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OZET: Perindral invazyonlar, yillardan beri invaziv karsinomlarin tamsinda 1sik mikroskob: seviye-
sinde, rutin boya yontemleriyle tanmabilen 6nemli bir 6zellik olarak kullanilmaktadir. Ancak nor-
malde ve bazi benign hastaliklarda perinéral epitelyal inkliizyonlar gériilmektedir. Bu nedenle pering-
ral cpitelyal inklizyonlann varhgini karsinom invazyonu olarak degerlendirmeden once bu epitelyal
vefveya glandiiler yapilann atipi ézellikleri yoniinden de degerlendirilmesi gerckmektedir.

SUMMARY: As it is known perincural invasion arc important significances at light microscopy. Fur-
her more perincural epithelial inclusions are also the place in normal conditions and various benign
diseases. For differential diagnosis; from carcinomatous invasion those kinds of lesions should be
check by searching atypical of adenomatous and/for epithelial cells.

GIRIS

Perinéral invazyon perinérium icinde epitelyal hiicrelerin bulunmasidir ve malignensi-
nin isareti olarak gorilir. Ozellikle histolojik derecesi diisiik ve igne biyopsisi gibi mate-
ryal sinirli ise malignensinin tanisinda karar verdirici bir faktér olur (1).

Perinéral invazyonun ilk tanimi 1905'de Ernst tarafindan bir kondrosarkom clgusunda
yaptimistir ve o tarihten beri malignensi kriteri olarak kullaniimaktadir (1,21). 1956'da Ac-
kerman bir meme biyopsi 6rneginde karsinomun diger bulgular olmaksizin sinir icinde me-
me duktusu tanimlamistir ve primer malign lezyon yoklugunda karsinom géstergesi olma-
yacagini 6nermistir (24). Daha sonra asagida érneklendigi gibi 6zellikle bazi organ ve be-
nign hastaliklarda tek olgu raporlari ve seri galismalar halinde incelenmis ve dikkat edil-
mesi gereken bir konu olarak tizerinde durulmustur.

Meme

Perindral invazyon konusunda meme bugtiine kadar tizerinde retrospektif ve prospek-
tif olarak en gok galisilan organlardan biridir. Memede benign sinir invazyonu ilk defa
1956 yilinda Ackerman tarafindan rapor edilmistir. 1967 yilinda ise karsinom isareti olma-
yan sklerozan adenozisli 1000 olguda gland ve duktus benzeri yapilarla sinirlerin invazy-
on oranl % 2 olarak bulunmustur (24). Ancak sklerozan adenozis goriilme sikligi ayr mer-
kezlerde tani igin kabul edilen kriterlere bagl olarak farkli olabilir (7).

Bir galismada ise benign meme displazilerinin alti elemani da arastinlmistir. Noral inva-
zyon en cok sklerozan adenozis ile beraber bulunmustur. Benign meme displazilerinin
bltun tiplerinde oran % 1.3, sklerozan adenozisde ise oran % 3.8 olarak bulunmustur.
Secilmemis olgularda goériilen % 1.3'lik oran néral invazyonun nadir olmadigini goster-
mektedir (7).

Orneklerin ¢odunda bir sinir fasikildl etkilenmistir. Ancak bes sinir fasikiliiniin de tu-
tuldugu gérilmustir. Perindral sahadaki gland ve duktus benzeri yapilarin epitelinde ¢ift
tabakali dizilim olmasina ragmen seyrek olarak tek tabakali dizilim de gortlmastir (7).
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Pankreas

Normal pankreasda gériilebilen noral epitelyal inklizyonlar, pankreas hastaligi ve tii-
mor bulgusu olmayan 304 otopsinin dérdiinde bulunmustur (2).

Hem iyi diferansiye karsinomlar hem de atipik epitelyal hiperplaziye neden olabilen
kronik pankreatitlerde perinoral invazyondan haberdar olmak ve malignensi karari igin si-
tolojik degisiklikleri géz 6niine almak zorunludur. Bu konu 6zellikle kiigiik pankreas 6rne-
klerini yorumlamak zor oldugu igin daha da 6nem kazanmaktadir (12).

Prostat

Prostat karsinomlarinda perindral invazyonun sabit bir 6zellik oldugu séylenmistir
(25). Perindral invazyonun en erken bulgu oldugu ve olgularin % 77'sinde bulundugu bildi-
rilmistir. Hatta bazi arastirmacilar tarafindan % 94 gibi yiiksek bir oran verilmistir (21).
Malignensi olmayan 8 otopsinin (ii¢ normal, bes hiperplastik) birinde perindral glandlar
bulunmustur. Glandiler invazyon siniri tamamen sarmaz bir kismin isgal eder, lumen ice-
rir ve epitel hicreleri atipi 6zellikleri tasimaz. Epitel hiicreleri iki siralidir. Yassi myoepitel
benzeri hiicreler ve Ustte kolumnar epitel hicreleri goriilmustir. Prostatik karsinomda ise
sadece bir sira kolumnar veya kiibik epitel vardir (1). Cramer ise radikal prostatektomi
spesmeninde subkapsuler bdlgede prostatik sinir icinde corpora amilaceum kapsayan
benign prostat glandi géstermistir (3).

Tiikriik Bezleri

Parotis bezinde mukoepidermoid karsinomlu bir olguda parotis sinirinde benign glan-
diiler inkliizyonlar gorilmustir. Daha derin seviyelerde néral yapinin sinirlarinin daha da
kotl oldugu saptanmustir (5).

Oral Dokular

Oral dokularin hem benign hem de malign lezyonlarinda perindral invazyon konusu,
olaya kavitede bulunan Chievitz organinin katiimasiyla daha da énem kazanmaktadir.
1885 yilinda Chievitz tarafindan embriyonal dénemde gelisip kaybolan rudimenter bir or-
gan olarak disiintlmistir. 1953 yilinda ise Zenker tarafindan yetiskinde yasam boyunca
bulunan bir yapi olarak tanimlanmis ve juksta-oral organ olarak isimlendirilmistir (8). Chie-
vitz organi epitelyal hiicreler ve norofibroz dokudan olusan bir yapidir (19). Genellikle epi-
telyal adalar sinir liflerinin merkezinde bulunurlar. Perinéral invazyonda sinir lifi merkezin-
de bulunursa da genellikle perindral bdlgededir (17). Daha sonra Chievitz organina ben-
zeyen maksiller intraosseoz noroepitelyal yapilar rapor edilmistir (6,13). Bu nedenle oral
dokular, cene kemikleri de dahil olmak Uzere normalde benign ve malign hastaliklarda
perinéral invazyon izlenimi veren veya perindral invazyonu taklit edebilen bu yapiyi iger-
mesi nedeniyle 6zellikle frozen kesitlerinde cok dikkat edilmesi gerekmektedir.

Vasitis Nodosa

Vasitis nodosa vazal obtrilksiyon sonucu, spermatozonanin lumen disina gikisi, histi-
ositik spermatik graniilomlar ve rejeneratif duktus profliferasyonu olusudur. Meydana ge-
len rejeneratif duktus proliferasyonlari 6zellikle prostat karsinomunu hatirlatan mikro-
glandiler adeno karsinomu taklit edebilir (9,14). Ayirici tanida duktuslarda birkag sper-
matozoa gorilmesi kolaylik saglayabilir. Bir galigmada 9 vasitis nodosa olgusunun tg¢iin-
de ndral invazyon saptanmistir (9). Bu olgularda travmatik ndrom &zellikleri mevcut
degildir.

Keratoakantoma

Keratoakantomun proliferatif fazinda bazen perinéral invazyon gérilebilir. lyi diferan-
siye epidermoid karsinomla ayirici tanisinin yapilmasi gereken keratoakantom olgularinda
olaya perinéral invazyonun eklenmesi ayirici taniyl daha da zorlastirmaktadir.

Yapilan iki ayr calismada onsekiz ve alti keratoakantom olgusunda perinéral invazy-
on rapor edilmistir (15).
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Endometriosis
Roth tarafindan uterosakral ligamentde endometriozis ve perindral bolgede endome-
trial glandlar rapor edilmistir (23).

Hemangioma
Ozellikle benign infantil hemanjiyoendotelyomada gézlenmistir ve damar sinir karigimi
seklinde ifade edilmistir (22).

TARTISMA

Ebriyogenez sirasinda normal innervasyonu saglamak icin sinirler viicudun bitiin pa-
rankimal yapilarina yayiimalidir. Bu sinir biyiimesi embriyonik dokular tarafindan sinir bi-
yUime faktori (SBF) salinimi ile uyarilir ve benzer maddeler gesitli neoplazmlar tarafindan
meydana getirilir (5).

SBF 1954 yilinda mouse sarkomu 180 ve 37'den izole edilen bir proteindir. Yilan zehiri
ve erkek sicanda submaksiller tikrilk bezi SBF icin etkin bir kaynaktir (18). Kobayda pro-
stat zengin bir SBF kaynagidir (11). Insanda ise tiroid mediiller karsinomunda énemli 6lc-
iide SBF bulunmustur. Normal tiroid ve diger tiroid karsinomlarinda bdyle bir faktor sap-
tanmamistir (Bu nedenle tiroid mediller karsinomu igin bir marker olabilecegi ifade edil-
migtir). Insanda liposarkom gibi yumusak doku sarkomlarinda ve néroblastomda ise tii-
mér biliylimesi ile SBF ilerleyici olarak artmistir. insan SBF'niin dokulardaki dagilimi
hakkinda pek az bilgi vardir (4) ve son zamanlarda kullanilan yontemler ile sistematik bir
sekilde degerlendirilmemistir (5).

Perindral invazyon olayinda ultrastriktirel calismalar, perindral invazyonunu kan da-
marlari ya da perinéral lenfatikler yoluyla olmadigini (18), néral-epitelyal dokularinin birbi-
rine etki etmesi ile oldugunun &nemini belirtmistir. Kanserde invaziv aktivite genellikle bu
yakin iligki icin bir mekanizma olarak ele alinmistir. Buna ragmen invaziv aktivite epitelal
komponenti neoplastik olmayan olgularda gecerli gérilmemektedir. Sinirlerin perinéral in-
vazyon patogenezinde hem benign epitelyal yapilarda hem de malign neoplazmlarda
6nemli aktif bir rol oynamasi mumkuindr (5).

Ozellikle karsinomlu olgularda gérillen neoplastik olmayan perinéral inklizyonlar, si-
nir dokusunda aktif bir bilyimenin sonucu olabilecegi gériisiinii destekleyebilir (5,17). Bu
olgularda tutulmus sinirinin yapisal bozuklugu ve geniglemesi sinirin tUmor tarafindan
meydana getirilen bazi maddelere bagl olarak prolifere edilmis olabilecedi bulgusunu de-
stekler (5). Sinirler, travmatik néromda oldugu gibi 6nemli dlglde proliferasyona mukte-
dirdir (3). Sinir rejenerasyonu olayinda da SBF'leriyle uyarim oldugu saptanmstir (5).

Kaynaklarin bir kisminda ise perindral dokunun yapisi Gizerinde durulmus ve perinéral
invazyon patogenezi bu sekilde agiklanmaya galisiimistir. Perinoral dokunun gevre doku-
ya gbre daha az direnci nedeniyle bu azalmig direncli yol boyunca tiimér hiicrelerinin var-
Iig1 agiklanmak istenmistir (10). Ozellikle memede stromanin sinir dokusundan daha dire-
ncli oldugu goriist yaygindir (10,24). Prostatik hiperplazi veya karsinom olgularinda da
sinirler boyunca glandiiler epitelin varligi, perinéral sahanin, gevre stromadan daha az di-
rengli olmasiyla agiklanmaya calisiimistir (1).

Perindral inklizyonlarin, memedeki belirgin proliferatif epitelyal lezyonlarda, ézellikle
sklerozan adenozisde gériilmesi epitelin infiltratif yetenegi ile agiklanmaya ¢alisiimistir.
Memede ozellikle sklerozan adenozisde displastik epitel komsu dokularin igine girmeye
muktedir olabilir. Daha az belirgin displastik memede perindral invazyonun yoklugu, epi-
telin gelisimsel néral inkllizyon olasilifina karsgit olarak savunulmustur (7).

Memede 6nceki cerrahi girigim, travma, gebelik ya da sentetik steroidlerin kullanimi
gibi durumlar arastiriimis ve bu énemli etkilerin perinéral invazyonla iliskisi colmadigi éne
sUrilmistdr. Sinir proliferasyonu (aberan rejenerasyon) sonucu olarak epitelyal eleman
sinir birlegimleri ihtimali de néral invazyonlu olgularda, sinir demetlerinde artmayis ve dizi-
limlerinde bir bozukluk olmayisi nedeniyle olasi goriilmis. Sklerozan adenozoside meme
lobiillerine komsu kigik sinir liflerinin ilk defa tutuldugu énerilmistir (7).
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Perinéral invazyonun normal pankreasde gériilmesi epitelyal proliferasyon sonucu
aberan gelisim kalintisi veya bilinmeyen bazi olaylar tarafindan olusabilir ve tanida yanilti-
ci sonuglara yol agabilir (2).

Boyun ve bag bélgesinde nadir olmayan schwannoma olgularinda gérilen glandiler
yapilarda yine yanlglikla glandiler schwannoma gériintisiine neden olabilirler (20). Bu
glandiiler yapilarin gikagi karanliktir. Periferik sinir igine spinal kord santral kanal gelisim
kalintisi, schwan hiicrelerinin metaplazik degisimi veya schwan hiicreleri ile periferik sinir
lifleri boyunca gé¢ etmis olabilen ayri néral krest ektodermal hiicreleri olabilecegi 6neril-
migtir. Gergek glandiler perinéral inklizyonda kiiglk gapli sinirler tutulmakta ise de, ma-
lign veya malign potensi olan glandiler schwannoma olasiligi Bodian Boyasi ile ekarte
edilir (20).

SONUC

Sinir icinde epitelyal elementler ve glandiiler yapilar malignensinin histolojik tanisi igin
yardimecidir. Ama kesin bir kriter degildir (2).

Karsinom kriteri olarak kabul edilmesi igin perinéral invazyondaki epitelyal ve glandi-
ler yapilarda atipi kriterlerinin aranmasi gerekmektedir (7). Prostat karsinomu igin sitolojik
atipi, damarsal ve stromal invazyonlar gok daha giivenilir goriinmektedir (1).

Ozellikle memede oldugu gibi hyalinize bir lobiliin sinir izlenimi vermesi durumuna,
supheli periferik sinirde Bodian Boyasi ile ayirici taniya gidilebilir (5).

Perinéral invazyonda, glandiiler yapilar-sinir karigimi olusumun glandiiler schwanno-
ma ile ayircl tanisinda yine Bodian Boyasi kullanilabilir (Bodian Boyasi aksonlari gostere-
cektir) (1,5).

Oral dokularin hem malign hem benign hastaliklarinda, perindral invazyonlari Chievitz
organin bu bdlgede bulunusu ve histolojik olarak kanisabilmesi nedeniyle ézellikle frozen
caligmalarinda gok dikkatli degerlendirmek gerekmektedir.
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