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Ozet

Amag: Travmatik noroma, yaralanma, hasar ya da cerrahi girisim
sonrast sinirde olusan abartili, olasili olarak non-neoplastik bir
proliferasyondur. Bu caligmada 151k mikroskopi, histokimyasal
ve immiinohistokimyasal yontemler ile 6 travmatik néroma ol-
gusunun hiicresel komponentleri degerlendirilmistir.

Gerec ve Yontemler: Formalin ile fikse edilen ve parafine gomiilen
dokulardan alinan Kkesitlere, hematoksilen-eozin, retikiilin,
Gomori trikrom, Verhoeff elastica-von Gieson, yani sira
immiinohistokimyasal ~olarak S-100 protein, “Epithelial
Membrane Antigen (EMA)”, CD34 ve CD68 ekspresyonlar1 a-
rastirildi.

Bulgular: Biitiin olgularda fibroblastik ve kollajenoz stroma icerisinde
¢ok sayida kiiciik ve daginik yerlesimli rejenere sinir fasikiilleri
gozlendi. Olgularin 3’tinde fokal, kronik mononiikleer inflamatuar
hiicre reaksiyonu izlendi. Yine tiim olgularda Gomori trikrom ile
kollajen varlig1 gosterildi. Retikiilin boyasi ile sinir fasikiillerinde
akson morfolojisi gosterildi. S-100 protein ile sinir fasikiillerinde
olgularm tiimiinde difiiz boyanma, EMA ile 3 olguda fasikiilleri
cevreleyen ince bir hiicre bandinda boyanma saptandi. CD34 po-
zitif hiicreler 5 olguda gozlendi. Yalnizca 2 spesimende CD68
eksprese eden hiicreler bulunmaktaydi.

Sonuc: Travmatik noromalarda fasikiillerdeki S-100 protein pozitif
Schwann hiicreleri ve fasikiillerin ¢evrelerindeki perinoral hiic-
relerin EMA ile reaksiyon vermeleri yani sira CD34 pozitif hiic-
relerin varlig1 travmatik néroma patogenezinin anlagilmasina ve
benzer lezyonlarin ayirici tanisinin yapilmasina katki niteligi ta-
simaktadir.

Anahtar Kelimeler: N6roma; Schwann hiicreleri;
immmiinohistokimya
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Abstract

Objective: Traumatic neuroma is an exuberant, probably non-
neoplastic proliferation of a nerve occurring in response to in-
jury or surgery. We studied six cases of traumatic neuroma with
light microscopic, histochemical and immunohistochemical
methods to assess the cellular compositions of these lesions.

Material and Methods: Sections from the formalin-fixed parafin-
embedded tissues were stained with hematoxylin-eosin, Go-
mori’s trichrome, Verhoeff elastica-von Gieson, reticuline, and
S-100 protein, Epithelial Membrane Antigen, CD34 and CD68.

Results: All cases revealed large numbers of small and haphazardly
arranged regenerating nerve fascicles within a densely colla-
genous and fibroblastic stroma. A focal chronic mononuclear
cell inflammatory reaction was observed in three cases. In all
cases, Gomori’s trichrome revealed collagen. Axonal morphol-
ogy was detected in nerve fibers histochemically by reticulin. In
all cases, fascicles were stained diffusely with S-100 protein,
and Epithelial Membrane Antigen showed a positive reaction in
a thin band of cells surrounding the fascicles in three of the
cases. CD34 positive cells were present in five cases. CD68 ex-
pressing cells were present in only in two specimens.

Conclusion: In traumatic neuromas, specific staining of fascicles with
S-100 protein, perineural cells reactive for Epithelial Membrane
Antigen and the presence of CD34 positive cells may contribute
to our understanding of their pathogenesis and differentiation of
these lesions from mimickers.
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eriferal sinir kilif1 tiimor benzeri lezyonlari
arasinda yer alan travmatik néroma, yara-
lanma, hasar ya da cerrahi girisim sonrasi
sinirde olusan, olas1 olarak non-neoplastik bir
proliferasyondur.'” Lezyonlar makroskopik olarak
beyaz-gri renkte, nadiren ¢ap1 5 cm’yi gecen iyi
sinirhi nodiiller seklinde bulunur ve bu nodiiller,
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zedelenmis veya kesilmis sinirin proksimal ucu ile
devamlilik  gosterir.  Histopatolojik  olarak;
Schwann hiicreleri, miyelin ve fibroblastlardan
olusan aksonlar iceren sinir fasikiillerinin daginik
proliferasyonlar1 gozlenir. Fasikiiller genellikle
koken aldig1 sinire gore daha az miyelinize olup,
kollajen zemininde gomiiliidiir.

Periferik sinir kilifi, endonoral fibroblastlar,
Schwann hiicreleri ve perinoral hiicrelerden olusur
ve Kkarakteristik ultrastriiktiirel ve immiinohisto-
kimyasal o©zellikler sergilerler. Normal sinir en-
dondriumundaki igsi ve yildizsi hiicrelerde CD34
ile pozitif immiinreaksiyon saptanirken, Schwann
ve perinoral hiicrelerde reaksiyon izlenmez. Bu-
nunla birlikte sinir kesiti etrafindaki endotelyal
hiicre gibi bazi mezensimal hiicrelerde de CD34
ekspresyonu mevcuttur. S-100 proteini ile fasikiil-
lerdeki Schwann hiicrelerinde kuvvetli reaksiyon
saptanirken, EMA ile perindriumda
immiinreaksiyon gézlenir.

sadece
1,5-8

Periferal sinir kilifi tiimorleri ve tiimor benzeri
lezyonlarinin, sadece perindral hiicreden veya
Schwann hiicresinden veya her iki hiicrenin degisik
kompozisyon ve orandaki proliferasyonundan olus-
tugu diisiiniilmektedir.*® ik sirada S-100 protein,
EMA, CD34 olmak iizere uygulanan immiino-
histokimyasal c¢aligmalar ile periferik sinir lezyon-
larin patogenezleri hakkinda bilgi edinmek miim-

kiin olabilmektedir.">%1°

Bu calismada, travmatik ndromalar1 iceren 6
olguluk bir seride histokimyasal ve immiinohisto-
kimyasal belirleyiciler uygulayarak, travmatik néro-
manin patogenezinin anlasilmasi ve benzer lezyon-
larin ayirici tanisinin yapilmasi amaclanmigtir.

Gerec ve Yontemler

Bu calismada, Ocak 2000 ile Subat 2006 tarih-
leri arasinda Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda tani alan 6
travmatik noroma olgusunun, 151k mikroskopi,
histokimyasal ve immiinohistokimyasal yontemler
kullanilarak hiicresel komponentleri incelenmistir.
Formalin ile fikse edilmis ve parafine gomiilmiis
doku kesitlerine, hematoksilen & eozin, Gomori
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retikiilin, Gomori trikrom, Verhoeff elastica-von
Gieson, yanmi sira immiinohistokimyasal olarak
streptavidin biotin peroksidaz yontemiyle S-100
protein  (monoclonal, mouse, clone: 4C4.9,
NeoMarkers, CA, USA), EMA (monoclonal,
mouse, clone: GP1.4, NeoMarkers, CA, USA),
CD34 (monoclonal, mouse, clone: QBEnd/10,
NeoMarkers, CA, USA) ve CD68 (monoclonal,
mouse, clone: NCL-CD68, Novocastra, UK) eks-
presyonlari arastirilmistir.

Bulgular

Olgularin 1’1 kadin, 5’1 erkek olup, yaslar1 7
ile 42 arasinda degismekteydi. Lezyonlar, sag
ulnar-median sinir (n:2), sag median sinir (n:1),
sag radial sinir (n:1), sag nervus accessorius (n:1)
ve sol bacak anterolateral (n:1) lokalizasyonlu
olup, ortalama 3 cm capinda, gri-beyaz renkte,
diizgiin sirli, sert ve kapsiilsiiz nodiiller olarak
izlendi. Histopatolojik olarak biitiin olgularda
fibroblastik ve kollajenéz stroma igerisinde c¢ok
sayida kiiciik ve daginik yerlesimli rejenere sinir
fasikiilleri gozlendi (Resim 1). Olgularin 3’iinde
fokal, kronik mononiikleer inflamatuar hiicre reak-
siyonu mevcuttu. Yine tiim olgularda Gomori
trikrom ile kollajen; retikiilin boyas1 ile sinir fasi-
kiillerinde akson morfolojisi gosterildi (Resim 2,
3). Verhoeff elastica-von Gieson boyasi ile 6zellik
izlenmedi. S-100 protein ile sinir fasikiillerinde
olgularin tiimiinde difiiz boyanma, EMA ile 3 ol-

Resim 1. Kollajenoz stroma igerisinde yerlesimli kiiciik ve
daginik sinir fasikiilleri (HE x 100).
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Resim 2. Gomori trikrom ile fasikiiller arasinda kollajen
varligl (Gomori trikrom, x 100).

d

Resim 3. Retikiilin boyasi ile sinir fasikiillerindeki aksonlar
(Gomori Retikiilin, x 200).

guda fasikiilleri cevreleyen ince bir hiicre bandinda
boyanma saptandi (Resim 4,5). CD34 pozitif hiic-
reler 5 olguda gozlendi (Resim 6). Yalnizca 2 ol-
guda CD68 eksprese eden hiicreler bulunmaktaydi.

Tartisma

Semptomatik noromalar, oOzellikle ampu-
tasyonlar basta olmak iizere, genellikle cerrahi
girisimler sonucu gelismekte olup, patogenezde
seyrek olarak kolesistektomi gibi diger cerrahi
islemler de suglanmaktadir. Travmatik nodroma,
nadiren de uterus i¢i otoamputasyona giden rudi-
menter parmaklarda da goriiliir ve proksimal 5.
parmagin ulnar yiiziinde nodiil seklinde izlenen bu
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Resim 4. Sinir fasikiillerinde S-100 protein ile kuvvetli difiiz
boyanma (B-SA peroksidaz, DAB, x 100).

Resim 5. Fasikiil cevrelerindeki perinoral hiicrelerde fokal
EMA immiinreaksiyonu (B-SA peroksidaz, DAB, x 100).

Resim 6. Sinir fasikiilleri icerisindeki hiicrelerde ve etrafinda-
ki mezenkimal hiicrelerde CD34 immiinekspresyonu (B-SA
peroksidaz, DAB, x 200).
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lezyonlarda histopatolojik olarak diizensiz sinir
proliferasyonlar: mevcuttur.'”

Travmatik noromalar, Schwann hiiclerinin,
aksonlarin ve bag dokusu elemanlarinin abartili
proliferasyonuyla karakterizedir."” Fasikiiller ge-
nellikle koken aldig1 sinire gore daha az miyelinize
olup, olgularimiz kesitlerine uyguladigimiz Go-
mori trikrom reaksiyonu ile de izledigimiz gibi
kollajen zemininde gomiiliidiirler."*

Normal periferik sinir kilifimin hiicresel ele-
manlarim tanimlamak, periferik sinir kilifi timor-
leri ve timor benzeri lezyonlarinin patogenezlerini
aydinlatmak amaciyla 1sitk mikroskopik, histo-
kimyasal, immiinohistokimyasal ve ultrastriiktiirel
yontemler yani sira polimeraz zincir reaksiyonu
(Polymerase Chain Reaction (PCR)) ve Western
blot yontemi gibi ileri tekniklerin de kullanildig:
caligmalar literatirde mevcuttur.>>”"” Bunlar ara-
sinda periferik sinir kilifi tlimorlerinde immiino-
histokimyasal olarak ¢esitli somatostatin reseptor-
leri, glukoz transport proteini (Glut-1), kollagen
Tip 4, Faktor XlIlla, CD57, CD68 ekspresyonlarini
degerlendiren kaynaklar bulunmakla birlikte;
EMA, S-100 ve CD34 bu lezyonlarda en sik uygu-
lanan immiinohistokimyasal belirtecler arasinda

5,7,9- 5
yer almaktadr,>7* M4 1>:17

Sinir kilif1 hiicrelerini belirlemek icin kullan-
digimiz immiinohistokimyasal belirleyiciler ara-
sinda olan S-100 proteini, Schwann hiicreleri i¢in
spesifik belirleyicidir.”” Bazi calismalarda, pe-
rindral hiicre ve tiimorlerinde EMA immiinreak-
tifligi rapor edilmistir. Perindrium, ilk olarak 1985
yilinda Pinkus ve Kurtin tarafindan tanimlamstir,
immiinohistokimyasal olarak EMA pozitifligi bu
hiicrelerde gosterilmistir.””'" Perinoral hiicreleri-
nin fibroblast, ‘arachnoid cap’ ve Schwann hiicre-
lerinden orijin almig olabilecegi Onerilmis;
periferik sinir kilifindaki perindriumla birlikte olan
‘pia-arachnoid’ tabakanin devamliligi ve ‘pia-
arachnoid’ tabakadaki ‘arachnoid cap’ hiicrelerinin
EMA ekspresyonu, perindral hiicrelerin ‘arachnoid
cap’ hiicrelerinden orijin alabilecegi teorisini des-
teklemistir.”® Farkli bir periferik sinir timorii ola-
rak tamimlanan perindromalarda EMA ekspresyonu
da son zamanlarda gésterilmistir.>"'*"
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Sinir kilif1 hiicrelerinin diger bir baska belirle-
yicisi olan CD34 ise, ilk olarak hematopoetik oncii
hiicrelerde tanimlanmis, daha sonralari, dermato-
fibrosarkoma protuberans, soliter fibroz tiimor,
epiteloid sarkom ve gastrointestinal stromal timor
gibi yumusak doku tiimérlerinde de eksprese oldu-
gu gozlenmistir."® Bununla birlikte CD34 pozitif
hiicreler, bazi sinir lezyonlarinda rapor edilmis,
fakat pozitif hiicrelerin natiirii agiklanamamustir."
Normal sinir ve travmatik ndéroma olgularinda
yapilan c¢alismalar ile CD34’iin endonéral fibro-
blastlar tarafindan eksprese edildigi goriilmiis-
tir.">® CD34 pozitif hiicreler, EMA pozitif
perinoral veya S-100 protein pozitif Schwann hiic-
relerinden farkli olarak endonérium icindeki
dendritik hiicre gruplarinda izlenmis ve bu hiicrele-
rin endonoral fibroblastlara benzedikleri diisiiniil-
miistiir.” Normal sinir ve sinir kilifi tiimérlerinde
gosterilen CD34 pozitif hiicrelerin natiirii bilin-
memekle birlikte, Weiss ve Nickoloff tarafindan,
bu hiicrelerin Schwann ve perinoral hiicrelerden,
hatta konvansiyonel fibroblastlardan farkli oldukla-
11 belirtilmistir.>"*"?

Hirose ve ark., benign ve malign periferik sinir
kilif1 tiimorlerini iceren 43 olguluk seride yaptikla-
r1 immiinohistokimyasal ¢alismada; S-100 proteini
ve CD34 ile olgularin tiimiinde, EMA ile olgularin
%80’inde reaksiyon izlerken; 5 travmatik néroma
olgusunun tiimiinde Glut-1 ve EMA ile pozitif
reaksiyon varhigi bildirmislerdir.’ Bu calismada
ise, S-100 protein pozitifligi olgularin tiimiinde
izlenirken, CD34 ve EMA ekspresyonlari sirastyla
%83 ve %50 olarak gozlendi.

Ariza ve ark.nin yaptigi calismada ise S-100
protein pozitifliginin noérofibromlara gére Schwan-
nomalarda, travmatik noromalarda, Morton noro-
malarinda ve graniiler hiicreli tiimérlerde daha
difiz ve kuvvetli oldugu rapor edilmistir.” Ayni
calismada EMA ekspresyonu da degerlendirilmis;
tim Schwannoma ve nérofibromlarda tiimoriin
periferinde sikismis olan birkac¢ hiicrede EMA ile
pozitif reaksiyon izlenirken, travmatik ndroma-
larda ve Morton ndromalarinda sinir lifleri etrafin-
daki hiicre bandinda EMA pozitifligi gbzlenmis,
graniiler hiicreli tiimorlerde reaksiyon saptanma-
I‘Il1$t11'.7
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Travmatik ndromalarin ayirici tanisinda yer
alan “Palisaded Encapsulated Neuroma (PEN)”, ilk
olarak 1972’de Reed ve ark. tarafindan tanimlanan
benign kutandz noral bir timordiir. Timor hiicrele-
ri S-100 protein eksprese ederken, EMA ile negatif
immiinreaksiyon verir. PEN olgularinda yapilan
immiinohistokimyasal calismalarda, boyanmanin
non-spesifik oldugu, immiinreaksiyonun diger
kutandz noral neoplazilerinkine benzedigi cesitli
kaynaklarda belirtilmistir.'"'>'®"

Travmatik noéromalarda fasikiillerin cevrele-
rindeki perindral hiicrelerin EMA ile reaksiyon
vermeleri yami sira fasikiillerdeki S-100 protein
pozitif Schwann hiicrelerinin ve endondoral
fibroblast oldugu diisiiniilen CD34 pozitif hiicrele-
rin varlig1 travmatik néroma patogenezinin aydin-
latilmasina ve benzer lezyonlarin ayirict tanisinin
yapilmasina katki niteligi tasimakta birlikte; hiicre
natiirlerinin tam olarak anlasilmasi i¢in bu bulgula-
rin elektron mikroskopi veya molekiiler tekniklerle
ile desteklenecegi ileri calismalara gereksinim
vardir.
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