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OZET

Istk mikroskobunda akciger kigik hicreli karsinom (KHK)
tarusi konan 10 olgu elektron mikroskopik olarak arastinidi ve
ultrastriiktiirel dzelliklerine gore indifferansiye ve mikst tiplere
aynldi. Mikst tiplerden; 1) indifferansiye+endokrin differansiye
{(apudom), 2) indifferansiye+pnémosit tip | ve pndmosit tip 1
differansiye (adenokarsinom), 3) indifferansiye+epidermoid
differansiye (metaplastik yassi epitel belirtileri ile) varyantlan
tespit edildi.

Anahtar Kelimeler : Kiigiik hilcreli karsinom, Akciger,
ultrastriktiir,

GiRis )

Akciger karsinomlan iginde en malign formu olan kiigiik
hicreli karsinom (KHK) tedavisinde Evre | diginda kemoterapi,
siirvide artis ve yasam konforuna katki yapmaktadir.

Timorin sitogenetik farkhihgim, rezistansini, hilcre tipini
aragtirmak ve bu sonuglar 1siinda kemoterapiyi yonlendirmek
tedavi basarisini daha da arttiracaktir. Klinik uygulama
gostermektedir ki, organonospesifik timorler kemoterapiye
hassastirlar. Organesopesifik, endokrin differansiye, epidermoid
ve adenokarsinomlar kemoterapiye azalan oranda daha az
hassastirlar®”,

Istk mikroskobu ile tani konan akcifjer KHK elekron
mikroskopik olarak indifferansiye, differansiye ve kansik
hiicrelerden olusabilir*®. Timor yapisinda bu hiicrelerin
dagiimi tedavi agisindan onemlidir®. Bu noktadan hareketle
akcifjer KHK ultrastriktirel @zelliklerini ve tedavi agisindan
onemli olan timorin histogenezini arastirmay! amagladik.

GEREC VE YONTEM

Isik mikroskobunda akcifer KHK tamisi konan 10 olgunun
bronkoskopik biopsi materyali veya rezeksiyon yapilan olgulann
parafin bloklarnindan drnekler alindi ve dnce ksilol, %100 %96 ve
%70 etanollerde degerlendirildi. Sonra® genel elekron
mikroskopik metodu olarak epon-812 ile kaplandi ve “JEM-
100,B" elektron mikroskobu ile incelendi. )

BULGULAR

Isik mikroskopda tim olgularda kiigilk timdr hiicreleri oval
veya fuziform seklinde izlenmekteydi. Niveler hiperkromatik,
niivecikler ve sitoplazma gdriinmemekteydi. Hiicrelerin diffiz ya
da fokal dilzlesmesi saptandi. Elektron mikroskopik olarak 7
olguda oOzel aorgonospesifik dedisiklikler gdrinmemekteydi.
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Timdr hilcreleri biyik niveliydiler. Niveler genellikle diizensiz,
kaba kromatinli, bazilannda dig membranlarda baslangig
mitozlara  ba§ll  invajinasyonlar izlendi, nivecikler
gbrinmemekteydi. Sitoplazma daralmig, mitokondrilerde ve
endoplazmik retikulumda vakuolizasyon, kistik geniglemeler ve
diger atipik defisikler saptandi. Bu tip tlmdr hicreleri
ultrastrilktiirel olarak indifferansiye varyanta ayrildi. (Resim 1)

Bir olguda yukanda sozii edilen hicrelerle beraber baz
timadr hicrelerinin sitoplazmalannda niroendokrin graniller
izlenmekteydi. Bu graniller pleomorfik (100-400 nm.) ve
matriksleri elektron yodun olarak gériindd (Resim 2). Biyiik
bilyiitmede ndroendokrin graniillerin ince detaylari izlendi.
Matriks etrafinda berraklasma ve dis membranin olusturdugiu
oreola saptandi. Bazilaninda polimorfizm (oval sekil,
matrikslerde graniilasyon veya degraniilasyon ve oreolanmin
kaybolmasi) tespit edildi. (Resim 3) Buna paralel olarak
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Resim 1 : fndlﬁerans|1.re kigik hicreli akciger karsinomu:
Niveler(N) diizensiz, kaba kromatinli (1) invaginasyon, (+)
mitokondri vakuolizasyonu, (ER) endoplazmik retikulumun
geniglemesi. (X18.000)
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Resim 2 : Endokrin tipli hiicre: (N) bolinmus nive, (n) nikleus
(1) pleomorfik endokrin graniiller, (M) mitokondrilerin sayica
artmasi ve polimorfizm (X6.000).

Resim 3 : Noroendokrin grandllerin polimorfizmi: (+)

matrikslerde graniilasyon,(++) matrikslerde degranulasyon, (1)
oreola, (L) oreolanin kaybolmasi ve ovallegme (X180.000).
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Resim 4a: Sitoplazmada() pinositik vezikiiller ve (11) myeline
benzer yamlar (mikst pnimosit | ve pnimosit 1
differansiasyon). (M) mitokondri. (X90.000).

Resim 4b: Sitoplazmada tonofibriller(+). Epidermoid
differansiasyon (x150.000).

mitokondrilerin sayica artigi, bazilaninda kistik geniglemeler
goruinmekteydi. Noroendokrin granillerin ve mitokondrilerin
polimorfizmi hiicre iginde olusan atipizm (ultrastriiktiirel
anaplazi) gibi kabul edildi. Bu tip timdr hicreleri endokrin
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differansiye hiicreler olarak aynld.

Bir olguda ise indifferansiye hiicrelerin yamisira bazi tiimor
hiicrelerinde pnomosit tip | ve pndmosit tip Il belirtileri tespit
edildi. Sitoplazmalaninda pinositik vezikiller ve myeline benzer
vapilar gorildd. Bazi hiicrelerde bu yapilar birlikte bir hiicrede
bulunmaktayd: (kansik formlar, Resim 4) Bu timér hiicreleri
ultrastriiktirel olarak adenokarsinom fipine ayrldi.

Bir olguda indifferansiye hilcrelerin yanisira bazi hiicrelerin
sitoplazmalarinda tipik elekron youn tonofibriller goriilda
(yassi metaplastik epitel belirtileri). Bu ozellikleri ile onlan
epidermoid differansiye olarak ayirdik.

TARTISMA

Bilinmektedir ki akciger tumdrlerinin elektron mikroskopik
girinimiinde differansiye ve indifferansiye hiicreler vardir,
Differansiye hiicreler; pnomosit tip | (sitoplazmada pinositik
vezikiiller), pnémosit tip |l (sitoplazmada myeline benzer
yapilar), endokrinal (sitoplazmada ndroendokrin graniller) ve
diger epitelial hiicrelerdir. Beraberlerinde sitoplazmada
tonofibriller ve dezmozomlar igeren metaplastik vassi epitel
hiicreler de bulunabilir™.

Bizim elektron mikroskopik bulgulanmiza gore 7 KHK
olgusunda timadr hiicrelerinde dzel yapilar gorinmemekteydi.
Bu bulgularla onlan indifferansiye olarak dederlendirdik.
Nivelerin  dilzensizligi, mitokondri sayilannda artis,
endoplasmik retikulumun genislemesi fonksiyonel olarak
hiicrelerin aktivitesini gostermektedir. Bunun yamsira hiicre
iginde siren atipik malign olaylar gérildd (mitokondrilerde
kistik genislemeler). Bir olguda indifferansiye hiicrelerle beraber
baz hicrelerde niroendokrin graniiller saptandi. Noroendokrin
granillerin pleomarfizmi ve polimorfizmi, mitokondrilerin sayica
artisi, matrikslerde kistik genislemeler vakualizasyon hiicre
icinde olugan ultrastrilktiirel anaplaziyi gbstermektedir™”. Bu fip
timori ultrastriktirel olarak mikst tip; indifferansiye+endokrin
differansiye KHK varyant olarak adlandirdik.

Bir olguda indifferansiye hilcrelerin yamisira bazi hiicrelerde
pinositik vezikillerin ve myeline benzer yapilann izlenmesine
bagh olarak, bu timord mikst tip; indifferansiye+pnidmosit tip
I+pnémosit tip Il differansiye olarak dederlendirdik.

Bir olguda ise indifferansiye hiicrelerin yamsira bazi
hicrelerin sitoplazmalannda tonofibriller gériildi. Bu dzelliklere
gdre timoril mikst tip; indifferansiye+epidermoid differansiys
olarak ayirdik.

Baylelikle 151k mikroskobu ile tam  konulan KHK
ultrastriktiirel olarak indifferansiye ve Gzellikle apudoma,
adenokarsinom ve epidermoid karsinom belirtileri tagimaktayd.
Degerlendirilen degisikliklere gére bu timarleri submikroskopik
olarak |. indifferansiye, 2. indifferansiye+apudoma, 3.
indifferansiye+adenokarsinom, 4. indifferansiye+epidermoid
karsinom varyantlarina ayirdik.

Ultrastriktirel ozellikleri ile timérlerin histogenezini
arastirdik Akciger KHK submikroskopik varyantlanmin bilinmesi
klinik izleme yoninden faydalh olacak ve kemoterapiyi
etkileyecektir""™,
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