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OZET: Bu caligma ile literatiirde bildirilmig olan 10 olguya, 3 yeni over epidermoid kisti; histogenezisi bilinmeyen benign bir lezyon, olgusu daha ilave ettik. Bu lezyonlanin
orijinini belirleyebilmek amaciyla epidermoid kistlere epitelyal (AE1/AE3, CAM 5.2, Ber-EP4, CEA) ve Miillerian (CA 125, H-PLAP) diferansiasyon igin alti imminohis-
tokimyasal marker'dan olusan bir panel uygulanmistir. Epidermal kistlerin imminoreakfivite paterni, ayn dokulardaki overin yiizey epiteli, inklizyon kistleri, rete ovarii
ve serdz neoplasmiarla karsilagtinlmigtir. Matir kistik teratomali dart olgu da kargilagtirma amaciyla ¢alismaya dahil edilmigtir. Epidermal kistler; graniler tabaka ige-
ren keratinize stratifiye squamous epitelile doseli olup, AE1/AE3 +, CAM 5.2 -, Ber-EP4 -, ve CA 125 - bulunmustur. Epidermoid kistli (¢ olguda da kist gevresinde ba-
sik, squamoid ddseyici epitelli inklizyonlar gorilmistir. Bu inklizyonlar imminofenotip olarak; epidermoid kistlerin matir squamous epitelinde gdrilenlerle, overin ti-
pik yiizeyel inklizyonlaninin kolumnar veya kiiboidal epitelinde goriilenler arasinda degisen bir patern gdstermistir (AE1/AE3 +, CAM 5.2 +, Ber-EP4+, CA 125+). Ma-
tir kistik teratomanin keratinize squamous epitelinin imminofenotip olarak, epidermoid kist ile ayni oldugu goriiimistir. Ancak matdr kistik teratomal olgulann 3/
4'inde CEA pozitifligi gosteren squamous metaplazi alanlan saptanmigtir. Epidermoid kistlerde buna benzer alanlar izlenmemigtir. Yiizey epiteli ve inklizyon kistleri
de CEA negatifti. Bu sonuglar, overin epidermoid kistlerinin, biyik olasilikla yizeyel epitel inklizyonlarindan geligmis olabilecegini diisindirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Over neoplasmlar, epidermoid kistler, immunohistokimya.

SUMMARY: Epidermoid cyst of the ovary: An immunohistochemical analysis with considerations on histogenesis. We report three cases of epidermoid cyst (EC) of the
ovary, a benign lesion of uncertain histogenesis, to add fo ten cases previously reported. In an attempt to determine the origin of these lesions, we applied a panel of
six immunohistochemical markers for epithelial (AE1/AE3, Cam 5.2, Ber-EP4, CEA) and Miillerian (CA 125, H-PLAP) differentiation to the epidermoid cysts. The pat-
tern of immunoreactivity was compared to that of ovarian surface epithelium, inclusion cysts, rete ovarii, and serous neoplasms in the same tissue sections. Four
cases of mature cystic teratoma (MCT) were also included for comparison. ECs, were lined by keratinized stratified squamous epithelium with a granular cell layer
and were AE1/AE3 +, CAM 5.2 -, Ber-EP4 -, CA 125 -. In all three cases of EC, inclusions with flattened "squamoid” lining were observed adjacent to the epidermoid
cyst. These inclusions showed a variable immunophenotype that was intermediate between that of mature squamous epithelium lining the EC and the columnar epi-
thelium of typical surface inclusions (AE1/AE3 +, CAM 5.2 +, Ber-Ep4 +, Ca 125 +). The keratinizing squamous epithelium of the MCT was immunophenotypically
identical to EC> however, in 3/4 cases of MCT, areas of CEA + squamous metaplasia were observed. Similar areas were not observed in EC. Surface epithelium and
inclusion cysts were also negative for CEA. These results suggested that epidermoid cysts of the ovary probably originate from altered inclusions of ovarian surface
epithelium.
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GIRIS

Overin epidermoid kistleri; kist duvarinda deri ekleri ve
diger teratomatéz elemanlarin bulunmadigs, keratinize squ-
amous epitelle doseli kistler olarak tamimlanir (1,2). Epider-
moid kistler testisde tim testikiler timérlerin % 1'ini olug-
turmasina karsin overde ¢ok ender gorulirler (3,4,5). Lite-
ratiirde klinik ve histolojik 6zellikleriyle sadece 10 adet over
epidermoid kisti olgusu bildiriimistir (1,2,6). Epidermoid kist-
ler; testisde siklikla geng hastalarda goérilmesine karsin
overde genellikle yash hastalarda saptanmistir (1,2, 4-6).
Kistler kiigiik ¢apl oluslari nedeniyle tiim olgularda tesadi-
fen ortaya ¢ikmistir. Overin epidermoid kisti klinik olarak
problemli bir lezyon olmamakla beraber histogenezisi agi-
sindan ilgi konusudur. Bunlarin orijini igin overin yiizey epi-
teli, rete ovarii, Walthard yuvalari, monodermal teratomatoz
gelisim ve deriden implantasyon gibi 6ne siriilmis bazi ola-
siliklar s6zkonusudur (1,2,6). Overin epidermoid kistlerinin
geligimi icin kanitlar non-teratomat6z orijin lehine olmakla
birlikte (1,2,6), testikiler epidermoid kistler i¢in germ hiicre
orijini genel bir kabul gérmistir (3-5).

Bu galismada klinik, histopatolojik ve imminohistokim-
yasal bulgulariyla birlikte 3 over epidermoid kisti olgusu su-
nulmustur. Calismaya ayrica karsilastirma amaciyla overin
dort dermoid kisti de dahil edilmistir. Bilgilerimize gére bu
calisma, overin epidermoid kistleri (izerine yapilan ilk immii-
nohistokimyasal ¢alismadir.
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GEREC VE YONTEM

Overin epidermoid kistine sahip lg¢ olgu ve matr kistik
teratomali dért olgu The Methodist Hospital ve Ben Taub
General Hospital'in (Houston, TX, USA) cerrahi patoloji ar-
sivinden ¢ikarildi.

Hematoksilen ve eosin boyali kesitlerin gézden gegiril-
mesinden sonra her olgudan ilgilenilen yapilarin bulundugu
(6rn: yiizey epiteli, rete ovarii, inkliizyon kistleri) 2-4 blok im-
minochistokimyasal boyama igin segildi.

Imminohistokimyasal calismalar avidin-bictin complex
teknigi (Vector Elite ABC kit) kullanilarak, formalinde fikse

Resim 1 : Graniiler tabaka igeren epidermoid kist ddgeyici epiteli,
(HEE, X200).
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Resim 2 : Bir veya daba fazla kath squamoid epitelle dogeli kistler,
(HEE, X200).

edilmig, parafinde bloklanan dokular dzerinde yapildi. Epi-
telyal diferansiasyonu gdstermek amaciyla monoklonal pri-
mer antikorlar; AE1/AE3 (antikeratin kokteyl, 1:100, Boeh-
ringer Mannheim), Cam 5.2 (disiik molekdl agirlikl keratin,
predilue, Becton-Dickinson), Ber-EP4 (panepitelyal, 1:100,
Dako) ve karsinoembriyonik antijen (CEA) (1:150, Zymed)
kullaniimistir. Kesitler pronase (Ber-EP4, CEA, % 0.05, oda
isisinda 15 dakika) veya tripsin (AE/1/AE3, Cam 5.2 % 0.1,
37 derecede 30 dakika) ile predigesyona tabi tutulmustur.
Ayrica Millerian diferansiasyon marker'lari olarak monoklo-
nal CA 125 (1:10, Signet) ve poliklonal human plasental al-
kalin fosfataz (H-PLAP)'I taniyan antikorlar (Dako, 1:250)

Resim 3 : Solda inkliizyon kisti kiveetli pankeratin pozitivitesi goste-
rirken sagda squamoid epitelle ddégeli kistler bu marker icin zayf bo-
yanmaktadriar. (AE1/AE3, X200).

da calismaya dahil edilmiglerdir. imminoreaktivitenin yay-
ginlik ve derecesini belirleyebilmek amaciyla immin boyal
lamlar iki aragtirmaci tarafindan (DD, RB) birbirinden ba-
gimsiz olarak incelenmistir.

BULGULAR

Klinik ve bazi patolojik bulgular Tablo 1'de sunulmustur.
Olgularin birincisi uterus prolapsusu, digerleri ise sag ve sol
adneksal kistik kitleler nedeni ile opere edilirken, l¢ olguda
da total abdominal histerektomi ve bilateral salpingooforek-

/ TABLO 1: OVERIN EPIDERMOID KISTLERI \
Olgu Sayisi Yas  Irk Sag/sol Lokalizasyon Cap (mm) Birlikte gériilen yapilar
MORE
Olgu 1 1 41 ? Sag Hilar 6 Follikil kistleri
Olgu 2 2 48 ? Sag Mediiller 12 Leiomyoma uteri multiple
follikiiler kistler
granuloma
NOGALES Ve
SILVERBERG
Olgu 1 3 43 ? Sol Subkortikal 12 Leiomyoma uteri
Olgu 2 4 53 : Sol Subkortikal 2 Adenomyozis uteri
Olgu 3 5 29 ? Sag Subkortikal 3 ?
Olgu 4 6 33 : Sol Hilar 6 Leiomyoma uteri
Olgu 5 7 64 ? Sol Subkortikal 14 Endometrial adenoakantoma
YOUNG VE GRUBU
Olgu 1 8 21 ? Sol Medilller 46 Sag overde dermoid kist
Olgu 2 9 39 ! Sag Mediller 3 Serdz kistadenoma
Olgu 3 10 46 . Sag mediiller 2 Adenomyozis, inklizyon
kistleri, sol
overde endometrioma
SUNULAN CALISMA 3
Olgu 1 11 66 Beyaz Sol Subkortikal 24 Inkltizyon kistleri. SEDKY,
rete ovarii
Olgu 2 : 12 58 Beyaz Sag Subkortikal 26 Seroz kistadenoma,
; inkliizyon kistleri
SEDKY, rete ovarii.
Olgu 3 13 52 Siyah  Sag Subkortikal 16 DMPST, inkltzyon kistleri,
SEDKY

\SEDKY: squamoid epitelle ddseli kistik yapilar, DMPST: Disiik malignite potansiyelli seréz timér. /
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/ TABLO 2: EPIDERMOID KISTLER, KOMSU YAPILARI VE DERMOID KiSTLERIN iMMUNOHISTOKIMYASAL \

@ym.

BULGULARI
AE1/AE3 Cam 5.2 Ber-EP4 CEA CA 125 PLAP

EPIDERMOID KISTLER
(3 OLGU)
Squamous epitel (3) +, zayif (3) -(3) -(3) -(3) -(3) -(3)
SEDKY (3) +, zayif (3) +, zayif (3) +, zayif (1) -(3) -(3) -(3)

[0
Yizey epiteli (3) +, kuvvetli (3) +, kuvvetli (3) +, kuvvetli (1) -(3) +, zayif (1) - (3)
: +, zayif (2) -(2
Inklizyon kistleri (3) +, kuvvetli (3) +, kuvvetli (3) + kuvvetli (1) -(3) +, zayif (1) - (3)

+, zayif (2) - (2)
Rete ovarii (2) +, kuvvetli (2) +, kuvvetli (2) -(2) -(2) -(2) -(2)
Seroz kistadenoma (1) +, kuvvetli (1) +, kuvvetli (1) +, zayif (1) -(1) +, zayif (1) - (1
DMPST (1) +, kuvvetli (1) +, kuvvetli (1) +, kuvvetli (1) +, kuvvetli (1) +, kuvvetli (1) +, zayif (1)
DERMOID KISTLER
(4 OLGU)
Squamous epitel +, kuvvetli (2) - (4) - (4) +, kuvvetli (1) - (4) - (4)

+, zayif (2) +, zayif (2)
- (1}

Kolumnar brongial epitel (3) +, kuvvetli (3) +, kuvvetli (3) +, kuvvetli (2) +, kuvvetli (3) - (3) -(3)

+, zayif (1)
Dermoid ekler (4) +, kuvvetli (4) +, kuvvetli (3) - (4) +, kuvvetli (1) - (4) - (4)

+, zayif (1) +, zayif (1)
-(2)

Gastrik epitel (1) +, kuvvetli (1) +, kuvvetli (1) +, zayif (1) +, zayif (1) -(1) -(1)
Serodz ve misinéz glandlar (1)  +, kuvvetli (1) +, kuvvetli (1) - (1) +, zayif (1) -(1) -(1)
SEDKY: Squamous epitelle doseli kistik yapilar, DMPST: Diisiik malignite potansiyelli seréz timér. ( ): yukandaki yapilara sahip olgu

v

tomi uygulandi. Uglinci hastaya ilave olarak omentektomi
ve periaortik lenf nod diseksiyonu da yapildi. Ug olguda da
epidermoid kist tesadiifen saptandi. Makroskopik inceleme-
de; birinci olguda multiple kistler, ikinci olguda epidermoid
kisti dustindiren yapi gortlmis, t¢lnci olguda ise raporda
kiste iliskin bilgi verilmemistir. |kinci olguda kist 1 mm kalin-
likta sedef rengi kapsiile sahip olup ici koyu sar renkli kera-
tinize materyalle doluydu. Kistin icinde kil yapisi gorilmedi.
Histopatolojik olarak kistler graniiler tabaka iceren keratini-
ze squamous epitel ile déseliydi (Sekil 1). Kist epiteli yogun
fibréz bir band ile gevriliydi. Kist kavitesi keratin materyal ile
doluydu. Kist duvarinda veya komsu over dokusunda ad-
neksal yapi veya teratoid eleman gorilmedi. Ikinci ve Gglin-
cl olgularda sirasiyla bir seréz kistadenoma ve diisiik ma-
lignite potansiyelli serdoz timér (DMPST) saptandi. Rete
ovarii birinci ve ikinci olgularda epidermoid kistlere komgu
olarak gérildi. Ug olguda da epidermoid kist gevresinde
multiple inklizyon kistleri bir veya daha fazla katli, squamo-
us gorunimld (squamoid) epitelle doseli kistler izlendi (Se-
kil 2). Bu kistler yapisal olarak inklizyon kistlerine benze-
mekle birlikte, epitelyal gériniimleri bakimindan bunlardan
farkliydi. Ancak bu kistlerin higbiri epidermoid kistlerle de-
vamlilik gostermedi.

Epidermoid kistler ve komsu yapilarinin ve dermoid kist-
lerin imminohistokimyasal bulgular Tablo 2'de sunulmus-
tur (Sekil 3,4,5).

TARTISMA

Gonadal epidermoid kistlerin histogenezisi kesin olarak
bilinmemektedir. Ingilizce literatirde 10 olgu histogenezis
Uzerine yorumlarla birlikte bildiriimistir (1,2,6). More (1) deri-
den implantasyon, yiizey epitelin squamous metaplazisi ve
baska diferansiasyon gdsteren dokulari oblitere olan bir te-

ratomanin unilateral gelismesi gibi birkag olasi orijinden s6z
etmistir. Nogales ve Silverberg (1) ¢élomik epitelyal orijin
olasihgini savunmakla brilikte teratoid veya rete ovarii orijini
olasiliklarini da gézardi etmemislerdir. Young ve grubu epi-
dermoid kistlerin duvarinda Brenner timérlerinde gérilenle-
re benzer sekilde epitelyal yuvalar ve kistik yapilar sapta-
miglardir. Onlar bu kistik yapilarin déseyici epitelinde kerati-
nizasyon gormusler ve bunlarin epidermoid kistlerin gelisi-
minin erken evrelerini yansitabilecegini bildirmiglerdir. Biz
olgularimizda epidermoid kiste komsu over dokusunda
Walthard yuvalarini gérmedik. Ancak bu alanda bir veya
daha fazla katli, basik, squamoid epitelle doseli kistik yapi-
lar mevcuttu. Bu kistler déseyici epitelleri diginda yiizey epi-
telinin inklGzyon kistlerine benziyordu. Biz ayrica ayni kistte
kolumnar epitelden yassi epitele kadar degisen ddseyici
epitelin bulundugu ¢ok sayida inkliizyon kisti gérdik. AE1/
AE3, Cam 5.2, Ber-EP4, CEA, PLAP ve CA 125 i¢in inklliz-
yon kistlerinin imminohistokimyasal boyanma paterni ove-
rin ylzey epitelininki ile tamamen ayni idi. Bu her iki yapi da
AE1/AE3 ve Cam 5.2 igin kuvvetli boyanma gosterdi. Bu
yapilar ayrica Ber-EP4 igin bir olguda kuvvetli ve iki olguda
zayIf boyanma gésterdiler. Squamoid epitelle doseli kistik
yapilar ise AE1/AE3 ve Cam 5.2 ile zayif reaksiyon verdiler.
Bu yapilar Ber-EP4 igin bir olguda zayif pozitif reaksiyon, iki
olguda ise negatif reaksiyon gosterdiler. Epidermoid kistin
doseyici epiteli, AE1/AE3 icin zayif pozitif, Cam 5.2 ve Ber-
EP4 icin ise negatifti.

Inkliizyon kistleri ve squamoid epitel ile doseli kistler
arasindaki yakin morfolojik benzerlik squamoid epitel ile d6-
seli kistlerin; epitelinde squamous benzeri degisiklik goste-
ren inkliizyon kistleri olabilecegini disiindirmektedir. AE1/
AE3, Ber-EP4, ve Cam 5.2 igin elde edilen immiinohisto-
kimyasal boyamanin inklizyon kistleri igin kuvvetli iken,
squamoid epitelle doseli kistler igin zayiflamakta olmasi da
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Resim 4 : Pankeratin icin cpidermoid kist ve squamoid cpitelle dase-
1i kist pozitif reaksiyon r.’(fmn‘kren‘fr. (AEL/AE3, X200).

bu hipotezi desteklemektedir. Squamoid epitelle déseli kis-
tik yapilardaki zayif immiinoreaktivite metaplastik degisiklik
slirecinde bazi antijenik 6zelliklerin kaybiyla agiklanabilir.
Bulgularimiz bu yapilarin; epidermoid kistin geligimine yol
acan squamous metaplastik degisiklik sireci iginde, ara ev-
rede bulunabilecegini diigiindirmektedir. Epidermoid kistle-
rin déseyici epitelinde saptanan zayif AE1/AE3 pozitivitesi
ve negatif Cam 5.2 ve Ber-EP4 reaktivitesi de bu hipotezle
uyumludur. Buna benzer iligki dermoid kistlerin kolumnar
brongial epiteli ile metaplastik squamous epiteli arasinda da
bulunmustur. Brongial epitel AE1/AE3, Cam 5.2, ve Ber-
EP4 icin genellikle kuvvetli pozitif reaksiyon verirken, squa-
mous epitel AE1/AE3 igin iki olguda zayif, iki olguda ise
kuvvetli boyanma gdéstermistir. Ayrica Cam 5.2 ve ber-EP4
boyamalari squamous epitelde, bronsial epitel ile squamo-
us epitelin metaplastik gegisg zonunda bile, negatifti.

Olgularimizin higbirinde rete ovariide metaplastik bir de-
gisiklik goértlmediginden biz bu yapilari epidermoid kistin
olasi bir orijini olarak diigiinmedik. Bu g6zlemimiz More'un
gorigleri ile de uyumludur (6).

Testikiler kistlerin aksine over lezyonlarinda;

1- hastalarin yash olmasi (testiste 2.-4. dekatta sik),

2- bir irk baskinh@inin belirenmemesi (testiste beyaz irk
baskinligr),

3- lateralite egilimi olmamasi (sag testiste sik) nedeniy-
le, overin epidermoid kistlerinin teratomatéz orijinli olma ola-
sihgi digdktiir. Klinik 6zelliklere ilave olarak bazi immino-

Resim 5 : Cam 52 icin dermoid kistin metaplastik squamons cpiteli
negatif boyanirken yiizeydeki silyah epitel pozitiflik gostermelktedir,
(cam 5.2, X400).

histokimyasal bulgular da teratomatdz orijin hipotezinin
aleyhine kanit olugturmaktadir. Ug olguda da epidermoid
kistin doseyici epiteli CEA igin negatif boyanma gdsterirken
dermodi kistli dért olgudan tigiinde squamous epitelde CEA
pozitifligi saptanmistir. Bu bulgu dermoid kistte metaplastik
squamous epitelin orijini gibi gériinen kolumnar bronsial
epitelin, antijenik 6zelliklerini yansitiyor olabilir.

Sonug olarak, bulgularimiz overin epidermoid Kkistinin,
ylzeyel over inklizyon kistlerinden squamous metaplastik
siireg ile gelismis olabilecegini diigtindirmektedir. '
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