids vizsgalataink sordn pedig transurethralis prosztata miitét soran nyert
prosztata szdvetet hasznaltunk fel. A prosztata darabok kivalasztasanal ligyeltiink arra, hogy
kiterjedt termikus karosodast szenvedett minta ne keriiljon a vizsgalati anyagaink kozé. A
prosztata sejteket Pre2.8 sejtkultirabol és hyperplasias szovetbdl nyertiik. A teljes prosztata és
ondoholyag preparatumokat a bazistol az apex iranyaba haladva kb. 5 mm-es szeletekre
daraboltuk. A szeleteket 4%-os formalinban fixaltuk 1-2 napig. A formalinban fixalt mintakat

felszalld alkoholsorban dehidraltuk, majd Histoclear oldatba martottuk. Paraffinba agyazas



utdn a mintdkat a felhasznélasig szobahdmérsékleten taroltuk. A mintdkbol 5 mikrométeres
harant iranyu teljes metszeteket készitettiink, majd a metszeteket Vectabond-dal kezelt
targylemezre vittiik fel. A targylemezeket szobahOmérsékleten taroltuk hasznalatig. Minden
blokkbdl egy metszetet hematoxilin és eozinnal festettiink hisztoldgiai vizsgalat céljabol. A
hisztopatologiai vizsgalat igazolta, hogy a mintdkban betegségre utald eltérés nem volt és
egyben a prosztata zonait is meg tudtuk kiilonboztetni.

A sejtkultira vizsgalathoz PrE2.8 sejtvonalat haszndltunk, mely modellezi a human
prosztata sejtek differencialodasat. A PrE2.8 sejtvonal immortalizalt sejtekbdl all. A sejtek
proliferalodo prosztata mirigyham sejtek. Az immortalizalt sejtek BPH szovetbol szarmaztak.
Az epithelialis sejteket hoérzékeny SV40 nagy T komplexszel immortalizaltuk transzfekcio
révén. Ezek a sejtek 33°C-on proliferaciot mutatnak, mig 39°C-on a proliferacié megall és a
sejtek differencidlodnak. A sejtkultara vizsgalatokhoz nagyon roviden a kovetkezd modszert
hasznaltuk. TURP miitét soran nyert mintakbol epitheialis sejteket nyertiink. A mintékrol az
elhalt részeket és az alvadékot szike segitségével tavolitottuk el, majd Imm?>-es darabokat
készitettiink, és a darabokat 20ml PBS-ben mostuk at. A vér és a szovettormelék eltavolitasa
utan kollagenaz oldat segitségével az acinusokat elvélasztottuk a stromdtol. Ezt kdvetden a
sejteket az acinusoktol 0.25%-os tipszin/verzin oldat segitségével szeparaltuk. Nagy-T
antigént tartalmazd SV40-nel a sejteket immortalizaltuk. A sejtek 75cm® szovetkultira
edényekben PrEGM mediumon (Clonetics) novekedtek 33°C vagy 39°C-on, megfeleld
sejteket fed6lemezen tenyésztettiik, majd felhasznalas elétt PBS-sel lemostuk és formalinos
oldattal fixaltuk. Az immunhisztokémiai vizsgalat tovabbi részét a szoveteknél vazolt modon
végeztiik.

A TURP mintakb6l szarmazé BPH-s szovetmintdkrol a termikus karosodast
szenvedett részeket és a szennyezddést eltavolitottuk. A szdvetmintdkat formalinos oldatban
fixaltuk, majd dehidralds utdn paraffinba 4agyaztuk ¢€s szobahdmérsékleten taroltuk
felhasznalasig. A metszetek készitését és immunhisztokémiai vizsgalatot a korabbiakban leirt
modon végeztiik.

Immunhisztokémiai feldolgozas sordn a metszeteket rovid melegités utan Histoclear
oldatban tisztitottuk le, majd leszallo alkoholsorban rehidraltuk. A formalin okozta
konforméci6o vaéltozds miatt az epitopok visszanyerése céljabol antigén visszanyerést
alkalmaztunk Vector Unmasking Solution oldat alkalmazasaval 20 perces mikrohulldmu
stitdben forralas kdzben. A metszeteket kihiilés utan foszfat puffer oldatban (PBS) mostuk le.
Az endogén peroxidaz reakciot 0.3%-os hidrogén-peroxid alkalmazasaval blokkoltuk. 10%-0s

bovine-PBS oldat egy 6ras hasznalata utan a metszeteket a primer antitesttel inkubaltuk 4°C-



on 12 6rén keresztiil. A metszetek lemosdsa utan a metszeteket a masodlagos antitesttel
inkubaltuk. Fluorescens technikdhoz FITC vagy TRITC konjugélt antitesteket hasznaltunk
Hoechst magfestéssel. A torma peroxidaz vagy alkalikus-foszfatdz reakcio esetén DAB,
Novared vagy Vector Blue kromogént hasznaltunk, a sejtmagokat hematoxilinnal jeloltiik. A
festést kovetd oblités utan a metszeteket rehidraltuk, majd DPX-szel fedtiik a metszeteket. A
mikroszkopos elemzésig a metszeteket sotét helyen taroltuk. A vizsgalat sordn a kovetkezd
antigéneket/antitesteket hasznaltuk: citokeratin 5/6, citokeratin 8, citokeratin 14, citokeratin
17, citokeratin 18, citokeratin 19, CD44v3, CD44v4, CD44v5, CD44v7/8, laktoferrin,
androgén receptor, Ki-67, PNA, chromogranin-A, szerotonin, PSA, PAP, dezmin és simaizom
aktin. A programozott sejthalal vizsgalatanal TUNEL tesztet hasznaltunk a kit eldirasai
alapjan. A TUNEL teszt az apoptozis kaszkadjanak soran bekovetkez6 DNS fragmentumok
kimutatasat hasznalja.

A hagyomédnyos immunhisztokémiai metszeteket fénymikroszkoppal vizsgaltuk.
Minden teriiletr6l legalabb harom digitalis képet készitettiink véletlenszerien 200x
nagyitasban. Az immunfluoreszcens metszeteket Zeiss Axiophot mikroszkoppal elemeztiik,
melyhez Photonic Science Coolview 12 kamerdt hasznaltunk, melyet Image ProPlus
szoftverrel kezeltink. Az immunfluoreszcens képeket Adobe Photoshop segitségével
kezeltiik. Minden teriileten a festddott és nem festodott sejtek magjait szamoltuk meg. Az
adatok rogzitéséhez Microsoft Excel-t, az elemzéshez pedig SPSS for Windows-t
hasznaltunk. Az atlagértékeket nem-paraméteres Mann-Whitney U-teszt segitségével

hasonlitottuk Ossze.



Eredmények

Morfologiai elemzésiink soran hematoxilin és eozin festést hasznaltunk. Ezek alapjan,
¢s a centralis zona jol elkiilonithetd egymastol. A periférias zona relative kicsi mirigyei
kerekek és koriilotte a stroma izomrostjai lazan elrendezettek. Ezzel szemben a centralis zona
nagy mirigyei négyszogletes elrendezésiieck, melyeket a tomott, szorosan egymas mellé
rendezett rostok vesznek korbe. A centralis zona a ductus ejaculatoriusok koriil talalhaté meg.
A tranzicionalis zona szerkezetében a periférias zonahoz hasonlit, és csaknem megegyezik
vele a normal prosztataban. Az ondoholyagok szerkezete és megjelenése eltér a prosztatatol.
A vesiculdk epitheliumanak bazalis sejtjei kerekek és nem képeznek folytonos réteget a
mirigyhdmban, ezért a luminalis és bazalis sejtek nem kiilonithetdk el egyértelmiien.

A bazilis sejtek vizsgalatanal citokeratin festést hasznaltunk. A bazalis sejteket a
citokeratin 5 expresszidja jellemzi. Vizsgalataink alapjan a citokeratin 5 egységesen és
folyamatosan festette a bazalis sejtréteget. A luminalis sejtek a CK5-6t nem expresszaltak.
Ezek alapjan a prosztata 0sszes zonajaban a két sejtréteg jol elkiilonithetd egymastol. Ezzel
szemben az ondoholyagban a festddés nem volt folytonos, a bazalis membranon Gl6 sejtek
nem képeztek folyamatos réteget. A vesicula seminalisban a bazalis sejtek kuboidalis alaktiak.
A prosztatdban a lumindlis és bazélis sejtek ardnya 2,63:1 volt, azaz a prosztata epithelialis
sejtjeinek 38%-a bazalis, mig 62%-a luminalis és neuroendokrin sejt. A prosztata zonai kozott
nem volt szignifikans kiilonbség, viszont a periférias zona jelentésen eltért az ondoholyagtol
ebben a tekintetben. A citokeratin 14 expresszidja nem folytonos a prosztata epitheliumaban
¢és teljesen hidnyzott a vesicula seminalis epitheliumaban. A citokeratin 17 erds expressziot
mutatott a hdm egyes teriiletein, melynek anatdmiai okat nem talaltuk. Az epitheliumban a
CK17+ sejtek aranya 20,4%. A CK19 is csak a bazalis rétegben volt kimutathat6 és nem volt
folytonos. Ezek a sejtek 24%-ban fordultak el6. A prosztata zonai kozott nem volt jelentds
kiilonbség. A bazalis sejtek nem expresszaltdk a CK8-at és a CK18-at sem.

A citokeratin 8 és 18 a luminalis sejtekben expresszalodtak. A prosztata zonai kozott
nem észleltiik kiilonbséget. Az ondohdlyagban is a luminalis szekretoros sejtek festodtek. A
citokeratin expresszid alapjan mind a prosztataban, mind pedig a vesicula seminalisban a
luminalis és bazalis sejtek konnyen elkiilonithetok.

A neuroendokrin sejtek disztribucigjat a chromogranin-A és a szerotonin
expressziojaval vizsgaltuk. Eredményeink szerint a két antigén azonos szamu sejtet jelolt meg

a prosztataban. Nem taldltunk neuroendokrin sejteket a vesicula seminalisban és a ductus



ejaculatoriusban, ezzel szemben nagyszamu neuroendokrin sejtet €szleltiink az utriculusban
ill. a prosztata mirigyek kivezetd csoveinek az urethrahoz esé végsd részén. Ez utdbbiban a
sejtek aranya 8% volt, mig a prosztatdban a neuroendokrin sejtek aranya 1-2% koriil mozgott.
A neuroendokrin sejtek szdma a centralis zondban 50%-kal alacsonyabb, mint a periférias
z6naban.

A funkcionalis markerek (PSA és PAP) hasznalataval a szekréciot végzo sejteket
tudtuk kimutatni. Mindkét antigén erds expressziot mutatott a lumindlis sejtek
citoplazmajaban, kiilondsen az apikalis részen, ahol a szekretoros granulak talalhatok. Sem a
prosztata specifikus antigén, sem az acid-foszfataz nem expresszalodott az ondoholyagban és
a ductus ejaculatoriusban. Az androgén receptor erdsen expresszalodott a prosztata
sejtmagjaiban és hasonlo expressziot figyeltiink meg a vesicula seminalisban is. A prosztata
z6nai kozott nem észleltiink eltérést az AR festést illetden.

A McNeal munkacsoportja altal hasznalt zonalis markerek koziil kett6t hasznaltunk
fel, hogy a zonak eltérd festddését kimutassuk. A peanut agglutinin (PNA) a prosztata
mindharom zondjaban és a vesicula seminalisban is pozitiv reakciét mutatott. A periférias
zondban a festddés a bazdlis sejtekben mutatkozott er6sebbnek, mig a centralis zéndban a
luminalis sejtek festddtek erdsebben. A vesicula seminalisban a centralis zona sejtjeihez
hasonlo festodést észleltiink. A tranzicionalis zona a periférids zonahoz hasonlé mintat
mutatott. A PNA csak az epitheliumra korldtozddott, a stroma nem mutatott festédést. A
masik marker melynek expresszidjat mar korabban leirtdk a laktoferrin volt. Eredményeink
szerint a centralis zona és a vesicula seminalis mutatott hasonld expressziot, bar a centralis
zona luminalis sejtjei gyengébb reakciot adtak. A laktoferrin is a lumindlis sejtek apikalis
részében mutatott erés expressziot. Az ondohdlyag sejtjeinek 70% volt pozitiv, mig a centralis
zonaban 31.2% és a periférids zonaban 2.1%. Ez a kiilonbség statisztikailag is szignifikans
volt. A laktoferrin sem mutatott expressziot a stromaban.

A mesenchymaban az androgén receptor expressziot vizsgaltuk. Az AR sejtek
magjaban expresszalodott. A prosztata harom zonaja és a vesicula seminalis k6zott nem
talaltunk érdemi kiilonbséget. A stroma sejtjeinek kb. 50%-a (43-53%) pozitiv AR-ra. A
vesicula seminalis stromdjdban a sejtek nagyobb ardnyban expresszaltdk az androgén
receptort, de ez lényegesen nem kiilonbozott a prosztata zonditol. A stromaban a
simaizomsejtek expresszaljak az aktint (SMA) és a dezmint, de a fibroblastok altalaban
negativak. A myofibroblastok dezmin negativ és aktin pozitiv sejtek. llyen sejteket
gyakorlatilag nem tudtunk kimutatni sem a prosztatdban sem az ondoholyagban. A centralis
zonaban tobb simaizomsejtet talaltunk, mint a periférids és a tranzicionalis zénaban. Ez a

kiilonbség statisztikailag is jelentds volt. Az ondohdlyag inkabb a periférias zonahoz



hasonlitott e tekintetben. A dezmin expresszidja az ondohdlyag stromajanak sejtjeiben volt a
leggyakoribb 71,6%-kal, mig a prosztataban atlagosan a sejtek 61.4% expresszalta a dezmint.
A z6ndk kozott a dezmint és aktint expresszald sejtek kozott nem volt 1ényeges kiilonbség.

A sejtek osztodasat €s apoptozisat Ki67 és TUNEL teszt segitségével mértiik. A Ki67-
tel mért proliferdcios aktivitas a periférias €s dtmeneti zéndban kozel azonos volt: 0,8%. A
centralis zondban ¢és a vesicula seminalisban a proliferacidos aktivitds alacsonyabb volt,
utobbiban csak 0.5% volt. A periférids zona és a vesicula seminalis kozotti kiillonbség
statisztikailag is szignifikans volt. A prosztata stromajanak proliferacids aktivitasa kb. 50%-
kal volt magasabb, mint az ondéholyag stromajaban mért proliferacio. A TUNEL teszttel mért
apoptdzis az epithelium lumindlis sejtjeiben jelentkezett. Az apoptdzis index a prosztataban
kb. 2,2% volt a periférids és a tranzicionalis zonaban, mig 0,8% a centralis zonaban, mely
szignifikdns kiillonbséget mutatott. A vesicula seminalisban a TUNEL teszt nem volt
értékelhetd. Az 0sztodo sejteket tovabb is vizsgaltuk a periférids zona epitheliumaban. Az
osztodasok 89%-a a bazalis sejtrétegben ment végbe. A CK14 expresszidt mutatd sejtek
proliferacids aktivitasa kozel 2.1% volt, mig a centrdlis zoénaban ez az értek 0.9% volt. A
centralis zona tartalmazta a legtobb CK19 és Ki67 pozitiv sejtet (1.4%).

A CD44 v5 expressziot mutatd sejtek az Osszes hyperplasias mintaban fellelheték
voltak. Szamos sejt mind a CD44-et, mind a CK14-et expresszalta. Egy kiilonallo
sejtcsoportot is sikertilt jellemezni, mely a bazalis és a luminalis sejtréteg kozott volt lathato.
Ezek reprezentalhattdk az 4tmeneti differencialédd sejteket. A normdl szovettel
Osszehasonlitva a CD44v5 fokozott expresszidjat észleltik a hyperplasids szovetben. A
mintdk mindegyikében a luminalis sejteket elfedték a CD44v5S pozitiv sejteket. A CD44
izoformdinak vizsgéalatakor a CD44 v3, v4 és v7/8 esetén is a CD44 v5 izotipushoz hasonlo
festodést észleltiink. Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy a CD44 &sszes izoformajat a

CK14 negativ, differencialt sejtek expresszaljak.

Kovetkeztetések

A McNeal altal leirt prosztata zonak a prosztata anatomidjanak és a metszet pontos
sikjanak ismeretében hematoxilin €s eozin festés alapjan reprodukalhatéan felismerhetdk €s
elkiilonithetdk. Vizsgalatunk alapjan a prosztata tranzicionalis zonajanak elkiilonitése jelenti a
legnagyobb kihivast. Az atmeneti zona szovettani szerkezete leginkabb a periférias zonahoz
hasonlitott. Az atmeneti zoéna a kor eldrehaladtaval és a BPH megjelenésével valik egyre
szembetlinObbé €s konnyen azonosithatova. Feldolgozott kilenc mintdnkbol hatban sikeriilt

teljes biztonsaggal az atmeneti zonat koriilhatarolni. A vesicula seminalis a prosztatatol



konnyen elkiilonithetd és morfologiai képe alapjan leginkabb a centralis zonahoz hasonlit. A
prosztata zondinak elkiilonitése egyeldre elsGsorban tovabbi vizsgéalatok és tudomanyos
kutatasok szempontjabol fontos, a zonak ismerete a betegségek klinikai kezelését nem
befolyasolja jelentdsen.

Vizsgalatunkban szamos citokeratin  expresszidjat  vizsgaltuk a  prosztata
epitheliuméaban. A citokeratinokat széles korben haszndljak a sejtek differencialtsagi fokanak
meghatdrozasahoz. A prosztata zondi kozott a lumindlis szekretoros, a bazdlis és az
intermedier sejtek eloszlasdban ¢és eléforduldsi gyakorisagaban nem taldltunk lényeges
kiilonbséget. Az ondoholyag epitheliuméaban viszont a szekretoros és a bazalis sejtek aranya
lényegesen eltért a prosztataétol. A prosztata zondinak eltérd bioldgiai viselkedése a
kiilonboz6 differencialtsagu sejtek eloszlasbeli kiilonbségével nem magyarazhatd. Az
ondoholyag alacsonyabb szdmu bazalis sejtjeinek és o0sztddd sejtjeinek szama a ham
alacsonyabb turnover-ével magyarazhato, melynek szerepe lehet a vesicula seminalis
alacsony megbetegedési ratajaban.

A McNeal munkacsoportja altal hasznalt zonalis markerek koziil a laktoferrin és a
PNA jo6l hasznalhat6 a prosztata zonainak elkiilonitésére. Ugyanakkor észrevételiink szerint ez
csak abban az esetben lehetséges, ha egy metszeten beliil legalabb két zona is jelen van és a
két terliletet egymassal 6ssze lehet hasonlitani. Amennyiben csak egy kisebb szdvetrészletrdl
kell véleményt mondani a két marker a pontos azonositast nem segiti.

A funkcionalis markerek PSA és a PAP a luminalis sejtek apikalis részén mutatott erds
expressziot, mely a prosztataban egységes volt, de az ondéholyagban nem mutatott festédést.
Ebben a tekintetben a prosztata harom zéndja €lesen elkiiloniil a vesicula seminalis-tol. Ha a
centralis zéna ¢és a vesicula seminalis esetén k6z0s embrioldgiai eredetet feltételeziink, a
mikodést tekintve akkor is jelentds az eltérés.

A neuroendokrin sejtek magas szdma az utriculus prostaticusban ill. a
prosztatamirigyek kivezetGcsatornaiban két kovetkeztetéshez vezet. A neuroendokrin
sejteknek lehetséges szerepliik az onddsejtek motilitdsanak fenntartdsidban. Az utriculus
feltételezhetden nem az urogenitalis sinusbdl és a nem a Wolff-csébdl szarmazik, hanem
inkabb a Miiller-cs6 maradvanya lehet.

A mesenchyma vizsgalatakor nem taldltunk jelentds eltérést a zonak kozott, mely azt
igazolja, hogy a betegségek eltérd megjelenését nem tudjuk ezzel magyarazni.

Korabbi vizsgalatokat megerdsitve nem taldltunk neuroendokrin sejteket az
ondoholyagban. A periférids és atmeneti zona neuroendokrin sejtjeinek magasabb szdma a

centralis zoénahoz viszonyitva valami mddon magyarazhatjia a két zona nagyobb



fogékonysagat a betegségekkel szemben. A neuroendokrin sejtek szdmat tekintve is nagy a
hasonlosag a centralis zona és az onddholyag kozott.

A CD44 expresszids vizsgalatunkban a normal és a hyperplasids szovetben sikertilt
mutatott eltérést.

A periférias és tranzicionalis zéna magasabb proliferacios aktivitdsa magyardzhatja,
azt a tényt, hogy a prosztatarak a periférias zonaban nagyobb aranyban ill. a hyperplasia csak
az atmeneti zondban jelentkezik.

Osszefoglalva a legfontosabb megallapitasaink a kdvetkezok:

e hematoxilin és eozin festés alapjan a prosztata anatomidja reprodukalhatoan
meghatdrozhato,

e az dtmeneti zOna a periférids zondhoz hasonlit legjobban,

e acentralis zona a vesicula seminalishoz ¢€s a periférids zonahoz is hasonlo,

e a prosztata zondinak eltérd biologiai viselkedése az eltéré differencialtsagu sejtek
eloszlasi kiilonbségeivel nem magyarazhato,

e a vesicula seminalis hdmjanak alacsonyabb megujulasi ratdja magyarazhatja annak
alacsonyabb megbetegedési ratajat,

e alaktoferrin és a PNA segithet a zonak elkiilonitésében,

e aPSA ésaPAP vonatkozasdban a prosztata élesen elkiiloniil a vesicula seminalistol,

e aneuroendokrin festés alapjan az utriculus prostaticus a Miiller-csé maradvanya lehet,
¢és a neuroendokrin sejteknek szerepe lehet az ondodsejtek motilitasanak fenntartasaban,

e avizsgalt szempontok alapjan a stroma nem okozza a zonak eltérd viselkedését,

e a centralis zona hasonlosdga a vesicula seminalishoz magyardzhatja a két tertilet
alacsony fogékonysagat proliferativ betegségekkel szemben,

e intermedier sejteket sikeriilt kimutatni, viszont ezek eloszlasa a zondk kozott nem
eltéro,

e aperiférids és atmeneti zona magasabb proliferacids aktivitasa magyarazhatja ezen két

teriilet fogékonysagat proliferativ betegségekkel szemben.
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