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OZET SUMMARY

Malignant Medulloenithelioma of
the Eye. Medulloepithelioma is a rare
tumor which generally originate from

Medulloepitelioma géziin  retina
tabakasinin genellikle pars ciliarisinden

¢ikan nadir bir timaériddr.

Istanbul Tip Fakiiltesi Patolojik
Anatomi Kirsisinin 45 senelik (1934-
1979) biopsi materyeli icerisinde 44
retinoblastoma’ya karsin 2 medulloepi-
telyoma olgusuna rastlanmistir.  Cok
nadir goriilmelerinden dolayr bu iki
olgunun makroskopik ve mikroskopik
ozellikleri kaynak bilaileri 1siginda de-
gerlendirilmistir.

the pars ciliaris retina.

During the period 1934 to 1979,
two patients with malignant medullo-
epithelioma of the eye diagnosed at
the Department of Pathology, Faculty
of Medicine of istanbul were presen-
ted. Because of their rarity, the clinical
and pathologic features of these were
found whorthy to be described in de-
tail.

Retina’'nin genellikle pars ciliaris'inden ciktiklari bildirilmis olan
medulloepitelioma’lar ¢ok nadir tiimérlerdir. Bunlarin bir kisminin
embriyonal, bir kisminin ise adiilt karakterde olduklari goriliir. 1962
senesinde Andersen’, literatiirden toplamis oldugu 60 mediilloepi-
telioma olgusundan sadece 6 sinin embriyonal karakterde malign
(dictyoma) oldugunu kaydetmistir- 1970 senesinde Spelsberg®, cor-
pus ciliaris kokenli adiilt tipte malign bir medulloepitelioma olgusu
tanimlamis ve literatiirde buna benzer 35 olgunun bulundugunu bil-
dirmistir. 1972 senesinde Sirsat ve ark.” 5 yasindaki bir kiz cocugun-
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da tarif ettikleri malign medulloepitelioma olgusunun, 100 retinoblas-
toma olgusu iginde tek olgu oldugunu kaydetmislerdir. Son seneler-
de Horie ve ark. nin®, Zimmerman ve ark. nin** Mullaney'in®, Morris

ve Garner'in®* ve Green ve ark. nin®, gerek embriyonal ve gerekse
adiilt tipte olmak (zere ilging olgular yaymnlanmistir.

istanbul Tip Fakiiltesi Patolojik Anatomi Kiirsiisiinde 1934 den
1978 senesinin ilk 6 ayina kadar inceleme olanag buldugumuz 44 re-
tinoblastoma olgusu® i¢inde heniiz yayinlanmamis 2 malign medullo-
epitelioma olgusunu, gdstermis olduklari ve patolojik ozelliklerinden
dolayi yayimlamaktayiz.

Tirkiye'de bu timérlere iligkin bir yayina heniiz rastlamamiz
mimkiin olmamistir.

OLGULAR

Olgu No. 1 — (Biopsi Prot. No. 362/39) 17 yasinda erkek; Is-
tanbul Tip Fakiiltesi, Ceirahpasa Goz Kliniginde timor tanisiyla sag
gozii ¢ikartilmistir. Eniikleasyondan bir siire sonra, aym klinikte, niitks
ettigi saptanan bu tiimérden histopatolojik tami igin tekrar biopsi
materyeli alinarak kiirsiimiize génderilmistir. Gonderilen materyel yu-
musak kivamda, 1x0,5x 0,5 cm 6lgtlerinde, diizensiz birkac kitleden
olusmaktadir.

Histolojik tani igin parafin bloklarindan hazirlanan kesitler Hem.
ve Eosin ile boyanarak incelenmistir.

Kesitlerde degisik yapi karakterleri gbsteren, bazilan iyi dife-
ransiye hatta organoid diyebilecegimiz yapiar secilmektedir. Kivrin-
til tabakalar ve limenler olusturan tiibiiler yapilarin genellikle ok
sirall prizmatik ve oldukca iyi diferansiye hiicrelerle doseli oldukla-
n goérilmektedir (Sekil 1-5). Bu hiicrelerin limenlerine bakan prok-
simal kenarlarinin hemen iizerinde ¢ok ince ve diizenli bir membran
secilmektedir (Sekil 4). Bazal membrana dogru hiicresel elemanla-
rin daha anaplastik olduklari, polarite kaybi ile birlikte yer yer cev-
re dokuya dogru kiigiik hiicre gruplar halinde kitleler olusturduklari
dikkati cekmektedir- Embriyonik retinaya benzeyen bu yapilarin ige-
risinde bazi hiicrelerin glial hiicrelere benzedikleri —goriilmektedir.
Ayrica tek sirali veya iki sirali hiicrelerle doseli, genis, diizensiz
kiviimli bosluklar ve liimenlerine dogru papiller olusumlar veya mu-
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koid madde igerisine dogru giderek bu bolgelerde geperleri iist ls-
te gelecek sekilde sikisik alveoler, yer yer retikiiler ve bazi alanlar-
da oldukca diizenli halkasal olusumlar bulunmaktadir. Bu olusumla-
rin da i¢ ylizeylerinde primer optik vezikiilii diistindiiren membrantz
bir yapi yer almaktadir (Sekil 3). Hiicreler genellikle yuvarlak, oval,
hiperkromatik goriiniistedir. Yer yer hiicre zenginligine karsilik hiic-
reler genellikle tniform gériiniimdedir. Materyelin sadece bir iki ala-
ninda iyi diferansiye bir retinchlastomu andiran, gercek rozetimsi
yapilarin yani sira pstdorozetler veya sadece yarim halkalanma ve
trabekiiler dizilme biciminde hiicre kiimelenmeleri  bulunmaktadir
(Sekil 5). Hiicreden zengin olan bu alanlarin yukarida tarif edilen ve
pars ciliaris retinaya benzeyen doku ozelliine dogru bir gegis gis-
terdigi, fakat biitiintiyle timoriin pars ciliaris retinanin yapisal ozel-
liklerini taklit ettigi izlenimi alinmaktadir.

Melanin pigmentasyonu goriilmemistir. Teratoid alanlarin bulun-
mamasina karsin, embriyonal retina gibi oldukca iyi diferansiye or-
ganoid yapilar yer almaktadir. Hiicreler genellikle iyi diferansiyedir.
Sadece iki bolgede tiimdral gelisme malign tiimor karakterinde in-
diferansiye bir ozellik gostermektedir.

Histopatolojik tani : Embriyonal tipte medullo-epitelioma (Dikti-
yoma).

Olgu No. 2 — (Biopsi Prot. No. 346/46) 46 yasinda kadin; Sag
gbzde gelisen bir tiimdr kitlesi nedeniyle istanbul Tip Fakiiltesi Cer-
rahpasa Goz Klinigine bas vuran hasta bir travma gecirdigini ve da-
ha sonra bu gdzde bir kiiclilme meydana geldigini ifade etmektedir.
Hastaneye bas vurmasindan 1,5 sene 6nce de glokom tanmisiyla bu
goziin cikartilmis oldugu kaydedilmektedir. Koroid tabakasinda ke-
miklesmelerin de belirtildigi bu zamanda herhangi bir tiiméral gelis-
menin bulunmadigina da isaret edilmektedir.

Hastanin klinige son gelisinde, sag gozde sert kivamda tiimo-
ral kitle goriilmiis ve buradan histopatolojik tani i¢in biopsi alinmis-
tir.

istanbul Tip Fakiiltesi Patolojik Anatomi Kiirsiisiine gonderilen
biopsi materyelinin makroskopik 6zellikleri kaydedilmemistir. Elimiz-
de bulunan iki kesitte, gonderilen materyelin yaklasik 2 cm. caplarin-
da bir kitle oldugu anlasiimaktadir-
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Materyelin parafin bloklarindan yapilan kesitler Hem. ve Eosin
ile boyanarak incelenmistir. Bazi alanlarinda lobiiler yapi ve hiicre
hayalleri gosteren pembe-mor renkte genisgce nekroz alanlzri go-
riilmektedir. Damardan zengin ve yer yer genis ve odemli bag do-
kusu demetleriyle irili ufakli nodiiler bolgelere ayrilan timér doku-
su bazi alanlarda gevsek ve ddemlidir. Bu bélgelerde ince bag doku-
su demetleri arasinda septumlari ddseyen hiicresel alanlardan iba-
ret alveoler bir yapi, bazi alanlarda birkac sirali tiibller ve limen
icerisine dogru girerek papiller yapilar olusturan gelisme alanlan
saptanmaktadir (Sekil 6 ve 7). Hiicrelerde hiperkromazi ve atipi var-
dir. Prizmatik ve kiibik hiicrelerin désemis olduklari bazi limenlerin
ic yliziinde ince membranoz bir doku bulunmaktadir (Sekil 8). Hucre-
ler bazi alanlarda tek sirali, bazi alanlarda da psodostratifiye veya
cok siralidir. Papiller tarzda genis kivrimli bosluklar icerisine agilan
olusumlarda kiigiik kitleler olusturan hiicre kopusmalari vardir. Bu
hiicrelerin sitoplazmalar agik pembe renkte ve yer yer ince kopik-
sii veya berrak siskin gdriinimdedir. Alveoler ve tiibiiler yapilarm
yani sira ozellikle nodillerin ¢evresine dogru ve hatta nodiiller ara-
si fibroz doku igine giren daha atipik, hicbir yapisal dzellik goster-

Sekil : 1 — (Olgu No. 1) - Embriyonal tipte medullo-epitelioma (Dictyoma). Embri-
yonik retinaya benziyen timdral yapi. (H.E. 200x)

Sekil: 2 — (Olgu No. 1) - Embriyonik retina tabakalarina benziyen c¢ok kath
hiicrelerle ddseli membrandz ve optik vezikiillin ic tabakasina uyan
alanlar (H.E. 200x)
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Sekil: 3 — (Olgu No. 1) - Pars ciliaris retinaya benziyen ve genellikle tek sira-
i epitelle doseli, birbiri icine gecmis tibiler ve papiller gelisme
bblgeleri. Arada mukoid bir stroma. (H.E. 200x)

Sekil : 4 — (Olgu No. 1) - Primer optik vezikile uyan, cok sirall hicrelerden
olusan kaviter alanlardan biri ve i¢ yGzini ddsiyen ince membrandz

bir ylzey. (H.E. 600x)

Sekil: 5 — (Olgu No. 1) - Retinoblastomaya benziyen hiicresel alanlar ve pri-
mer optik vezikile uyan gercek rozet (H.E. 600x)
Sekil: 6 — (Olgu No. 2) - Adilt tipte medulloepitelioma. Retinal epitelle do-

seli membrandz, tibiiller ve rozetimsi timor bolgeleri (H.E. 200x)
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meyen hiicre kiimeleri ve trabekiiler dizilmeler dikkati cekmektedir.
Bazi hiicrelerin sitoplazmalari icinde kahve renkli graniiller halinde
melanin pigmenti goriilmektedir. Stromada eozinofil l6kosit ve plaz-
ma hiicrelerinden clusan bir infiltrasyon vardir.

Histopatolojik tani : Adiilt tipte medulloepitelioma.

Sekil : 7 — (Olgu No. 2) - Tibiler ve duktal olusumlar gdsteren malign tumaor

gelismesi. (H.E. 200x)
Sekil : 8 — (Olgu No. 2) - Sekil 6 ve 7 nin daha biyik biyiitme ile gorinimd.
(H.E. 325x)
TARTISMA

Sunmus oldugumuz her iki olguda da ayrintili klinik bilgi elde
etmemiz mimkiin olmamistir. ilk olguda histolojik tani igin bize gon-
derilmis olan biopsi materyeli, daha dnce eniikleasyonu yapiimis goz
timoriiniin rezidivinden almmistir. Bu bilgi cercevesinde, tiimoriin
bulbus'un disina tasan ve orbitayi tutan malign bir timor oldugu
anlasilmaktadir. Bu olgunun histolojik yapisi medulloepitelioma’'nin ka-
rakteristik embriyonal tiriine (dictyoma) tamamen uymaktadir.

Retinanin genellikle pars ciliaris'inden ¢iktiklari bildirilen bu tip-
teki timorlerde, embriyonik retinanin tim yapisal o6zellikleri gorilir.
Ardersen', bu tiimdoriin 6 haftalik bir fétusun embriyonik retinasina uy-
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gun bir diferansiyasyon gdsterdigini (dictyoma) daha sonraki deferan-
siasyon donemlerinde ise olayin ancak adiilt tiirde bir medulloepite-
lioma olabilecegini kaydetmektedir.

Bu tiimorlerde embriyonik retinaya ok benzeyen; a) cok siral
hiicrelerle doseli timoral doku tabakalari, b) primitif optik vezikiil
ve bunun kenar kisimlarinda siklikla rudimenter koni ve gomaklara
benzer yaygin, kisa ve kaba protoplazmik uzantilar ve bunlarin tze-
rini drten ince membrandz olusumlar, c) tek sirali, bazen de cift si-
rali hiicrelerin dosedikleri siliar epitele (pars ciliaris retina) benzi-
yen pigmentsiz tabakalar ve bunlarin yaptiklar kivrimlar ve tiibiler
yapilar, d) bu olusumlarin arasinda vitréz doku olarak nitelendirilen
PAS pozitif mukoid bir maddenin varligi bu timorler igin karakteris-
tik bulunur. Bu olusumlarin tiimii sunmus oldugumuz ilk olguda bu-
lunmaktadir.

ilk olgmuzda pars ciliaris retinaya benzer pigmentsiz alanlarin
bulunmas! bu tiimdriin corpus ciliaristen ¢ikmis oldugunu distindir-
mektedir. Literatiirde tarif edilen bu tiimorlerin biyiik gogunlugu pars
ciliaris retinadan cikmis tiimérlerdir. Medulloepiteliomanin corpus
ciliaris'den ¢ikmasi bile, bu bolgedeki meduller epitelin (retinadaki
germinal hiicrelerin tirevleri) oldukca ge¢ dénemlerde olgunlagsma-
sina baglanmistir®. Bununla birlikte goziin arka bdlgesinden 5 ve iris™-
ten! giktiklar bildirilen nadir bazi olgular da tammlanmistir.

Retimanin pars ciliaris bélgesinden ¢tkan bu tiimorler embriyo-
nik retina halinde bir gelisme egilimi gbsterirler. Timorin ¢ikmis
oldugu hiicreler retina'nin germinal hiicrelerinin deriveleridir. Diferan-
siye olmadan retinada kalabilen bu hiicreler daha sonra tim embri-
yonik retina yapilarini iceren bir neoplazma olusturabilirler. Bu ti-
mérlerde saptanan®®,V glial dokular’?* tumorin pluripotent pri-
mitif dokudan kaynaklandigi gorisiini destekler. Mullaney®”, tlimo-
rii bir gelisme anomalisi olarak kabul etmekte ve tiimorin hiperplas-
tik vitroz kalintilardan ciktigimi ileri siinmektedir. Zimmerman da® bu
nadir timorleri teratcid bir medullo-epitelioma olarak tanimlamakta-
dir. Daha sonraki senelerde Zimmerman ve ark®. optik vezikilin plu-
ripotent oldugunu tartisarak tGmordn, kikirdak dokusu, rabdomiyob-
lastik elemanlar gibi dokulari da igeren mezodermal bir diferansiyas-
yon gdsterebilecegini kaydetmislerdir. Tim bu gozlem ve bulgular
mediiller epitelin pluripotent nitelikte oldugunu gosterir.

Tumor timiyle hamartomatoz 6zellikler gostermesine karsin ma-
lign karakterdedir. Timm ve Fritsch'in®, Reese'in’®, Malone'nin'? tarif
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ettikleri olgularda intrakranial yayiima ve akciger metastazlari bildi-
rilmistir.

Genellikle embriyonal tipteki medulloepiteliomalar (dictioma)
bebeklik ¢aginin veya kiigiik gocukluk yasinin tiimérleridir. Literatiir-
de yaymnlanmis olan bu tipteki timérlerde en biiyitk hasta 9 yasin-
da bulunmaktadir®. Sunmus oldugumuz ilk olguda ise hasta 7 yasin-
dadir. Tumdriin itk baslangig yasini bilmemekle beraber bu olgumu-
zun yas! bu timor tird icin oldukca yiiksektir.

ikinci olgumuz adiilt tipte bir medulloepiteliomadir. Literatiirde
adiilt tip medulloepitelioma olarak tanimlanan olgular oldukga he-
terogen (degisken) bir tiimor grubunu kapsar. Bu olgularda belirli
bir tablo olmadigi icin kollektif bir tanimlama yapilamamistir. Olgu-
muzda da g&riildiigi gibi bu gruptaki tiimérlerde pigment epiteli embri-
yonal tipe oranla daha g¢ok bulunur. Bu nedenle epitel hiicreleri ge-
nellikle degisen derecelerde melanin pigmenti tasir. Hatta, adiilt
tipte medullcepitelioma olarak tanimlanan bazi olgularin gergekte epi-
teloid tipte gelisme goésteren malign melanom oldukiari da kayde-
dilmistir.!

Adiilt tip medulloepitelioma daha ziyade yetiskin yasin timorii-
diir. Nadiren kiigiik ¢ocuklarda da gériilebilmelerine karsin®’* genel-
likle 50-65 yaslari arasinda bulunur®. Bu tiimérlerin gelisimi bircok ol-
guda, evvelce gecirilmis olan iltihabi olaylara, travmaya baglanmis-
tir. Timére siklikla gocukluktan beri kér ve atrofik olan yetiskenlerin
gozlerinde rastlanmigtir'’ 824 Bu olgularda fibrotik doku gelismesi
veya kemiklesme gibi daha 6nce gegirilmis bazi olaylarin varligi tii-
mériin sekonder olarak gelistigini gdsterir. Burada, bazi patolojik
uyarilarin etkisi altinda siliar epitelin hiperplaziye ugradigi ve tiimor
gelismesi icin uygun bir zemin olusturdugu séylenebilir. Nitekim ba-
z1 timorlerin histolojik yapisinda siliar epitel proliferasyonuna ben-
zer bir gelisme secilebilir. Fakat patolojik bir olay olmadan da spon-
tan olarak gelisen tiimor olgulari tarif edilmistir’,®. Sunmus oldugu-
muz ikinci oiguda kaydedilen timér 6ncesi travma, gozde kiigiilme,
kemiklesme gibi bulgular bu timérler igin oldukca karakteristiktir.
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