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SUMMARY

Mature cystic teratomas are benign ovarian tumors common in the reproductive years.
Rarely they could reside in testicles. In addition to gonads they could be found in different
parts of body mostly in the midline. They were reported both female and male vertabrated
animals. Most of the cases compose of one or more disorganized mature tissues from all three

germ layers: ectoderm, mesoderm, endoderm.

Melanocytes are derived from melanoblasts, migrated from neural crest. They are

dendritic cells, locating in the basal layer of epidermis.

Langerhans cells are mobile, dendritic, antigen presenting cells to T lymphocytes that
appear in all stratified epithelium especially in the upper and mid part of the squamous
epihelium. According to many publishment, they are thought to be mesenchymal originated
cells derived from CD 34(+) stem cells.

In literature there is only one study sustaining the theory of common embryologic
origin of melanocytes and Langerhans cells.

45 mature cystic teratomas cases, which were diagnosed in Ministry of Health Istanbul
Education and Training Hospital Pathology Department between 2000-2006 were retrospectively
studied. Cases were grouped according to diameter and localisation of the tumor and age of the
patient. Immunohistochemically HMB-45 and Melan-A were applied for melanocytes, CD1a ve

Langerin were applied for Langerhans cells.

The purpose of this study was to hold a view about the existence, relationship and
embryological origin of melanocytes and Langerhans cells in mature cystic teratomas which

may have the similar cell types and architectural structure of the original vertebrated body.



Although Langerhans cells were detected in all cases, melanocytes were established in
88,2 % of cases. The study in literature reported that if there were no melanocyte in the case,
there were no Langerhans cell also. So they suggested that under this circumstances like
melanocytes Langerhans cells could derive from neural crest. We concluded that Langerhans
cells could derive from another source except neural crest where melanocytes evolve in the
mature cystic teratomas and embryos of vertebrates. Additionally there would not be

relationship between Langerhans cells and melanocytes.

Key words: Langerhans cell, mature cystic teratomas, melanocyte, neural crest, HMB-45,
Melan-A, CD la, Langerin.
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OZET

Matiir kistik teratomlar genellikle dogurganlik ¢agindaki kadinlarda sik gériilen benign
over timoriidiir. Testislerde ender olarak goriiniirler. Gonadlar disinda biiyiik ¢ogunlukla orta
hatta olmak tizere, viicudun degisik yerlerinde de ender olarak goriilebilirler. Birgok omurgali
erkek ve disi hayvanda da bildirilmistir. Vakalarin biiyiik kism1 embriyonik germ tabakalari
olan: ektoderm, mezoderm ve endodermin bir ya da daha fazlasina ait disorganize, matir

dokulardan olusur.

Melanositler, noral kristadan go¢ eden 6ncl hicreler olan melanoblastlardan kdken

alan, epidermisin bazal tabakasinda yerlesimli dendritik hiicrelerdir.

Langerhans hicreleri tum stratifiye epitellerde 6zellikle de skuamdéz epitelin orta ve
ist kisminda bulunan mobil, dendritik, T lenfositlere antijen sunan hiicrelerdir. Bugiin pek ¢ok
kaynakta Langerhans hiicrelerinin mezenkimal orijinli olup, kemik iligindeki CD 34(+) kok

hiicrelerinden koken aldigr ileri siiriillmektedir.

Gunumuzde melanosit ve Langerhans hucrelerinin ortak embriyolojik kokenden
geldigini savunan 30 olguluk matiir kistik teratom ile yapilmis genis tek bir calisma

mevcuttur.

2006-2009 yillar1 arasinda S.B. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Bolliminde rapor edilen 45 adet matir Kistik teratom olgusu yas, lokalizasyon ve ¢ap bilgileri
agisindan gruplandirildi. Immunohistokimyasal olarak melanositler icin HMB-45 ve Melan-A,
Langerhans hiicreleri i¢in CDla ve Langerin immunohistokimyasal boyalari ile isleme tabi

tutuldu.

Yaptigimiz ¢aligsmada; hiicre birimleri ve arsitektiirel yapilanmalar bakimindan orijinal

viicuda yakin bir yapilanma gosteren matlr Kistik teratomlarda epidermisteki melanositler ve
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Langerhans hiicrelerinin varligi, birbiri ile iligkileri ve embriyolojik kaynaklar1 hakkinda fikir

sahibi olmay1 amagcladik.

Olgularimizin tiimiinde Langerhans hiicresi saptanmakla birlikte % 88,2 sinde
melanositler mevcuttu. Literatiirdeki calismada ise melanositlerin saptanmadig vakalarda
Langerhans hucrelerine rastlanmadigi dolayisiyla Langerhans hiicrelerinin melanositler gibi

noral krest kokenli olabilecegi savunulmustur.

Embriyonal bir model olarak kabul ettigimiz matiir kistik teratomlarda Langerhans
hiicrelerinin, melanositlerin koken aldig1 ndral krest disinda bir kaynaktan gelisebilecegi ve bu

iki hiicre arasinda embriyolojik olarak iliski olamayabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: Langerhans hicresi, matr kistik teratom, melanosit, noral krest, HMB-45,
Melan-A, CD la, Langerin.
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KISALTMALAR:

CD 1la: Cluster of Differentiation 1a

EMA: Epithelial membrane antigen (Epitelyal membran antijeni)
FSH: Folikul stimule edici hormon

GFAP: Glial fibriler asidik protein

GIS: Gastrointestinal sistem

H&E: Hematoksilen& Eosin

[HK: Immunohistokimya

Melan A/IMART-1: Melanoma Antigens recognized by T cells-1
NOS: Not otherwise spesified

NSE: No6ron spesifik enolaz

SB: Saglik Bakanlig1






GIiRIiS VE AMAC

Matir Kistik teratomlar; tiim over tiimorlerinin yaklasik 27-44’0n0, benign
over tumorlerinin yaklasik % 58 ‘ini olusturan tiimérlerdir. Genis bir yas grubu (2-80
yas) araligina sahip olsa da olgularin 2/3’sinden fazlasi 15 yas altindadir. Genellikle
iki ya da daha fazla germ tabakasindan koken alan ¢esitli matiir dokulardan olusur.
Hemen hepsinde ektodermal yapilar baskin olarak bulunmakla birlikte olgularin

yarisindan ¢gogunda mezodermal ve endodermal yapilar mevcuttur (1, 2).

Ektodermal yapilar pilosebasdz bezler, ter bezleri ve noral dokulart igerir.
Noral dokular genellikle glialdir fakat beyin, beyincik, koroid pleksus, retina gibi
daha organize yapilar da olabilir. Mezodermal yapilar diiz kas, kemik, kikirdak, diiz
kas, fibroz doku ve yag dokudan olusur. Endodermal yapilar respiratuar ve
gastrointestinal dokular, tiroid dokusu ve tiikriik bezi yapilarini igerir. Tiroid dokusu
disinda endokrin dokular sik goriilmemekle birlikte hipofiz, paratiroid ve adrenal
dokular ait yapilar bildirilmistir. Nadir bilesenler meme, prostat, retina, pulmoner ve

diger dokulardir.

Melanositler, noral kristadan go¢ eden, 6nct hticreler olan melanoblastlardan
koken alir, bu nedenle embriyonal donemde gelisimi kraniokaudal yondedir. Bu

uzantili hiicreler epidermisin bazal tabakasinda yerlesmistir (3, 4).

Langerhans hiicreleri, 1868 yilinda Paul Langerhans tarafindan tanimlanan,
tiim stratifiye epitellerde 6zellikle de skuamoz epitelin orta ve iist kisminda yerlesen

mobil, dendritik, T lenfositlere antijen sunan hicrelerdir (5, 6).



20.ylizyilin ortalarinda Masson, Langerhans hiicrelerinin melanositlerle
iligkili olabilecegini 6ne siirmistiir. 1963 yilinda ise Breathnach ise noral bir eleman
gibi gorev yaptigini savunmustur (8). Bunlar1 takiben pek ¢ok calisma yapilmis olup
bu hiicrelerin kemik iliginden kaynaklanan monositik, myeloid ya da lenfoid orijinli
oldugu hipotezi ortaya konmustur (9). Bugin pek c¢ok kaynakta Langerhans
hiicrelerinin mezenkimal orijinli olup, kemik iligindeki CD34(+) kok hiicrelerinden

koken aldig ileri stirtilmektedir (10,11).

Literatiirii inceledigimizde melanosit ve Langerhans hiicrelerinin ortak
embriyolojik kokenden geldigini savunan tek bir ¢alisma mevcuttur (12). Bu
calismada, overde 30 matur Kistik teratom olgusu degerlendirilmis, melanositler i¢in
melan-A ve HMB-45, Langerhans hiicreleri i¢cin CD1a, hem melanositler hem de
Langerhans hicreleri i¢cin S100 uygulanmisti. Sadece epidermal tabakadan olusan,
deri eklerine sahip olmayan, 7 olguda melanosit ve Langerhans hicrelerine
rastlanmadig bildirilmistir. Buna ek olarak her ii¢ germ yapragina sahip, epidermal
dokusunda melanositlerin saptanmadigi olgularda Langerhans hicrelerinin de
olmadig1 bildirilmistir. Sonug olarak bu ¢aligmada iki hiicre tipinin, en azindan overin
matiir kistik teratomlarina ait embriyonik dokularla, iligkili olabilecegi, yapilan
immunohistokimyasal ¢aligmalar ve elektron mikroskobik bulgular ile Langerhans
hiicrelerinin; melanositler gibi ndral krestten kaynaklanabilecegi one siiriilmiistiir

(12).

Teratomlar sadece insana 6zgii tiimorler degildir. Bircok omurgali tiirde(evcil

ve yaban) olusabildigi gosterilmistir (7).

Yaptigimiz ¢alismada; hiicre birimleri, organizasyon ve arsitektiirel
yapilanmalar bakimindan orijinaline yakin sayilabilecek genel anlamda bir viicut
yapimi gosteren matUr Kistik teratomlarda epidermisteki melanositler ve Langerhans
hiicrelerinin varligi, birbiri ile iligkileri ve embriyolojik kaynaklar1 hakkinda fikir

sahibi olmay1 amacladik.



GENEL BILGILER

OVERIN EMBRiIYOLOJISi

Disi ve erkek embriyodaki gonadlar embriyonik hayatin 7. haftasina kadar
aynidir. Gonadlar en basta bir ¢ift uzunlamasina, ¢6lomik epitelin proliferasyonu ve
altindaki mezenkimin yogunlagsmasiyla olusmus genital ya da gonadal kabariklik
halinde belirirler. Primordial germ hiicreleri fertilizasyondan dort hafta sonra yolk
kesesinin allantoise yakin duvarindaki endoderm hiicreleri arasinda belirir. Son
barsagin mezenterinin dorsali boyunca ameboid hareketlerle ilerleyerek 5. haftanin
baslarinda primitif gonadlara ulasir ve 6. haftada genital kabarikliklar1 isgal eder
(13). Primordiyal germ hiicrelerinin primitif gonadlara ulasmasindan hemen 6nce ve
ulagmas1 sirasinda, genital kokenli germ hiicreleri prolifere olup, epitel altindaki
mezenkim i¢ine girerler. Burada primitif cinsiyet kordonlar1 denilen diizensiz sekilli
kordonlar1 olustururlar. Primitif cinsiyet kordonlari daha ¢ok overin mediiller
kisminda yerlesmislerdir. Daha sonra bunlar kaybolup yerini overin medullasini

olusturan vaskiiler bir stromaya birakirlar.

Disi gonad yiizey epiteli cogalmaya devam eder. Yedinci haftada bunlardan,
alttaki mezenkimin i¢ine girmesine ragmen, yine de ylizeye yakin kalmaya devam
eden ve kortikal kordonlar adi verilen ikinci nesil kordonlar gelisir. Bu kordonlar,
dordiincii ayda bir ya da daha c¢ok hiicreyi c¢evreleyen izole hiicre topluluklarina
ayrilir. Bu germ hiicreleri zaman icinde ‘oogonia’ya doniisiirken, ylizey epitelinden
asag1 goglip germ hiicrelerini cevreleyen epitelyum hicreleri de follikuler hiicreleri
olusturur. Disi gonadin mediiller kordonlar1 geriler iken kortikal kordonlarin
sekonder jenerasyonu olusur. Erkek ve disi embriyoda mezonefrik ve paramezonefrik
iki ¢ift genital kanal mevcuttur. Paramezonefrik kanal tirogenital sirtin anterolateral

yiizeyindeki epitelin uzunlamasina bir invajinasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Colomik
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kaviteyi doseyen mezoderm peritoneal kavitenin mezotelini olusturur. Nefrogenital
tomurcugu Orten bu epitelyum oOzelleserek paramezonefrik kanallari yapar (14).
Paramezonefrik kanal endoserviks, endometrium ve tuba uterina gibi ana uterin
kanallar1 olusturur. Postnatal over epiteli embriyonal hayattaki nefrogenital
kabariklig1 orten epitelle ayni 6zelliktedir. Bundan dolayr endoserviks, endometrium,

tuba ve overlerde ayni morfolojide tiimdrler goriilebilmektedir (1).

OVERIN ANATOMISI

Overler, fossa ovarikada yerlesimli, badem seklinde 4-8 gr agirliginda,
erigkinde yaklasik olarak 30x20x10 mm 6l¢iilerinde bir ¢ift organdir. Uterusun her iki
yaninda lateral pelvik duvara yakin, Broad ligamanin arkasinda, rektumun oniinde
yer alirlar. Broad ligaman uterus iizerindeki ¢ift katli periton katlantisidir. Her iki
over anterior yiizlinden mezoovaryum ile broad ligamaninin arka yiiziine baglidir
(15). Overin yan yiizli pelvis duvarina dayanmistir, bu yiiziin oturdugu fossa ovarika
yukarida eksternal iliak arter, asagida On tarafta ligamentum latum tarafindan
sinirlandirilmistir. Arka siniri liretere kadar uzanirken, altindan obturator arter, ven ve
sinir geger. Damar, sinir ve lenfatikler overe hilusu adi verilen 6n kisimdan girerler.
Overin arka kenari serbest ve yuvarlaktir. Ust ucuna, icerisinden ovarik arter ve venin
ve de pleksusun gectigi, “ligamentum suspansorium ovarii” tutunur. Alt ucuna ise
“ligamentum ovarii proprium tutunur (16, 17). Overin arterleri, aorta abdominalisten
cikan, sag ve sol ovarik arterlerden gelir. Bunlar mezosalpinks i¢inde uterin arterin

ovarik dallariyla anastomoz yaparlar.

Overin venleri arterleri takip ederek hilusta bir araya gelip pleksus
pampiniformisi yaparlar. Ovarik ven dekstra vena cava inferiora dokullrken,
v.ovarica sinistra vena renalis sinistraya dokulir. Uterus ve overlerin lenfatikleri
ovarik arteri seyrederek 1. ve 2. lomber vertebra diizeyindeki nodi lymphatici
paraaorticusa (lateral lomber nodlara) girerler. Bununla birlikte aksesuar lenfatikler

subovaryan pleksusu atlayip, broad ligaman tizerinden internal iliak, eksternal iliak



ve interaortik lenf nodlarina ya da round ligaman {izerinden ilik ve inguinal lenf

nodlarina drene olur (15, 16).

OVERIN HISTOLOJIiSI

Over morfolojik olarak korteks ve medulla olmak Uzere iki tabakaya ayrilir.
Korteksin dig kismu follikiilleri de igeren aselliiler kollajendz bag dokudan, i¢ kismi
sik1 yerlesimli fibroblastlar1 andiran igsi hiicrelerden olusur. Follikiiller etrafinda
daginik halde diiz kas lifleri mevcuttur. Medulla ise daha gevsek yapida olup,
mezenkimal dokudan olusan kan damarlari, lenfatikler, sinirler ve bunlar1 ¢evreleyen
mezotel hiicrelerinden olusur. Medulla ve korteks arasinda belirgin bir sinir yoktur
(2, 10, 18). Overin ylzey epiteli tim overi ¢epegevre Orten tek sirali modifiye
mezotelyal hiicrelerden olusan bir tabakadir. Mezotel yiizey, ¢c6lomik ya da germinal
epitelyum olarak da bilinmektedir. Bu epitel imminhistokimyasal olarak keratin,
EMA, Ber-EP4, CA-125, desmoplakin, vimentin, 0strojen ve progesteron
reseptorleri, epidermal buyime faktéri ve FSH eksprese eder (19, 20). Hucreler
basik, kiiboidal ya da kolumnar olabilir (16). Glikojen, asit ve notral
mukopolisakkaritler igerirler (21, 22). Yiizey epitelinin, miillerian kanallar1 (tubal,
endometrial ve endoservikal mukoza onciileri) doseyen epitelle yakin embriyolojik
ve fonksiyonel iligkisi bu dokular ve bunlardan ¢kan tiimdrler arasindaki benzerligi
aciklayabilir. Aslinda kadinlardaki tiim pelvik ve abdominal mezotel ve altindaki
mezenkim sekonder miillerian sistem olarak anilmaktadir (2). Yiizey epiteli kortikal
invajinasyonlar yapip inkliizyon gland ve kistlerini olusturur (16). Bunlarda
displastik degisikler goriilebilir, baz1 yazarlara gore ylizey epiteli tiimorlerinin

cogunun kokeni bu invajinasyonlardir (23).

Germinal epitel altindaki stroma, tunika albuginea denen sinirlar1 belirsiz
tikiz bag dokusu tabakasi olusturur. Tunika albuginea overin acik renkte goriilmesini

saglar (24).



Over stromasi; korteks ve medulla olarak ikiye ayrilir, birbiriyle devamlilik
gosteren bu bolimler gorinim olarak da birbirilerine benzer. Stromal htcreler
fibroblasta benzer, i8si sekilli olup, dar sitoplazmaya sahiptir, tipik olarak whorl
yapilar1 ya da storiform patern yaparlar. Yogun retikiiler ag ve Ozellikle kortekste
yogun olmak iizere cesitli miktarlarda kollajen ile birbirlerinden ayrilirlar. Stromal
hicreler sitoplazmik lipid damlaciklar1 igerebilir. Bazi hiicreler myoid
(myofibroblastik) 6zellikle sahiptir ve duz kas aktini ve desminle pozitif

immunreaktivite gosterirler (2, 25, 26).

Stromada bulunabilen fibroblastik hiicrelerden gelistigi diisiiniilen luteinize
stromal hucreler, enzimatik aktif stromal hiicreler, desidual hicreler, diz kas
hlcreleri, endometrial stromal hicreler, mattr adipositler ve néroendokrin hucreler
bulunur (16, 27).

Walthard adalari mezoovaryumda, mezosalpenkste ve over hilusunda
goriilebilen iirotelial goriinimde, muhtemelen mezotel kokenli hiicrelerden olusan

solid ya da kistik adalardir (2).

Dogum sirasinda disi overinde yaklasik 400.000 adet primordial follikil
bulunur. Puberteden sonra yalnizca 400 follikiil ovulasyona ugrar, digerleri dejenere

olup atretik follikiil adin1 alir (28).

Reprodiiktif donemde siiperfisiyal kortekste, tunika albugineanin hemen
altinda bulunurlar. Primordiyal follikiiller, yolk kesesi endoderminden koken alan,
overe go¢ eden ve burada oogonia oositleri olusturacak germ hiicrelerini igerir (2,29).
Follikiilogenezis, follikiiler matiirasyonun basinda luteal faz ve devaminda follikiiler
faz olarak surer. Folliktlerin buyumesi esas olarak follikil htcreleri ile birlikte
primer oositin ve bunu ¢evreleyen stromanin biiylimesiyle olur. Follikiil hiicreleri tek
tabakali kiibik hiicreler haline geldiginde follikiile unilaminer primer follikiil adim
alir. Follikiil hiicreleri mitozla ¢ogalir ve ¢ok katl follikiil epiteli ya da graniiloza

tabakasini olusturarak multilaminer primer follikiil olustururlar.



Granlloza hucreleri retikulum igermezler, vimentin, keratin ve desmoplakin
ile pozitif immdanreaktivite gosterirler. Oosit en az g glikoproteinden olusan ve zona
pellusida olarak adlandirilan kalinca bir tabakayla c¢evrilidir. Graniiloza hiicreleri
cogaldikga, follikiil etrafindaki stromal hiicreler bazal membranin hemen diginda teka
tabakalarini olusturur. Bu tabaka iki béliime farklilasir. igteki teka interna damardan
zengin, kiiboidal hormon sekrete eden hiicrelerden olusur. Distaki teka eksterna bag
dokudan olugsur. Temel olarak diiz kas hiicreleri ve kollajen lif demetlerinden olusur
(2, 10, 16). Follikiil gelisimi sirasinda hiicreler arasindaki bosluklarda follikiil sivisi
toplanmaya baslar, bu bosluklar birleserek antrumu olustururlar. Bu déneme sekonder
(vezikiiler) follikiil ad1 verilir. Gelisim devam ederek graniiloza tabakasi hiicreleri
follikiil duvarinda bir alanda yogunlasir ve oositi de igeren kiimiiliis ooforus denilen

tepecik olusturur. Bu yap1 follikiil antrumuna dogru uzanir ve oosit biiyiimesi sona

erer (16).

Ovulasyondan 6nceki son asama olan Graaf follikiiliiniin ortalama 2,5 cm
captadir ve overin dig yiiziinden goriilebilen saydam bir vezikiil seklindedir.
Ovulasyon sonrasinda graniiloza ve teka hiicrelerinde liiteinizasyon artar ve korpus
luteum olusur. Siklus sonunda fertilizasyon olmamigsa, ¢evre bag doku regrese olmus

korpus luteumu sarar ve zamanla korpus albikansa doniisiir (2, 16).

Hilus hucreleri testisin leydig hiicreleri ile morfolojik olarak aynidir. Fetal
hayatta bulunan hiicreler, cocukluk caginda kaybolup, pubertede tekrar belirirler.
Ovaryal stromal proliferasyon ve stromal luteinizasyona paralel olarak gebelik ve
postmenopozal donemlerde sayilart artar. Rete ovarii, rete testisin overdeki
analogudur. Tiim overlerin hilusunda bulunur. Diizensiz yariklar, tiibiiller, kistler ve
intraluminal papillalardan olusur. Epiteli degisken olup basik, kiiboidal ya da
kolumnar olabilir. Hicreler sitokeratin, vimentin ve desmoplakin ile sitoplazmik
olarak immdanreaktiftir (16, 30, 31).



OVER TUMORLERI SINIFLAMASI-WHO 2002 (TABLO
D)

YUzey epiteli-stromal timaorler

Ser6z timorler
-Malign:
* Adenokarsinom
*Yzey papiller adenokarsinom
*Adenokarsinofibrom (Malign adenofibrom)
-Borderline timor :
*Papiller kistik timor
*Ylizey papiller tumorii
*Adenofibrom, kistadenofibrom
-Benign:
*Kistadenoma
*Papiller kistadenom
*Ylizey papilomu

*Adenofibrom ve kistadenofibrom



MuisinOz timorler

-Borderline :

*Intestinal timor

*Endoservikal benzeri

-Benign:

*Kistadenom

*Adenofibrom

-Musin0z kistik timor ile birlikte mural nodiller

-Misin6z kistik tumor ile birlikte pseudomiksoma peritonei

Endometrioid timorler (Skuamoz diferansiasyon gosteren varyantlart da iceren)

-Malign

* Adenokarsinom;

*Adenokarsinofibrom (Malign adenofibrom)

*Malign mikst mullerian tim0or (Karsinosarkom)

*Adenosarkom

*Endometrioid stromal sarkom (Diisiik grade)

*Andiferansiye over sarkomu



-Borderline:

*Kistik tiimor

*Adenofibrom ve kistadenofibrom

-Benign:

*Kistadenom

*Adenofibrom ve kistadenofibrom

Berrak hucreli timorler

-Malign:

* Adenokarsinom

*Adenokarsinofibrom ve kistadenofibrom

-Borderline:

*Kistik timor

*Adenofibrom ve kistadenofibrom

-Benign:

*Kistadenom

*Adenofibrom ve kistadenofibrom
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Transizyonel hicreli timdorler

-Malign:

*Transizyonel hiicreli karsinom (Non-Brenner tip)

*Malign Brenner tumori

-Borderline:

*Borderline Brenner tiumori

*Prolifere varyant (tip)

-Benign:

*Brenner timor

*Metaplastik varyant

Skuamdz hicreli timorler

-Skuamoz hiicreli karsinom

-Epidermoid kist

Mikst epitelyal timorler

-Malign

-Borderline

-Benign

11



Andiferansiye ve klasifiye edilemeyen timoérler

-Undiferansiye karsinom

-Adenokarsinom, NOS

Seks kord-stromal timorler

Granuloza-stromal hicreli timorler

-Granuloza htcreli timdér grubu

*Erigkin graniiloza hiicreli timor

*Juvenil graniloza hucreli timor

-Tekom-fibrom grubu

*Tekom, NOS

*Tipik

*Luteinize

-Fibrom

*Selliler fibrom

-Fibrosarkom

-Stromal tiitmér ve minor seks kord elemanlilar

-Tash yiiziik hiicreli stromal tiimor



-Klasifiye edilemeyen (fibrotekom)
Sertoli-stromal hicreli timorler
-Sertoli-Leydig htcreli timdér grubu (androblastomlar)
*1yi diferansiye
*QOrta derecede diferansiye
Heterolog elemanlar iceren varyant
*Koti diferansiye (sarkomatoid)
Heterolog elemanlar iceren varyant
*Retiform
Heterolog elemanlar iceren varyant
-Sertoli htcreli tumor
-Stromal-Leydig hicreli timoér
Mikst ya da klasifiye edilemeyen tipte seks-kord stromal timorleri
Mikst ya da klasifiye edilemeyen hiicre tipinde seks-kord stromal tiimarleri
-Annuler tabuller iceren seks-kord tliimor
-Gynandroblastom (komponentleri belirtilen / spesifiye edilen)

-Klasifiye edilemeyen seks-kord stromal timérler

Steroid hicreli timorler

13



-Stromal luteoma

- Leydig hticreli timdr grubu
*Hilus hicreli timor
*Leydig hucreli timaor, non-hiler tip
*Leydig hucreli timor, NOS
-Steroid hicreli timoér, NOS
*1yi diferansiye
*Malign
Germ hucreli timorler
Primitif germ htcreli timérler

-Disgerminom

-Yolk sak timoru
*Polivezikuler vitellin timori

Glanduler varyant / tip

Hepatoid tip
-Embriyonel karsinom

-Poliembriyom

-Non-gestasyonel koryokarsinom

-Mikst germ hiicreli timoér (komponentleri belirtilen / spesifiye edilen )



Bifazik ve trifazik teratom

-Immatiir teratom

-Matulre teratom

*Solid

*Kistik

Dermoid Kist

Fetiform teratom (homonkulus)

Monodermal teratom ve dermoid somatik kistlerle iliskili somatik tip tiimorler

-Tiroid tumdr grubu

*Struma ovarii

Benign

Malign

-Karsinoid grubu

*nsiiler

*Trabekiler

*Musindz

*Strumal karsinoid

*Mikst
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-No6roektodermal tumér grubu

*Ependimom

*Primitif ndroektodermal timor

*Medulloepitelyoma

*Glioblastoma multiforme

*Digerleri

-Karsinom grubu

*Skuamoz hicreli grup

*Adenokarsinom

*Digerleri

-Melanositik grup

*Malign melanom

*Melanositik nevis

-Sarkom grubu (spesifiye tip)

-Sebasoz timor grubu

*Sebasoz adenom

*Sebasoz karsinom

-Pituiter-tip timor grubu

-Retinal anlage timdor grubu
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-Digerleri

Germ hticreli seks kord-stromal timorler

-Gonadoblastom
*Malign germ hiicreli timor varyanti
-Mikst germ htcreli-seks kord-stromal timoér

*Malign germ hiicreli timdr varyanti

Rete ovarii timorleri

-Adenokarsinom
-Adenom
-Kistadenom

-Kistadenofibrom

Siniflanamayan tiimorler

-Kiguk hucreli karsinom, hiperkalsemik tip
-Kicuk hucreli karsinom, pulmoner tip
-Buyuk hacreli néroendokrin karsinom

- Hepatoid karsinom

-Primer ovaryan mezotelyoma

-Wilm's timord

-Gestasyonel koryokarsinom

-Hidatiform mol

-Adenoid kistik karsinom

-Bazal hucreli timor

-Ovarian Wolffian tumor

-Paraganglioma

-Miksoma

-Overe spesifik olmayan yumusak doku tiimoérleri

-Digerleri
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Tumor benzeri durumlar

-Gebelik luteomasi
-Stromal hipertekozis
-Stromal hiperplazi
-Fibromatozis
-Masif ovaryan 6dem

-Digerleri
Lenfoid ve hematopoetik timorler

-Malign lenfoma (spesifiye tip)
-L6semi (spesifiye tip)

-Plazmositom

Sekonder tumorler
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OVERIN GERM HUCRELI TUMORLERI

Germ hiicreli tiimorler; embriyonik gonadin primitif germ hiicrelerinden
koken alan ¢ok sayida histolojik olarak farkli timor tipinden olusmaktadir. Son 5
dekaddir germ hiicreli tiimorler gonadal neoplazmlarin spesifik grubu olarak

siniflandirilmastir.
Sunlara dayanmaktadir:

1. Buneoplazmlarin ortak histogenezi

2. Ayni tiimdrde bulunan farkli neoplastik elemanlarin nispi siklig1

3. Migrasyon sirasinda yolk kesesi duvarindan gonadal kabalakliga go¢ eden
primitif germ hicreleri iceren histolojik olarak benzer ekstra gonadal
neoplaziler

4. FErkek ve kadinlarda goriilen cesitli tiimdrlerdeki belirgin homoloji (32)
Germ hiicreli timdérleri i¢ genel kategoriye de ayirabiliriz:

1. Immatiir germ hiicreli tiimorleri degisken derecede diferansiasyon gosterir.

Genellikle 20 yas altindadir.
Immatiir germ hiicrelerini igeren— Disgerminom

Erken  embriyonik  gelisim  gosteren—Embriyonal  karsinom,

Poliembriyom

Ekstraembriyonik farklilasma gosteren—Koryokarsinom, yolk Kkesesi

timord

Immatiir somatik doku —Immatiir teratom
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2. Matiir germ hiicreli tiimor tipik olarak benign kistik teratomlardir. Cok sayida
somatik dokudan olusmustur. Basit dermoid kistten insan formundaki
tiimorlere kadar gesitlilik gosterir. Ureme caginda siktir.

3. Malignlesen benign kistik teratomlar Ornegin skuaméz karsinom (33),
karsinoid, malign struma ovarii (Tiroid karsinom) ve diger nadir neoplazmlar.

Postmenopozal kadinlarda daha siktir.

Epidemiyoloji

Germ hcreli tumorler yiizey epiteli kokenli stromal tumorlerden yuzey
epiteli kokenli tumorlerden sonra ikinci en blyluk over neoplazi grubudur (32).
Overin primer timorlerinin % 30’unu olusturur. Bunun % 95’1 matir Kistik
teratomlardir, kalan1 maligndir ve Bat1 iilkelerinde goriilen tim over kanserlerinin

3% 0dur (L).

Cok c¢esitli yas gruplarinda goriilmesine ragmen siklikla ilk ile altinci

dekadlar arasinda goriiliir (32). Ortalama yas 18’dir.

Malign germ hiicreli tiimorler ¢ocukluk ve addlesan ¢agin en sik goriilen over
kanseridir. 21 yas altinda goriilen over kanserlerinin yaklasik % 60’1 germ hiicreli

tiptir ve bunlarin 1/3 kadar1 maligndir (1).

Etyoloji

Overin germ hcreli timorlerinin etyolojisi net olarak agiklanamamustir (1).
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Klinik Ozellikler

Geng kadinlarda siklikla agr1 ve kitle en sik basvuru sebebidir.(1)

Histopatoloji

Germ hiicreli tiimér grubu icindeki degisik tiimdrler embriyonal gelisimin
erken evrelerinde matiir adult dokulara kadar olan sekli bozulmus morfolojik

yapilardan olugmaktadir. Bunlarin malignlesme kapasitesi vardir.(1, 34)

Histogenez

6. haftada gonadal kabarikliga go¢ eden primordial germ hiicrelerden koken
aldig1 diisiiniilmektedir. Az miktarda da (¢ok kiigiik oranda da) eriskin kadin genital

sisteminin germ hiicreli olmayan tiimorlerinden ¢iktigi diistintilmektedir.(1)

1) Disgerminom

En sik primitif germ hiicreli timaordur (35). Tum over timorlerinin %1’inden
azini, malignlerin %5’ini bu timor olusturur (32). Morfolojik, histokimyasal ve
ultrastriktiel olarak primordial germ hucrelerine benzerler (32, 33). % 80-90’1
unilateral olan bu tiimérler, daha siklikla sag tarafta yerlesmislerdir (32, 35, 36). Cap1
birka¢c cm’den 50 cm’ye kadar olan bu tlimérlerin tamami radyosensitiftir (32, 36).

2) Yolk kesesi tumoru

Germ hicreli timorleri arasinda ikinci sikliktaki tiimoridiir. Genellikle 30 yas

altinda goriiliir (2). Primitif malign germ hicreli timorlerin yolk kesesi veya vitellin
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yapilara dogru farklilagmasi sonucu gelistigi diisiniilmektedir (45, 46). Hemen tumu
unilateraldir (33). Ortalama 15 cm g¢apindadir (1).

3) Embriyonal karsinom

Embriyonik diskteki epitelyal hiicre yapilarina benzer hicreler igeren
tumorlerdir. Tbuler, papiller, glanduler ve solid gibi pek ¢ok patern gosterir (1).

4) Poliembriyoma

Cok nadir goriilen, gelisimin cesitli evrelerindeki erken embriyo yapilarini

andiran embrioid yapilarin varligi ile karakterize timorlerdir (1, 33).

5) Koryokarsinom

Nadir gorulen sitotrofoblast, sinsityotrofoblast ve ekstravilloz trofoblastlardan
koken alan tiimordiir.(1) Genellikle biiyiik, solid ve tek taraflidir (33).

6) Mikst germ hicreli timdrler

En az biri primitif olmak (zere iki ya da daha fazla farkli germ hiicre yapisi

iceren tmorlerdir.
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7) TERATOMLAR

Teratomlar genel anlamiyla pluripotent hiicrelerden koken alan, gelistigi
organ ya da anatomik yapidan farkli, ¢ok ¢esitli dokulardan olusan tiimérlerdir (37).
Teratomlarin kokeni konusunda simdiye kadar pek cok teori ortaya atilmistir.
Kokeninin erken embriyonik gelisim sirasinda blastomerler ya da embriyonal
kalintilar oldugu diisiinlilmiistiir. Bugiin ise yaygin olarak kabul edilen goriis,
parthenogenik teoriye gore, primordial germ hiicrelerinden koken aldigidir (32, 38) .
Tumoéran primordial germ hicrelerinin yolk kesesinden, primitif gonada gocu
sirasindaki anatomik bolgede bulunmasi ve en sik dogurganlik ¢aginda goriilmesi bu
teoriyi destekler niteliktedir. TUm matir over teratomlarinin karyotipi 46,XX’tir (39,
40). Deneysel ve sitogenetik tekniklerle de germ hicre teorisi ve ilk mayotik

boliinme sirasinda tek germ hiicresinden koken aldigi gosterilmistir (39, 41).
Nadiren de olsa ilk mayotik boliinme 6ncesi olusan tiimdrler goriilmiistiir (42,43).
-Immatiir Teratom
-Matir Teratom

Solid

Kistik

Dermoid kist
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Fetiform Teratom (Homonkulus)

-Monodermal Teratom ve Dermoid Kistlerle iliskili somatik tip tlimorler.

A) IMMATUR TERATOM

Her ii¢ germ tabakasindan- ektoderm, mezoderm, endoderm- koken alir.
Matiir teratomlarin aksine immatiir ve embriyonal (genellikle ndroektodermal)
dokulardan olusur (32). Immatiir teratomlarin post-mayotik germ hiicrelerinden
koken aldig diisiiniilmektedir (44). Matiir dokular siklikla bulunur, bazen baskin olan
bu komponent olabilir, bu durumda matir Kkistik teratomun malign
transformasyonundan ayirt edilmelidir. Matiir dokularin neoplastik transformasyonun

tersine immatiir ve embriyonal elemanlarin bulunmasi immatiir teratom lehinedir

(32).
Klinik Ozellikler

Immatiir teratomlar, teratomlarin %3’Uind, tim over kanserlerini 1%’ini ve
malign germ hicreli over tlmorlerinin %20’sini  olusturur. Tek baglarina
olabilecekleri gibi malign germ hicreli tumorlerin bir komponenti olarak da
bulunabilirler (1). Genellikle ilk iki dekadda gorullr, 14-19 yaslar arast en sik

goriildiigii zamandir, 7 yas altinda ve 40 yas lizerinde nadiren bulunur (32, 34, 44).

Bu tiimorler oldukca biiyiilk capa ulasana kadar genellikle semptom
vermezler. Bulgular genellikle pelvik ya da alt abdominal Kkitleye bagli basi,
abdominal genisleme, kiint agr1 ve vajinal kanamadir. Nadiren torsiyone veya riiptiire
olup, akut karina neden olabilir. Saf immatiir teratomu olan hastalarda serum alfa feta

protein dizeyleri ylkselebilir, CA 125 de orta derecede yikselebilir (33, 34).
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Makroskobik Ozellikler

Genellikle tek taraflidir, es zamanh olarak kars1 overde 15% oraninda matiir
kistik teratom eslik edebilir. Cap1 6-35 cm arasindadir (ortalama 18.5cm). Genellikle
solid, gri-kahverenkli bazen Kkistik olup, kanama ve nekrozun goriilebildigi
tiimorlerdir. Kistler genellikle Icm’i gegmez ve igerigi serdz, miisindz, kolloid ve
yagli materyalden olugmaktadir. Yuvarlak, oval, lobiile goriintimleri vardir.
Kesitlerinde kemik, Kartilaj ve kumsu Kkalsifiye alanlar gorilebilir. Ornekleme
yapilirken immatiir elemanlarin bulunabilecegi gri beyaz renkli, ensefaloid
goriniimlii yerlerden bol 6rnek alinmalidir. Timor kapsilii iyl smirli olmayip,
perforasyon riski vardir. Cevre dokulara yapisabilir ya da lokal olarak invazyon yapar

(1,32,34,44).

Peritoneal metastatik matiir teratom dokusundan olusan birikimler implant
olarak adlandirilir, tamami ya da biiylik kismi matiir glial dokudan olusur ve
‘gliomatozis peritonei’ olarak isimlendirilir. Bu immatiir teratomlarin yaklasik olarak

% 10’unda gorulir ve histolojik olarak matiir oldugu siirece benigndir.
Mikroskobik Ozellikler

Timor her li¢ germ tabakasina ait ¢esitli dokulardan olusur. Ektodermden
gelisen ana doku noral dokudur. Azalan sirayla glia, ndroepitel, néroblastik doku
koroid pleksus, sinir lifleri, mikroglia, ganglia, serebellar doku ve pigmente
noroepitelden olusur. Gliomatéz doku degisken derecede atipik ve immatiirdiir,
astrositom igin karakteristik vaskiiler proliferatif degisiklikler goriilebilir. Immatiirliik
arttikca mitotik aktivite ve atipi orani artar. Immiinhistokimyanin immatiir teratom
tanisinda yardimi smirhidir (44).Glial fibriler asidik protein (GFAP) hem glial
fibrilleri hem de hiicre govdelerini boyar, glial diferansiasyonu gostermeye yarar.
Primitif noroepitelyal hiicreler GFAP’la boyanmamasina ragmen, bazi tlimorler
norofilamanlara 6zel boyalarla ya da ndron spesifik enolazla (NSE) boyanir (47, 48,
49). Noroepitelin en kolay taninabilen hali embriyonal noral tiipii taklit ederek

yaptig1 tiibiillerdir. Bunlarin bazen siliali, uzunca hiperkromatik niiveli, uzun

25



kolumnar hiicrelerle doseli iyi sinirli luminal sinir1 vardir. Cevresinde igsi hiicreli,
benzer niivelere sahip hiicreler vardir. Tiimor grade’i arttik¢a niikleer atipi ve mitotik
aktivite belirginlesir, rozet yapan epitelin kalinlig1 tek hiicreden ¢ok katliya dogru
artar. Pigmente noroepitel oldukca siktir ve embriyonik optik disk, pigmente
medullablastom veya retinal anlage timorine benzer odaklar bulunabilir.
Noroblastomatdz alanlar, adrenal bezlerin noroblastomlarina benzer hiperkromatik
niveli kiglk niiveli rozet yapan alanlari ile taninir (44). Skuamdz epitelyum
genellikle kugctk gruplar halinde goralur ve hiicresel maliginite genellikle gostermez.

Deri eki yapilarindan pilosebase yapilar, ter bezler, kil folikiilleri siklikla gortiliir.

Mezodermal elemanlar fibréz doku, kartilaj, kemik, kas doku, lenfoid doku
ve Andiferansiye mezenkimden olusur. Mezenkim yaygin gevsek fibroz bag doku
seklinde yayilir, Iimmatiirliik arttikca andiferansiye miksoid embriyonik mezenkime
benzer ve mitotik aktivite artar. Iimmatiir Kartilaj karakteristik olarak S100, GFAP ve
vimentin pozitif kondrositlere sahiptir. Kas dokusu genellikle diiz kastan olusur,

cizgili kas ¢cok nadirdir (32, 34, 44).

Endodermal elemanlar daha az siklikta bulunur, kolumnar bazen siliali
tibiiller seklinde gorllur, bazen subnikleer ya da supraniikleer vakuoller icerebilir.
Gastrointestinal, brongial, renal ve hepatik hiicreler daha az siklikta goriiliir. Alfa feta
protein(AFP) izole yolk sak benzeri vezikilleri, immatur glandiler ve intestinal

epiteli, karacigeri boyar (32, 34).

Tiim bu dokularin matiiritesi, embriyonik donemden matiir doneme kadar
degiskenlik gosterir ve timor iginde karisik halde bulunur fakat matiir kistik
teratomdaki organoid yapilanma burada gozlenmez. Tiimoriin baskin olarak matiir
dokulardan olustugu durumlarda ayrim yapmak zor olabilir, bu nedenle dikkatlice
bakilmali ve bolca ornek alnmalidir. Immatiir teratomlar; yolk sak timor,
embriyonal karsinom, disgerminom, koryokarsinom ve poliembriyoma gibi diger
germ hiicreli timor elemanlarini igeriyor olabilir. Bu iki ya da daha fazla neoplastik

germ hiicre elemanina sahip malign germ hiicreli tiimor (mikst germ hiicreli tiimor )
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olabilir. Immatiir teratomlarin gonadoblastomlarin ve mikst germ hiicreli tiimérlerin

germ hiicrelerinden gelisebildigi bildirilmistir.
Ayiricl Tam

Benign matiir kistik ve matiir solid teratomlardan ayirt edilmelidir. Bunun i¢in
Ozellikle tiimoriin solid kisimlarindan, anormal yumusak dokulardan (ensefaloid),

hemorajik ve nekrotik alanlardan bolca 6rnekleme yapilmalidir (44).

Immatiir teratomlar, malign mikst germ hiicreli tiimérlerin sik rastlanan bir
komponentidir, mikst tiimor olasiligi bolca ornekleme ile konulmalidir. Eger bir
kiiclik biiyiitme alanindan fazla diger malign germ hiicreli alanlar varsa, bu tlimorler

saf immatlr teratom kategorisinden dislanmalidir (32, 33, 44).

Malign mikst miillerian (mezodermal) tiimdr siklikla uterusta goriilse de
overlerde de bulunur. Hem endometrium epiteline hem de stromasima farklilasan,
primitif bir yap1 olan, miillerian mezoderm tiirevlerinden koken alir. Malign mikst

miillerian timor monodermal orijinli olmasiyla teratomdan ayrilir (32, 34)

Malign mikst mdallerian timor; sarkomat6z ve karsinomatdz dokulardan
olusur. Karsinom alanlar1 adenokarsinom, skumadz hiicreli ve adenoskuamoz hiicreli
karsinomlardan olusurken, sarkomat6z alanlar; leiomyosarkom, kondrosarkom,
rabdomyosarkom, fibrosarkom, andiferansiye sarkomatéz ve miksomatdz yapilardan
olusabilir. Malign mikst miillerian tiimorlerde her ii¢ germ yapragina ait eleman bir
arada gozlenmez, immatir teratomlarda belirgin olan gorilen noroektodermal

yapilara da burada istisnalar disinda rastlanmaz (32).
Klinik Davranis ve Tedavi

Immatiir teratom hizla biiyiiyen, kapsiilii infiltre eden ve komsu dokulara
yapisiklik gosteren malign bir neoplazidir. Peritoneal kaviteye implantasyon yoluyla

yayilir. Oncelikle retroperitonel ve paraaortik lenf nodlarini daha sonra uzak lenf
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nodlarmi tutar, sonra karaciger, akciger ve diger organlara yayilir. Peritoneal

implantlar ve metastazlara primer timdriin ¢ikartilmasi sirasinda siklikla rastlanabilir

(50, 51). Immatiir teratomlarda derecelendirme (grade) immatiir ndroepitelyal doku
miktarina gore yapilmaktadir. Primer tiimdr ve metastatik tiimor (peritoneal implant

ve lenf nodu metastazlar1) ayr1 ayr1 degerlendirilmektedir. Gradeleme su sekildedir
(38).

Grade 1: Tuimor fokal, yani 1 kiigiik biiylitme alanindan (40x) daha az

immatdr néroepitelyal doku icerir.

Grade 2: Tumor 1-3 kiigiik biiyiitme alani (40x) kadar immatiir ndroepitelyal
doku icerir.

Grade 3: Timor 3 kiiciik biiylitme alanindan (40x) daha fazla immatur
noroepitelyal doku igerir (1).

Son donemlerde O’Connor ve Norris tarafindan ikili bir derecelendirme
sistemi ortaya atilmig ve tedavi diizenleme ac¢isindan yararli olmustur (52). Bu
derecelendirme sisteminde Grade 1 tiimorler (diisiik gradeli) tek overde sinirlidir: tek
tarafl1 salpingo-ooferektomi ve dikkatli takip ile vakalarin ¢ogunda tedavi saglanir.
Grade 2-3 (yiiksek gradeli) tiimorler cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi uygulanir.

Tiimdr overi agtiginda daha genis cerrahi uygulanir.

Son yapilan ¢alismalarda ¢ocukluk ¢aginda goriilen saf immatiir teratomlarin
prognozunun ¢ok iyi oldugu gdsterilmistir. Hastanin yas1 ve tiimoriin derecesinin
prognozla korele olmadigi, rekiirrensin hemen tamaminin yolk sak tiimor odagina

sahip vakalarda oldugu gozlemlenmistir (53).

28



B) MATUR TERATOM

Genellikle kistik, nadiren solid, matiir dokulardan olusmus tiimorlerdir.

MATUR SOLID TERATOM
Genel Ozellikler

Genellikle immatiir solid teratomlar gibi c¢ocukluk ve gen¢ eriskinlik
doneminde gorulen nadir tumérlerdir (2). Solid over teratomlarinin ¢ogu kismen de
olsa immatiir dokulara sahiptir, bu 6zellige sahip tiimorler malign kabul edilir. Her ii¢
germ tabakasindan kéken alan, tamamiyla matiir dokulardan olusan ve prognozu ¢ok
iyi olan solid teratomlara daha az siklikta rastlanilir, grade 1 immatur teratomlardan
ayirt etmek icin iyi 6rnekleme yapilmasi énemlidir (51, 54, 55). Bu tiimdrde en sik
goriilen elemanlar noérojenik olanlardir ve matiir-immatiir ayrimini yapmak
onemlidir. Tamamiyla matiir dokulardan olusmus tiimorler matiir solid teratom olarak

adlandirilir.

Makroskobik Ozellikler

Makroskobik 6zellikleri immattr solid teratomlara benzemekle birlikte,
onlara gore daha yavas biiytirler. Fakat tan1 almalar1 geciktiginden, genellikle biiyiik
timorlerdir. Simdiye kadar rapor edilen vakalarin hepsi unilateraldir (51, 55, 56).

Torsiyon yoksa hemoraji ve nekroz nadirdir (44).
FETIFORM TERATOM (HOMONKULUS )

Nadir goriilen matiir solid teratom tipidir. Oldukc¢a organize yapilardan olusur

ve malforme fetlise benzer (38).
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MATUR KiSTIK TERATOM

Matir kistik teratomlar, cok eski zamanlardan beri bilinen tlimorlerdir.
Dermoid kist terimi sadece epidermal ve adneksiyal yapilardan olusan kitleler igin
uygunken, bugiin matiir kistik teratomlar yerine de kullanilabilmektedir. Matlr Kistik
teratomlar her i¢ germ tabakasindan- ektoderm, mezoderm, endoderm- koken

almakla birlikte en fazla sahip oldugu komponent ektodermal elemanlardir (32, 44).

Klinik Ozellikler

Tim over tiimorlerinin yaklasitk % 27-44’0n0, benign over timdrlerinin
yaklasik 58% ‘ini olusturan tiimorlerdir. Saf formlarmin yami sira, makroskobik
olarak immatiir teratomlarin %25’ i¢inde bulunur. Ayrica malign primitif germ

hiicreli tiimore sahip hastalarin kars1 overinde % 10-15 oraninda bulunur (1).

Cok genis bir yas grubu (2-80 yas) aralifina sahip olsa da olgularin
2/3’sinden fazlasi 15 yas altindadir. Bu tiimorler genellikle c¢ocukluk ya da
dogurganlik yas grubunda goriilse de % 5 kadar1 postmenopozal donemde saptanir.

Nadir olarak familyaldir (1, 35).

Pek ¢ok hasta (yaklasik % 60) asemptomatiktir, kitle pelvik muayene,
sezaryen veya baska nedenlerle yapilan cerrahiler sirasinda ya da radyolojik olarak
tesadlfen bulunur. (44,57). Hastalarin tipik olarak ilk semptomlar pelvik agri, kitle,

sigskinlik ve anormal uterin kanamadir (58).

Karin agrisi; tlimoriin torsiyone ya da riiptiire olmasi halinde siddetlidir, bu da
genellikle biiyiik capl kitlelerde goriiliir. Tiimorler ¢cocuklarda ve geng erigkinlerde
daha mobil olma egiliminde oldugundan bunlar daha kolaylikla torsiyone olur. Bazen
Ostrojen ve androjen yapimina baghi semptomlar goérilebilir.  TUmorin
cikarilmasindan sonra uterin kanamanin sona ermesi, tiimoriin hormon sentezledigini
diistindiirmekle birlikte su ana kadar endokrin fonksiyonu aciklayacak histolojik
bulgu saptanmamuistir.(57). Matir kistik teratomun fertiliteyi az miktarda etkiledigi

diisiiniilse de vakalarin %10’una gebelik esnasinda tan1 konmustur (59, 60).
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Makroskobik Ozellikler

Matir Kkistik teratomlar; % 8-15 oraninda bilateral olabilen tiimorlerdir.
Genellikle unilokiiler, % 5-10 multilokiilerdir. Tiimor ¢apt 0,5-40 cm arasinda
degismekle birlikte % 90’1nin ¢ap1 15cm altindadir (1, 32, 44). Cok az bir kismi tek
overde multipldir. Baz1 hastalarda omentum, retroperitoneal bdlge, spinal kanal,
akciger ya da round ligaman gibi over disi dokularda ek bir kiste sahiptir (44).
Genellikle kolaylikla hareket eder, Ozellikle igerigin sizdig1 tiimorlerde cevreye
yapisikliklar goriiliir. Tiimorler genellikle yuvarlak, oval ya da globiiler sekillidir. Dig
yuzleri parlak gri-beyaz renkli olup, belirgin kan damarlarina sahip kapsiilleri vardir.
Kist igerigi viicut icinde sivi, oda sicakliginda yumusak-kati haldedir. Timor
kesildiginde genellikle i¢lerinden sari-kahverenkli sebaséz materyal ve kil bosalir.
Nekroz ve kanama alanlar1 ¢ok nadirdir ve genellikle malign komponente sahip

timorlerde rastlanir (35, 44).

Kist duvarindan kavite icine dogru gelisen bir protiiberans goriilebilir,
biiyiikliigii kiigiik bir nodiilden, yuvarlak kabarik bir kitleye kadar ¢esitli boyutlarda
olabilir. Genellikle solid, bazen kistik olabilen bu protiiberansin dermoid mamilla,
dermoid protiiberans, Rokitansky protiiberans, embriyonik nod gibi c¢esitli
isimlendirmeleri mevcuttur. Tiimor i¢indeki killar genellikle buradan ¢ikar, eger
varsa kemik ve dis de burada bulunma egilimindedir. % 31 vaka iyi gelismis
makroskobik olarak dis yapisi igerir, bu kavite i¢ine biiyiiyebilecegi gibi rudimenter
mandibula ve maksilla i¢ine gomiilii olabilir. Kemik, kikirdak, miisin6z kistler, yag
dokusu, dokusu gorilebilir (34, 35, 61). Nadiren kismen gelismis organlar (barsak,
apendiks, kafatasi, vertebra, uzuv tomurcuklari, dis genitaller, g6z) mevcut olabilir

veya matiir teratomlar homonkulus formunu alabilir (fetiform teratom) (62).
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Mikroskobik Ozellikler

Genellikle iki ya da daha fazla germ tabakasindan koken alan cesitli matiir
dokular mevcuttur. Genel olarak hemen hepsinde ektodermal yapilar baskin olarak
bulunur, bununla birlikte mezodermal ve endodermal yapilar vakalarin en azindan
yarisinda vardir.

Ektodermal yapilardan santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi, kulak-
burun ve goziin duyu epitelleri, deri, sa¢ ve tirnaklar, hipofiz, meme, ter bezleri ve dis
minesi gelismektedir. Noral krestten; spinal(duyu) ve otonom sinir sistemi
ganglionlar, 5, 7, 9 ve 10. kafa ¢ifti ganglionlarinin bazi bdliimleri, Schwann
hicreleri ve meninksler(pia ve araknoid), melanositler, bobrek Gstli bezinin
medullasi, kraniofasial yapilarin kemik ve bag dokular1 ve kalbin trunkokoanal
yastik¢iklar1 farklilasir. Mezodermden; viicuttaki tiim destek dokular1 (myotom,
sklerotom, dermatom), vaskuler sistem, Grogenital sistem (mesane harig), dalak ve
bobrek listii bezleri gelisir. Endodermden ise; solunum sistemi, gastrointestinal kanal,
mesane epiteli, tiroid ve paratiroid bezleri ile karaciger parankimi ile timpanik bosluk

ve Ostaki tlpundin ici yuzi farklilastigr bilinmektedir (14, 61, 63).

Kist duvarmin dis yiizli over stromasindan olusmakta olup, bazen hyalinize
olabilmektedir bu durum taniy1 zorlastirir. Kist duvar1 genellikle keratinize skuamoz
epitel doselidir, bazen de respiratuar, gastrointestinal epitel veya néroglia ile ortull
olabilmektedir. Keratinize skuamoz epitel genellikle bol miktarda sebase bez ve ter
bezi icerir. Skuam0z epitel bazen sadece dermoid protiiberenste bulunabilir ve zaman
zaman epitel kaybina bagli deskuamasyon goriilebilir. Bu yabanci cisim reaksiyonu
ile iligkili olabilir. Tiimor icerigi bosaldiginda da adezyon olusumu ve yabanci cisim

reaksiyonu gézlenebilir (32, 35, 44).

Dermoid protiiberens ¢evresindeki yapilar her ii¢ germ yapragina ait dokular
igerebilir. Cesitli dokular organoid diizende bulunabilir, 6rnegin kartilaj ve miisindz
glandlar solunum tipi epitel altinda yerlesebilir ya da Auerbach pleksusunun araya
girdigi kas tabakalar1 intestinal mukozay1 ¢evreleyebilir. Kistik komponenetin komsu

stromaya kacis1 ile lipograniilomatéoz ve fibrozlasan inflamatuar reaktif doku
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goriilebilir. Nadir olarak, kiigiikk immatiir doku odaklar1 iceren dermoid kistler
bildirilmistir fakat simdiye kadar bunlarin rekiirrens ya da daha sonradan immatiir

teratom gelismesi ile iligkili oldugu bildirilmemistir (64).

Nadir goriilen, bazen carpici sekilde belirgin benign vaskiiler proliferasyonun
immatiir komponent olarak yanlis yorumlanmasidir (65). Sikica gruplanmis damarlar
genis yuvarlak nodiiller, daha kii¢iik yuvarlak glomeriiloid kiimeler ya da trabekil

olusturur. Bu odaklar tipik olarak teratom icerisindeki ndral komponentle iligkilidir
(65, 66).

Dokular bagl basina fonksiyonel potansiyellerini koruyup, degisen hormonal
cevreye uygun cevaplar verebilir. Ornegin hamile bir hastada memede sekretuar
aktivite goriilebilir. Normal yerlesimli dokularda bulunan dejeneratif ve inflamatuar
degisiklikler teratomlarda da rapor edilmistir. Noronal dejenerasyon, reaktif astrositik
degisiklikler, ciiriik ya da fibr6z displazi varyantlar1 gosteren odontojenik yapilar,
beyazlasan saclar, peptik llser ya da iskemik degisiklikler gdsteren gastrik mukoza,
tiroidit bunlara 6rnektir. Epidermal melanositler; zenci ve beyaz irktaki hastalarin 40-
75 %’inde goriilebilir. Intradermal, bilesik ve mavi neviisler kistleri doseyen
epidermisle iliskili olarak bulunabilir, bunlarin varlig1 primer ovarian melanomlarinin

orijini hakkinca merak uyandirmaktadir (44, 67).
Klinik Davranis

Matiir kistik teratoma bagli gelisen komplikasyonlar: torsiyon, spontan riiptiir,

enfeksiyon, hemolitik anemi ve malign transformasyondur (32, 44).

Torsiyon en sik komplikasyon olup vakalarin yaklasik % 17’sinde goralur.
Daha ¢ok gebelik ve lohusalik doneminde rastlanir. (58, 68). Cocukluk ve geng
erigkinlikte de daha sik goriiliir (69). Bu hastalar genellikle akut batin tablosu ile acil
servislere bagvurur. Etkilenmis overin ¢ikarilmasi ya da salpingooferektomi tedavi

secenekleridir.
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Torsiyon; tiimoriin riiptlire olma egilimini arttirir. Tiimdr peritoneal kaviteye
ya da mesane, vajen, rektum gibi komsu organlara riiptiire olabilir. Spontan ruptur
genellikle peritoneal kavite i¢cine yavas yavas bosalmasi sonucu karsinomatozis veya
tiiberkiilozu taklit eden yaygin peritoneal graniilomatoz reaksiyona yol acabilir.
Matiir noéroglial dokularin kaviteye bosalmasi sonucu ¢ok sayida kiiciik nodullerin
olusturdugu glial implantlar meydana gelir. Yaygin olarak peritoneal kaviteye yayilsa
da basit cerrahi eksizyon sonrasi prognozu iyidir (2, 35, 44). Enfeksiyon vakalarin
1%’den azinda goriiliir, nedeni genellikle koliform bakterilerdir (70). Nadir pek ¢ok
komplikasyon gorulebilir (71).

Coombs’-pozitif hemolitik anemi (tiimoriin ¢ikarilmasi ile tedavi olur),
peritoneal melanozis ve nadiren matir Kkistik teratomu takiben rezidiel over
dokusundan gelisen immatiir teratomlar,malign transformasyon buna Ornektir (44,

64).

Malign Transformasyon Gdsteren Matur Kistik Teratom

Genel Ozellikler

Malign transformasyon; matir kistik teratomun nadir gorilen bir
komplikasyonudur. Genellikle postmenopozal kadinlarda goriilmekle birlikte, 19-88
yas arasi kadinlarda bildirilmistir. Klinik olarak komplike olmamis matiir kistik
teratomlardan kolay ayirt edilememekle birlikte hizli biiyiiyen kitle, agri, kilo kaybi
ve diger sistemik semptomlar maliginite agisindan alarme edici olmalidir. Bu
komplikasyondan 40 yas iistiinde, ozellikle genis ve c¢evre dokulara yapisikliklar
gosteren, nodiiler alanlar, duvar kalinlasmasi, hemoraji veya nekroz igeren alanlardan

stiphelenilmelidir.
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Makroskobik Ozellikler

Ayrim makroskobik olarak yapilamamakla birlikte ortalama matiir kistik
teratom boyutundan daha genistir ve daha solid olabilir. Genellikle unilateral

timorlerde gorulir (54, 58).
Mikroskobik Ozellikler

Timor bilesenlerinden biri malign degisim gostermektedir ve bu siklikla

skuamoz epitelin skuamoz hiicreli kansere doniisiimii seklindedir.

Ortalama olarak dermoid kistten ¢ikan kanserlerin % 75’1 invaziv daha da
nadir olarak in situ skuamdoz kanserlerdir. Bunlar morfolojik olarak skuamdéz hucreli
kanserlerdir ya da onun varyantlarindan birisidir (72). Diger ¢ok ¢esitli tiimorler;
ornegin karsinoid tumor, bazal hicreli karsinom, tiroid karsinomu, intestinal
adenokarsinom, leiomyosarkom, kondrosarkom, malign melanom, hemanjiyosarkom

nadiren gorular (32, 73).

Malign eleman tiimoriin diger kisimlarini infiltre edebilir ve duvar
perforasyonuna neden olabilecek sekilde duvari tutabilir. Tartismasiz timor
komponentlerinden sadece birinin malign olmasi ya da tiimériin pek ¢ok malign
eleman igermesi bu tiimoriin malign transformasyona ugramis bir matiir teratom

degil, immatiir teratom oldugunu gosterir.
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Klinik Davrams ve Tedavi

Yayilimi diger germ hiicre kokenli tlimorlere gore farklilik gosterir. Direk
invazyon ve peritoneal implantasyonla yayilir ve lenf nodlarina genellikle metastaz

yapmaz. Hematojen yayilim da nadir olarak goriiliir.

Malign transformasyon gdsteren matiir kistik teratomlarin prognozu kotiidiir.
5 yillik yasam olasiligi % 15-30.8’dir (69, 74, 75). Overde sinirli skuamdz hiicreli
karsinomu olanlar ve metastaz eksizyonu yapilanlarda 5 yillik yasam % 63 olarak
bildirilmistir (54).

Tedavi histerektomi ve bilateral ooferektomidir. TUmor genellikle tek overde
siirlt olup, kapsiil invazyonu ya da komsu organ tutulumu yapmadiginda daha

koruyucu cerrahi yapilmasi yeterlidir (32).
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ERISKIN INSANDA VE MATUR KiSTIK TERATOMDA EPIDERMISIN
MORFOLOJIK OZELLIKLERI

Cok katl1 yassi1 epitelden meydana gelen epidermiste dort ayr hiicre tipi

bulunmaktadir.
1. Keratinositler:

Hakim hiicre tipidir. Baslica iirlinleri olan ara filaman proteini keratin nedeniyle
bu sekilde adlandirilmislardir. Bes hiicre tabakasi seklinde diizenlenmistir. (76, 77).

Bunlar;

a) Stratum bazale

b) Stratum spinozum

c¢) Stratum granulozum
d) Stratum lusidum

e) Stratum korneum’dur
2) Melanositler:

Epidermin stratum bazalesine yerlesmis uzantili hiicrelerdir. Melanositler,

noral kristadan gog¢ eden Oncii hiicreler olan melanoblastlardan koken alirlar.

Melanoblastlarin, melanositlere doniismesi, membrana bagli bir tirozin kinaz
olan c-kit reseptorii ile etkilesime giren kok hiicre faktoriiniin kontrolii altinda
gerceklesir. Mast hiicreleri, primordiyal germ hiicreleri ve kan yapict kok
hiicrelerinin de gelisimi kok hiicre faktoriiniin c-kit reseptorii ile etkilesimine

baglidir.
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Gelismekte olan epidermis igine giren melanositler, farklilagsmakta olan
keratinositlerle herhangi bir desmozom baglantis1 kurmadan bagimsiz hiicreler olarak

kalirlar. Melanositlerin hayat dongiisii keratonisitlerinkinden yavastir.

Melanin, melanositler tarafindan melanin graniilleri i¢inde paketlenmis olarak
iiretilir. Bu graniiller, dallanan hiicre uzantilar1 aracilifiyla, sitokrin salinimla komsu

keratinositlere aktarilir.

Oncelikle Golgi organindan kdken alan membranla cevrili premelanozom
icinde  depolanan  melanin, tirozinaz enzimi etkisiyle tirozinin  3,4-
dihidroksifenilalanine ~ (DOPA)  oksidasyonu, DOPA’nin da  melanine
doniistiiriilmesiyle olusur. Ortama salina ve ¢oziinmeyen koyu melanin graniilleri
keratinositlerce alinir. Melanositler ek olarak koroid pleksus, retina ve goziin siliyer

cisimciginde melanin tlireten hiicreler bulunmaktadir (77).

Melanin hem argentaffin hem de arjirofiliktir. Fontana Masson boyasiyla
taninabilir. Buna ek olarak melanositler ve dendritik uzantilari, frozen ya da parafin
bloklama ile hazirlanan kesitlerin immiinhistokimyasal olarak S-100 proteini ile
boyanmasiyla tanimir. S-100 melanosit kokenli hicreler icin yiksek oranda sensitif
olmasina ragmen spesifik degildir. Langerhans hiicreleri, schwann hiicreleri, ekrin ve
apokrin gland hiicreleri gibi c¢esitli hiicrelerde de S-100 pozitifligi goriilebilir.
Monoklonal antikor olan Melan A/MART-1(Melanoma Antigens recognized by T
cells-1) melanosit farklilagsma belirtecidir. Melan A normal melanositlerde, common
neviis, Spitz neviis malign melanomda eksprese edilir. Normalde melaninle iligkili
antijen olan HMB-45 erigskin melanositleriyle etkilesmez (78). Embriyonik
melanositler, kil follikiil melanositleri ve aktive melanositlerce eksprese edilir.
Genellikle melanom hiicrelerinin pek ¢ogu, Spitz neviisler, common neviisiin

junctional komponenti ve displastik nevisle reaksiyon verirler (79).
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3)Langerhans Hucreleri

Langerhans hiicreleri, 1868 yilinda Paul Langerhans tarafindan bulunmustur.
Tiim stratifiye epitellerde 6zellikle de skuamoz epitelin orta ve iist kisminda bulunan
mobil, dendritik, T lenfositlere antijen sunan hucrelerdir. Bu hucreler mezenkimal
orijinli olup, kemik iligindeki CD34(+) kok hiicrelerinden kdken alirlar. (77,80)
Langerhans hiicreleri H&E kesitlerinde lakiina igerisinde koyu boyanmis, ¢entikli
niiveye sahip, berrak sitoplazmali, biiylik biiylitmede reniform sekilli goriiniirler.
Histiyositik boya olan adenozin trifosfatazla (ATPase) gosterilebilecegi gibi,
formalin takibinden sonra parafine géomiilen dokulara yapilan S-100 ve daha spesifik
olan CD1la ile imminreaktivite gosterir. Histoenzimatik ve imminhistokimyasal

boyalarla bu hiicrelerin dendritik yapist daha belirginlesir (79).

Elektron mikroskobunda incelendiginde melanositlerde oldugu gibi komsu
keratinositlerle arasinda desmozom yoktur. Ayrica tonofilaman ve melanozom da
icermez. Kiiciik vezikiiller, vezikiiler yapilar, lizozomlar ve karakteristik olan
Birbeck granullerini icerir. Birbeck graniilleri ¢ubuk seklinde organele sahiptir,
merkezinde c¢izgili bir yogunluk ve bazen bir ucunda sislik gozlenir, bu haliyle
gorlintiisii tenis raketini andirir. Fonksiyonlar1 heniiz tam olarak anlagilamamaistir.
Langerin; Birbeck granullerini biyogenezinde yer alan ve bu hucrelerin fonksiyonu
ile ilgili ¢aligmalarda anahtar rolii olan bir proteindir (79). Mononiikleer fagositik
sistemin elemanlaridir epitel, lenfoid organlar, dermiste ve derinin inflamatuar

reaksiyonlarinda sayilari artar (79).

4) Merkel Hucreleri

Modifiye epidermal hiicreler olup bazal tabakada diizensiz sekilde
yerlesmislerdir. Parmak uglari, oral kavite, dudaklar gibi kil igermeyen dokularda, kil
folikiillerinin dis kok kilifinda ve taktil kil disklerinde bulunur (81). Merkel hiicreleri
komsu keratinositlere desmozomlara bagli bulunan ve dermisten epidermise uzanan
myelinli aferent sinir hiicreleriyle irtibatli mekanoreseptor hiicrelerdir. Sinir lifi,

epidermisin bazal laminasini1 gectikten sonra myelin kilifin1 kaybeder ve plak benzeri
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bir duyusal sonlanma sekline doniiserek, Merkel hiicreleriyle temas eden bir sinir

plagt olusturur.

Merkel  hiicreleri rutin  histolojik  preparatlarda  taninamadigindan
immiinohistokimya ve elektron mikroskobisi taniya yardimcidir. Dar sitoplazmaya
sahip, dizensiz niiveli, sitoplazmasinda ¢ok sayida norotransmitter graniiller i¢eren

hicrelerdir.

Immunohistokimyasal olarak normal ve neoplastik Merkel hiicreleri néron
spesifik enolaz, kromogranin, sinaptofizin, noral adezyon molekiilii ve ¢esitli
noropeptidleri eksprese eder. Bunlardan en giivenilir olan1 paraniikleer sitokeratin
birikimleridir, bunlar CK 8, 18, 19, 20 gibi diisiik molekiil agirlikli keratinleri icerse

de en spesifik olan1 komsu keratinositlerde eksprese edilmeyen CK 20°dir.

EPIDERMAL MELANOSIT VE LANGERHANS HUCRELERINIi
BELIRLEMEDE KULLANILAN TEMEL iMMUNOHISTOKIMYASAL
ANTIKORLAR:

S-100

S-100 kalsiyum baglayici, asidik, dimerik protein ailesi i¢indedir. Alfa ve beta
alt birimlere sahiptir. Ik olarak santral sinir sisteminden tiiretilmistir. Glial ve
Schwann hiicreleri, melanositler, kondrositler, adipositler, myoepitel hiicreleri, diger
hiicreler ve bu hiicrelerin tlimdrlerinin niive ve sitoplazmalarinda bulunur. Alfa ve
beta alt birimlerinin niive ve sitoplazmalarinda kantitatif dagilim farklilig1 gosterir.
Pozitif boyanma igin sitoplazmik patterne bakilmaktadir. S-100; Schwannomlar,

ependimomlar, astrogliomalar, benign ve malign melanomlarin neredeyse tiimii ve

bunlarin metastazlarinda pozitiftir. S-100 proteini ayrica ciltteki Langerhans hiicreleri
ve lenf nodlarinin parakorteksindeki interdigitating retikulum hiicreleri gibi antijen

sunan hucrelerce eksprese edilir (82).
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HMB-45

HMB-45 hem primer hem de metastatik melanomlarin tanisint koymada
yaygin olarak kullanilan monoklonal antikordur (83). Muhtemelen bu metod
premelanozomlarda bulunan bir glikoproteine karsi monoklonal antikorlar
kullanmaktadir ve tirozinaz enzimatik sistemi ile iligkilidir (84,85).
Immunohistokimyasal calismalarda bu antikorun melanom hiicreleri, junctional
nevls hucreleri ve fetal melanositlerle etkilestigi fakat genel olarak tamamiyla
melanize normal eriskin melanositleri ya da intradermal nevuslerle tamamen

etkilesmedigi goriilmiistiir (86,87).

HMB-45’in aktive olmus ya da neoplastik melanositlere 6zgii oldugu ve noral
krest kokenli timorlerce eksprese edilip, melanom olmayan hemen tim tumérlerle
reaksiyon vermedigi goriilmiistiir. Istisnai olarak melanogenez goriilen pigmente
schwannoma, berrak hicreli sarkom gibi timérler ya da tuberoskleoz kompleksi
(Pekomalar) ile iliskili anjiyomyolipom ve lenfanjiyomyomda pozitiflik gosterdigi

saptanmigstir (88).
Melan-A (MART-1)

Melan A: ciltteki ve retinadaki melanositlerin sitoplazmalarinda eksprese
edilen bir proteindir. Melanositlerle ilisili bir belirte¢ olup sitotoksik T hiicreleri i¢in
bir hedeftir ve A103 antikorunca taninir. HMB-45’ in tersine melanozomlarla iligkili
degildir. Melanositler disinda melanin iireten hiicreler (periferik sinir kilif timorleri
ve anjiyomyolipom ailesine ait neoplaziler) adrenal korteksteki gibi steroid yapan,
overin graniloza ve teka hiicreleri ile diger hiicrelerinde pozitif boyanma paterni
gosterebilir (89, 90).
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CD1a (Cluster of Differentiation 1a)

CDla geni tarafindan kodlanan insan proteinidir. Bu gen yapisal olarak
‘Major Histocompatibility Complex’ (MHC) proteinleri ile iliskili transmembran
glikoproteinleri kodlar ve beta-2-mikroglobulin ile heterodimerleri olusturur. CD1
proteinleri kendine ya da mikrobik kokenli organizmalara ait 6ncelikli olarak lipid ve
glikolipid antijenleri T hucrelerine sunar. Bu protein kortikal timositler ve
Langerhans hiicreleri de igeren dendritik hiicreler tarafindan eksprese edilir.
Langerhans hiicreli histiyositoz, myeloid l16semiler, bazi B hiicreli maliginiteler; pek

cok kutantz T cell lenfomalardaki dendritik hiicrelerde pozitiflik gosterebilir (91).

Langerin( CD207)

Langerin sadece epidermis ve mukozada bulunan immatir dendritik
Langerhans hicrelerince eksprese edilir. Bu endositik reseptdér Langerhans
hiicrelerinin sitoplazmalarinda bulunan Birbeck graniillerinde lokalizedir. Langerin

tip 1l Ca2+-bagimli lektin olup mannoz baglama 6zelligindedir (92).
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MATERYAL VE METOD

OLGULAR:

2006- 2009 yillar1 arasinda SB Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji Boliimiinde rapor edilen 45 adet matiir kistik teratom olgusu c¢alismaya
alind1.

Olgularin tiimii formalinde fikse edilmisti. Doku takibinden sonra hazirlanan
parafin bloklar ve H&E preparatlar arsivden bulundu. Olgulara ait H&E boyali
kesitler tekrar gozden gegirilerek immunohistokimyasal ¢alisma i¢in uygun parafin
bloklar secildi. Yeni kesitler alinip, immunohistokimyasal olarak CDla, Langerin,
HMB-45 ve Melan-A ile isleme tabi tutuldu.

Hazirlanan preparatlart 1s1k mikroskobunda inceledik. Olgularin morfolojik
ve immunohistokimyasal 6zelliklerini kaydettik. Her olguda ayni alandaki hiicreleri
karsilagtirmamiz miimkiin olmadigindan, olgularda epidermiste rastgele segilen 10
alandaki Melanosit/Keratinosit ve Langerhans hiicresi/Keratinosit oranlarini
degerlendirildi. Olgularimizin yerlesim yeri, Kkistlerinin c¢aplarimin ortalamasi,
hastalarimizin yas ortalamasini belirlendi. Tiim vakalarimizda Langerhans hiicresi
mevcut oldugundan, melanosit goriilme yiizdesi hesaplandi.

Melanositler i¢cin HMB-45 ve Melan-A, Langerhans hicreleri icin CD1a ve
Langerin immunohistokimyasal boyalar1 karsilagtirildi.

Melanosit- Keratinosit ve Langerhans-Keratinosit ortalamasi alindi.
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KULLANILAN ANTIKORLAR

Calismamizda toplam 45 olguya CD1a, Langerin, HMB-45 ve Melan-A

antikorlar1 uygulandi.

TABLO 2: Kullanilan Primer Antikorlarin Listesi

Antikor Firma Klon Dilusyon
CD1laAb-5 Neomarkers 010 1:100
Langerin Novocastra 12D6 1:200
Melen-A Ab-4 Neomarkers A103 1:200
HMB-45 Ab-3 Neomarkers 1:50

IMMUNHISTOKIMYASAL BOYAMA YONTEMI

Immunhistokimyasal ¢alisma streptovidin — avidin — biotin yontemiyle
yapildi. Olgulara immunhistokimyasal yontem ile boyama i¢in formalin fiksasyonlu
parafin gomiilii bloklardan “positive charged”l1 lamlara 4-5 mikronluk kesitler alindi.
Tum kesitler deparafinize edilmek Uzere etiivde bir gece bekletildi. Lamlar

immunhistokimyasal boyama i¢in LEICA BOND cihazina takild.
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TABLO 3: Cihazdaki asamalarin listesi

Solusyon
Bond Dewax Solution
Alcohol
Bond Wash Solution
Bond Wash Solution
Bond Epitop Retrieval Solution -1-
Bond Epitop Retrieval Solution -1-
Bond Epitop Retrieval Solution -1-
Bond Wash Solution
Bond Wash Solution
Bond Wash Solution
Peroxide Block
Bond Wash Solution
Primer Antikor
Bond Wash Solution
Post Primary
Bond Wash Solution
Polymer
Bond Wash Solution
Deionized Water

Mixed Bond Polymer AP Red Detection
Mixed Bond Polymer AP Red Detection

Deionized Water
Hematoxylin
Deionized Water
Bond Wash Solution
Deionized Water

Sire
0
0
0
5 dakika
0
20 dakika
12 dakika
0
3 dakika
0
5 dakika
2 dakika
60 dakika
2 dakika
8 dakika
2 dakika
8 dakika
2 dakika
0
0
3 dakika
0
5 dakika
0
0
0

Tekrar
3

R PR R W R R R N R WRr WREr WL NP WR RPNDNEPEND®

Derece
72°C

100 °C

35°C
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ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin SPSS 11.5 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc.,
Chicago, IL, United States) programi analizi ile yapildi. Gruplar arasinda fark olup
olmadigint kontrol etmek icin “One sample T test” ve gruplar arasinda iligkiyi

degerlendirmek i¢in “Pearsons’ chi square” testi kullanildi.
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BULGULAR

2006- 2009 yillar1 arasinda Istanbul Egitim ve Arastrma Hastanesi’nde,

matiir kistik teratom tanis1 alan 45 olgu ¢alisildi. Hastalarin yaslar1 20 ila 74 arasinda
degisiyordu.
Histopatolojik incelemede sadece 2 olgu deri ekleri icermeyen epidermisten, 25 olgu
ise epidermis ve deri ekleri olusmaktaydi. Geriye kalan 18 olgu ise epidermise ek
olarak degisen miktarlarda diger germ yapraklarina ait elemanlar icermekteydi.
Ektodermal elemanlar deri, kemik, dis minesi ve sagtan olusmaktaydi. Endodermal
elemanlar yalmzca 3 vakada mevcut olup; 2’sinde solunum tipi epitele, 1’inde GIS
epiteline aitti. Mezodermal tabakaya ait elemanlar biiylik oranda kikirdaktan olusan
destek dokular1 igermekteydi.

Immunohistokimyasal ¢alismada HMB-45 ve Melan-A epidermis bazal
tabakasinda yerlesimli melanositlerin belirlenmesine yardimci oldu. CDla ve
Langerin ile epidermis ve kil folikiillerini iceren deri eklerinin farkli suprabazal
tabakalarindaki Langerhans hiicreleri isaretlendi. Boyanmada, tim olgularda
Langerhans hcreleri bulundu, 8 olguda ise melanositler ne HMB-45 ne de Melan-A

ile saptanabildi.

Degiskenler arasindaki farka bakarken t testi, iliskiye bakarken ki-kare test

istatistigi kullanildi.

Olgularimiza ait temel klinik ve histopatolojik bulgular agsagidaki tablodadir.
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TABLO 5: Vakalarmn Klinik ve Histopatolojik Ozellikleri

Bx No-Yil Yas | Tutulan | Kist Olgiileri Mevcut Hicresel Elemanlar
Over

784/06 49 Sol 10x10x10 cm Epidermis, melanositler, Langerhans htcreleri

1977/06 53 Sag 8x6,5x4,5 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
ekrin ve sebase bezler

9753/06 36 Sol 10,5x6,5x1 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hicreleri, kemik,
kikirdak,sebase bezler

11826/06 29 Sol 6x4x3,5 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri,kil folikdlleri,
sebase bezler

14937/06 32 Sag 9x8x6cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri,kil folikiilleri,
sebase bezler, dis

15014/06 32 Sol 3,5x3,5x2 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler

16383/06 23 Sol 4x3%x2,2 cm Epidermis, ganglion hiicreleri, Langerhans hiicreleri,kil
folikdlleri, sebase bezler

18399/06 52 Sol 10x7x6 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
ekrin ve sebase bezler

19062/06 53 Sol 8x6x5 cm Epidermis, Langerhans hiicreleri,kil folikiilleri, sebase bezler

19075/06 43 Sol 5x4x3 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri,kil folikiilleri,
sebase bezler

19284/06 61 Sag 9x7x5,5 cm Epidermis,melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
ekrin ve sebase bezler, solunum epiteli,diiz kas hiicreleri

21887/06 39 Sag-sol Sag:4x3,5x3 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,

Sol:4x1,5x2 cm sebase bezler

24913/06 28 Sag 2x2x1 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler

7796/07 74 Sag 11x6x4 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler

8088/07 49 Sag 10 cm ¢ap Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler, kikirdak, miisinéz bezler-GIS

8525/07 29 Sol 10x9x5 cm Epidermis, Langerhans hiicreleri, kil folikiileri, sebase bezler

10903-2/07 | 31 Sol 6x3x3 cm Epidermis,melanositler, Langerhans hiicreleri,kil folikiilleri,
noronal doku

11750-2/07 | 70 Sag 15x11x9 Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler,diiz kas hucreleri

16421/07 47 Sag 10x6x5 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler,endometrial glandlar, kikirdak, ¢izgili kas
hicreleri

18847/07 28 Sag 5cm cap Epidermis, melanositler, Langerhans hicreleri

19330/07 46 Sag 9,5x4x3,5 cm Epidermis, Langerhans hiicreleri, kil folikuleri, sebase bezler,
kemik dokusu

21154/07 31 Sag 8x5x0,5 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler, kikirdak

21155/07 36 Sol 6Xx6x3,5 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler
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23994/07 32 Sag-sol Sag:1,5x1x0,3 cm ve | Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
1,5x1x1 cm sebase bezler
Sol:3,5x3,5x1,5 cm
71/08 48 Sag 10,5x9x6,5 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikilleri,
sebase bezler
9072/08 37 Sag 10x3x1,5 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler, néral dokular
17159/08 33 Sag 12x10x9 Epidermis ,melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler, ganglion hiicreleri, kikirdak
17595/08 44 Sag 8x6x3,5 cm Epidermis,melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler
19390/08 32 Sol 8x5 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler,kikirdak
19938/08 44 Sag 6 cm cap Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler
21758/08 59 Sol 4x3,5%x2 cm gap Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler
22460/08 38 Sol 10x5x2 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler
27196/08 20 Sol 7,5x6x3 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler, lenfoid agregatlar
27918/08 55 Sag 8X7X7 cm Epidermis, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri, sebase
bezler
29603/08 32 Sag 15x8x5 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
ekrin ve sebase bezler, solunum tipi epitel, kemik, kikirdak
30114/08 40 Sag 16,5x13,5%x7,5 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler,
31259/08 25 Sag-sol Sag:15x7x4,5 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
Sol:4,5x2x1,5 cm sebase bezler
3,5x3x0,2 ve
4,5x2x0,2
897-2/09 42 Sag 10x7x6 cm Epidermis,melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
ekrin ve sebase bezler, kemik
1924/09 35 Sol 9,5x7x6 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
ekrin ve sebase bezler, kikirdak
4809/09 21 Sag 1,5x1,5x0,5 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
sebase bezler
5895/09 28 Sol 5x4,5x0,4 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
ekrin ve sebase bezler
7614/09 27 Sol 6x5x4 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
ekrin ve sebase bezler
8187/09 35 Sag 6x5,5x3,5 cm Epidermis, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri, ekrin ve
sebase bezler
8609/09 26 Sol 7X6x6 cm Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,
ekrin ve sebase bezler
12970/09 27 Sol 4,5 cm cap Epidermis, melanositler, Langerhans hiicreleri, kil folikiilleri,

ekrin ve sebase bezler, ndral dokular
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TABLO 6: Olgularin yerlesim yeri

Vakalarimizda overin konumuna gore matiir kistik teratomlar sag overde %

51, sol overde % 49 oranindaydi.

Tutulan Over

# %
Sag 26 51,0
Sol 25 49,0
Total 51 100,0

SEKIL 1: Olgularin yerlesim yeri

49,02%

50,98%

over
B sag
M sol
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TABLO 7: Kist capinin ortalamasi

N Minimum | Maksimum | Ortalama
KIST CAP 1 51 1,5cm 16,5cm 7,5cm
KIST CAP 2 47 lcm 13,5cm 5,4cm
KIST CAP 3 46 0,2cm 10 cm 3,7¢cm

Olgularda kist boyutlarinin degerleri incelendi. Kist ¢aplari ¢cap 1, 2 ve 3
olarak adlandirildi. Sonuglar Tablo 4’de gosterildi .Buna gore ortalama kist
(7,5x5,4x3,7) ebatlarindadir

TABLO 8: Hastalarin yas ortalamasi

Yag Gruplari

# %
20-29 arasi1 15 29,4
30-39 arasi1 18 35,3
40-49 arasi1 10 19,6
50 ve lzeri 8 15,7
Total 51 100,0
Ortalama Yas 38

Yukaridaki tabloda 6rneklemdeki bireylerin gruplandirilmis yaglarinin siklik
ve ylizdeleri verilmistir. Ortalama yas 38 bulunmustur.

TABLO 9: Olgularda melanosit goriilme sikhigi

Melanosit Goriilme Sikligi
# %
Yok 6 11,8
Var 45 88,2
Total 51 100,0

HMB-45 ve/veya Melan-A ile olgularimizin % 88,2 sinde melanositler
saptandi, % 11,8 ‘inde ise saptanmamustir.
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TABLO 10: CD1a ve Langerin Karsilastirilmasi

Mean 95% Confidence Interval of the
t df Sig. (2-tailed) Difference Difference
Lower Upper
CDla 27.383 509 0.00 4 4 5
Langerin | 32.538 509 0.00 3 3 4

[HK ’sal olarak Langerhans hiicrelerinin CD1a ve Langerin ile boyanmalari
acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). CDlaile daha
cok Langerhans hiicresi boyanmakta idi.

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 396.187 204 0.00
Likelihood Ratio 269.957 204 0.00
Linear-by-Linear Association 20.45 1 0.00

TABLO 11: Melan-A ile HMB-45 Karsilastirilmasi

Mean 95% Confidence Interval
t df Sig. (2-tailed) | of the Difference
Difference
Lower Upper
HMB-45 [13.875 509 0.00 2 2 3
Melan-A [12.451 509 0.00 1 1 1

[HK ’sal olarak melanositlerin Melan-A ve HMB-45 ile boyanmalar1 agisindan

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0.05). HMB-45 ile daha fazla
boyanma tespit edildi.

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 744.124 171 0.00
Likelihood Ratio 185.911 171 0.21
Linear-by-Linear Association 13.909 1 0.00

Melan-A ile HMB-45 arasinda iliski vardir (p<0.05).
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TABLO 12: Melanosit- Keratinosit ve Langerhans -Keratinosit Oranlarinin

Ortalamasi

Sig. (2- Mean 95% Confidt_ance Interval of
t af tailed) Difference the Difference
Lower Upper
Melanosit/Keratinosit 12,59 | 509,00 0,00 0,01 0,01 0,02
Langerhans/Keratinosit 34,39 509,00 0,00 0,06 0,06 0,06
Std. Error
N Mean Std. Deviation Mean
Melanosit/Keratinosit 510 0,01 0,02 0,00
Langerhans/Keratinosit 510 0,06 0,04 0,00

Bu ilk tabloda melanosit ve Langerhans hicrelerinin keratinositlerle olan
oranlarinin ortalamasi goriiliiyor, ikinci tabloda p < 0.05’ten oldugu i¢in (p=0.00)
anlamli bulunmamustir.
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TABLO 10: Melanosit- Langerhans Ortalamasi

N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Melanosit/Langerhans 510 0.27 0.60 0.03
95% Confidence
i Jf Sig. (2- _Mean Inte-rval of the
tailed) Difference Difference
Lower Upper
Melanosit/Langerhans | 10.097166 | 509 0.00 0.27 0.22 0.32

Olgularimizin Melanosit/ Langerhans hiicresi oranlarinin basit istatistikleri ilk
tablodaki gibidir, ikinci tabloda p < 0.05’ten oldugu i¢in arasinda bu oran bakimindan
hastalar arasinda fark goriilmektedir.
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TARTISMA

Matiir kistik teratomlar genellikle dogurganlik cagindaki kadinlarda sik
gorulen benign over tiimorleridir. Vakalarin biiyiik kismi embriyonik germ tabakalar
olan: ektoderm, mezoderm ve endodermin bir ya da daha fazlasina ait disorganize
matlir dokulardan olusur. Bununla birlikte en fazla sahip oldugu komponent
ektodermal elemanlardir (32, 44). Bu neoplazi benign olmakla birlikte olagan dis1
gelisimi ve insan viicudundaki herhangi bir dokuyu ¢ok iyi tekrar yapabilme becerisi
acisindan hala yogun aragtirmalarin konusudur. Hiicre birimleri ve arsitektiirel
yapilanmalar bakimindan orijinaline yakin bir viicut yapimi gosteren matlr Kistik
teratomlar, fetiform teratomlardan ¢ok daha sik goriilmeleri nedeniyle insan viicut
organizasyonun nasil yapilandigini arastirmakta yol gosterici olabilir. Cok nadir
gorlilen ve malforme fetiise benzer (fetiform yap1) yiiksek derecede farklilasmis ve
organize yapilar olusturan bu fetiform teratomlar bu tiir embriyonal iligkileri
incelemek i¢in iyi bir materyal olusturmakla birlikte cok az goriilmeleri nedeniyle bu

arastirma i¢in kullanilamadi (93,94).

Melanositler, noral kristadan go¢ eden onct hucreler olan melanoblastlardan
koken alirlar. Gelisimleri de bununla uyumlu olarak kraniokaudal yonde olur (95).
Melanositler goz, i¢ kulak, kil matriksi, miikoz membranlar ve santral sinir
sisteminde de bulunmakla birlikte, insanlarda en ¢ok ¢alisma derideki melanositlerle
yapilmistir. Epidermisin stratum bazalesinde yerlesimlidir. Genellikle komsu
keratinositlerden kiigiiktiir. Cevresine berrak bir bosluk bulunan elonge ya da ovoid
nliveye sahiptir.  Melanositlerin dendritik yapis1 H&E kesitlerde genellikle
secilememektedir. Melanosit yogunlugu en fazla 2000/mm? ile yiiz ve erkek genital
bolgesinde iken, en az 800/mm? ile gévdedir (79).

HMB-45 ve Melan-A melanositik hiicreler icin % 60-80 sensitiviteye sahiptir.
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HMB-45’in melanom hicreleri, junctional nevis hucreleri, fetal melanositler,
uyarilmis erigkin melanositleri ile etkilestigi fakat genel olarak tamamiyla melanize
normal eriskin melanositleri ya da intradermal nevislerle tamamen etkilesmedigi

bildirilmistir.

Melan-A; normal melanositler, common nevis, Spitz nevis ve malign
melanomda eksprese edilir Melan-A’ nin ise intraepidermal melanositler icin S-100,

HMB-45 ve tirozinaza gore daha sensitif oldugu savunulmustur.

1868 yilinda Paul Langerhans tarafindan tanimlanan Langerhans hiicreleri,
tum stratifiye epitellerde 6zellikle de skuamdz epitelin orta ve iist kisminda yerlesen
mobil, dendritik, T lenfositlere antijen sunan hicrelerdir. Bu hiicrelerin derinin ¢ok
katli skuamoz epitelin disinda okiiler, oral ve vajinal yiizeylerdeki mukozal epitel
tabakasinda immatiir formda bulunduklar1 diisiiniilmektedir. Epitel bariyerini asan
patojenleri yakalayip matiirasyon fazina gectikten sonra bu bilgiyi lenfatikler yoluyla
lenf nodlarindaki T hiicrelerine sunduklari one siiriilmektedir (96, 97, 98). Son
calismalarda ise dokulardan koken alan migratuar Langerhans hucrelerinin; T
hiicrelerine antijen sunumunda indirek goreve sahip oldugu, bunu da lenf nodlarinda
yerlesimli Langerhans hiicrelerine antijen sunarak gerceklestirdigi 6ne siiriilmiistiir
(101).

20.ylizyilin ortalarinda Masson, Langerhans hicrelerinin melanositlerle
iligkili olabilecegini (7), 1963yilinda ise Breathnach ise noral bir eleman gibi gorev
yaptigin1 savunmustur (99). Bunlan takiben pek cok c¢alisma yapilmis olup bu
hiicrelerin kemik iliginden kaynaklanan monositik, myeloid ya da lenfoid orijinli
oldugu hipotezi ortaya konmustur (100). Bugiin pek ¢ok kaynakta Langerhans
hiicrelerinin mezenkimal orijinli olup, kemik iligindeki CD 34(+) kok hiicrelerinden
koken aldig ileri siiriilmektedir (5, 6, 10, 11).

C tipinde bir lektin yapisinda, Langerhans hiicrelerinin yiizeyinde yerlesimli
endositik bir reseptdr olan Langerinin Birbeck graniillerinin gelisiminde rol oynadigi

ileri siirtilmiistiir (92).
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Fareler iizerinde yapilan bir calismada Birbeck graniilleri ve Langerinin
Immunite i¢in zorunlu olmadigr fakat Langerhans hiicrelerini diger dendritik
hiicrelerden ayirmada en uygun belirte¢ oldugu sonucuna varilmistir (102).
Langerhans hcreleri S100, Melan-A ve daha spesifik olarak Langerin ile

belirlenmektedir.

Matiire olmus Langerhans hiicrelerinin Langerin eksprese etmedigi fakat
CDla ekspresyonunun devam ettigine dair yaymlar vardir (103). Langerinin;

Langerhans hiicreleri i¢in daha spesifik olduguna dair yaymlar da bulunmaktadir

(104).

Literatiir ~ arastirmalarimizda; overin matiir kistik  teratomlarindaki
melanositler ve Langerhans hiicreleri ile iligkisine dair sadece bir yayin mevcuttu
(12). Bu 30 olguluk ¢alismada, deri eklerinin olmadigi sadece epidermal tabakadan
olusan 7 olguda melan-A ve HMB-45 ile melanositler, CD1a ile Langerhans hiicreleri
saptanmamis olup, S100 ile de bu hiicreler gosterilememistir. Her iic germ yapragina
ait elemanin bulundugu, dagimik halde bulunan epidermisinde melanositlerin
saptanmadig1 vakalarda Langerhans hiicrelerinin olmayis1 dikkatlerini ¢ekmistir.
Sonu¢ olarak insan viicuduna en yakin neoplazi olan overin matiir kistik
teratomlarina ait embriyonik dokularda, bu iki hiicre tipinin iliskili olabilecegi
sOylemis, immunohistokimyasal caligmalar ve elektron mikroskobik bulgular ile
Langerhans hicrelerinin melanositler gibi noral krest kaynakli olabilecegini 6ne

siirmiislerdir.

45 olguluk ¢alismamizda sadece 2 olgunun deri ekleri icermeyen
epidermisten, 25 olgunun ise epidermis ve deri eklerinden olustugunu gordiik. Geriye
kalan 18 olgu ise epidermis ve eklerinin yaninda degisen miktarlarda diger germ

yapraklarina ait elemanlar icermekteydi.
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Caligmamizda toplam 45 olguya yapilan kesitlere Langerhans hiicrelerini
belirlemek amaciyla CD1a, Langerin, melanositleri belirlemek amaciyla HMB-45 ve
Melan-A antikorlar1 uygulandi. Her olguda ayni alandaki hiicreleri karsilastirmamiz
miimkiin olmadigindan, olgularda rastgele se¢ilen 10 alandaki Melanosit/Keratinosit
ve Langerhans hiicresi/Keratinosit oranlarini degerlendirdik. Boyanmada dikkat
ceken; tum olgularda Langerhans hiicrelerinin CD1a ve/veya Langerin ile pozitif

bulunup, 8 olguda melanositlerin ne HMB-45 ne de Melan-A ile saptanamamasiydi.

Bizim ¢alismamizda da CDla ile daha ¢ok Langerhans hiicresi boyanmakta
oldugu goriildii . Ayrica melanositlerde HMB-45 ile Melan-A’ya gore daha fazla
boyanma goézlemledik (105).

Melanosit/Keratinosit ve Langerhans/Keratinosit sayimin 151k mikroskobu ile
H&E kesitlerde yaptik ve standart ortalamasini verdik. Literatiirde mm2’ye diisen
say1 olarak hesaplanan bu 6l¢iimler son donemde lazer tarama mikroskoplariyla ii¢
boyutlu olarak yapilmaktadir (106). Melanosit/Keratinosit ve Langerhans/Keratinosit
icin yaptigimiz istatistik ile caligmamizda 6rnekledigimiz olgu sayisinin melanosit ve
Langerhans hiicreleri arasinda baglant1 kurabilmek i¢in yetersiz oldugu sonucuna
vardik.

Aslinda omurgali embriyolar iizerinde ¢ok daha iyi bulgulara ulasilabilecek
bu caligmay1 insan viicuduna en yakin tiimor olan matiir kistik teratomlarla yaptik.
Ayn1 alanlar1 sayamamamiz nedeniyle ideal kosullar saglanamamakla birlikte
Muretto’nun yayminda da bu yonteme deginilmemistir (12). Ek olarak bu ¢alismada
Langerhans hiicreleri i¢in spesifik oldugu bilinen Langerin kullanilmamistir. Hem
Langerhans hem de melanositleri boyayan nonspesifik bir belirte¢ olan S100

kullanilmaisti.
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SONUGCLAR

Calismamizda, oncelikle, matiir kistik teratomlardaki embriyonik dokularda

Langerhans hiicresi ve melanositlerin iliskisini arastirdik.

Literatiirde bu konuda tek olan 30 olguluk ¢alismada, deri eklerinin olmadigi
sadece epidermal tabakadan olusan olgularda immunonohistokimyasal calisma ile
melanosit ve Langerhans hiicrelerine rastlanmamisti. Aym1 zamanda {i¢ germ
yapragina ait elemanin bulundugu, epidermisinde melanositlerin saptanmadigi
olgularda Langerhans hiicrelerinin olmayisi dikkatlerini ¢ekmisti. Insan viicuduna
organizasyon ve elemanlar1 agisindan en sik goriilen, en yakin neoplazi olan overin
matiir kistik teratomlarina ait embriyonik dokularda, bu iki hiicre tipinin iligkili
olabilecegi sOylemis, immunohistokimyasal caligmalar ve elektron mikroskobik
bulgular1 ile Langerhans hiicrelerinin melanositler gibi noral krest kaynakli

olabilecegini 6ne stirmiislerdir.

45 olguluk calismamizda olustugu germ yapraklarina gore farklilik
gostermeksizin tim olgularda Langerhans hiicresi pozitifligi mevcutken, 8 olguda
melanosit saptanmadi. Normal embriyogenez modeli olarak kabul edilebilir bir timor
olan matiir kistik teratomlarda Langerhans hiicrelerinin, melanositlerin kdken aldig:
bugiin i¢in bilinen noral krest diginda bir kaynaktan gelismis olabilecegi ve bu iki
hiicre arasinda embriyolojik gelisme yerleri (ndral krest) olarak iliski
olamayabilecegi sonucuna vardik. Ancak, Langerhans hiicreleri yine de melanositler
gibi noral krest kaynakli olabilir ancak epidermal yerlesimleri esnasinda melanositler

ve Langerhans hiicreleri birbirlerinden farkli bir davranig da gosteriyor olabilirler.

Ileride, omurgali embriyolarinda ve embriyonal yapilanma diizenini en iyi
taklit eden bir neoplazi olan matiir kistik teratomlarda yapilacak daha genis

caligmalar Langerhans hiicrelerinin kaynagini aydinlatmaya yardimci olacaktir.
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Genel olarak, bu c¢alismada oldugu gibi, tumorogenezi arastirarak
embriyogenez, embriyogenezi kullanarak timorogenez hakkinda daha aydinlatict
bilgilere ulasilabilecegini diisiiniiyoruz. Bu iliskilerin anlasilmasinda ilk sirada yer
almas1 gereken tlimorler bizim bu ¢alismamizda oldugu gibi germ hiicreli tiimorler

olarak gorilmektedir.
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FOTOGRAFLAR:

Fotograf 2: 71/08. H&E. Bazal tabakada belirgin melanositler.
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Fotograf 3: 22460/08. HMB-45 ile (+) melanositler.
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Fotograf 5: 23994/07. Melanosit (+) vakalarda Langerin (+) Langerhans hicreleri.
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Fotograf 6: 27918/08. Melanosit (-) vakalarda Langerin (+) Langerhans hicreleri.
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Fotograf 7: 27196/08. Melanosit (-) vakalarda CD1a ile (+) Langerhans hiicreleri.

Fotograf 8: 24913/06. Melanosit (+) vakalarda CD1a (+) Langerhans hiicreleri.
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