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KLINIK ARASTIRMA

TENDON KILIFININ DEV HUCRELI TUMORLERI
NEOPLASTIK Mi YOKSA TEPKISEL MIDIR?

ARE GIANT CELL TUMORS OF TENDON SHEATH NEOPLASTIC

OR REACTIVE?
Enver VARDAR
Sehnaz SAYHAN
Ozlem TOURELIK
Den'iz ALTINEL
Umit BAYOL
OZET

AMAC: El ve ayak parmaklarinda yerlesmis neoplaziler sik olmayip, tendon kilifinin dev hiicreli timérii (TKDHT) elde
gorillen en sik primer timordiir, TKDHT iiniin neoplazi mi yoksa tepkisel bir siire¢ mi oldugu konusunda ¢ok farkls teoriler
one stirilmistiir. TKDHT {iniin etyopatogenezi halen belirsiz bir antitedir. Bazi aragtirmacilar kronik yangidan gelisen reaktif
siireg oldugunu, diger bazi aragtirmacilar ise sinovyal hiicre veya monositik makrofaj sistemi kokenli tiimor oldugunu ileri
siirmekiedirler. TKDHT’{inde histogenezi belirlemek igin, olasi etyopatogenetik etkenleri, varsa, dokukimyasal olarak
boyanmis preparatlarda aramay1 hedefledik.

GEREC VE YONTEM: El ve ayak parmaklarinda yerlesen 34 TKDHT’iinde yapilan geriye donilk degerlendirmede,
mantar igin periodik asid Schiff (PAS), diyastazli PAS ve Gomori metenamin giimii (GMS), mikroorganizmalar i¢in gram
boya51 ve aside-direngli bakteri i¢in de Ziehl-Nielsen boyalari uyguland.

BULGULAR: Bes farkli tiirde dokukimyasal boya uygulanmig preparatlarin 151k m1kroskob1k incelemesinde, olasi etyopato-
genetik ajan, mikroorganizma veya mantar goriilmedi.

SONUC: TKDHT’iiniin kdkeni halen belirsiz olmakla birlikte, klinigi, tamsl ve tedavisi ile ilgili olarak, uzun stiredir
belirsizlik s6z konusu degildir. Bes farkli histokimyasal boyali preparatlarin incelemesinde infeksiydz kéken distintileme-
mistir. TKDHTiiniin tepkisel mi, yoksa neoplastik mi oldugu konusu hala tartismalidir. TKDHT linde etyopatogenezin
ortaya konmasi igin, genis olgu sayilart igeren, subselliiler, farkli histokimyasal ve imunhistokimyasal boyalari igeren
caligmalara gereksinim vardir.

Anahtar sézciikler: Dev hiicre, Tendon kilifi, Tiim&r

SUMMARY

AIM: Neoplasms of the hand and foot are not seen commonly and giant cell tumor of tendon sheath (GCTTS) is the most
common primary tumor of the hand. Many different theories have recently been proposed as to whether GCTTS is a
neoplasm or a localized reactive process. The nature of this lesion is still controversial: some researchers consider it a
reactive process arising from chronic inflammation while others regard it as a tumor of presumed synovial cell or monocytic
macrophage system origin. In an effort to clarify the histogenesis of GCTTS, we decided to further investigate retrospectively
the possible etiopathogenetic agent in histochemically stained slides.

MATERIAL AND METHOD: We studied 34 GCTTS of the fingers using a panel of five histochemical stains, periodic
acid Schiff (PAS), PAS with diastase and Gomoris’ methenamine silver stain for fungi, gram stain for microorganism and
finally Ziehl-Nielsen stain for acido-resistant bacteria.
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FINDINGS: The examination of five different type histochemical stained slides in light microscopy revealed that there were
no possible etiopathogenetic agent, microrganism or fungi in GCTTS.

CONCLUSION: Although the origin is still not proved, the presentation, diagnosis, and treatment of GCTTS have been
clear for a long time. Our results emphasize that stained slides with five histochemical staining methods do not define a
infectious origin. It remains to be determined whether GCTTS is a reactive or hyperplastic process. The issue of
etiopathogenesis of GCTTS needs advanced studies include larger series, with sophisticated tehnique like subcellular and

different histochemical and/or immunohistochemical stains.
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GIRIS

Tendon kilifinin Dev Hiicreli Tiimdrii (TKDHT) daha
col iist ekstremiteye ait parmaklarin tendon kiliflarmda
siklikla goriilen ve en sik goriildiigii yas donemi 30-50
arast olan yumusak doku lezyonudur., TKDHT {iniin
etyopatogenezi halen belirsiz olup, bazi arastirma-
cilara gore sinovyal kokenli, kimi aragtirmacilara gore
ise mononiikleer-makrofaj sistemden kaynaklandigi
yolunda farkli goriisler vardir. Kokenine iliskin bu
belirsizlik yan1 sira, TKDHT tiniin tepkisel bir siireci
mi yansittigi yoksa neoplastik bir antite mi oldugu
konusu da halen tartigmalidir (1, 2). TKDHT iiniin
kronik yangi zemininde gelisen tepkisel bir siireg
oldugunu ileri stirenler yani sira, makrofaj sisteminin
veya sinovyal hiicrelerin neoplastik proliferasyonu
oldugunu belirten aragtirmacilar da vardir (1-3).

Bilindigi gibi, tepkisel siirece neden olabilecek etken-
ler arasinda fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik, immu-
nolojik v.b. nedenler yer alir. Sayilan bu etkenler
igerisinde, infeksiyon nedeni olabilen mantar, gram
(+) ve gram (-) bakteri yamisira mikobakteriler buluna-
bilmektedir. Bu sayilan olasi etkenlere viruslar yam
sira hiicre i¢i mikrorganizmalar da eklenebilir. Soz
konusu mikrobiyolojik etkenler yan sira igsel bazi
faktorlerin rol oynamasi da s6z konusu olabilir.
TKDHT iinde olasit infeksiyon ajanlarmm kiiltiirde
tiretilebilmesi miimkiin olmakla beraber, hangi eksize
edilen kitlenin ve tanisi heniiz belirli olmayan kitlenin
ekilip ekilmeyecegi konusu belirsizdir. S6z konusu
olas1 infeksiyon etkenlerinin aragtirtlmas: parafine go-
miilmils bloklarda, mikrobiyolojik olarak kiiltiirde
iiretilmeye oranla dezavantajlar bulundurmakla beraber,
baz1 dokukimyasal boyamalar ile yapilabilmektedir.

TKDHT iiniin etyopatogenezindeki halen belirsizlikler
mevcuttur. Bu nedenle TKDHT tiniin etyopatogene-
zinde yer alma olasiligi s6z konusu infeksiyon etken-
lerinin varhgi, dokukimyasal yontemler olan PAS,
DPAS, GMS, gram boyasi ve Ziehl-Nielsen boyala-
rmna ait preparatlar geriye doniik incelendi.

GEREC VE YONTEM

Parmak yerlesimli 34 TKDHT olgusu geriye doéniik
incelenerek her olgudan parafin bloklardan toplam 6
adet 5 mikron kalinlikta bog kesitler alind1. Bu kesit-
lere gram, PAS, D-PAS, Gomori metenamin glimiis ve
Ziehl-Nielsen boyalar1 uygulandi. Son kesite ise H-E
boyast uygulandi. Hematoksilen-eozin (HE) boyali
kesitlerde vakuoler sitoplazma igeren histiyositik
bilesen, hemosiderin pigmenti, lenfosit benzeri mono-
notikleer yangt hiicreleri ve ¢ok niiveli dev hiicrelerin
varligr ve bunlarin dagilim tipi odaksal veya yaygmn
olarak smiflandi. :

Kesitlerde GMS, PAS ve DPAS boyalart igin mantar
kolonizasyonu olan deri kesitleri pozitif kontrol olarak
kabul edildi. Ek olarak kesitlerdeki vaskiiler yapilarn
duvarlari, PAS ve DPAS boyalari i¢in internal pozitif
kontrol olarak kullanildi. Gram boyasinda, Helikobak-
ter pilori gastriti olan ve bol bakteri iceren mide
antrumuna ait bog kesitler pozitif kontrol olarak
kullanildi. Boyali kesitler etyopatogenezde yer almasi
olas1 etkenler agisindan biiyiikk biiyiitme ile 151k
mikroskobunda degerlendirildi.

BULGULAR

Geriye doniik incelenen 34 olguda ortalama yag 38,3
olup, 13 olgu erkek, 21 olgu ise kadmnd1. 33 olguda iist
ekstremite, 1 olguda ise alt ekstremite yerlesimi soz
konusuydu. TKDHT 17 olguda sol taraf, 16 olguda sag
taraf yerlesimli olup, kalan son olguda ise yerlesim
belirtilmemisti. Olgularin 19’unda (%56) graniiler,
berrak sitoplazmalr histiyositik hiicre komponenti ve
olgularin 24’tinde (%71) hemosiderin pigmenti varhig
izlendi. Sekiz olguda (%24) ise lenfositler belirgin
olarak izlendi (Sekil 1). Tiim olgularda ¢ok niiveli dev
hiicreler var olup, 13’{inde (%38) ¢ok niiveli dev
hiicreler odaksal tarzdaydi. Kalan 21 olguda (%62) ise
dagmnik yerlesim gosteriyordu.

PAS ve D-PAS boyalari ile ve GMS boyasi ile pozitif
boyanma izlenmedi. PAS ve diyastazli PAS boyalari
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ile sadece ¢ok niiveli dev hiicrelerde sitoplazmik
pozitifiik izlendi (Sekil 2). Mantara iliskin pozitif
boyanma goriilmedi. Gram boyasinda da gram (-) veya
gram (+), yani kirmizi veya mavi boyanan bakteri ile
uyumlu goriiniim izlenmedi. Ziehl-Nielsen aside-
direngli boyasinda da biiyiik biiyiitme ile incelemede
kirmizi renkte etken goriilmedi. Sonu¢ olarak s6z
konusu 5 farkh dokukimyasal boyamada etyopatoge-
netik etken agisindan pozitif bulgu izlenmedi.

Sekil 1. Periferde fibroz kapsiil ve altindaki alanlarda ¢ok sayida
¢ok niiveli dev hiicreler izlenmektedir. (H-E x40)

Sekil 2. PAS boyasinda ¢ok niiveli dev hiicrelerin sitoplazmasinda
pozitiflik (PAS-x100).

TARTISMA

El yerlesimli olan neoplazmlar sik goriilmemektedir.
Elde en sik goriilen neoplazm tendon kihfinin dev
hiicreli tiimérii (TKDHT) diir. TKDHT {intin bir neop-
lazm mi, yoksa yerel bir tepki stireci mi oldugu konu-
sunda ¢ok farkli varsayimlar ne stirtilmiistiir (1-3).

Walsh gibi bazi arastirmacilar (3), var olan kanitlarin
TKDHT tiniin  neoplastik oldugunu destekledigine
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inanirken, digerleri ise TKDHT hiicrelerinin sinovyal
kokenli oldugunu, gergek histiyositik kokenli bir
neoplazm olamayacagini ileri siirmektedirler (1).
Bunu destekler nitelikte, Stefanato tarafindan sunulan
bir olguda, ¢arptig1 yerde, bir ing-kare’de 3000 pound
basmg¢ uyguladig: bildirilen bir oyun olan “paint-gun”
(boya tabancasi) oynadiktan 1 yil sonra parmaginda
lezyonu olan 35 yasinda bir erkek olguda, ilk anda
TKDHT gériiniimii olan kitle belirmistir. Dev hiicre-
lerde izlenen ¢ok sayida pigment demir i¢in kullanilan
Perls boyasi ile pozitif boyanmamis, ardindan yapilan
polarize incelemede ise, tanimlanan boya benzeri
materyallerin refraktil oldugu ve yiiksek hizla ¢arpan
boyaya ait oldugu distintilmistiir. Bu olgu sunumunda
arastirmaci, TKDHT morfolojisine sahip kitlenin
travma sonucu olusabilecegini ileri stirmiiglerdir (4).

Kemigin dev hiicreli tiimérii, tendon kilifimmim dev
hiicreli tiimorii ve pigmentli villonodiiler sinovit olgu-
lanm  kapsayan ve elektron mikroskopla yapilan
ultrastriiktiirel bir baska ¢alismada, kesitler tartarata
direncli asit fosfataz (TRAP) boyanarak tek niiveli ve
¢ok niiveli hiicrelerin aktivitelerinin belirlenmesi
arastirilmigtir.  Sonu¢ olarak, bu antitelerin farkl
histogeneze sahip olmakla beraber, séz konusu 3
lezyonda tek niiveli hiicrelerde ve TKDHT ile kemigin
dev hiicreli timoriinde ¢ok niiveli hiicrelerde izlenen
TRAP boyanma tipinin benzer olmasi nedeniyle, bu
antitelerin kokeninde, ¢ok niiveli dev hiicre olusturma
kapasitesi olan ortak bir ¢ncii hiicre olabilecegi
belirtilmistir (5, 6).

Histogeneze iliskin  bunca tartigmaya  karsin,
TKDHT’iinde baslangi¢ sekli, tam1 ve tedavi konu-
sunda karigiklik yoktur. TKDHT’u ile ilgili olarak,
imundokukimyasal ve ultrastriiktiirel diizeydeki, az
sayida ¢aligmanin kesin veriler elde
edilememigtir. TKDHT {iniin yerel bir tepkisel siireci
yansitip yansitmadigi konusunda, potansiyel etkenler
arasinda yer alabilecek mantar, bakteri ve aside-

sonucunda

direncli mikroorganizmalarin varhigini, PAS, DPAS,
GMS, gram ve Ziehl-Nielsen boyalar ile sorguladik.
Soz konusu dokukimyasal boyalarin 11k mikroskobik
incelenmesinde mantar, bakteri ve aside-direngli
mikroorganizmaya 6zgll pozitif boyanma goriilmedi.

Tiim bu boyama yontemlerinde pozitif boyanma olma-
masi nedeniyle, dokukimyasal boyama sonugclarina
iliskin sinirlar da dikkate alindiginda, tiim olas1 etken-
lerin diglanamayacagi, yani “negatif sonuc¢= etken
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negatif” veya bir bagka ifade ile, “kanitin yoklugunun
yoklugun kanit1” anlamina gelemeyecegi belirtilebilir,
Basta virus ve intraselliiler diizeyde in vivo bulunan
olasi etken patogenetik ajanlar dislanamamaktadir.
Bunun yani sira etken patogenetik ajanmn ortadan
kalkmig olmast ve tepkisel siirecin devamhiligi s6z
konusu olabilir. Tiim bunlar yam sira, teknik olarak
konu analiz edildiginde: klasik doku takibi uygulanan
kesitlerde, mikobakteri kilifinda yer alan lipidin alkol
ve ksilol tiirevleri etkisi nedeniyle erimesi ve buna
bagli olarak bu aside-direncli bakterinin Ziehl-Nielsen
boyasinda yanlis negatiflik gdsterebilmesi &rmeginde
oldugu gibi, bazi dokukimyasal boyalarm doku
kesitlerinde 6zgiillik ve duyarhiliklarmm gok yiiksek
olmamasi da, s6z konusu negatiflikte rol oynayabilir.

Rodrigues ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada
parmaklar  ve  biiylik  eklemlerde  yerlesimli
TKDHT lerinde koptiklii histiyositlerin ve hemosiderin
pigmentinin her iki grupta da esit oranda varlig: bildi-
rilmigtir (7). Yangisal ve tepkisel siirece neden olabi-
lecek etkenin gosterilememesi, TKDHT nde neoplastik
koken lehinde gibi gorilmekle birlikte; bazi olgulari-
mizda lenfositlerin belirgin olmasi; yani sira kopiiklii
histiyositlerin goriilmesi neoplaziye eslik edebilecegi
gibi, tepkisel bir stirecin unsurlari da olabilir.

Sonug olarak, TKDHT lintin neoplastik bir siire¢ mi,
yoksa tepkisel bir slire¢ mi oldugunun belirlenmesi
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icin, genis olgu serilerinde, farkli ve gelismis hiicresel
ve/veya subselliiler yontemler ile caligmalara gerek-
sinim oldugu ileri stirtilebilir.
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