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Lirosarkom (5 vakada ultrastriiktiirel inceleme)
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OZET: Galismamizda ultrastrilktirel olarak incelenen 3 miksoid, 1 pleomorfik ve 1 dediferansiye liposarkomda, ilkel mezenkimal hiicrelerden, degisik farklilagim agamasin-
daki lipoblastlara kadar degisen hicreler gériildii. Miksoid liposarkom vakalarinda lipoblastlanin kapiller damar yapilan, perisil-perivaskiiler hiicreler ile yakin komgulu-
gu dikkatimizi gekti. Bunlann ayinci tanida dnemi vurgulandi. Timoriin mezenkimal kok hiicreden farklilagim ile gelistigi gorisi desteklendi..

ANAHTAR KELIMELER: Liposarkom, Ultrastriktir.

SUMMARY: In this paper we studied 3 myxoid, 1 pleomorphic and 1 dedifferantie liposarcoma ultrastructurally. Three cell types were observed "primitive” mesenchimal
cells, intermediate cell types and lipoblasts at various stages of development. In myxoid liposarcomas we showed close relationship with the capillary vessels and with
perisit-pericapillary cells. We discussed imporiance of this in differantial diagnosis. And we suggested that liposarcomas may be derived from the mesenchimal stem

cells..
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GIRIS

Liposarkomlarin ultrastriiktiirel ¢alismalarinin ¢ogu tek
vaka yaywnlandir (4,5,7). Vaka serileri ile yapiimis daha az
sayida yayin vardir (1,6,9,10,12,14). Elekiron mikroskopik
ozelliklerine gore liposarkomlar;

Miksoid liposarkom

Miksoid liposarkomlarda gériilen hiicre tipleri, az dife-
ransiye mezenkimal hicreler, perisitler ve prolifere peri-
vaskiiler hiicrelerden, erken, orta dénem, ge¢ lipoblastik
farklilagsim gosteren, esmer yag hicreleri tipi lipoblastlan
da iceren hicrelere kadar genis bir spektrum gosterir
(3,10,11).

Az diferansiye mezenkimal hiicrelerde 8-11 mm c¢apli
yuvarlak, oval veya diizensiz sekilli nukleus, ince daginik
kromatin yapisi ve seyrek nukleolus goralir. Bu hicrelerde
niive sitoplazma oranmi blylktir, gogunda sitoplazma ince
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bir bant halinde gérilir. Sitoplazmada serbest ribozomlar
ve poliribozomlar, seyrek olarak birka¢ mitokondrium ve tek
beta glikojen partiktlleri, nadiren glikojen rozetleri ve kaba
endoplazmik retikulum bulunur. Hiicre membrani ince gra-
nuler madde ile ortull olup kesikli ve diizensiz eksternal la-
mina gorilebilir (10).

Ayni zamanda hacre farkhlagsmasinin daha ileri agsama-
larinda mezenkimal hiicre topluluklan da izlenebilir. Bu hiic-
reler 10-20 mm c¢apinda olup daha az diferansiye olanlar-
dan daha buayiktir. Nive daha gentiklidir, belirgin nikleolus
ve heterokromatin yapisi gorilir. Sitoplazmada Golgi cisim-
cikleri intermediate flament demetleri, mitokondri, sinirl sa-
yida beta glikojen partikiilleri ve glikojen rozetleri géralir.
Poliribozomlar, lizozomlar ve kaba endoplazmik retikulum
(RER)*vardir. Plazma membranim yogun graniler bir taba-
ka kaplar ve nadir mikropinositotik vezikiller bulunur (3,10).

Miksoid ve yuvarlak hiicreli liposarkomlarda gérilen ag-
sI damar yapisi, endotel hiicreleri, bazal lamina ve bunun
disinda yer alan perisitlerden yapilidir. Bu dedgisik hicreler
arasinda selim gérinimli histiositler, mast hiicreleri notro-
filler ve lenfositler bulunur (3,4).
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Resim 1. Miksoid liposarkom, sitoplazma sumrian diizensiz,
intrasitoplazmik lipid vakuolleri ve mikroflamentler giriilen
lipoblastlar. Pat. prot no: 713 2/85, EM.mo: 1111 x 3250.

Yuvarlak Hiicreli Liposarkom

iki hiicre tipi gérilir. Daha sik rastlanan hicre fipi di-
zensiz sekillidir. Belirgin sitoplazmik matriks goérulir. Sitop-
lazmada cok sayida yuvarlak, oval veya uzamis mitokondri-
um, bazilan dilate RER, ¢ok sayida Golgi cisimcikleri gérii-
Ior. 1-4 arasi degisen sayida lipid damlacigi sitoplazmada
daginik olarak bulunur. Fokal, kiigik odaklar halinde gliko-
jen birikimi gortlir. Az sayida intermediate flamentler ve
poliribozomlar saptanabilir. Mikropinositoz yoktur. Nive si-
nirflan dizensizdir. Diffiz heterokromatin birikimleri ve az
sayida nukleol gorilebilir. Bu hicreler yogun kollagen mat-
riks icinde birbirlerine ¢ok yakin olarak izlenirler (9,12).

Gorilen ikinci hiicre tipi erken veya erken-orta dénem li-
poblastlara benzer. Kigik gruplar veya kisa zincirler olustu-
rur. Hiicreler birbirlerine ¢ok yakindir. Yuvarlak veya dizen-
siz nukleus, daginik heterokromatin, nadiren diffiz 6kroma-
tin goralar. Sitoplazmada nadir lipid damlaciklan ve ¢cok az
glikojen birikimi saptanir. Mikropinositoz gérilmez (9,12).

Istk mikroskobu ile yuvarlak hiicreli liposarkomda mikso-
id liposarkoma gore daha belirsiz vaskiler ¢cati gériilmesine
karsin elektron mikroskobu ile sik damar yapilarina rastlanir.
Perisitler ve perikapiller uzantih hiicreler gérilen kapiller ya-
pilar erken lipoblastlar ile benzerlik gsterir (9,12).

lyi diferansiye liposarkomlarda farkl bayiklik ve go-
riniimde 3 hicre tipi gorular.

Diferansiyasyonunu tamamlamis lipositler, klasik tash
yliziikk goriinimiinde biyik hicrelerdir. Lipomlardaki matar
yad hiicrelerinden ayrilamazlar. ince bir cizgi halindeki si-
toplazmada az sayida mitokondrium, diz endoplazmik reti-
kulum ve poliribozomlar bulunur. Plazma membrani boyun-
ca ¢ok sayida mikropinositotik vezikiller ve yag hiicrelerini
gevreleyen eksternal lamina vardir (6,9,12).

Matir lipositlerin arasinda orta dénem ve geg farklilas-
ma asamasinda, bir kismi yuvarlak veya diizensiz sekilli,
yag damlaciklan ile dolu, esmer yag dokusunu andiran li-
poblastlar da gorilebilir (6,12,13). Bu hiicrelerle birlikte go-
rilen atipik fibroblastlar, uzamig, oval veya diizensiz sekilli
hicrelerdir.

Nadiren ince sitoplazmik uzantilar goérilebilir. Nukleus
dizensiz sekillidir. Nukleus membrani boyunca heterokro-
matin birikimleri saptanir. Eksantrik yerlesimli iyi gelismis
nukleolus bulunur.
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Sitoplazmada degisik oranlarda lipid damlaciklari, Golgi
cisimleri, lizozomlar, yuvarlak veya oval' gorinimli mito-
<ondrium, RER gérilur. Eksternal lamina fokal alanlar ha-
linde bulunur (9,12,13).

Pleomorfik liposarkom

Elektron mikroskobu ile pleomorfik liposarkomlardaki li-
poblastlarin en belirgin 6zelligi invaginasyonlar ve ¢entikler
goriilen dizensiz niikleer katlanma ve buyilk nikleer pso-
doinklGzyonlardir (12). Acayip niveli dev hiicreler ve multi-
nikleer hicreler siktir. Seyrek olarak kiguk nukleusiu hiic-
reler bulunur. Nukleuslann kromatin dagihmi diffizden, ke-
narda ince bir bant halinde konsantre heterokromatine veya
diizensiz kromatin yogunlasmalarina kadar farkhliklar goste-
rir. Az sayida nukleolus gorilir. Nukleoluslarda dizensiz,
blyik, iyi gelismis niikleolemma saptanir (9,12). Acayip li-
poblastlarin plazmalemmalan dizensiz sinirhidir. Sitoplaz-
mada cok sayida dilate endoplazmik retikulum, degisik bo-
yutlarda lipid damlaciklari, mitokondrium, lizozomlar géralir.
Bazi hicrelerin sito-plazmalarinda yogun poliribozomlar ve
az sayida lipid damlacigi izlenir. Bir kisim hiicrede ise sade-
ce dilate endoplazmik retikulum, mitokondrium ve poliribo-
zomlar vardir. Lipid géralmez (9,12).

Bu ileri derecede pleomorfik hicrelerin yaninda sagilmig
halde, az sayida erken, orta dénem veya geg lipoblastlar ve
selim reaktif histiositler ve fibroblastlar bulunur (6,9.12).

MATERYAL VE METOD

5 vaka ultrastriktarel olarak incelendi. Bunun icin 1
mm'lik 6rnek, tamponlanmig formalinde fikse edildi. Veronal
asetat tampon g¢ozeltisinde yikandi. 51'lik osmium tetraoksit
ile post fiksasyon yapildl. Aseton g¢ozellileri ile dehidrate
edildi. Vestopalde bloklandi. LKB ultramikrotomunda 1 mik-
ron kaliniginda kesitler hazirlanarak metilen mavisi ile bo-
yand. ince kesit bolgeleri segildi. Bu bdlgelerden 500-700
A kalinlikta kesitler alinarak, uranil asetat kursun sitratla
kontrast yapilarak elektron mikroskopunda incelendi.

BULGULAR

Elektron mikroskopik olarak gl miksoid tip (Prot. no.
713 27/85, 10268/86, 10964/88), biri miksoid alanlar iceren

Resim 2: Miksoid liposarkom, lipoblastlarin damarlarla yakin
komgulugu. Pat. prot no: 713 2/85, EM. no 1111 x 3250.
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Kesim 3: Pleomorfik liposarkom, biicreden zengin goriinitim, cok
sayida fibroblast benzeri biicre, kaba endoplazmik retikulum
yaplar. Pal. prot no: 9646/77, EM. no: 189 x 6600.

pleomorfik tip (Prot. no. 9649/77), biri de dediferansiye tip
(Prot. no. 114 43/81) olmak (izere 5 vaka inceledik.

Miksoid liposarkom vakalarimizin elektron mikroskopik
incelenmesinde, timoérl sitoplazmasi uzantil, sitoplazmik
konturlan olduk¢a diizensiz, organel yoninden kismen fa-
kir, kaba endoplazmik retikulum, az sayida mitokondri ve ri-
bozomlar iceren tek ya da iki nukleuslu, nukleolusu belirgin,
kromatini genelde kenarda yogunlasan hiicrelerden olustu-
§u goraldi. Hicre sitoplazmalarinda lipid vakuolleri ve intra-
sitoplazmik mikroflamentler saptandi (Resim 1). Lipoblastla-
rin genellikle kapiller damarlar ile yakin iligkili oldugu izlendi
(Resim 2). Stromada kollagen az miktardaydi, grandler in-
terselliiler matriks gérultyordu. Sitoplazma membrani disin-
da graniilli madde yogunlagmasi vardi. Endotel ve perisitle-
ri izlenen damarlar mevcuttu.

Pleomorfik liposarkom vakamizin elekiron mikroskopik
incelenmesinde, timorin hiicreden zengin gérinimde ol-
dugu saptandi. Bir veya birden ¢ok cekirdekli hicrelerde,
niivelerde ¢entikli gériinim ve niive membraninda yogunla-
san kromatin birikimi dikkati ¢ekti. Bazi hiicrelerde nikleo-
lus saptandi. Dizensiz sitoplazmik cikintilar gérilen sitop-
lazmada ¢ok sayida lipid vakuolii, anastomozlar yapan ka-
ba endoplazmik retikulum (Resim 3), az sayida mitokondri-
um ve seyrek Golgi cisimcikleri gérildi. Hiicre sitoplazma-
lan genel olarak organelden fakirdi. Bazi hicrelerde plazma
membrani ¢evresinde amorf graniler birikim gorildi. Stro-
mada kollagen birikimi az miktardaydi.

lyi diferansiye ve fibroblastik alanlanin birlikte gorildagi
dediferansiye liposarkom vakamizda ise uzamis oval veya
diizensiz sekilli, oval veya poligonal niiveli, bazilarinda he-
terokromatin gérilen, bazilarinin nukleolt belirgin hiicreler
saptandi. Niive sitoplazma orani byiikti. Hiicre sitoplaz-
malarinda ¢ok sayida lipid vakuolii ve kesikli hiicre memb-
rani saptandi. Bu hicrélerle birlikite uzamis atipik fibroblast
benzeri hicreler dikkati gekti. .

TARTISMA

Arastiricilanin ¢ogu liposarkomlarin  sitodiferansiyasyo-
nunda genig bir spekirum oldugunu belitmektedirler
(1,6,8,11,13). Fakat terminoloji ve histogenez konusunda
heniiz bir standardizasyon kurulamamsgtir (12). Liposarkom
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tanisinin temelinde neoplastik hicrelerde lipid bulunmasi,
tani ydnunden bazi zorluklara yol agar. Yag dokusunun geli-
simindeki deneysel caligmalara ve lipoblastik timdrlerdeki
histopatolojik ¢calismalara karsin, liposarkomlarin histogene-
zi bilinmemektedir (11,12).

Son yillarda yapilan ultrastriktirel diizeydeki miksoid li-
posarkom yayinlan, gesitli hiicre gruplarinin perisitleri andi-
ran indiferansiye perivaskiiler hicrelerden farklilagtigini dii-
stndirmektedir (1,13). Diger calismalar ise miksoid liposar-
komlardaki daha iyi diferansiye hicrelerin, normal esmer
yag dokusu ve libernom ile benzer ozellikleri paylaghgini
gostermislerdir (7,10). Bu veriler miksoid liposarkomun es-
mer yag dokusundan kdken aldigini distndirmektedir (10).
Fakat bu goris taraftar bulmamisgtir (12).

Geng farelerin epididim ¢evresi yag dokusundan hazirla-
nan doku kultir ¢aligmalan, lipoblastik farkhlagim gosteren
hiicrelerin en erken evrelerinin, morfolojik olarak fibroblast-
lardan, ayirdedilemedigini géstermistir (2). Bu nedenle lipo-
sarkomlarda 4 klasik alt grubun kékenlerinin, gorildigiin-
den daha heterojen oldugu distnilmagtar (12).

lyi diferansiye liposarkomlarda lipoblastlar, fibroblast
benzeri lipoblastlarla yakin benzerlik géstermektedir (2,6,8).
Biz de elektron mikroskopik olarak inceledigimiz iyi diferan-
siye ve fibroblastik alanlar gosteren dediferansiye liposar-
kom vakamizda, atipik fibroblasta benzer hiicreler ve biylk
niiveli, intrasitoplazmik ¢ok sayida lipid vakuoll iceren li-
poblastlar gorduk.

Miksoid ve yuvarlak hicreli liposarkomlarda ayni tar li-
poblast éncisi hiicrelerin bulunmasi ve diger hiicre tipleri
arasindaki ince yapisal benzerlikler, bu iki hicre tipinin his-
togenetik olarak komsu oldugunu disindirmektedir. Mikso-
id ve yuvarlak hicreli liposarkomlarin her ikisi de, lipoblastik
diferansiyasyon sirasinda perisit-perivaskiler hicre farkl-
lagsmasini gostermektedir. Bu nedenle damarlardan uzak li-
poblastlarda daha fazla lipid damlacigi bulunmaktadir
(1,9,12). Bu benzerliklerden dolay! yuvarlak hiicreli liposar-
komun, miksoid liposarkomun daha az diferansiye formu
olabilecegi belirtiimektedir (9,12).

Pleomorfik liposarkomlarin ise histogenezi tartigmalidir.
Anaplazi derecesine gére, hiicreler arasi herhangi bir kore-
lasyon kurulamamakta ve stem hiicre kdkenli oldugu disi-
nulmektedir (12). Bu da pleomorfik liposarkomlarin agresif
klinik gidisi ile uyumludur. Bu gérisler 1s1ginda, sonug ola-
rak; lyi diferansiye liposarkomlarin, lipomlar gibi fibrolipob-
lastlardan kéken aldigini (2,6,8,12).

Miksoid ve yuvarlak hiicreli liposarkomlarin az diferansi-
ye mezenkimal hiicre ve/veya perisitler ve/veya perivaski-
ler hiicre kokenli oldugu (9,11,12).

Pleomorfik liposarkomlarin ise (spekilatif olarak) me-
zenkimal koék hiicre koékenli olabilecegi dusunilmektedir
(12). Biz de galismalarimizda bu gériist destekledik.
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