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Morfolojik gérandmlerindeki benzerlikler ve gakisma-
lar nedeniyle yumusak doku neoplazmlannin tanisi ve
klasifikasyonu hala patologlara zorluklar gikarmaktadir.
Isik mikroskobu ile bazi karsinomlar, melanomlar ve len-
fornalar sarkomalara benzer bir morfolojiyi yansitrakta-
dir. Deneyimli patologlann bile; sadece 15k mikrokobu
ile; %10-20 vakada, sarkomalann klasifikasyonunda ba-
sarili olamadidi belirtiimektedir.'? Bu amagla bu metinde
yumusak doku neoplazmiarinda ayinici tanida kullanilan
immunhistokimyasal belirleyiciler, proliferasyon kinetigine
iligkin birkag 6rnek ile, elektron mikroskopik dzellikleri
vurgulanmaya calisiimigtir.

Intermediate Filaments (IF)

IF ultrastriktirel olarak saptanabilen diiz veya hafif
kivrimh 8-10 nm gapinda filamanlardir. IF 6 ayn grupta in-
celenmektedir, bunlar; asidik ve bazik keratinler, vimen-
tin, desmin, glial fibrillary acidic protein, periferin, nérofi-
lamanlar, laminler ve nestindir.

Mikrofilamanlar 5-7nm gapinda olup, aktin bu grupta-
dir.

Mikrotubuller ise 22-25nm capindadir ve sillerin akso-
nemini, sentriolleri ve igsi cismi olustururlar, Ayrica né-
ronlarin axoplasminda, noroblastom, ganglionéroblas-
tom, gangliondroma ve primitif néroektodermal tamdrie-
rin (PNET) noritik elemanlan ile, Schwann hiicre timérle-
rinde bulunurlar.

Kontraktil bir protein olan "myosin” ise yaklagik 15nm
gapindadir ve diz/gizgili kas hicrelerinde mevcuttur.

Vimentin (57 kd)

Fibroblast, endotel hiucreleri, kondrositler, lenfositler,
histiositler, glial hicreler ve kas hlcreleri ile bunlarn
neoplazmlannda bulunur, BOtin mezankimal hicreleri ta-
nidigl igin sarkomalar igin ortak bir belirleyicidir. Ancak
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bazen normal epitel hicrelerinde, melanomlarda, lenfo-
malarda, tiroid, bébrek, endometrium ve over karsinom-
lannda da expresyonu izlenmistir. Panel olmaksizin tek
marker olarak kullanildiginda tanisal dederi sinirlidir.

Desmin (53kd)

Asidik bir protein olup, iskelet kasi, kalp kasi ve vis-
seral diiz kaslar ile kalbin iletim sistemindeki Purkinje lif-
leri ile bazi damarlarda bulunur. Imminelektron mikros-
kopik olarak lokalizasyonunun ¢izgili kas hicresinde sar-
kolemmal plaklar ve sarkomerlerin Z diski oldufu goste-
rilmigtir. Diz kas hdcresinde ise plasmalemmal dens
plaklar ile aktin filamanlannda bulundugu saptanmistir.

Desmin myojenik farkllagmay! gosteren oldukca iyi
bir belirleyicidir,

Keratinler

Epitel hiicresinin ana komponentidir. 40-68 kd arasin-
da degisen molekdl agirhklannda yaklasik 30 keratin gru-
bu mevcuttur. Epitel htcreleri ve karsinomlar yanisira im-
minhistokimyasal olarak ve Western blotting ile bazi
myometrial diz kas hicrelerinde, aterom plaklanndaki
myofibroblastlarda ve fetal myokardial hGcrelerde keratin
varhg gdsterilmistir.

Keratinler genellikle; sinovyal sarkomlarda, epiteloid
sarkomlarda ve bazen de rabdomyosarkom, leiomyosar-
kom, mezotelyoma ile menenjiomada saptanmistir, Nadir
olarak da anaplastik large cell lenfoma, melanoma ve gli-
omalarda izlenmistir.

Nérofilamanlar

Fosfarile protein yapisinda olup, 3 subuniti vardir
(NFL, NFM ve NFH). Molekal agirhklan 68, 160 ve 200
kd.dir. Genellikle santral ve periferik sinir sistemindeki
matir ndronlann aksonlaninda bulunur. Elektron mikros-

" kopik olarak ndronlann sitoplazmasindaki mikrotubuller-

de ve noroblastomlarin, ganglionéroblastomlarin ndritik
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elemanlarinda izlenir. Ganglionéroma, gangliondroblas-
toma, noroblastoma, estezyondroblastoma, medulllobas-
toma ve pinealomalarn néral komponentleri ile, Merkel
hiicreli karsinomada, pankreasin adacik hicreli tdmérdn-
de, karsinoid timérlerde, kiguk hicreli karsinomlarda da
exprese olmaktadir.

Aktin

Okaryotik hicrenin mikrofilamentdz iskeletindeki ana
komponenttir. & izoformu vardir. Oizellikle “skeletal musc-
le alpha”, “smooth muscle alpha”, "cardiac-alpha”, ve
"smooth muscle gama aktin” kas hicresinde exprese
olan izoformlandir. Leiomyosarkomlar ve rabdomyosar-
komlar igin oldukga duyarh bir belirleyicidir.

Myosin (460-500kd)

Adenozin-trifostataz gibi enerji Uretiminde rol alan bir
enzimdir. |ki agir ve iki hafif zincirden olugan hexamerik
bir yapisi vardir. Kas hiicresi yanisira, trombosit, fibrob-
last, granulosit ve endotel hicrelerinde de bulunur. Diz
ve cizgili kasa dzgl iki tipi vardir.

Polimorfik epitelyal miisin

“Tumor-associated” misinlerden olup, laktasyonda
olan meme epitel hiicresinden ve diger gland epitellerin-
den Uretilmektedir. Bu gruptaki en énemli belirleyici epi-
telyal membran antijen (EMA) olup, EMA epitelyal ne-
oplazmlar yanisira, mezotelyomalar, meningiomalar, epi-
teloid sarkomlar, sinovyal sarkomlar, Ki-1 lenfomalarda
da gésterilmigtir.

Endokrin Belirleyiciler

Enolaz, glikolitik “pathway”de rol alan dimerik bir en-
zimder. 5 tipi vardir. Gama subuniti Néronspesifik eno-
laz (NSE) olarak tanimlanmistir. Bu enzim ilk olarak be-
yinde, daha sonra da ndroendokrin hicrelerde ve bunla-
nn timérlerinde (néroblastom, feokromositoma, para-
ganglioma) belirlenmistir. Ginimizde NSE diz kas hic-
resi, trombositler, lenfositler, bazi epitel hicreleri gibi
nonendokrin hiicrelerde; bébrek, meme ve over karsino-
mu, seminom, kordoma, leiomyosarkom, rabdomyosar-
kom, alveolar soft part sarkoma (ASPS) ve bazi lenfoma-
lar gibi nonendokrin neoplazmilarda exprese oldugu gos-
terilmistir.

Kromograninler (Cg)

Endokrin hiicrelerin sekretuvar grandllerinde bulunan
bir asidik peptid grubudur. Kromogranin-A endokrin fark-
lilagmayi gdsteren iyi bir belirleyicidir. Endokrin pankreas
timérlerinde Grimelius boyasi ile kromogranin arasinda
kuwvetli bir korelasyon saptanmistir. Merkel hiicreli karsi-
nom, ndroblastoma ve kucuk hicreli karsinomda da kro-
mogranin izlenir.

Sinaptofizin

Siyir beynindeki presinaptik vezikdllerden izole edil-
mis bir glikoproteindir. Néroendokrin hiicrelerde ve bun-
larin tamérlerinde izlenir. Melanomlarda exprese olma-
masi avantajidir. Ancak formalin fiksasyonunda biylk ol-
clde inaktive olur, alkol fiksasyonunda iyi korunur.

“Matural killer” lenfositleri tanimlamakla beraber, ng-
roendokrin hiicrelerde, karsinoid timérler ve kiclk hic-
reli karsinomda da izlenir. Ayrnica daha nadiren fibrosar-
kom, leiomyasarkom, sinovyal sarkom, melanomlar, ma-
lign periferal noroektodermal timérler. Ewing sarkom,
prostat karsinomu ve bazi meme karsinomlannda tanm-
lanrmugtir,

CEA (Karsinoembriyonik Antijen, 180kd)

Baslangicta fetal GIS ve kolon karsinomunda bulun-
dugu disdnilen CEA'in ginimuzde kolon, mide, akci-
ger, meme, endometrium, over adenokarsinomlannda, ti-
roid meduller karsinomunda exprese oldugu bilinmekte-
dir. Ayrica sinovyal ve epiteloid sarkomlarda da bulunur.
Lenfoma ve melanomlarda ise izlenmez.

Endotelyal Belirleyiciler

FVIIl R Ag (1000kd)

Pihtilasma sistemindeki F& kompleksinin bir pargasi-
dir. Endotel hiicresi, megakaryositler, trombositler ve en-
dotel kékenli timdrlerin tanisinda kullanilmaktadir. Glo-
meruler endotel hilcreleri ile (-), bilylik damarlarnn ve da-
lak, karaciger sintsoidlerinin endotelleri ile zayif bir reak-
siyon verir. Anjisarkomlarin hepsiyle de reaksiyon ver-
mez.

UEAI (Ulex europaeus agglutinin 1)

Bir lektin olup, oldukga duyarl bir endotelyal belirleyi-
cidir. Anjiosarkomlarda duyarliign yuksektir. Ancak bazi
karsinomlar da UEAI'e duyarlidir.

Thrombomodulin

LUEAl'e gore endotel hiicresine daha 6zgil ancak da-
ha duyarsiz bir belirleyicidir. Normal endotel hicreleri ya-
misira normal plasenta, mezotel hicreleri ve mezotelyo-
malarda da exprese olur.

$100 protein

Sigir beyninden izole edilmis olup, %100'lGk amoni-
um silfatta solubl hale geldigi igin bu ismi almaktadir. S-
100 protein hicre siklusunda, farkllagsmasinda ve
“cytoskeleton-membrane” etkilesiminde rol alan kalsiyum
yikli modulatsdr bir proteindir. Glial, Schwann hicreleri
ile kondrosit, adiposit ve bazi histiositlerde, melanositler-
de exprese olur. Dolayisiyla malign melanom, glioma,
Schwann hicre timérleri, liposarkomlar, histiositozis-x,
kikirdak timarleri ve kordomalarda, aynca bazi karsi-
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nomiar, sinovyal sarkomlar, leiomyosarkom ve rabdom-
yosarkomlarda (+) sonug verirler.

LCA (Leukocyte common antijen, T-200,

CcD45)

T ve B lenfositlerin gogunu tarimlar. Birbiri ile iligkili 4
glikoprotein grubundan olusur. GranUlosit, timosit, mak-
rofaj, monosit ve immatur eritroid hiicreler gibi kemik iligi
kétkenli hiicrelerin yizeyinde izlenir.'#**

PCNA (Cyclin)

36kd agirigyinda, nonhiston nikleer bir protein olup,
S evresinde DNA sentezi ile korele olarak exprese ol-
maktadir #¢

MPM2 (Monoclonal antibody to proteins of

mitotic cells)

70kd, 118kd, 182kd agirliklannda olup, nonhision po-
lipeptid yapisindadir. G2-M evrelerinde exprese olmakta
olup, sitoplazmik bir boyanma gostermektedir.

P53

53kd agirhginda nikleer bir fosfoprotein olup, 17 kro-
mozomun kisa kolunda lokalizedir ve S-evresinde expre-
se olmaktadir. Hiicre proliferasyonunda dizenleyici bir
rolil vardir. P34 kinase ile birlikteliginde hicrenin GO/G1
evresinden S/mitoz evresine geciste rol aldigr disundl-
mektedir. Aynca neoplastik transformasyonda p53 gene
mutasyonlannin oldugu gésterilmigtir.

RABDOMYOSARKOMA

Myoglobin iskelet kasina spesifik olmasina ragmen,
sadece iyi diferansiye timérlerde exprese olmaktadir.
Yalanci (+) olarak tumérle infiltre nekrotik kas liflerinde iz-
lenebilir,

Fosfokinaz-MM, Kreatinin fosfokinaz-BB protein-Z de
rabdomyosarkomada izlenir, ancak higbiri spesifik degil-
dir.

9.50-100'0 desminle (+) reaksiyon verir. Bu oran td-
mérin diferansiyasyonuna, dokunun bu antikora olan af-
finitesine baghdir.

Muscle-specific actin diz kasda exprese clmasina
ragmen siklikla rabdomyosarkomada da kullanilir.

Titin: sarkomerik kas proteinlerinin ana agelerinden-
dir. Cizgili kas ve rabdomyosarkomada (+) olmasi, diz
kas ve timérlerinde (-) olmas avantajl, dondurulmug do-
kuda galigmasi ise devazantajidir.

Myo D1; gizgili kas hicrelerinde exprese olan, nukle-
usun fosfoprotein yapisinda bulunan regdlator bir gendir.
Ancak dondurulmus dokuda degerlendirilebilmektedir.

Elektron mikroskopisinde (EM) ise; Ince aktin, kalin
myosin filamanlan ve “Z band substance” izlenmek-
tedir.

LEIOMYOSARKOMA

Desmin pozitifligi %0-85 arasindadir. “Anti-muscle-
specific actin” desminden daha duyarlidir.

EM: Ince aktin filamanlar, “dense body”, “attach-
ment" plaklar ve nukleusun “cigar” geklinde olmasi ile
karakterizedir.

MALIGN SCHWANNOMA

S-100 protein, myelin basic protein ve Leu-7, M.
Schwannoma tamsinda kullaniimakla beraber spesifik
degildir ve duyarliiklan digdktdr.

EM: Norofilaman tipi IF ve pinositik veziklller ile ka-
rakterizedir.

ANJIOSARKOMA

Klasik vazoformative anjiosarkomalarda tani kolaydir.
Ancak solid ve epiteloid vejveya igsi hilcrelerden olugan-
lannda tani gugtar. FVIII R Ag yardime bir belirleyicidir,
ancak solid olanlannda %20 oraninda (-)'dir.

UEAI daha az ézgll olmasina ragmen, hemen tum
endotelyal timérlerde izlenir. Ancak UEAI bazi karsinom-
larda da izlenmektedir.

Thrombamodulin ve CD34 ayinci tanida kullanilan di-
ger belirleyicilerdir.

EM: Endotelyal tipte hiicreler, perisitler ve Weibel-Pa-
lade cisimleri ile karakterizedir.

YUMUSAK DOKULARIN MELANOMU

Derinin melanomuna benzer patterndedir. Bunlarda
da pigmente melanoma cell ling’t Mel-1'e karg| gelistiril-
mis olan HMB-45 exprese olmaktadir. liging olmak tizere
HMB-45 melanositlerle, intradermal nevislerle reaksiyon
vermezler, ama junctional neviste, Spitz neviste, blue
neviiste ve melanomlarda (+) reaksiyon gosterirler.

EM: Premelanozom ve melanozomlar ile karakterize-
dir.

FIBROSARKOMA

Vimentin exprese ederler, ayrica gogunda fokal
“smooth muscle actin” pozitifligi bulunur, bu da myofib-
roblastik farklilagmayi gosterir. Schwann hicre timorle-
rinden ayinminda S-100, igsi hicreli karsinom ve mono-
fazik sinovyal sarkomdan ayiriminda ise keratin faydall
belirleyicilerdir.

EM: Homojen bir hiicresel populasyona sahip olup,
hiicreler diiz endoplazmik retikulumdan zengindir ve
hicreler arasinda kollajen lifleri mevcuttur.

MALIGN FIBROZ HISTIOSITOM (MFH)

Alpha-1 antitripsin ve antikimotripsin histiositik hicre-
leri gosterebilir. MFH.lanin %50'inden gogunda “alpha-
smooth muscle actin” pozitifligi (myofibroblastik diferan-
siyasyon) gosterilmigtir.

M
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Tablo I:  Idsi hiicreli neoplazmlarda immiinhistokimyasal bulgular

Fvill UEAI Desmin  |Aktin (SMA) | Vimentin Keratin 5100
Fibrosarkoma — — — + + e At
Leiomyosarkoma 353 e + + + +/- +
Hemangioperistoma — — i g 4 e e
Synovial sarkoma — — - _ + + +
Spindle cell angiosarcoma + + — - + +- s
M. Schwannoma — —_ e +- ¥ s +
Karsinoma — + S B + ¥ s

Tablo Il: Yuvarlak hiicreli neoplazmlarda immiinhistokimyasal bulgular

Keratin EMA Vimentin NF NSE | Desmin 5-100 Ca LCA
Neuroblastoma = 5 - + + B Z : z
Karsinoma + + - + + = “ + =
Rhabdomyosarcoma +- - + +- + ¥ + > i
Ewing's sarcoma +- E + - + - + : 5
Lenfoma : + + - + - + - +
Melanoma +- : + - + - + 2 &

Tablo lll: Malign yuvarlak hiicreli timdrierde ultrastriiktiir

Néroblastoma Ewing’s Sarkoma Rabdomyosarkom Lenfoma Kiigiik hilcreli karsinom
Hicre elemanlan | Belirgin, dendritik | Belirsiz Belirsiz Belirsiz +
Interselliler Desmozomal, Nadir, membrana biti- | Genellikle belirsiz, al- - Dafinik, intermediate
junction’lar sinaptik sik kiigiik kalinlagmalar | veolar tipte desmozomal ve desmozomal
Filamanlar Narofilamanlar (8- 5 Aktin (5-6nm) - Belirsiz
12nm) Myosin (15nm)
Z-band :
Mikrotiibiller Ndrotiibil Belirsiz Belirsiz Belirsiz Belirsiz
Graniller Nadrosekretuar (90- | Nadiren lizozomlar Nadiren lizozomlar Nadiren lizo- Sporadik nérosekretu-
240nm) zomlar ar (80-200nm)
Glikojen Belirsiz + Genellikle belirgin Belirsiz Belirsiz
Golcikler tarzinda ve | “Monoparticulate”
rozet formasyonu
Kromatin Datjirnk Datjimk Kondanse Dagimk Kondanse
Nukleolus Kilgilk Kigik/filamantoz Belirgin Orta/genis capli | Belirsiz

EM: Heterojen bir hicresel populasyona ve dolayi- EM: Bazal lamina, glandlardakine benzer Iimen, mik-
slyla heterojen hicresel elemanlara (lizozom, lipid vaku- rovillus tarzinda projeksiyonlar mevcuttur.
olleri) sahiptir.

EPITELOID SARKOMA

SINOVYAL SARKOMA Vimentin ve keratin ayni hicrede reaksiyon gdster-

Monofazik tipi fibrosarkom, M. Schwannom, hemaniji- mektedir. Bazen EMA pozitifligi de izlenebilir,
operistoma ve leiomyosarkoma ile kanstinlabilir. Keratin
sadece epitelyal hicrelerde degil, igsi hicrelerde de ALVEOLER SOFT PART SARCOMA (ASPS)
exprese olabilir. Bifaziklerin epitelyal komponentlerinde Desmin expresyonu genellikle fokaldir. Ayrica Myo
EMA reaksiyonu izlenebilir. CEA ise nadiren monofazik D1 expresyonu da kas orijinini destekler niteliktedir.
igsi hiicrelerde exprese olmaktadir,
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EWING'S SARKOMA

LCA lenfomalardan, desmin rabdomyosarkomalar-
dan ayirt edilmesinde faydalidir.

HBA-71;, PNET hucrelerinden Uretilmistir. Kismen
Ewing's sarkomada kismen de PNET.lerde belirlenmesi,
bu iki neoplazmin ayni kokenden geldigini disindirmek-
tedir. Her ikisinde de 11 ve 22 kromozomlarin uzun ko-
lunda t(11;22) (g24;912) resiprokal translokasyonu veya

kromozom 22'nin uzun kolunda delesyon meveuttur,” Ay-
rica yine her ikisinde MIC2 gen overexpresyonu izlenir,

EM: Bol “nonmembrane bound" glikojen grandlleri

Tablo 1 ve 2'de igsi hicreli ve yuvarlak hicreli neop-
lazmlann immdnhistokimyasal olarak ayirici tanisi, Tablo
3'de ise yuvarlak hicreli neoplazmlardaki elektron mik-
roskopik bulgular® 6zetlenmektedir.
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