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OZET: Intrasitoplazmik lumen (ISL) daha sikhkla meme karsinom hiicrelerinde gerek 151k
verekse elektron mikroskopik olarak gozlenen bir vapidir. Normal meme dokusu ve meme selim
tumorlerinde ¢ok az miktarda goriilen bu olusumlann onemi ¢ok savida bulunduklan zaman bir
madignite kritert otmadart ve metastatik bir timorin meme kikenli olabilecegim gistermeleridir.

GIRIS:

Intrasitoplazmik lumenin varligi eskiden beri bilinmekte ancak bunlarin histopatolojik
lanidaki taydalari uzerinde yeni yeni durulmaktadir. Bu olusularin meme tumaorleri iger-
sinde invazivlobuler karsinomlar ve skiroz karsinomlarda daha sik goruldugu bildirilmek-
teair (2.6). Bu clusumlarin sadece meme karsinomlarinda gorulup. meme disi malign
tumorlerde gorulmedigini belirten arastirmalarin (2) yani sira meme digi malign tumorler-
den bir bobrek karsinomunda, plevra mezotelyoma vakalarinda intrasitoplazmik lumenin
varligr nakkinda arasurmalar vardir (4,7). Ayrica yine bu yapilarin selim meme lezyonla-
rninda gorulmedikleri bildiriimesine karsin (8). buniann gerek normal meme dokusunda,
gerekse memenin sehim tumorlerinde goruldukleri de bildirimektedir (1,2.6). Malign lenfo-
malarla kanstnlabilmesi agisindan ozellikle kuguk hucreli invazif lobuler karsinomlarin
lent ganghyonu metastaziarinda ve Hodgkin hastalig ile kanstinlabilmesi acisindan da
medulier karsinomlarda ISLn tesbit edilmesi ayirnici tanida yararh olmaktadir (1). Gerek
diferansiasyonu belirienemeyen metastatik bir tumorde, gerekse vucut sivilannin sitolojik
incelenmesinde gozienen tumor hucrelerinde intrasitoplazmik lumenin gorulmesi primer
tumorun daha ¢ok bir meme tumoru olabilecegi hakkinda fikir yurutebilmemizi saglamak-
tadir (3.5).

Bu goruslerin isiginda elektron mikroskopik olarak incelemis bulundugumuz degisik
meme tumorierindeki intrasitoplazmik lumenleri retrospektit bir calisma ile 151k mikrosko-
pik olarakla goziedik. Boylece meme karsinomlarindaki elektron mikroskopik gozielerimi-
zin ISL yonunden onem kazandigini gorduk.

MATERYEL-METOD

istanbul Tip Fakuitesi Patoloji Anabilim Dali biopsi materyeliicersinde frozen-section
esnasinda belirlenen 16 adet 5'i selim ve 11'i malign meme lezyonu arasinda 1 meduller, 2
invaziv duktal ve 1 ikili kombine tipte (tubuler+meduller) meme karsinom vakasi 11k ve
rutin islemlerie elektron mikroskop igin incelemeye alindi. Ayrica meme akintisinda sitolo-
jik yonden karsinom tanisi alan bir vaka galisma kapsamina alindi.

BULGULAR

Her dort vakada da 15tk mikroskopik kesitlerde (Resim 1) elektron mikroskopta incele-
mek uzere hazirlanan ince kesitlerde (Resim 2) ve sitolojik olarak inceledigimiz vakada
(Resim 3) ISL'in varhaini gozledik.

Elektron mikroskopik olarak ise yuvarlak bigimde, degisik buyuklukte vakuolier sap-
tandi. Genel olarak her hucrede 1 tane ISL olmakla birlikte bazal hucrelerde birden fazla
sayida ISL goruldu. Bunlann biyukiikleri farkh olup genellikle nukleusa gore kuguk gap-
taydilar. Ancak daha buyuk hacimda olanlar da vardi. Yine gelismekte olan bir ISL'de
¢eperde gok sayida enine boyuna kesilmis mikrovilliler mevcuttu (Resim 4). Lumen genigle-
dikge mikrovilliler azalmakia ve lumende ortada elekiron yogun bir materyel ile bunun
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Resim I: Bir meme karsinomu vakasinda (ikili kombine tip= Tubu-
ler+tmediiller) 151k mikroskobu ile ISL gériilmekte (Biopsi Prot.No.
11101/77, Toluidin mavisi x 500)

Resim 2 U:r mediitler karstnom vakasinda hiicrelerin bazilarinda
ISL giriilmekte (Biopsi Prot.No. 10920/77, Toluidin mauvisi x 500).
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Resim 3: Bir meme karsinom vakasinda sitolojik olarak ISL’ler goriil-
mekte (Biopsi Prot.No. 8849/85, H+E x 1250).

Resim 4: Baglangic halindeki 1SL'de mikrovdliler belirgin olarak
goriiliiyor. Sekret mevcut degil (Biopsi Prot.No.10920/77, E.M. x 15.000).
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Resim 5: Ara dinemdeki bir ISL’de mikrovilliler azalmig olup ortada
elektron yogun kisim mevcut (Biopst Prot.No. 3207/78, E.M. x 8.250).

Resim b: IS L biiyiidiikce mikrouvillilerin ve elektron yogun maddenin
azaldig giriilmekte (Biopst Prot.No. 11101/77, EEM. x 7.500),
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Resim 7: Son dénemde ISL'de mikrovillilerin kayboldugu elektron

yogun maddenin de kaybolmak iizere oldugu gériiliiyor. (Biopsi
Prot.No. 1456/78, E.M. x 12.250).

cevresinde daha az yogun bir matriksin oldugu g6ze garpmakta idi (Resim 5). Lumen daha
da buyudukge mikrovilliler daha da azalmakta (Resim 6) hatta kaybolmakta ve sekretin de
kaybolmasiyla lumen bos olarak gorulmekteydi (Resim 7). Tum bu asamalarda ISL'in
cidan kalin ve leketron yogun bir bolge halinde gorulmekteydi.

TARTISMA

Meme kaynakl metastatik timadr vakalarinin gogunda diger incelemelere gerek kal-
madan tani 1tk mikroskopik olarak konulabilmektedir. Ancak ozellikle invaziv lobuler
karsinomlarin metastazlar, Hodgkin hastalig: yada retikulum hicreli sarkom vakalan ile
kanstirilabilen meduller karsinom vakalari yada primer meme lenfomalannda (1,2) tumor
hucrelerinde objektit bazi ozellikierin aranmasi gerekektedir. Bunlardan birisi de I1SL'in
varhgidir. Kaynaklarda belirtildigi sekilde (1,2,6,8) benzer ozelliklerini bizim de saptadigi-
miz intrasitoplazmik lumenlerde isik mikroskopik olarak en onemli tani 6zelligi bunlarin
kalin duvarlarinin gorulebilmesidir. Bu kalin duvar yapisi muhtemelen mikrovillilerin bu
kisimda agregasyonu ve sitoplazmanin periluminal olarak yogunlasmasindan dolayi
ortaya gikmaktadir. Bu karakteristik kalin duvar en iyi nukleustan kuguk olan ISL'lerde
gorilmektedir. Daha blylk vakuollerde bu 6zellik yaniltici sonuglar verebilmektedir.
Cunki, herhangi bagka bir tipteki buyiik vakuolerde, vakuol duvarnna hicre membrani-
nin da eklenmesi ile kalin bir duvar olusabilmektedir (2).

Degisik kokenli rusin yapan adenokarsinomlarda gorulen musin vakuolleri ile ISL
kanstinlabilmektedir. ISL, PAS (+), diastaza rezistans, musikarmen ile boyanmayan eozino-
filik proteinomatoz bir madde igermektedir. Bu muhtemelen elektron mikroskopik olarak
gorulen elektron yogun kisma uygunluk gostermektedir. Halbuki musin vakuolleri ISL'e
gore ve gogu kez de niikleusa gore daha buyiik, ince duvarli ve musikarmenie kuvvetie
(+) boyanan amorf bir materyel ile doludur (2).
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Goruldugu gore Battifora (2) ISL ile misin vakuollerini ayri ayn olusumlar olarak ele
almaktadir. Oysa Spriggs ve Jerome (5), periton ve plevra sivilarinda gordukleri meme
karsinom hucrelerindeki vakuolleri bull's-eye (boga gozu) inkluzyonlan olarak adlandir-
makta ve bunlarda ortada musinoz bir materyelin oldugunu ve elektron mikroskopik
olarakta mikrovilliler ihtiva ettiklerint vurgulamaktadirlar. Yine ayni yazarlar (5) bu bigim-
deki vakuollerin selim mezotel hucreleri ve makrofajlarda da gorulebildigini bildirmekte-
dirler. Meme karsinomlarindaki hicrelerde bu vakuollerde santral kisim giemza, eozin ve
PAS ile kuvvetle (+) boyandigi halde, mezotel hiicreleri ve makrofajlardaki vakuoller bu
histckimyasal boya reaksiyonlarini vermemektedir. Bu durumda histokimyasal olarak da
malignite belirtileri ortaya konulabilmektedir. Ancak, burada primer odak yonunden spesi-
fik bir lokalizasyon belirtilememektedir. Clinku, bu tur vakuoller meme karsinomlari kadar
gastrointestinal sistem karsinomlarnnda da ortaya ¢ikabilmektedir (5).

Goruldugu gibi, ISL'lenn diger sitoplazmik vakuoller ile benzerlikleri ve dolayisiyla
kanigabilme ihtimalleri mevcuttur. Bu nedenle bir meme karsinom vakasinda bu sekilde
gorulen bir olugumun bir ISL oldugunun belirlenmesinde su ozelliklerin mutlaka ortaya
konulmasi gerekmektedir: 1- Bir ISL igin bahsedilen tum morfolojik 6zelliklerin gorulmesi,
2- Bunlann gok sayida olmasi ve 3- Diger morfolojik ve klinik verilerin kanserin muhteme-
len memede olduunu desteklemesi (2).

Ist mikroskopik olarak Hodgkin hastaligi ve retikulum hicreli sarkom ile kanisabilen
meduller karsinom vakalarinda ve malign lenfomalar ile karigabilen invaziv lobuler karsi-
nom vakalannda ayrica tanida ISL'in onemi vardir. Ayrica, buna ek olarak sadece epitelyal
tumor hucrelerinde gozlenen desmosomlar ve sitoplazmik filamentlerin de goriilmesi bu
ayinct taniyr kuvvetienairen ek bulgulardir (1).

ISL normal meme glandindan meme karsinomuna kadar tum vakalarda bulunmakta,
ancak bunlarin sayilan farklihklar gostermektedir (8). Sitolojik olarak skiroz karsinomlar
ile fibroadenom ve fibroz displazi arasinda kangikliklar olabilmektedir. Skiroz karsinom-
larga ISL sayisi tazia oldugundan bu lezyonlarin ayinci tanmisinda da ISL yol gosterici
olabiimekledir (6).

Sonug olarak ISL'in meme karsinomu igin patognomonik oldugu soylenemez. Ancak,
bunlarin gok miktarda goruldugu bir metastatik timor vakasinda primer odagin meme
oldugunun belirlenmesinde, selim ve malign meme lezyonlarinin ayinminda, meme
tumorleri ile karisabilen nonepitelyal bir tumorun ayiriminin yapiimasinda ve vucut sivila-
rinda meme tumor hucreleri ile bunlara benzerlik gosteren normal vicut hicrelerinin
ayinminda ¢ok onemili ve faydal bir bulgu oldugunu soyleyebiliriz. Ayrica, elektron mik-
roskopik olarak ISL diye adlandinian bu olusumland bir sekret vakuolii olmayip, sekret
vakuollerinden ayn bir yapi oldugu kanisindayiz.
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