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*(IKI OLGUNUN IMMUNOHISTOKIMYASAL CALISMASI)
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OzZET

Pnémositomalar oldukga nadir goriillen akciger ti-
mérleridir. Gunlimizde orijini konusunda degisik gorusler
mevcuttur. Pnémositom tanist almig iki olgumuza immu-
nohistokimyasal olarak Mac387, KP1, FVIlI-Related anti-
jen ve CAMS5.2 uygulanmig ve bulgular literatiir egliginde
tartigilmistir.

Anahtar kelimeler: Pnémositoma, Sklerozan heman-
jioma, immunohistokimya.

GiRiS

Akcigerin nadir gérilen timdrleri arasinda bulu-
nan ve ilk defa 1956'da Liebow ve Hubbel tarafin-
dan "Sclerosing Hemangioma" adi ile tanimlanan
bu lezyona benzer vakalar daha dnceleri farkh ya-
zarlar tarafindan "Xanthoma, Xanthofibroma, Histio-
cytoma" gibi degisik adlar altinda yaynlanmistir
(1,2). 7 vakalik bu ilk seride, Liebow ve Hubbel akci-
gerde yer alan lezyonun radyografide yuvarlak, iyi
sinirh bir gérinim verdigini, yavas blyudagind,
gevre akciger dokusuna invazyon yapmadigini hatta
konjesyona ugrattigim belirtmigler ve lezyonu deri-
deki sklerozan hemanjiomanin analogu olarak kabul
etmiglerdir (1,2).

Bu ilk seride yer alan tamorlerdeki ortak mak-
roskopik 6zellikler timérin papiller yapisi, sklerozi-
sin varhid, lipid birikimi ve bazi vakalardaki kanama
alanlari olmustur.

Yazarlar bu timérin kan damarlarinin primer
proliferasyonu sonucu meydana geldigini diigtinerek
sklerozan hemanjioma olarak adlandirmiglardir
(1,2).

SUMMARY

In the present report a discussion on the histogene-
sis of pneumocytoma is presented based on the findings
in the published literature and on our immunohisto-
chemical staning results.

Key words: Pneumocytoma, sclerosing hemangio-
ma, immonuhistochemistry.

Ancak zaman iginde 6nce elektron mikroskopik
daha sonra da immunohistokimyasal olarak timo-
riin natiird konusunda farklh gérisgler ileri strtulmis
ve timér nadir gdrilmesinin 6tesinde bu ydndeki
tartigmalaria da literatlirde yer almaya baglamigtir.

Ana Bilim Dalimizda bu taniy: alan 2 vaka ne-
deniyle ilgili literatiiri gézden gecirme geregini duy-
duk.

OLGU SUNUMU

OLGU I

35 yasindaki erkek hasta Ocak 1990'da 6 aydir
devam eden Oksirilk ve yan agrisi sikayetleri ile
ibn-i Sina hastanesine bagvurdu. Cekilen akciger
grafisinde sag alt lobda iyi sinirli lezyon tespit edil-
mesi Uzerine yapilan torakotomide sag akcigerde
posterolateral segmentte, diyafragmatik yize yakin
yerlesim gdsteren, solid, iyi sinirli kitle izlendi. Lez-
yona wedge rezeksiyon uygulandiktan sonra semp-
tomlar geriledi ve hasta tam sifa ile taburcu edildi. -

1 Ankara L'_:Jnivershesi Tip Fakiltesi Patoloji Ana Bilim Dali Aragtirma Gérevlisi
2  Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali Dogenti
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oLGgulI

1 yildir devam eden oksurik ve balgam c¢ikar-
ma sikayetleri olan 68 yasindaki kadin hastanin
diger sistem bulgularn normal olarak tespit edilmig-
“tir. Akciger grafisinde sol alt lobda iyi sinirli soliter
lezyon izlendi. Nisan 1990'da Gogus Cerrahisi ser-
visine yatirildi ve sol akcigerde sol alt lob posterior
segmentte yerlesim gosteren 6 cm ¢aph sert diz-
giin kenarl kitle izlenerek total eksizyon uygulandi.
Ameliyat sonrasi komplikasyon gelismedi ve hasta
tam sifa ile taburcu edildi.

PATOLOJI

Makroskopik Bulgular

1. olguda 4 x 3 x3 cm boyutlarinda bir yizu di-
afragmatik yiizle uyumiu akciger dokusunun icinde
25 cm uzun gaph solid, iyi sirh, kesit ylzl
pembe-gri etsi gérinimde ve kiigik kalsifikasyon
odaklan da igeren nodiiler lezyon izlendi.

2. olguda 7 x 6 x 4 cm boyutlarindaki kesit
yizi kahverengi yer yer kanamali yer yer beyaz
solid orta sertlikte alanlar igeren iyi sinirhi lezyon iz-
lendi.

Isik Mikroskopisi

Parafin bloklardan hazirlanan kesitlerin hema-
toksilen-eozin ile yapilan rutin boyamalarinda te-
melde iki olguda da ayn mikroskopik gorinim
mevcuttu.

(2 2 WV A o -

Lezyonlar kapsiil bulundurmamakta, ancak si-
kismig gevre akciger dokusunda belirgin bir sinirla
aynimaktaydi. Her iki lezyonda da genis solid, papil-
ler, sklerotik ve ikinci vakada daha belirgin olmak
iizere hemorajik alanlar mevcuttu (Resim 1). Solid
sahalan genig eozinofilik ya da seffaf sitoplazmali,
yuvarlak oval ince kromatinli nukleusa sahip htcre-
ler meydana getirmekteydi (Resim 2). Ikinci dnemli
yapisal kriter ise solid sahalar icinde yer alan, du-
zensiz, bazilan yanklar seklindeki bosluklar ve bu
bosluklar igine dogru uzanan kaba papiller yapilardi
(Resim 3). Gerek yariklan dogeyen gerekse papiller
yapilar gevreleyen hicreler ayni ozellikte olup,
genis eozinofilik sitoplazmall kiboidal yapidaydi.
PAS boyamasiyla bu hicrelerde yer yer zayif pozitif
boyanma izlendi. Yine solid sahalar iginde ¢ok say!i-
da mast hiicresi izlendi. Bunlar Toluidin mavisi ile
spesifik boyanma gésterdiler.

Hicreden fakir sklerotik alanlar gerek solid bol-
gelerde gerekse papiller yapilarda odaklar halinde
mevcuttu. Aralarda genislemis olarak izlenen bron-
siol limenlerinde kdpuk hicre topluluklan izlenebil-
mekteydi. Bir sahada geniglemis bir brongiol kesiti-
nin papiller yap: ile devamlilik gosterdigi dikkati
cekti. Ozellikle ikinci olguda hem yariklar iinde hem
de bronsiol kesitleri iginde yer alan eritrosit topluluk-
lan dokuya yer yer hemangioma gérinima vermek-
teydi.

Resim 1: Solid, papiller, sklerotik ve hemorajik alaniar iceren timoral geligim izlenmektedir (HE X 40).
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Resim 2 :
olustugu izlenmektedir (HE X 100).

Solid sahalarin genis eozinofilik ya da seffaf stoplazmali yuvarlak nukleusa sahip hcrelerden

Resim 3 :

Solid sahalarda dizensiz, bazilan yariklar seklindeki bosluklar ve bu bosluklar igine dogru uza-

nan papiller yapilar izlenmektedir (HE X 100).

immdnhistokimyasal Calisma

Formalinle tespit edildikten sonra parafine go-
mulmus dokulardan elde edilen kesitlere deparafini-
zasyonu takiben streptavidin-biotin teknigi uygula-
narak immunohistokimyasal calisma gergeklestirildi.
Antimakrofaj isaretleyicisi olarak MAC387 (DAKO,
monoklonal) ve KP1 (DAKO monoklonal) antisitoke-
ratin  isaretleyicisi olarak CAMS5.2 (Bectorn/

Dickinson, monoklonal) ve endotelyal isaretleyici
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olarak anti-FVIII related antijen (DAKO, poliklonal)
kullanildi. MAC387 ve KP1 ile solid alanlardaki mak-
rofajlarda ve yariklar icindeki kdpik hicrelerinde po-
zitif boyanma izlendi (Resim 4,5). CAM5.2 ile yapi-
lan boyamada ise yariklan ddseyen kiboidal
hiicrelerde diffliz boyanma dikkati ¢ekerken solid
alanlar iginde kii¢lik odaklar halinde daha az yogun-
lukta boyanma izlendi (Resim 6). FVIII RAg ile sa-
dece damar duvarlarindaki endotel hiicreleri boyan-
di (Resim 7).
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Resim 4 : KP1 ile solid alaniardaki makrofajlarda
ve yariklar igindeki képuk hucrelerinde
pozitif boyanma izlenmektedir (HE X
100).

Resim 5: Mac387 ile KP1'la aym ézellikte boy-
anma izlenmektedir (HE X 100).
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Resim 6 : CAMS5.2 ile yariklar déseyen kuboidal
hicrelerde boyanma dikkati ¢ekerken
solid alanlar iginde kdg¢tik odaklar ha-
linde daha az yoguniukta boyanma iz-
lenmektedir (HE X 100).

TARTISMA

Bildirdigimiz bu iki olgudaki lezyonlar birbirinin
tipatip ayni olmamakla birlikte temel striktird baki-
mindan Liebow ve Hubbel'in tarifledikleri lezyona
uymaktadirlar (1). Bu ilk tarifte bes tip mikroskopik
degisiklik yer almaktadir:

1) Sklerozon degisiklikler gbsteren farkh ¢ap-
larda kan damararinin varhgi

2) Kanama odaklar

3) Hemosiderin ve lipid yikli makrofaj infil-
trasyonu

4) Fokal hemosiderozis ve fibrozis

5) Atipik proliferasyon gdsteren kuboidal hiic-
relerle gevrilen papiller yapilar.

Resim 7 : FVIIIRAg ile sadece damar duvarlarin-
daki endotel hicrelerinde boyanma iz-
lenmektedir (HE X 100).

Primer olayin anormal vaskuler proliferasyon
oldugu, lipid ve hemosiderin birikiminin eritrosit yiki-
mi sonucu meydana geldigi kabul edilmis, atipik epi-
telyal proliferasyondan bahsedilmisse de, bu temel
lezyondan bagimsiz olarak kabul edilmig ve yorum
getirilmemigtir (1).

Lezyonun 1943'de Gross ve Wolbach tarafin-
dan deride tanimlanan "Sklerozing hemangioma" ile
ayni histopatolojik kriterlere sahip olduguna inandik-
lan icin de bu ismi vermiglerdir.

Arean ve Wheat 1961'de o giine kadar literatdr-
de yer almig benzer 34 olguyu ve kendilerine ait bir
olguyu da ekleyerek semptom, yas, cinsiyet, lokal-
zasyon, radyolojik bulgular ve makroskopik ézellik-
lerine gdre gbzden gegirmislerdir. Ancak Liebow ve
Hubbel'in tammina uymayan postinflamatuar pseu-
dotiimor olgularinin da bu seri icinde yer aldigi g6-
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rilmektedir. Bu serideki olgulann biylk ¢oguniugu
4. ve 5. dekatta yer almaktadir. Hastalar genellikle
semptomatiktir. Semptom gdsterenlerde en sik he-
moptizi, ikinci siklikta ise dksurik gérilmektedir. OI-
gulann %65'i kadin olup lezyon siklikla sag akciger-
de izlenmektedir (2).

Haas ve arkadaglarinin yaptiklan ilk ultrastrik-
tiirel galismada, 15tk mikroskopisinde izledikleri ve
igleri eritrositlerle dolu diizensiz yariklan déseyen
kuboidal hiicreler ile arada stromada kimeler tarzin-
da izlenen soluk sitoplazmal hicrelerin ayni tip
hiicre oldukiarimi ileri sirmaslerdir. Ultrastriktarel
olarak da hiicreler arasinda desmosomlar goraldi-
gund belirterek sonugta endotelyal orijinli olduklarini
iddia etmislerdir (3).

Hill ve arkadaslarinin tek olgu Gzerinde yaptik-
lari ultrastriiktiirel calismada ise gerek yariklari do-
seyen hicrelerin gerekse solid sahalarda izlenen
seffaf sitoplazmali hiicrelerin sitoplazmalarinda kon-
santrik lameller yapiya sahip osmiofilik inklizyonla-
rin bulundugunu gdstererek timaérin epitelyal orijinli
olduklarini iddia etmiglerdir (4).

Bunu takiben Kennedy iki olgu Gzerinde calig-
mis ve kiboidal epitelde zayif PAS pozitif boyanma
izlemistir. Frozen kesitleri Oil Red O ile boyadiginda
sitoplazmadaki zengin lipid icerigini izlemis ve
bunun fosfolipid olabilecegini ileri sirmustar. Elekt-
ronmikroskopide Hill ve arkadaslarinin ¢alismasinda
oldugu gibi hicre yuzeylerinde mikrovilluslar ve si-
toplazmada elektrodens materyal izlenmistir. Bu g6-
riinimi Tip 1| pnémositlerle uyumlu olarak degerlen-
dirmigtir. Ek olarak bu lezyonun bir hamartom veya
Tipll pnémosit hiperplazisi olabilecegini ileri sirmus-
tar (5).

Daha sonra Kays ve arkadaglar yaptiklan
EM'ik galismada tekrar endotelyal orijin Gzerinde
durmuslar ve bu iddialarini da bir kag timdr hiicre-
sinde izledikleri Weibel-Palade cisimciklerinin varli-
gina da-yandirmiglardir (6).

Palacious ve arkadaslari vaskiler yapilarin gok
az sayida oldugunu, bunlarin yariklan déseyen epi-
telden ve solid sahalardaki hiicrelerden farkl tipik
endotelle dbseli olduklarini sdyleyip tUmoéru olugtu-
ran asil hicrelerin Pnémosit Tip Il, Clara hicresi ya
da indiferansiye epitelyal hiicreler olabilecegini iddia
etmiglerdir (7).

Singh ve arkadaslan surfaktan apoproteine
spesifik antiserumu ilk olarak hazirlayarak nonma-
lign akciger lezyonlan tzerinde caligmiglardir (8).
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1985'te Nagata ve arkadaslan Tip Il pnémosit
isaretleyicisi olarak surfaktan apoprotein, endotelyal
isaretleyici olarak FVIII RAg ve histiosit isaretleyici
olarakta lizozim kullanarak timér hicrelerinin orijini-
ni agiklamaya cahsmigtir. Tipki 1985'te Katzeste-
in'in FVIII RAg ile yaptigi galismadaki gibi ne &rtici
epitelde ne sitoplazmada, solid alanlarda FVIIl RAg
ile pozitif boyanma izlenmemigtir. Ayni sekilde lizo-
zim icin de negatif sonug¢ alinmistir. Papiller yapilar
surfaktana spesifik antiserumla diffiiz boyanma gos-
terirken stromada araya sikismig dar alanlarda bo-
yanma gdriilebilmigtir. Stromadaki bu hicreler tu-
mériin asil komponenti olarak kabul edilmis ve Tipll
pndmosit olarak degerlendirilmigtir (9).

Literatiirde en genis seri 25 olgu ile Spencer ve
arkadaslarina aittir. Bu ¢aligmacilar olgulari histopa-
tolojik &zelliklerine gére dort grupta ele aldiktan
sonra tipki Haas ve arkadaslarinin galismasinda ol-
dudu gibi EM'ik olarak koyu ve agik boyanan hic-
releri tammlamiglardir. Her iki tip hiicrede de osmio-
filik lameller cisimcikleri saptayarak bunlarn
pndmosit kdkenli olabilecedini gdstermiglerdir (10).

Yayinlanmig olan en detayll immunohistokim-
yasal galigmada olgularin hemen hepsinde solid sa-
halardaki hiicrelerde sitokeratin, epitelyal membran
antijen ve surfaktan apoproteine spesifik antiserum-
la diftiz boyanma gésterirken Clara hiicresine spesi-
fik antijen ile boyanma 8 olgunun ancak 5'inde
kiiciik odaklar halinde tespit edilebilmigtir (11).

Olgulanimizdaki antitenin orijini hakkinda daha
dnce ileri surilen iddialardan yola ¢ikarak monosit-
makrofaj isaretleyicisi 6zelligi tagtyan MAC 387 ve
KP1 endotel isaretleyicisi olarak FVIII RAg antisto-
keratin antikor olarak da CAM 5.2 calsildi
(12,13,14).

KP1 ile daha yogun olmak Uzere her iki mono-
sit-makrofaj isaretleyici ile yariklar igerisinde yer
alan kdpuk hicrelerinde ve solid alanlarda sikismig
olarak izlenilen makrofajlarda boyanma izlendi.
Ayni zamanda mast hicrelerinde de KPI ile boyan-
ma izlenmis ve bu bulgu literatdr ile uyumiu bulun-
mustur (13,14).

Antisitokeratin isaretleyici olarak CAM5.2 ile
yapilan 6zel boyamada yariklar ddseyen kiboidal
epitel hiicrelerinde kuvvetli olarak solid alanlarda
ise orta siddette fokal boyanma tespit edildi.

Faktdr VIII Related Antijen ile sadece damarlari
doseyen endotel hiicrelerinde boyanma izlenirken
diger hiicrelerde boyanma izlenmedi. Galigmamiz
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igin cok 6nemli nitelikte olabilecek antisurfaktan
apoprotein isaretleyicisi (9) elde edilemediginden
uygulanamadi. Galismamizda ge¢miste bazi yazar-
larin iddia ettigi gibi timoéru olusturan hicrelerin en-
dotelyal veya histiosit orijinli olmadigi kanitlanmak-
tadir (1,2,3,6).

Yariklari déseyen hiicreler ile diffiz ve solid sa-
halardaki fokal sitokeratin boyanmasi ve yariklarin
alveollerle devamiilik gdsterebilmesi, solid sahalar-
daki fokal boyanmanin yariklari déseyen epitel ile

iligkili olabileceg@ini ve arada sikisarak pargalanmig
alveol epiteli nedeniyle fokal boyanmanin. ortaya
ciktigini disundirmektedir. Bu durumda galisma-
mizda solid alanlarda bol miktarda izledigimiz say-
dam sitoplazmal vezikilo nukleuslu hicrelerin natd-
rii hakkinda bilgi edinilememistir. Bazi galig-malarda
bu hicrelerde surfaktan apoprotein pozitifliginin
gosterildiginin bilinmesi ve endotel veya histiyositten
koken almadiginin ispatlanmasi ‘nedeniyle bu olgu-
lan pnémositoma olarak adlandirmay! uygun bulduk
(8.9). ‘
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