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Ozet / Abstract

Ozgiin Arastirma / Original Investigation

Overin Matur Kistik Teratomlarinda Melanositler ve
Langerhans Hiicreleri Arasindaki

Histomorfogenetik Iliskiler

The Histomorphogenetic Relationship between Melanocytes and
Langerhans Cells in Ovarian Mature Cystic Teratomas

Pelin Yildiz', Erol Riistii Bozkurt?, Kemal Behzatoglu?, Meltem Oznur?

Amag: Biz bu ¢alismada; hiicre birimleri, organizasyon ve arsitektiirel ya-
pilanmalar bakimindan orijinaline yakin sayilabilecek genel anlamda bir
viicut yapimi gosteren matiir kistik teratomlarda epidermisteki melanosit-
ler ve Langerhans hucrelerinin varhig, birbiri ile sayisal iliskileri ve birlikte
bulunmalari halinde embriyolojik kaynaklari hakkinda fikir ytritebilmeyi
amacladik.

Yontemler: Saghk Bakanhg istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Pato-
loji Boliimi’'nde 2006-2009 yillari arasinda rapor edilen 45 matiir kistik
teratom olgusu calismaya alindi. imminohistokimyasal olarak; melano-
sitler icin Human Melanoma Black-45 (HMB-45) ve Melanoma Antigens
(Melan-A) recognized by T cells-1), Langerhans hiicreleri icin Cluster of
Differentiation 1a (CD1a) ve Langerin uygulandi.

Bulgular: Langerhans hiicreleri olgularin %100’tinde tespit edilmekle bir-
likte, melanositler %88,2'sinde mevcuttu.

Sonug: Bizim ¢alismamiza gore Langerhans hiicrelerinin, melanositlerin
koken aldigi bilinen noral krest disinda bir kaynaktan gelismis olabilecegi
ve bu iki hiicre arasinda iliski olamayabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Langerhans hiicreleri, matir kistik teratomlar, mela-

Objective: The purpose of this study was to form a view about the exis-
tence, numerical relationship and embryological origin of melanocytes
and Langerhans cells when they are found together in mature cystic ter-
atomas which have similar cell types and architectural structure to the
original vertebrated body.

Methods: Forty five mature cystic teratomas cases, diagnosed in the Min-
istry of Health istanbul Education and Research Hospital Pathology De-
partment between 2006-2009 were included in the study. Immunohisto-
chemically, Human Melanoma Black-45 (HMB-45) and Melanoma Antigens
(Melan-A) recognized by T cells-1) for melanocytes, Cluster of Differentia-
tion 1a (CD1a) and Langerin for Langerhans cells were applied.

Results: Although Langerhans cells were detected in 100%, melanocytes
were established in 88.2% of cases.

Conclusion: According to our study, Langerhans cells could derive from
another source except the neural crest where melanocytes evolve and
there is no relationship between them.

Key Words: Langerhans cells, mature cystic teratomas, melanocyte, neural
crest

nosit, noral krest
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Giris

Matr kistik teratomlar; tim over timorlerinin yaklasik %27-44’ind, benign over timorlerinin
yaklasik %58‘ini olusturan tiimarlerdir (1). Genellikle iki ya da daha fazla germ tabakasindan ko-
ken alan gesitli mattir dokulardan olusur.

Melanositler, noral krestten goc eden, oncti hiicreler olan melanoblastlardan koken ahr, bu ne-
denle embriyonal donemde gelisimi kraniokaudal yondedir. Bu uzantih hiicreler epidermisin ba-
zal tabakasinda yerlesmistir (2, 3).

Langerhans hiicreleri, 1868 yilinda Paul Langerhans tarafindan tanimlanan, tim stratifiye epitel-
lerde ozellikle de skuamoz epitelin orta ve (st kisminda yerlesen mobil, dendritik, T lenfositlere
antijen sunan hucrelerdir (4, 5). Bugiin pek cok kaynakta Langerhans hiicrelerinin mezenkimal
orijinli olup, kemik iligindeki CD34 (+) kok hucrelerinden koken aldigi ileri suriilmektedir (6, 7).
Literatuiri inceledigimizde melanosit ve Langerhans hiicrelerinin ortak embriyolojik kokenden
geldigini savunan tek bir calisma mevcuttur (8).

Biz bu calismada; hiicre birimleri, organizasyon ve arsitektiirel yapilanmalar bakimindan oriji-
naline yakin sayilabilecek genel anlamda bir viicut yapimi gosteren matir kistik teratomlarda
epidermisteki melanositler ve Langerhans hiicrelerinin varlig, birbiri ile sayisal iliskileri ve birlikte
bulunmalari halinde embriyolojik kaynaklari hakkinda fikir ytrttebilmeyi amacladik.

Yontemler

Saglik Bakanhgi istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Béliimiinde 2006-2009 yillari ara-
sinda rapor edilen 45 adet matiir kistik teratom olgusu ¢alismaya alindi. Olgularin tim formalin-
de fikse edilmisti. Doku takibinden sonra hazirlanan parafin bloklar ve H&E preparatlar arsivden
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bulundu. Olgulara ait H&E boyali kesitler tekrar gézden gecirilerek
immiinohistokimyasal calisma icin uygun parafin bloklar secildi.
Yeni kesitler alinip, imminohistokimyasal olarak CD1a, Langerin,
HMB-45 ve Melan-A ile isleme tabi tutuldu.

Hazirlanan preparatlar 1sik mikroskobunda inceledik. Olgularin
morfolojik ve immiinohistokimyasal ozelliklerini kaydettik. Her
olguda ayni alandaki hiicreleri karsilastirmamiz mimkiin olmadi-
gindan, olgularda epidermiste rastgele secilen x 400’ltik biytutmede
10 alandaki Melanosit/Keratinosit ve Langerhans hiicresi/Keratino-
sit oranlari degerlendirildi. Tum vakalarimizda Langerhans hiicresi
mevcut oldugundan, melanosit goriilme ytizdesi hesaplandi.

Melanositler icin HMB-45 ve Melan-A, Langerhans hiicreleri icin
CD1a ve Langerin imminohistokimyasal boyalari karsilastirildi.
Melanosit-Keratinosit ve Langerhans-Keratinosit ortalamasi alindi.

Calismamizda toplam 45 olguya CD1a (Neomarkers), Langerin (No-
vocastra), HMB-45 (Neomarkers) ve Melan-A (Neomarkers) antikor-
lari uygulandi. immiinhistokimyasal ¢alisma streptovidin — avidin
— biotin yontemiyle yapildi. Olgulara immunhistokimyasal yontem
ile boyama icin formalin fiksasyonlu parafin gomali bloklardan
“pozitif sarj’li lamlara 4-5 mikronluk kesitler alindi. Tum kesitler
deparafinize edilmek iizere etiivde bir gece bekletildi. immiinhis-
tokimyasal boyama LEICA BOND cihazinda yapildi.

istatistiksel analiz

Verilerin SPSS 11.5 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) programi analizi ile yapildi. Gruplar arasinda fark
olup olmadigini kontrol etmek icin “One sample T test” ve gruplar
arasinda iliskiyi degerlendirmek icin “Pearsons chi square” testi
kullanildr.

Bulgular

Histopatolojik incelemede sadece 2 olgu deri ekleri icermeyen epi-
dermisten, 25 olgu ise epidermis ve deri eklerinden olusmaktaydi.
Geriye kalan 18 olgu ise epidermise ek olarak degisen miktarlarda
diger germ yapraklarina ait elemanlar icermekteydi. Ektodermal
elemanlar deri, kemik, dis minesi ve sactan olusmaktaydi. Endo-
dermal elemanlar yalnizca 3 vakada mevcut olup; 2’sinde solu-
num tipi epitele, T’inde GiS (Gastrointestinal sistem) epiteline aitti.
Mezodermal tabakaya ait elemanlar biyiik oranda kikirdaktan
olusan destek dokulari icermekteydi.

immiinhistokimyasal calismada HMB-45 ve Melan-A epidermis ba-
zal tabakasinda yerlesimli melanositlerin belirlenmesine yardimci
oldu. CD1a ve Langerin ile epidermis ve kil folikuillerini iceren deri
eklerinin farkli suprabazal tabakalarindaki Langerhans hiicreleri isa-
retlendi (Resim 1). Boyanmada, tiim olgularda Langerhans hiicreleri
bulundu, 8 olguda ise melanositler ne HMB-45 ne de Melan-A ile sap-
tanabildi (Resim 2). HMB-45 ve/veya Melan-A ile olgularimizin %88,2
sinde melanositler saptandi, %11,8 ‘inde ise gortilmedi (Resim 3).

Arastirmada ele alinan olgularda imminhistokimyasal olarak Lan-
gerhans hiicrelerinin CD1a ve Langerin ile boyanmalari ve melano-
sitlerin Melan-A ve HMB-45 ile boyanmalari agisindan degerlendiril-
mistir. Bu degerlendirmeler yapilirken t testinden yararlaniimistir.

ilk olarak kurulan hipotezi ele alindiginda, yapilan test sonucunda
gore hipotez red edilmistir. Yani olgular arasinda CD1a ve Lange-

rin boyanmalari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhhk
bulunmustur (p<0,05). Ayrica CD1a ve Langerin boyanmalarina
bakildiginda; CD1a ile daha ¢ok Langerhans hiicresi boyanmakta
oldugu gortlmektedir (Tablo 1).

ikinci hipotez icin yapilan t test sonuglarina gore hipotez red edil-
mistir. Yani immunhistokimyasal olarak melanositlerin Melan-A

Resim 1. Melanosit izlenmeyen olgularda; Langerin (+) Langerhans
hiicreleri (x400)

Resim 2. Melanosit izlenmeyen olgularda; CD1a (+) Langerhans
hiicreleri (x400)

Resim 3. Melanositlerde Melan-A (+) ligi (x400)



ve HMB-45 ile boyanmalari agisindan aralarinda istatistiksel ola-
rak anlamh bir farkhhk bulunmustur (p<0,05). Ayrica Melan-A ve
HMB-45 ile boyanmalarina bakildiginda; HMB-45 ile daha fazla
boyanma tespit edilmistir (Tablo 2).

Olgularimizin Melanosit/ Langerhans hiicresi oranlarinin hesapla-
yarak yeni bir degisken olusturulmustur. Daha sonra, bu oranin
tamimlayicr istatistikleri ve farkliigi olgmek icin kullanilan “one
sample t test” ine iliskin degerleri verilmistir (Tablo 3). Burada go-
rildugi gibi p<0.05'ten oldugu icin hipotez red edilmistir. Yani
hastalar arasinda Melanosit/ Langerhans hiicresi oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gortilmektedir (p= 0,00).

Tartisma

Matr kistik teratomlar benign olmakla birlikte olagan disi geli-
simi ve insan viicudundaki herhangi bir dokuyu cok iyi tekrar
yapabilme becerisi acisindan hala yogun arastirmalarin konusu-
dur. Hicre birimleri ve arsitektirel yapilanmalar bakimindan ori-
jinaline yakin bir viicut yapimi gosteren matur kistik teratomlar,
fetiform teratomlardan ¢ok daha sik goriilmeleri nedeniyle insan
viicut organizasyonun nasil yapilandigini arastirmakta yol gosteri-
ci olabilir. Cok nadir goriilen ve malforme fetiise benzer (fetiform
yapi) yiksek derecede farklilasmis ve organize yapilar olusturan bu
fetiform teratomlar bu tiir embriyonal iliskileri incelemek icin iyi

Tablo 1. CD 1a ve Langerin Karsilastiriimasi

C.1. (%95)

Langerin  df Sig. Ortalama Alt Ust
CD1a 27,383 509 0,00 4 4 5
Langerin 32,538 509 0,00 3 3 4

(D 1a: Cluster of Differentiation 1a

immiinhistokimyasal olarak Langerhans hiicrelerinin CD1a ve Langerin ile
boyanmalari agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Tablo 2. Melan-A ve HMB-45 Karsilastiriimasi

Ortalama C.1. (%95)

t df Sig. Fark Alt Ust
HMB-45 13,875 509 0,00 2 2 3
Melan-A 12,451 509 0,00 1 1 1

Melan A/MART-1: Melanoma Antigens recognized by T cells-1

HMB-45: Human Melanoma Black-45
immiinhistokimyasal olarak melanositlerin Melan-A ve HMB-45 ile boyanmalari
agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

Tablo 3. Melanosit-Langerhans Ortalamasi

Siklik  Ortalama Standart Standart
510 0,27 0,6 0,03
Melanosit/Langerhans t df Sig. C.1. (%95)
Alt Ust
10,1 509 0,00 0,22 0,32

Hastalar arasinda Melanosit/ Langerhans hiicresi oranlari arasinda fark goriil-
mektedir

Yildiz ve ark. Melanosit ve Langerhans Hiicreleri Arasindaki iliski

bir materyal olusturmakla birlikte cok az goriilmeleri nedeniyle bu
arastirma icin kullanilamadi (9, 10).

Melanositler, noral krestten goc eden onci hiicreler olan mela-
noblastlardan koken alirlar. Gelisimleri de bununla uyumlu olarak
kraniokaudal yonde olur (11). Melanositler goz, i¢ kulak, kil matrik-
si, miikdz membranlar ve santral sinir sisteminde de bulunmakla
birlikte, insanlarda en ¢ok calisma derideki melanositlerle yapil-
mistir. Epidermisin stratum bazalesinde yerlesimlidir. Genellikle
komsu keratinositlerden kiictkttr. Cevresine berrak bir bosluk bu-
lunan elonge ya da ovoid niiveye sahiptir. Melanositlerin dendritik
yapisi H&E kesitlerde genellikle secilememektedir.

1868 yilinda Paul Langerhans tarafindan tanimlanan Langerhans
hucreleri, tum stratifiye epitellerde ozellikle de skuamoz epitelin
orta ve st kisminda yerlesen mobil, dendritik, T lenfositlere an-
tijen sunan hiicrelerdir. Bu htcrelerin derinin cok kath skuamoz
epitelin disinda okdler, oral ve vajinal yiizeylerdeki mukozal epitel
tabakasinda immatur formda bulunduklar dustunilmektedir. Epi-
tel bariyerini asan patojenleri yakalayip mattirasyon fazina gectik-
ten sonra bu bilgiyi lenfatikler yoluyla lenf nodlarindaki T hiicre-
lerine sunduklar one strtlmektedir (12-14). Son calismalarda ise
dokulardan koken alan migratuar Langerhans hiicrelerinin; T hiic-
relerine antijen sunumunda indirek goreve sahip oldugu, bunu da
lenf nodlarinda yerlesimli Langerhans hiicrelerine antijen sunarak
gerceklestirdigi one surilmustir (15).

20.yizyilin ortalarinda Masson, Langerhans hiicrelerinin melano-
sitlerle iliskili olabilecegini, 1963 yilinda ise Breathnach ise noral
bir eleman gibi gorev yaptigini savunmustur (16). Bunlari takiben
pek cok calisma yapilmis olup bu hiicrelerin kemik iliginden kay-
naklanan monositik, myeloid ya da lenfoid orijinli oldugu hipotezi
ortaya konmustur (17). Bugiin pek ¢ok kaynakta Langerhans hiic-
relerinin mezenkimal orijinli olup, kemik iligindeki CD 34 (+) kok
hiicrelerinden koken aldigi ileri suriilmektedir (4-7).

C tipinde bir lektin yapisinda, Langerhans hicrelerinin ylizeyin-
de yerlesimli endositik bir reseptor olan Langerinin Birbeck gra-
nillerinin gelisiminde rol oynadigi ileri surilmustur (18). Fareler
tizerinde yapilan bir calismada Birbeck grandlleri ve Langerinin
imminite i¢in zorunlu olmadigi fakat Langerhans hicrelerini di-
ger dendritik hiicrelerden ayirmada en uygun belirte¢ oldugu so-
nucuna varilmistir (19). Langerhans hiicreleri S100, CD1a ve daha
spesifik olarak Langerin ile belirlenmektedir.

Literatiirde; overin matiir kistik teratomlarindaki melanositler ve
Langerhans hiicreleri ile iliskisine dair sadece bir yayin mevcuttu
(8). Bu 30 olguluk calismada, deri eklerinin olmadig sadece epi-
dermal tabakadan olusan 7 olguda Melan-A ve HMB-45 ile mela-
nositler, CD1a ile Langerhans hiicreleri saptanmamis olup, $100 ile
de bu hiicreler gosterilememistir. Her (ic germ yapragina ait ele-
manin bulundugu, daginik halde bulunan epidermisinde melano-
sitlerin saptanmadig vakalarda Langerhans hiicrelerinin olmayisi
dikkatlerini cekmistir.

Sonug

insan viicuduna en yakin neoplazi olan overin matiir kistik tera-
tomlarina ait embriyonik dokularda, bu iki hicre tipinin iliskili
olabilecegi soylenmis, immiinohistokimyasal calismalar ve elekt-
ron mikroskobik bulgulari ile Langerhans hiicrelerinin melanosit-
ler gibi noral krest kaynakli olabilecegi one surulmistr.
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45 olguluk calismamizda sadece 2 olgunun deri ekleri icermeyen
epidermisten, 25 olgunun ise epidermis ve deri eklerinden olustu-
gunu gordiik. Geriye kalan 18 olgu ise epidermis ve eklerinin ya-
ninda degisen miktarlarda diger germ yapraklarina ait elemanlar
icermekteydi.

Calismamizda toplam 45 olguya yapilan kesitlere Langerhans
hiicrelerini belirlemek amaciyla CD1a, Langerin, melanositleri be-
lirlemek amaciyla HMB-45 ve Melan-A antikorlar uygulandi. Her
olguda ayni alandaki hiicreleri karsilastirmamiz miumkin olma-
digindan, olgularda rastgele secilen 10 alandaki Melanosit/Kerati-
nosit ve Langerhans hiicresi/Keratinosit oranlarini degerlendirdik.
Boyanmada dikkat ¢eken; tiim olgularda Langerhans hiicrelerinin
CD1a ve/veya Langerin ile pozitif bulunup, 8 olguda melanositlerin
ne HMB-45 ne de Melan-A ile saptanamamasiydi.

Bizim calismamizda da CD1a ile daha cok Langerhans hiicresi bo-
yandigini gordik. Ayrica melanositlerde HMB-45 ile Melan-A'ya
gore daha fazla boyanma gozlemledik (20).

Melanosit/Keratinosit ve Langerhans/Keratinosit sayimini isik
mikroskobu ile H&E kesitlerde yaptik ve standart ortalamasini
verdik. Literatiirde mm?ye diisen sayi olarak hesaplanan bu 6l-
cimler son donemde lazer tarama mikroskoplariyla ti¢ boyutlu
olarak yapilmaktadir (21). Ayni alanlari sayamamamiz nedeniyle
ideal kosullar saglanamamakla birlikte, Murettonun yayinin-
da da bu yonteme deginilmemistir (8). Ek olarak bu ¢alismada
Langerhans hicreleri icin spesifik oldugu bilinen Langerin kul-
lanilmamistir. Hem Langerhans hem de melanositleri boyayan
nonspesifik bir belirtec olan S100 kullaniimistir. Melanosit/Kera-
tinosit ve Langerhans/Keratinosit icin yaptigimiz istatistik ile ¢a-
lismamizda ornekledigimiz olgu sayisinin melanosit ve Langer-
hans hiicreleri arasinda baglanti kurabilmek icin yetersiz oldugu
sonucuna vardik.

Aslinda omurgali embriyolar lzerinde ¢ok daha iyi bulgulara
ulasilabilecek bu calismayi insan viicuduna en yakin timor olan
matur kistik teratomlarla yaptik. Normal embriyogenez modeli
olarak kabul edilebilir bir timor olan matiir kistik teratomlarda
Langerhans hiicrelerinin, melanositlerin koken aldigi bugiin igin
bilinen noral krest disinda bir kaynaktan gelismis olabilecegi ve bu
iki hiicre arasinda embriyolojik gelisme yerleri (noral krest) olarak
iliski olamayabilecegi sonucuna vardik. Ancak, Langerhans hiicre-
leri yine de melanositler gibi noral krest kaynakl olup, epidermal
yerlesimleri esnasinda birbirlerinden farkli bir davranis da goste-
riyor olabilirler.

ileride, omurgali embriyolarinda ve embriyonal yapilanma dii-
zenini en iyi taklit eden bir neoplazi olan matur kistik teratom-
larda yapilacak daha genis calismalar Langerhans hiicrelerinin
kaynagini aydinlatmaya yardimci olacaktir. Genel olarak, bu
calismada oldugu gibi, timorogenezi arastirarak embriyoge-
nez, embriyogenezi kullanarak timorogenez hakkinda daha
aydinlatici bilgilere ulasilabilecegini distintyoruz. Bu iliskilerin
anlasilmasinda ilk sirada yer almasi gereken timorler; bizim
bu calismamizda oldugu gibi germ hicreli timorler olarak go-
rilmektedir.

Etik Komite Onayi: Calismanin retrospektif tasarimindan dolayi
etik komite onayr alinmamistir.

Hasta Onami: Calismanin retrospektif tasarimindan dolayr hasta
onami alinmamistir.
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