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21 MepuLLosrastoma Orcusunna NSE, NF ve GFAP

PozitirLiGinin HistoraToLojik BuLcuLarra BirLikTE

DEGERLENDIRILMESI

Prof. Dr. Sahsine TOLUNAY, Uz. Dr. Ahmet BAYER, Prof. Dr. Oktan EROL

OZET: U.U. Tip Fakiltesi Patoloji A.B.D.'inda 1982-1994 yillan arasinda tani almig 21 medilloblastoma olgusu histopatolojik dzellikleri agisindan tekrar degerlendirildi.
Tiim olgulara peroksidaz-antiperoksidaz teknigi ile NSE, NF ve GFAP igin immunohistokimyasal boyama uygulandi. 16 olgu klasik fipte, bes olgu desmoplastik me-
dillloblastoma idi. Klasik tipteki olgulardan dokuzunda Homer-Wright rozetleri, iigiinde oligodendroglialara benzer hiicreler vardi. immunohistokimyasal boyamalarda
iki olguda NSE, NF ve GFAP pozilifligi, 12 olguda NSE ve GFAP pozitifiii, iki olguda sadece GFAP pozitifligi, iki olguda sadece NSE pozitifiigi saptand. iki olguda
ise higbir antikor ile boyanma olmadi. Immunohistokimyasal boyalarin sonuglan literatir bilgileri 1siginda morfolojik dzellikler ile birlikte degerlendirilerek mediilloblas-

tomalarda glial ve néronal diferansiasyon aragtinildi.
ANAHTAR KELIMELER: Mediilloblastoma, NSE, NF, GFAP.

SUMMARY: 21 medulloblastma cases which were diagnosed at Uludag University Medicine Faculty Pathology Department in 1982-1994 were reevaluated. Immunohisto-
chemical stain for NSE, NF, GFAP was made for all cases using peroxidase-antiperoxidase tecnique. 16 cases were classical medulloblastoma and five were desmo-
plastic. Homer-Wright rosettes were present nine of classical cases and oligodendroglia-like cells were present in three cases. Immunohistochemical stains showed
NSE, NF, GFAP positivity in two cases, NSE and GFAP positivity in 12 cases, only GFAP positivity in two cases and only NSE positivity in three cases. Two cases
were negative for GFAP, NSE and NF. Glial and neuronal differantiation in medulloblastoma were evaluated using histological criteria and the results of the immuno-

histochemical stains in the light of the literarute.
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GIRIS

Mediilloblastoma gocukluk ¢aginin en sik rastlanan pri-
mitif néroektodermal tiimériidir (1). Olgularnn % 20'si ade-
I6san ve erigkinde goriilir (2). Mediilloblastomalar indife-
ransiye olabilecegi gibi glial, ependimal ya da néronal dife-
ransiasyon gosterebilirler (1). Isik mikroskobunda ndronal
diferansiasyon Homer-Wright rozetleri (1,3,4,5,6), glial dife-
ransiasyon astrositler (1,4), ependimal diferansiasyon ise
psddorozetler ve ependimal kanal yapilar ile karakterizedir
(1). Mediilloblastomalarda diferansiasyonu belirlemek ama-
ciyla morfolojik Gzelliklerin yanisira immunohistokimyasal
yontemler de kullanilmaktadir (3,5,7,8,9,10,11,12). Immu-
nohistokimyasal olarak glial diferansiasyon igin glial fibriler
asidik protein (5,7,9,10,11,12) ve S-100 protein (9), ndronal
diferansiasyon igin néron spesifik enolaz (8,9,12), norofila-
ment proteinler (9,13) ve calcineurin (12) pozitifligi aragtinl-
migtir.

Biz de galismamizda 21 mediilloblastoma olgusunun
GFAP, NSE ve NF pozitifligini morfolojik bulgularla birlikte
degerlendirerek olgularimizin diferansiasyon 6zelliklerini ir-
delemeyi amagcladik.

GEREC VE YONTEM

U.U. Tip Fakiiltesi Patoloji A.B.D."inda 1982-1994 yilla-
rinda tani almig 21 mediilloblastoma olgusu ¢alisma kapsa-
minda tekrar degerlendirildi. Hastalarin yaslan 2 ay-40 yas
arasinda idi. Tim olgularda timér posterior fossa yerlesimli
olup, timdr biyiklikleri 3-6 cm arasindaydi. Dokular % 10
formalinde fikse edilerek rutin takip islemleri uygulandi. Her
olguya ait parafin bloklarin timinden hazirlanan kesitlere
peroksidaz-antiperoksidaz yontemiyle GFAP, NSE ve NF
igin immunohistokimyasal boyama uygulandi. Sonuglar g1k
mikroskobu ile degerlendirildi.
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BULGULAR

Olgularin yas, cinsiyet ve histopatolojik ozellikleri ile
GFAP, NSE ve NF ile boyanma 6zellikleri Tablo 1'de veril-
migtir. 16 olgu klasik, 5 olgu desmoplastik mediilloblastoma
olarak degerlendirildi. Klasik tipdeki olgularin dokuzunda
Homer-Wright rozetleri, U¢linde oligodendroglialara benzer
hiicreler vardi. Rozetleri olusturan hicrelerin nikleuslar
oval koyu bazofilik olup, sitoplazmik uzantilari rozetlerin
santralindeki norofibriler matriksle karigiyordu (Resim 1).
Gevsek norofibriler matriks icindeki oligodendroglia benzeri
hiicrelerin sitoplazmalarinda perinikleer halo gézleniyordu
(Resim 2). Klasik olgulardan birinde orta biytkliikte veziki-
ler niikleuslari olan, nikleolleri belirgin néronlara benzer
hiicreler, iki olguda ise timérin periferinde normal beyincik
dokularina yakin alanlarda timér hiicreleri arasinda astro-
sitlere benzer hiicreler gézlendi. Diger olgularda timér hiic-
releri kiiglik ya da orta buyiikliikte koyu bazofilik nikleuslar
ile primitif gériinimdeydi. iki olguda stromada mikrokistik
dejenerasyon izlendi. Immunohistokimyasal boyamalarda
iki olguda NSE, NF ve GFAP pozitifligi, 12 olguda NSE ve
GFAP pozitifligi, iki olguda sadece GFAP pozitifligi, i¢ olgu-
da sadece NSE pozitifligi saptand. Iki olguda ise higbir anti-
kor ile boyanma olmadi. NSE pozitifligi olgularin dérdi des-
moplastik 13'l klasik tip medilloblastoma idi. NF pozitif iki
olgu da klasik tipteydi. GFAP pozitif hiicreler damarlar gev-
resinde ya da timdr hiicreleri arasinda dagilmis olan astro-
sitik hiicrelerdi. GFAP pozitivitesi iki olguda fibriler, 13 olgu-
da sinsityal, bir olguda sinsityal ve fibrillerdi. Fibriller tipdeki
iki olguda GFAP pozitif hicreler morfolojik olarak tiimér
hiicrelerinden farklilik géstermedi. Sinsityal GFAP pozitivi-
tesi veren olgularda bu hiicreler reaktif astrositlere benzi-
yordu. NSE pozitif olgularin dagihimi ve goriinimui degis-
kendi. Desmoplastik tipdeki dért olguda ve Homer-Wright
rozetleri tespit edilen klasik tipdeki sekiz olguda NSE poziti-
vitesi matriks boyanmasi seklindeydi. Bir olguda gbzlenen
noronlara benzer hiicreler gibi oligodendroglia benzeri hiic-
reler de NSE pozitif, GFAP negatifdi. Bazi olgularda ise
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TABLO 1: OLGULARIN YAS, CINSIYET VE HISTOLOJIK \
OZELLIKLERI ILE ANTI GFAP, ANTI NSE,
ANTi NF BOYANMA OZELLIKLERI

sinomunda, schwannomda, memenin fibro-
adenom ve infiltratif duktal karsinomunda,
renal hiicreli karsinomda da NSE pozitif bu-
lunmustur. Normalde sadece néronlarda ve

NF APUD sistem hiicrelerinde bulunan bu enzi-

Eitae S TN, IO ORI, -, € - min, degisik timorlerde ve reaktif durumlar-
TR B Klasik (D) + fibriler da da gorilebilmesi, artan metabolik__ih_tigga-
2 Ly K Kiasik (i) + sinsityal cin kar§|lanmlaS| igin g|Ik0|:IIk hllzm bU{ultlul-
3 25 E Desmo. (I) - - - mesi amaciyla nonnéronal enolaza ek ola-
g 5 E Klasik (D) + fibriler + fokal + fokal rak, NSE sentezlenmesiyle agiklanmigtir
5 8 E Klasik (D) “n v + fokal 5 (8). GFAP gibi bir ara filament olan NF,
g g? E E:as?t [g +5f"5!tya: ";Og: + fokal enolaz izoenzimlerinin aksine néronlara si-
Y E D::;‘J [}J) :zzgi:ggl oo . nirhdir. Béylece NF, normal ve patolojik
9 17 E Klasik | " tokal gangllon hiicreleri ile bunlarin prekl'.]rsérleri-
10 16 E Klasik H + sinsityal :gokm r ninl guvenilir - bir isaretleyicisidir.  Ancak
12 otd E Klasik (D) + sinsityal +yaygin - NF'nin néron gdvdesinde uzantilarinda ve
13 24 K Desmo. (1) + sinsityal + fokal - biitiin ndéronlarda dagilimi uniform degildir-
14 40 B Klasik (D) + sinsityal + fokal ler (9).

15 19 K Klasik (D) + sinsityal + fokal Palmer ve ark. 13 mediilloblastoma ol-
16 36 K Kiasik (1) X ¥ gusundan 11'inde GFAP pozitivitesi ile ast-
17- 9 E Klasik (D) + sinsityal ve fibriler + fokal L : .
18 5 E  Kiasik (D) + sinsityal + fokal rositik diferansiasyon b”'“?“5'ar| d"? ”egg.“f
19 35 K Desmo. (D)  + sinsityal 3 Bk olan iki olgunun indiferansiye oldugunu bil-
o K Klasik (D) + sinsityal + fokal dirmiglerdir. GFAP pozitif olgularin G¢t indi-
& e Klasik (D) + sinsityal + fokal feransiye, altisi astrositik, biri ependimal ve

@ygin ve matrikse karisik boyanma.

D: Diferansiye mediilloblastoma (Homer-Wright rozetleri ve/veya oligodendroglia
benzeri hiicreler ve/veya néronlara benzer hiicreler var.); I: Indiferansiye
mediilloblastom; Sinsityal: Damarlar gevresinde veya timér hiicreleri arasinda
orimcek seklinde ve tek tek boyanma; Fibriler: Timér iginde daha yogun ve daha

biri de néronal tipte medilloblastoma idi
(10). Herpes ve Budka 47 mediilloblastorna
olgusundan 36'sinda GFAP pozitivitesi bul-
muslardir. Astroglial diferansiasyon géster-
digini bildirdikleri 17 piir desmoplastik me-
/ dilloblastoma olgusu digindaki diger olgu-

morfolojikfarkhlik géstermeyen hicreler NSE pozitifdi. NF
sadece iki olguda pozitifdi. Bu hiicreler morfolojik olarak di-

ger timor hicrelerinden farkli degildi.

TARTISMA

Ara filamentlerden olan GFAP, normal, reaktif ve timo-

ral astrositlerle, patolojik degisime ugramis ependimal hiic-
reler igin spesifiktir (9). Glikolitik yolun bir enzimi olan NSE,
normalde sadece néronlarda ve APUD sistem hiicrelerinde
bulunur. Bununla birlikte birgok glial timérde, reaktif astro-
sitlerde, pineablastomda, meningiomda, koroid pleksus kar-

Resim 1 : Diferansiye medulloblastoma olgusunda Homer-Wright
rozetleri (Prot. No: 1421/86 HEx400).

larda GFAP pozitif hiicreleri reaktif astrosit-
ler olarak degerlendirmiglerdir (7). Goto ve
ark. 27 medillloblastoma olgusunun 18'inde GFAP pozitif
hiicreler bulundugunu, bunlarin bazilarinin neoplazik bazi-
larimin reaktif astrositler oldugunu bildirmiglerdir. 18 olgu-
nun NSE pozitif hiicreler igerdigini, ancak bu olgularin sa-
dece yedisinin spesifik bir néronal igaretleyici olan calcineu-
rin ile pozitivite verdigini rapor etmiglerdir. Bu yilizden
NSE'nin néron spesifik bir isaretleyici olmasini siipheli ola-
rak degerlendirmiglerdir (12). Ayrica Vinores ve ark. astrosi-
tik timorlerde ayni hiicrede hem NSE hem de GFAP pozi-
tifligini gostermislerdir (8). Trajonowski ve ark. kiltire edil-
mis medulloblastoma hiicrelerinin (D283 MED) her lg NF
proteinini sentezleyebildigini bildirmiglerdir (13). Bazi me-

Resim 2 : Perintikleer balosu buiunan oligodendroglia benzeri biic-
reler (Prot. No: 3333/82 HEx400).
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dillloblastoma olgularinda gériilen oligodendroglia benzeri
hiicrelerin ise immunohistokimyasal olarak néroblast olabi-
lecegi distndimistdr (3).

Calismamizda incelenen 21 mediilloblastoma olgusun-
dan 16'sinda GFAP, 17'sinde NSE ve ikisinde NF pozitifligi
saptandi. Iki olgu ise indiferansiye idi. Olgularimizda diferan
histolojik ve immunohistokimyasal kanitlarn vardi. Ancak
histolojik 6zelliklerle immunohistokimyasal boyalarin sonug-
lari her zaman paralellik géstermedi. NSE pozitivitesi olan
tim olgularda néronal diferansiasyon oldugunu séylemek
mimkin degildir. Glnkii bu hicrelerin bir kismi GFAP de
pozitif olan reaktif ya da neoplazik astrositlerdir. NF, néro-
nal diferansiasyon igin spesifik olmakla birlikte, Homer-
Wright rozetlerinin boyanmamasi, Bonnin ve ark. (9) belirtti-
gi gibi dagiimin uniform olmamasina bagh olabilir. Oligo-
dendroglia benzeri hiicrelerin NSE pozitif, GFAP negatif ol-
mas! bunlarin néroblast olabilecegi disiincesini destekle-
mektedir. Timor hicreleri arasinda bulunan GFAP pozitif
hiicreler genellikle astrositik diferansiasyon olarak kabul
edilir. Herpes ve Budka'ya gore medlloblastomada GFAP
pozitif hiicrelerin neoplazik ya da reaktif hiicreler mi ya da
bu pozitiviteyi diffizyon yoluyla kazanmis hiicreler mi oldu-
gu sorunu tam olarak g¢dzilemez (7). Oysa diferansiasyo-
nun histolojik kanitlarini da (Homer-Wright rozetleri, oligo-
dendroglia benzeri hicreler, néron benzeri hicreler gibi)
iceren bu tiimérlerin bir ya da birkag yonde diferansiye ola-
bilmesi muhtemel géziikmektedir.
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'DUZELTME

Benign Ovarian Stromal Timérler-Fibrom ve Tekomlar
Dr. G. Aydog, Dr. S. Zergeroglu, Dr. G. Ayata, Dr. 1. Koseli

1996 Cilt 12 say1 1 (Ocak) sayfa 32-34'de yayinlanmig olan "Benign Ovarian Stromal Tiimérler Fibrom ve Tekomlar” baglikla yazida
isim siras1 hatali yazilmug, ayrica Tablo 2 gitkmamugtir. Bu yanhghiktan dolay: 6ziir dileriz. Isimlerin dogru siralanigi:
Dr. Giilden Aydog, Dr. Sema Zergeroglu, Dr. Gamze Ayata, Dr. Inci Koseli seklinde olacaktir.

Tablo 2 asagida verilmistir.

i TABLO "2
Olgu Yas Makroskopik Ozellikler Mikroskopik Ozellikler Tedavi
1 60 9xBx6 cm ol¢.de, kapsdlld. Genis eozinofilik yer yer clear TAH+BSO
Kesiti gri-beyaz, solid. sitoplazmali, spindle hiicreler.
Odem, hiyalinizasyon.
2 24 5 cm gapinda, iyi sinirli. Soluk sitoplazmali, spindle hc uso
Kesiti yer yer kistik. demetleri
3 54 9x6 cm oOl¢.de, iyi sinirh, gri-san alan Fibrosit ve teka hc. lerinden olugan timéral yapi.  TAH+BSO
4 50 Overde 0.8 cm gapinda iyi sinirh alan. Spindle ve poligonal, yer yer clear TAH+BSO
Overe bitisik 14x12x7 cm élg.de sitoplazmal hc.ler. Yer yer kistik
kapsiillii. Kesiti gri-sari. dejen. alanlari.
5 50 4 cm gapinda kapsiilli. Spindle, bazisi clear sitoplazmali uso
Kesiti sarn, parlak, kistik alanlar. he.ler.
6 62 3x1.5x1 cm dlg.de over. Bir alanda aralarinda kollajen TAH+BSO
demetler bulunan spindle hc.ler.
7 ? 4 cm gapinda kapsilld. Spindle ve teka hc. demetleri. Arada Tamor eksizyonu.
Kesiti gri-sar. clear sitoplazmal hc.ler.
8 58 13 cm gapinda, nodiiler yizeyli. Spindle hc.ler ile clear sitoplazmali uso
\ Kesiti gri-pembe, sert, yer yer kistik. he.ler. /






