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ANATOMIK PATOLOJISI

Mediyastenin Boliimleri

Do6rt kompartman modeli

Degisik kompartman modelleri kullanilsa da en yaygin olani st ve alt kompartmana
ayrilmasidir. Alt kompartmanin, én, orta ve arka olarak bélinmesidir (1,2). Ust ve
alt mediyasteni, sternal aci ve T4 vertebranin alt kenarindan gecen sanal horizantal
bir diizlem ayirir. inferior mediyasteni ise perikard ic kompartmana ayirir. Ozefagus,
frenik sinirler ve duktus torasikus gibi bazi yapilar tim mediyasten boyunca ilerledikle-
rinden birden fazla mediyastinal kompartman icinde yer alirlar (1,3).

Superior mediyasten: Sternal aci ve T4 vertebra cizgisinin siperiyorunda kalan ki-
simdir. Anteridriinde timus, orta kissmda bUytk damarlar, posteriorunda ise trakea,
ozefagus ve duktus torasikus bulunur. Burada gelisen patolojiler; timoma, timik kist,
malign lenfoma, tiroid lezyonlari ve paratiroid adenomudur (1,3).

Anterior mediyasten: Sternum ile perikard arasinda kalan kisimdir. Cocuklarda ti-
musu barindirirken, yetiskinlerde timusun regrese olmasiyla mediyastenin en kiclk
bolim haline gelir. Burada gelisen patolojiler; timoma, timik kist, germ hdcreli tu-
morler, tiroid lezyonlari, paratiroid adenomu, malign lenfoma, paragangliom, heman-
jiom ve lipomdur (1,3).

Orta mediyasten: Perikard, kalp, blyuk damarlar, frenik sinir ve ana bronslari iceren
en yogun mediyastinal bolgedir. Burada gelisen patolojiler; perikardial kist, bronsial
kist ve malign lenfomadir (1,3).
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Posterior mediyasten: Perikard ile vertebralar arasinda kalir. Ozefagus ve inen to-
rasik aortayr icinde bulundurur. Burada gelisen patolojiler; nérojenik timaorler (néro-
fibrom, gangliyonérom, gangliyontroblastom, malign periferik sinir kilifi timord
(MPSKT) néroblastom, paragangliom) ve gastroenterik kisttir (1,3).

Uc Kompartman Modeli

Shields ise mediyasteni anterior, viseral (veya orta) ve paravertebral sulkus (veya posterior)
olarak tic kompartmana ayirmistir (1,3,4). Bu tic kompartman modeli gérilen hastaliklarin
orijin aldigi bolgelerin siniflamasi acisindan daha kullanishdir. Bu modeldeki tic kompart-
man da sUperiorda torasik inlet, inferiorda diyafram ve lateralde plevra ile cevrilidir.

Mediyastenin potansiyel bosluklari; mediyasten anatomisi icinde 6zellikle akciger kan-
seri evrelemesi ile ilgili bazi bosluklar vardir. Bunlar, pretrakeal bosluk, subkarinal bos-
luk, aortapulmoner pencere'dir (1).

INFLAMATUVAR HASTALIKLARI (Resim 1,2)
Akut ve kronik olmak Uzere ikiye ayrilir.

Akut mediyastinit: Cogunlukla 6zefagus perforasyonu, sternotomi ya da retrofaren-
geal abse sonrasi gelisir. Ozefagus perforasyonu ile ilgili olanlar; iyatrojenik, travma
(delici kesici), abdominal travma (basinc ile), Boerhaave sendromu, koroziv yaniklar,
timorler ve divertikdlittir. Sternotomi sonrasi ile ilgili olanlar; acik kalp ameliyatlari,
gogus cerrahisi vakalari, retrofarengeal apse ile ilgili olanlar; dental enfeksiyonlar son-
rasi mediyastenin potansiyel bosluklarindan yayilmadir (5).

Resim 1. Paryetal plevrada akut inflamasyon (H&E, x200).
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Resim 2. Mediyastinal lenf digimu. Non-kazeifiye grantlomatoz lenfadenit (H&E, x400).

Kronik mediyastinit: infeksiyonlar (tiiberkiloz, histoplazmozis, blastomikozis, amip
absesi, hidatik kist), otoimmun hastaliklar (Behcet hastalig), radyoterapi, ilaclar (Meti-
sergide maleat) ile gelisir. Ayrica, idiyopatik mediyastinal fibrozis gibi bir kisim fibrotik
olguda idiyopatik retroperitoneal fibrozisteki gibi etken gosterilemez (5).

KISTLER

Mediyastinal kistler hem cocukluk cagi hem de eriskin caginda gorilen lezyonlardir.
Cogu konjenital olan bu lezyonlarin, mediyastinal lezyonlar icinde orani %20-32 ka-
dardir. Konjenital olsalar da olgularin cogunun asemptomatik olmasi nedeni ile lez-
yonlar 2. dekaddan sonra ortaya cikarlar. Mediyastinal kistlerde; kékeni ne olursa ol-
sun aspirasyon yetersizdir ve tim mediyastinal kistlerin total eksizyonu gereklidir (6).

Foregut Kistleri

Bunlar primitif 6n barsaktan koken alan kistlerdir. Embriyolojik dénemde primitif 6n
barsaktan ayrilan brons veya 6zefagus tomurcuklarinin mediyastene gocu ve kistik
yap! halini almalari ile olusur. Bronkojenik kistler ve 6zefageal kistler bu gruptandir (6).

Bronkojenik Kistler: Embriyolojik gelisimde trakeabronsial sistemden erken dénem-
de ayrilan brons tomurcuklari mediyastende farkli lokalizasyondaki bronkojenik kistleri
olusturur (Resim 3). Bu ayrilma daha gec dénemde olursa ayrilan brons tomurcuklari
akciger parankimi icinde geliserek intrapulmoner bronkojenik kistlerin gelismesine yol
acar. Genel olarak diizgtn sinirli uniloktler lezyonlardir. Bu kistlerin Iimenini brons
epiteli doser. Kist icerigi musindz gri-beyaz renkli bir sividir. Enfekte oldugunda icerigi
degisebilir. Bronkojenik kistler tim mediyastinal kistlerin yarisindan fazlasini olusturur.
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Resim 3. Bronkojenik kist (H&E, x400).

Cogunlugu mediyastende, paratrakeal ve subkarinal bolgede yerlesir. intraparankimal
olarak seyrek gorulurler. Genelde subkarinal bolgede yerlesen bu lezyonlar nadir de
olsa mediyastenin diger kompartmanlarinda ve diger yapilarla komsu yerlesim gés-
terirler. Bronkojenik kistlerde komplikasyonlar; etraf dokulara ve yapilara basi, kist
iceriginin enfekte olmasi, kanama, malignite gelisimi ve rlpttr olarak sayilabilir (6,7).

Ozefageal kistler: Bronkojenik kistler gibi konjenital anomalilerdendir. Orijinleri ayni
oldugu icin bazen bronkojenik kistlerden ayirimi zordur. Embriyolojik gelisim sirasinda
ozefagus yapisindan ayrilan ancak duvardaki cift kas tabakasi ile cevrili olan kistlerdir.
Duvarinda cogu zaman diiz kas, nadiren cizgili kas bulunur. intramural yerlesim ayirici
tanida dnemlidir. Gastrik kistler embriyonel dénemde midenin gocl esnasinda mide do-
kusunun 6zefagus duvarinda kalan mukozal parcalarindan kaynaklanir. Asit salgilayarak
kanama ve Ulserlere neden olabilirler. Ayrica, duvarda gastrik epitelle birlikte kikirdak
dokusu da bulunabilir. ©zefagusun inkliizyon kistleri’nde cift kat kas tabakasi bulunma-
yabilir. Ancak bronsiyal epitel ile doselidir. Kronik inflamasyona sekonder olarak da kist-
ler gelisebilir. Submukozadaki bezlerin kistik dejenerasyonuna retansiyon kistleri denir.
Bazen birden fazla 6zefageal kistler duvar boyunca birlesir ki buna da duplikasyon kisti
denir. Cogunlukla alt 6zefagusa yakin yerlesirler ve belirti vermezler (6,8,9).

Gastroenterik ve Noroenterik Kistler
Cogunlukla cocukluk déneminde gérilen mediyastinal kistlerdir. Endodermal kokenlidirler.

Gastroenterik kistler: Cogunlukla cocuklukta olmak tzere hemen her yasta gori-
lebilirler. Cevre dokulara yaptiklar basi yani sira peptik komplikasyonlar da yaparlar.
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Seyrek olarak gastrointestinal sistemle iliskileri olabilir. Kistlerin kesitlerinde gastroin-
testinal mukoza, submukoza ve kas tabakasi siklikla izlenir. Ancak serozalari yoktur.
Asit icerikleri nedeni ile Ulser ve kanamaya neden olurlar. Gastrointestinal sisteme
acllanlarda hematemez, melena, bronsial sisteme acilanlarda ise hemoptizi izlenir.

Pankreatik kistler ve pseudokistler: Primer olarak mediyastende bulunabilirler.
Mediyastinal germ htcreli tdmorlerin pankreatik doku bulundurma egilimi bilinmek-
tedir. Ayrica, bu pseudokistlerin bazilarinin teratomat®z orijine sahip oldugu kabul
edilmektedir (3).

Noroenterik kistler: Gastroenterik kistlerden spinal kanala uzanmalari ve vertebral ko-
lon ile iliskileri nedeniyle ayrilirlar. Néral yapilarla iliskilidirler. Bu iliski cogunlukla paraver-
tebral sulkusta yerlesen kistlerin spinal kanal ile irtibati olmasi seklindedir. Genellikle alt
servikal ve Ust torakal lokalizasyonda bulunan bu lezyonlarin cogu cocukluk déneminde
tani alir. Belirtiler spinal kanala basi semptomlari ve mediyastende yer isgal etmelerinden
kaynakli semptomlar seklinde olabilir. Vertebral anomaliler, solunum sistemi sikayetleri
ve mediyastinal kitle varligi bize néroenterik kisti distinddrur (6,10-13).

Mezotelyal Kistler

Bunlar, pléroperikardiyal kist, lenfojendz kist, plevral kist veya basit mezotelyal kistler-
dir. Radyolojik incelemelerde tesadifen karsilasilir.

Ploroperikardiyal kistler: Cogunlukla kardiyofrenik acida yerlesen bu lezyonlar,
ince duvarli, saydam sivi icerigi olan ve genellikle perikard ile iliskisi olmayan lezyon-
lardir. Perikard iliskisi olanlara perikardiyal divertikl denir. Lokalizasyonu nedeniyle
Morgagni hernileri ile karisabilirler. Perikardiyal yag dokusu, diyafragmanin benign ve
malign patolojileri ayirici tanida akilda tutulmalidir. Cogunlukla asemptomatik olan
bu lezyonlarda cok seyrek olarak kardiyak basi, aritmi, kist icine kanama, tamponad,
pulmoner basi ve retrosternal rahatsizlik hissi olabilir (6,14,15).

Basit mezotelyal (plevral) kistler: Lenfangiyomatoz veya unilokuler kistik higroma
olarak da adlandirilirlar. Genellikle anterior mediyastende yerlesen bu lezyonlar nadi-
ren paravertebral alanda da yerlesebilir. Cogunlukla bulgu vermezler (6,16).

Diger Kistler

Timik kistler: Ortalama % 1'den az gorullrler. Servikal yerlesimli timik kistler genellikle
cocukluk cagi lezyonlaridir, mediyastinal yerlesimli olanlar ise ileri yas grubunda goérdlur.
Boyunda gorilebilen bu lezyonlarin hemen hemen yarisi mediyastene uzanir. Klasik ola-
rak duz fibroz kapstl, kbik, transizyonel, silsiz veya silli kolumnar epitel ile doselidir. Ti-
mik kist tanisi icin kist duvarinda timus dokusunun gdésterilmesi gerekir (Resim 4). Timik
dokularda genellikle Hassal cisimcikleri ile kortikomeduller diferansiasyon gortltr. Timik
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Resim 4. Mediyastinal Timik kist (H&E, x100).

kistlerin bir alt tipi proliferatif olandir. Bunlar invaziv karsinomu taklit ederler. Unilokdler
kistlere ek olarak timik kistler multilokuler olarak da gorulebilir. Bunlar daha seyrektir.
Unilokdler kistler saydam sivi icerigine sahip iken multilokller kistler gri kahverengi veya
koyu kivamli icerige sahiptirler. Seyrek olarak kistlerde santral veya periferal kalsifikas-
yon alanlari izlenebilir. Multipl septalar ve kalin duvar 6zelligi vardir. Multilokller kistler
konjenital veya akkiz (travma, immun yetmezlik ve neoplazi sonrasi) olabilir. Multilokd-
ler kistler inflamasyon ile iliskili olduklarinda cevre dokulara yapisiklik gosterebilir. Timik
bezden kaynakli kistler konjenital ve unilokuler olanlardir. Bunlar seyrek olarak Nodu-
ler Sklerozan Hodgkin Lenfoma veya Mediyastinal Seminomalar ile birlikte gorulebilir.
Semptomlar lezyonun yerlesim yerine gére degisebilir (6,17).

Paratiroid kistleri: Paratiroid bezleri normalde mediyastende bulunmazlar. Ancak
normalden fazla sayida paratiroid bezine sahip olan bireylerde %6 oraninda bulunabi-
lir 28). Hemen hemen cogu vakada fazla sayida paratiroid bezi ile birlikte olan ektopik
yerlesim yeri timustur. Nadir de olsa viseral mediyastende de &zellikle buytk damar
etrafinda ektopik yerlesim gorilebilir. Mediyastendeki bu kistik lezyonlarin olusum
mekanizmalari tam olarak bilinmese de paratiroid adaciklarindan gelistikleri aciktir.
Degisik boyutlarda olabilen bu kistik yapilar paratiroid hormonundan zengin, berrak
gorinumla kist sivisi, ince duvarl bir kapsili ve tipik olarak unilokuler bir yapiya sa-
hiptirler. Paratiroid adenomlarinin aksine ortalama %40 vakada hiperparatiroidizm
vardir. Bu kistler fonksiyonel kistlerdir ve klinige hiperkalsemi ve semptomlari eslik
eder. Fonksiyonel kistler ayni zamanda MEN Tip I'e de eslik edebilir. Ayrica, kistin
intratorasik organlara basisina bagl olarak dispne, disfaji, vokal kord paralizisi ve in-
nominate vene basl ile beraber olan trombUs saptanabilir (6,18).
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Duktus torasikus kistleri: Mediyastenin diger seyrek gorulen kistlerinden biri de duk-
tus torasikus kistleridir. Kostovertebral sulkusta veya viseral kompartmanda yerlesebilen
bu kistlerin otopsi serilerinde genellikle 10. ve 11. vertebra seviyesinde olduklari bildiril-
mistir. Ancak duktus trasesi boyunca her yerde gorulebilirler. Dejeneratif ve lenfanjioma-
16z olarak iki alt tipi vardir. Dejeneratif duktus kistleri genellikle yasl insanlarda insiden-
tal olarak otopsilerde bulunmuslardir. Kist duvarlarinda fibrozis, aterosklerotik plaklar
ve kalsifikasyonlar olabilir. Lenfanjiomattz kistler ise daha genc insanlarda gordlur ve
duktus duvarinda zayiflama sonrasi anevrizmal dilatasyonlar ile karakterizedir (6,19-21).

Kist hidatik; Primer mediyastinal kist hidatik yaklasik %0,1 oraninda géralir. Cogu
mediyastinal kistler paravertebral sulkusta yerlesir ve subdiyafragmatik alandan 6zefa-
geal oluk yoluyla veya 6nceki intratorasik kistin riptdrid sonucu olusurlar. Nadir olarak
paravertebral yerlesimli kistler spinal kanala uzanabilirler (6,22,23).

Nekrotik lenf nodlarindan kaynaklanan mediyastinal kistler; baytmus lenf nodlarinda
asin nekroz sonucu olusan kistik lezyonlari ilk olarak Rasmussen tanimlamistir. Bu kistik
lezyonlarin periferinde rezidtel lenf dokusu olabilir. Histoplazma ve ttberkiloz enfeksi-
yonlari sonrasi da lenf nodlarinda benzer sekilde kistik lezyonlar meydana gelebilir (6,24).

TIiROID LEZYONLARI

Mediyastinal tiroid dokularinin %99'u boyundan uzanim ile olusurken %1'den az
bir kismi embriyonel dénem kalintisidir. Bu tiroidler cogunlukla noduler guatr 6zelli-
ginde degisim gostermekle birlikte %3-22 oraninda malignite izlenmektedir (Resim
5) (3,25,26). Mediyastinal tiroid lezyonlarinin yerlesim yeri cogunlukla arkus aortanin
onleyici etkisine bagl olarak sag taraftir.

-\ S

Resim 5. Mediyastinal tiroid dokusunda Noduler Guatr (H&E, x100).
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PARATIROID LEZYONLARI

TUmor ve timor benzeri lezyonlarl mediyastende de ortaya cikabilir. Paratiroidin emb-
riyonel kdkenli olanlari cogunlukla timus ile iliskilidir. Paratiroid adenomlarinin yaklasik
%7'si superior mediastinumda bulunur. Digerlerinin cogu anterior mediyastende yerlesir.
Mediyastende paratiroid adenomlari ve karsinomlari yanisira kistleri de géralebilir (3,26).

Timus

Normal Anatomi ve Histoloji

Timus embriyogenezin 6. haftasinda 3. farengeal kese ve bazen 4. kesenin endoder-
minden gelisir. Sekizinci haftada tamamen epitelyal hiicrelerden olusur. Stem hiicre ve
lenfoid hiicreler 9. hafta boyunca bazofilik timus icinde gértlmeye baslar. Kromozom
isaretleyicileri ile memelilerde hemopoetik hiicrelerin kemik iligi ve fétal karacigerden
timusa goc ettigi gosterilmistir. Timusu isgal etmek Gzere yonlendirilmis, dzellikleri T
hicrelerine sinirh, pretimik hicreler timusta prolifere olur ve lenfoid hucrelere farkli-
lasir (27).

Timus, birincil lenf organlarindan biridir. Tiroid bezinin altinda, gégis boslugunda ve
ana bronsun 6ntinde bulunur. Stperior ve anterior mediyastende yerlesir. Timus bezi
bag dokusundan ince bir kapsulle érttludir. Kapsul, diger lenfoid organlarda oldugu
gibi timus icine ilerleyerek bélmelere ayirir. Bolmelerde, retikiler hiicreler ve lenfositler
bulunur. Kan, lenf damarlari ve sinirler bolmeler boyunca ilerler. Timus bezi dogum-
dan 6nce ve dogumdan hemen sonra lenfosit treterek viicudu enfeksiyonlardan ko-
rur. Histolojik olarak korteks ve medulladan olusur; burada bulunan kortikal ve medul-
ler epitel hlcreleri epitelyal ag olusturur. Kortekste ayrica nurse hiicreleri ve timositler
bulunur. Medullada ise olgun T lenfositler, dentritik meduller epitelyal hiicre, makrofaj
ve interdigitation dentritik hicreler yer alir. Burada ayrica Hassal korpuskdlleri olarak
adlandirilan ve timik stromal lymphopoietin (TSLP) eksprese eden keratinize yapilar bu-
lunur. Korteks ve medulla arasinda High Endotelyal Vendls (HEVs) olarak adlandirilan
(lenfosit trafiginin olustugu bolge) damardan zengin bir bolge vardir. Kortekste bulu-
nan timositler medullaya dogru inerken olgunlasir. Herhangi bir antijenik determinant
icermeyen lenfosit burada medullaya dogru antijenik yapr icermeye baslar. Bir yandan
da makrofajlar tarafindan izlenir; icerdigi antijenik yapilar vicuda karsiysa apoptozla
temizlenir. Medullaya gelen lenfosit ise artik olgun bir lenfosit haline gelmistir (3, 28).

Primer immiin Yetmezlikler

Timik displazi, timus epitelinin gelisim anomalisi ile ortaya cikar. Hassal korpuskulleri
sayica ileri derecede azalmis ya da hic yoktur. Cok belirgin lenfosit kaybi vardir. Agirlik
pek cok olguda 2 gramin altinda olmakla birlikte 12 grama varan agirliklar da bildiril-
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mistir. Genellikle servikal ya da Ust mediyastinal yerlesimli olup, vena innominatanin
Gsttinde bulunur. Histolojik olarak fotal yapi korunmustur. Kan damarlari az gelismis-
tir. Basit bir lobuler yapi ve genis bag dokusundan yapili timusta kortikomeduller bél-
ge ayirimi secilemez. Agir kombine immdn tipte, immun yetmezlige yol acacak timik
displaziler Nezelof tarafindan dort grupta incelenmistir;

1. Basit displazi,

2. Stroma - kortikomeddller bolge ayirmini kaybetmemis displazi,

3. En ilkel sekilli, psédoglanduler gérunumld displazi,

4. Hassal cisimciklerinin korundugu, agir atrofiyi taklit eden displazidir.

Buradaki displazi spekturumunun, psddoatrofik tipten, total displazinin en ilkel formu
olan psédoglandler displaziye kadar gittigi goralmektedir. Spekturum, epitelyal timus
stromasinin farklilasma kapasitesi ve bunun derecesi ile iliskili oldugundan, displazide
Hassal cisimciklerinin varligi ya da yoklugundan cok, timik epitelin farklilasma derecesi
Onemlidir. Bu ylzden sadece Hassal cisimciklerinin yoklugu ile timik displaziye karar
vermek ya da varlidi ile diplaziden uzaklasmak gic olabilir. Timik displazi ile birlikte
olan hastaliklar; siddetli ve kombine immun yetmezligin otozomal resesif formu ya
da klasik X linked Ataksik Telenjektazi, kromozomal instabilite sendromlari, Nezelof
sendromu, Di Gerorge sendromunun inkomplet formu (Timus sadece displazik degil
siklikla ektopik yerlesimlidir) (3,27).

Kistler (Bkz. Mediyastinal Kistler)

Diger Nonneoplastik Hastaliklar

Ektopik timus dokusu: Tamamen normal doku olarak, boyunda ve plevrada bulu-
nabilir. inmemis timus dokusu boyunda bir ya da iki yanli olarak yerlesebilir. Paratiroid
dokusu ile birlikte tiroide komsu yerlesim gosterebilir. Boyun derisindeki ektopik timus
dokusu bronkio-okulo-fasiyal sendromun tanisinda bir ipucu olabilir (3).

Timusta ektopik dokular: Normal timusta ektopik paratiroid dokusu ve sebase bez-
ler bulunabilir (3).

Akut timik involusyon: Kronik ve zayiflatan hastaliklarin degismez bir ézelligidir.
Bu degisiklikler ikincil olarak gelisir ve primer immun yetmezlik olarak yorumlanma-
malidir. HIV enfeksiyonlu hastalarda 6zellikle timik involusyon oldugu soylenir ve
belirgin lenfosit kaybi, kortikomeduller birlesme yerinin ortadan kalkmasi, degisen
derecelerde plazma hucre infiltrasyonu, fibrozis ve Hassal cisimciklerinin izlenmeme-
si eslik eder (3,27).

Diffliz timik fibrozis: Diger primer lezyonlarin yoklugunda (neoplazm, kist) seyrek
olarak goéralur (3).
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Timik hiperplazi: Gercek ve folliktler hiperplazi olarak iki grupta toplanir. Gercek hi-
perplazilerde hicbir etken olmayabilir ya da pnémoni, radyoterapi, kortizon kullanimi
gibi nedenler yani sira sarkoidozis, hipertiroidi veya kan hastaliklari gibi nedenler olabilir.
Stress durumunda timus %40 oraninda kuculebilir, stres ortadan kalkinca dokuz ay icin-
de geriye doner hatta eski boyutunun %50 Usttine cikabilir ki buna rebaund hiperplazi
denir. Kemoterapi hastalarinda % 10-25 oraninda rebaund hiperplazi izlenebilir. Timik
lenfoid hiperplazide (folliktler) timik genisleme olmakla birlikte agirlik artisi normal si-
nirlar icindedir. Bu folliktller germinal merkez olusumlu Myastenia Gravis, Tirotoksikoz,
Addison hastaligi, Lupus Eritematozus gibi otoimmin hastaliklarda rastlanir (3,29).

Langerhans hiicreli histiyositozis: Mikroskopik gérinima tipiktir. Histiyositozisde,
matUr eozinofil ve lenfositlerin hakim oldugu ancak dev hicreler, nétrofiller ve plazma
hicrelerinden olusan grantlomatéz lezyonlar izlenir. Lezyonlar ilerledikce nekroz ge-
lisebilir. Gec dénemde ksantomatoz degisiklikler ve nekroz izlenir. Ayrica, Langerhans
hicrelerinde elektron mikroskopisinde Birbeck grandlleri izlenir (pentalaminer, comak
benzeri tubdler yapilar bazen uclarinda tenis raketine benzer dilatasyonlar gosterir).

Diger inflamatuar hastaliklari, allerjik grantlomatozis (Churg-Strauss hastaligi) ve
Castleman hastaligi (dev lenf nodu hiperplazisi)'dir (3,30).

Timoma

Lenfoepitelyal bir organ olan timustan kaynaklanan timérler dért ana grupta toplanir.
Bunlar epitelyal timorler, lenfoid timorler, germ hiicreli timorler ve mezenkimal ti-
morlerdir. Morfolojik olarak birbirinden cok farkli, heterojen bir grup olusturan timusun
epitelyal tumorleri; timomalar, timik karsinomlar ve timusun néroendokrin timorleri
olarak Gc gruba ayrilirlar. Timomalar dokuya 6zgu 6zellikler tasimalarina karsin timik
karsinomlarda bu 6zellikler karsinomlara 6zgu atipik degisikliklere dénustr (31,32).

Timomalar, eriskinlerde timusun en sik gortlen timérleri olmakla birlikte, insidanslari
1-5/1.000.000 olarak bildirilen nadir timérlerdendir. Her yas grubunda gelisebilmekle
birlikte cocukluk caginda cok seyrek karsilasilir. Ortalama yas 53 olup, kadin ve er-
kekte esit siklikta izlenir. Tani aninda hastalarin %30'u asemptomatiktir. Ates, agri,
Oksurik, ses kisikhgi, nefes darligi, kilo kaybi gorulebilir. Timomalar non-invaziv bir
seyir yani sira yaygin invazyon ve metastaz ile karakterize degisiklikler de gostere-
bilir. Basta Myastenia Gravis olmak Gzere cesitli otoimmUn hastaliklar eslik edebilir.
Myastenia Gravis, Timomalarin %30-45'inde gorulur. Diger otoimmn hastaliklar, saf
eritroid aplazi ve hipogamaglobulinemidir. Deri, endokrin sistem, bobrek ve karaci-
gerin otoimmun hastaliklari, Sistemik Lupus Eritematosus (SLE), Sjégren gibi sistemik
otoimmn hastaliklar da timoma ile birlikte gortlebilir (Resim 6) (31,32).

Timomalarin tanisi, siklikla klinik ve radyolojik bulgular ile konulur ve histopatolojik
inceleme ile kesinlesir. Preoperatif tani icin bilgisayarli tomografi ya da ultrasonografi
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esliginde alinan tru-cut biyopsiler, kor biyopsiler ya da ince igne aspirasyon biyopsileri
kullanilabilir. Timoma alt tiplerinin belirlenmesinde perkitan kor biyopsiler ile cerrahi
rezeksiyon materyalleri arasindaki uyum %79,9'dur (31,34).

Timik epitelyal timorlerin siniflamasi, uzun yillar tartisiimis ve farkli siniflamalar kul-
lanilmistir. Bugtin kullanilan siniflama, 1999'da ortaya atilan ve 2004'te son halini
alan prognostik énemi olan Dinya Saglk Orgiti (DSO) siniflamasidir. Morfolojik ve
fonksiyonel 6zellikleri bir arada ele alan bu siniflamada, farkli timoma tipleri harfler
ve rakamlarla tanimlanmaktadir (Tablo 1). Ayrica tedavi esnasinda timor dokusunun
yayihmini belirlemek icin Masoaka klinik evrelemesi (Tablo 2) kullanilir (31,32).

Kapsdlle cevrili timorler olarak tanimlanan timomalar mediyastinal yag dokuda mik-
roskopik olarak tespit edilebilen fokal bir invazyon varsa, minimal invaziv timoma adini
alir. Bu olgularin invaziv oldugu cerrahi girisim sirasinda pek anlasilamaz. Perikard,
blylk damarlar, akciger gibi cevre dokulara yayilim varsa ve makroskopik olarak da
mediyastinal invazyon gérdldyorsa, yaygin invaziv bir timoma séz konusudur. Plevral,
perikardial ylzeylerde, ana timor kitlesinden ayri noduller varsa implant olarak tanim-
lanir. Lenf nodu metastazi timomalarda seyrek gorultr. Eger metastaz yaparsa siklikla
mediyastinal ya da supraklaviktler lenf nodlari 6ncelikle tutulur. Uzak metastazlarini,
akciger, karaciger ya da kemige yapar (31,33,34).

Timomalar epitel hiicreleri ve lenfositlerden olusur. Neoplastik hiicreler epitelyal hic-
relerdir, lenfositler eslik eder ve neoplastik degildir. Epitel hticreleri igsi, oval bicimler-
de (meddller diferansiyasyon) ya da yuvarlak, poligonal sekilli (kortikal diferansiyas-
yon) olabilir. Klasik malignite bulgulari olan hiperkromazi, sik mitoz, kaba kromatin,
pleomorfizm izlenmez. Epitel hicrelerinin sekli, lenfosit/epitel orani tiplendirmede
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Tablo 1. 2004 yilinda yayinlanan ve halen gecerliligini koruyan Diinya Saglik Orgiiti (DSO)
Timik Tamorler Siniflamasinda yer alan timik epitelyal timorler.

e Tip A

« Tip AB

« Tip B1

e Tip B2

* Tip B3

Mikronoduler timoma
Metaplastik timoma
Mikroskopik timoma
Sklerozan timoma
Lipofibroadenoma

Timoma

¢ Skuamoz hiicreli karsinom

Bazaloid karsinom

* Mukoepidermoid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Sarkomatoid karsinom

Berrak hucreli karsinom

¢ Adenokarsinom

Papiller adenokarsinom

¢ 1(15;19) translokasyonu gosteren karsinom
lyi diferansiye néroendokrin karsinom
Tipik karsinoid

¢ Atipik karsinoid

Az diferansiye néroendokrin karsinom

e Biyuk hucreli néroendokrin karsinom

e Klcuk hucreli karsinom, néroendokrin tip
indiferansiye karsinom

¢ Kombine timik epitelyal tumorler (néroendorin
karsinomlar dahil)

Timik Karsinom

6nemlidir. Malignite potansiyelleri TipA'dan B3'e dogru giderek artar. Bu nedenle tip-
lendirme bir tlr grade sistemi olarak da dustnulebilir. Meduller diferansiyasyondan,
kortikal diferansiyasyona, igsi morfolojiden, epitelyal morfolojiye, tek tek dagilan ki-
cik epitelyal hiicrelerden, tabakalar olusturan genis sitoplazmali, hafif nikleer atipisi
olan epitelyal hticrelere dogru malign davranis belirginlesir (31,33).

TipA (igsi hiicreli timoma, mediiller timoma): Tim timomalarin %4-19'unu olus-
turur. ileri yaslarda gorilur. Yas ortalamasi 61 olup, erkek/kadin orani esittir. Olgularin
%24'Unde Myastenia Gravis vardir. Cogunlukla kapstlli olup, kesit yuzleri gri-beyaz
renkli ve hafif noduler 6zelliktedir. TUmor hiicreleri igsi ya da ovaldir. Eslik eden lenfo-
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Tablo 2. Timomanin modifiye Masaoka klinik evrelemesi.

Evre Tanimi

| Makroskopik ve mikroskopik olarak tamamen kapsullt gériinimde

A Mikroskopik olarak cevre yag dokusu icine ilerleyen kapstler invazyon

m Cevre yag dokusuna makroskopik invazyon ya da gozle gorulen yapi-
siklik ancak mediyastinal plevra ve perikarda invazyon yok

m Komsu organlara makroskopik invazyon (6rnegin; perikarda, buytk
damarlara ya da akcigere)

IVA Plevra ya da perikarda yayllma

IVB Lenfatikler ya da kan yoluyla uzak metastaz (ekstratorasik)

sit sayisi azdir. Bes-on yillik sag kalim orani %100'dur. Rekirrens ve metastaz seyrek
goralur. Timik karsinoma dénlsen olgular bildirilmistir (31,34).

TipAB (mikst timoma): Timomalarin sik gorilen tiplerindendir. Ortalama yas 55
olup, erkeklerde biraz daha siktir. Olgularin % 14'Gne Myastenia Gravis eslik eder.
Lenfositten yoksun TipA ile lenfositten zengin Tip B’nin olusturdugu kombine timo-
malardir. Bu komponentlerin oranlari degiskendir. Tip B alanlarinda kdctk, poligonal
epitel hicreleri izlenir. Cogunlukla kapsulltdurler, kesit ytzlerinde cok sayida noddller
goralar. Olgularin cogu Masaoka evre I-lI'dir. Sag kalim stresi 5-10 yil icin %81-100
olarak bildirilmistir (31,34).

TipB1 (lenfositten zengin timoma, lenfositik timoma, organoid timoma, 6n
planda kortikal timoma): Tim timomlarin %6-17'sini olusturur. Ortalama yas 41-
47'dir. Olgularin %18-56'sinda Myastenia Gravis gordlir. Timus histolojisi normal
gorinimde ve kortekse benzer alanlar 6n plandadir. Lenfoid hicrelerden cok zengin
olup, epitelyal hicreler dagilmis gériinimdedir ve gruplar olusturmaz. Meddiller di-
feransiyasyon alanlari da icerir ve Hassal korpuskulleri izlenebilir. Lobuler bir gelisim
paterni sergiler. Cogunlukla iyi sinirli ve ince fibréz kapsullt olup, kesit yizu gri-beyaz
renktedir. Kistik yapilar, hemorajik ve nekrotik alanlar icerebilir. Olgularin cogu Ma-
soaka evre I-lI"dir. invazyon sik goriilmez, metastaz seyrektir. On yillik sag kalim evre
I ve lI'de % 90'in Uzerindedir. Ayirici tanida, normal timus dokusu, TipB2 timoma ve
lenfoblastik lenfoma 6nemlidir (Resim 7) (31,34).

TipB2 (kortikal timoma, mikst lenfositik epitelyal timoma, lenfositik timoma):
TUm timomalarin % 18-42'sini olusturur. Gorllme yasi 13-97, ortalama yas ise 47-
50'dir. Erkek/kadin gértlme orani esittir. Myastenia gravis %30-82 vakada izlenir.
Hasta cogunlukla lokal semptomlarla gelir. Seyrek olarak V. Cava sUperior sendro-
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muna yol acar. Kapsulli ve sinirlari belirsiz olabilir ve digerlerine gére invazyon sik-
tir. Kesit yUzu sarimsi-kahverenkli, sert kivamli, fibréz septalarla bolinmus noduler
gorindmdedir. Buylk, poligonal timik epitel hicrelerinin olusturdugu timomalardir.
Tumor hucreleri, korteksin buylk veziktler nikleuslu, belirgin nikleollt hiicrelerine
benzer. Daginik bir ag olusturan bu huicrelere lenfositler eslik eder. Lenfositler, cogun-
lukla epitel hiicrelerinden daha yogundur. Masaoka evresi Tip A, AB ve B1 timomalara
gore daha ileridir. Olgularin %19-49'u evre lll'dedir. Orta derecede malignite potansi-
yeli tasirlar ve metastaz orani % 11'dir. Histopatolojik olarak TipB1 ve B3 timomadan,
lenfoblastik lenfomadan ayirimi énemlidir (31,34).

TipB3 (sinonimleri; iyi diferansiye timik karsinom, epitelyal timoma, squamo-
id timoma): Tim timomalarin %7-25ini olusturur. Ortalama yas 45-50'dir. Erkek/ka-
din orani esittir. Myastenia Gravis %30-77 olguda izlenir. Hastalar lokal semptomlarla
hastaneye basvurur. Seyrek olarak V. Cava stperior sendromuna yol acar. TipB3 timo-
ma, orta buyuklikte yuvarlak ya da poligonal hiicrelerin olusturdugu bir timaorddir.
Bunlar hafif derecede nikleer atipi gosterirler (Resim 8). Lenfositler seyrektir, mindr
komponenti olustururlar. Tumor ince fibréz ve hyalinize septalarla bolinen lobdller-
den olusur. Tumor htcreleri solid ya da epidermoid goriinimde tabakalar olusturur.
Onemli tanisal kriterlerden biri intraepitelyal lenfositlerin azhigidir. Tip B2 timoma ile
kombine olabilir. DUstik oranda timik karsinom ile kombinasyonu izlenebilir. Seyrek
olarak anaplazik odak icerebilir ve anaplazili B3 timoma adi verilir. Cogunlukla kap-
sUlstiz olup, mediyastinal ve cevre organ invazyonu yapar. Kesit ylzeyi sert, gri-beyaz
renkli ve noduler 6zelliktedir. Kistik yapilar ve kalsifikasyon gorulebilir. Olgular ileri
evrede olup, diger timoma tiplerinden daha siktir. Olgularin %38-66'sI Masaoka evre
lll, %6-26'si evre IV'dedir. Tip B3 timoma hemen daima invazivdir ve orta derecede



BOLUM 47 | Mediyasten Patolojisi m

[T 3
o Bl B

2
el
ey

malignite potansiyellidir. Uzak metastaz %20 oraninda goérulir. On yillik sag kalim
%50-70"dir. Ayiricl tanisinda Tip B2 timoma ve squamoz hicreli karsinom yer alir.
TipB3 timomada hafif nukleer atipi izlenir. Ancak squaméz hucreli karsinomda bu
atipi daha belirgindir. intraepitelyal immatir lenfositler squaméz hiicreli karsinomda
gorilmez (31,34).

Nadir timoma tipleri: Seyrek olarak farkli morfolojik 6zellikler ile karsimiza cikabilir-
ler. Bunlar; lenfoid stromali mikronoduler timoma, metaplastik timoma, mikroskopik
timoma, sklerozan timomadir (31-33).

immunprofil: Timomalar cesitli sitokeratin tiplerini eksprese ederler. Timdr epitel
hicrelerine eslik eden reaktif lenfositler immatur T lenfosit niteligindedir. Bu neden-
le periferik lenfositlerde bulunmayan Tdt, CD1a, CD99 gibi belirtecler timomalarin
lenfositlerinde pozitiftir. Bu lenfositlerin timik karsinomlarda kaybolmasi ayirici tanida
yardimcl bir bulgudur. Bunun yani sira timomalar, timik karsinomlardaki epitel htcre-
lerinde yuksek oranda pozitif olan CD5 ve CD117 (c-kit) ile negatiftirler. Bu da timo-
ma/timik karsinom ayriminda yardimci bir diger bulgudur (31,34).

Timomalarda prognostik faktorler: Masaoka evresi, DSO siniflamasi ile belirlenen
histolojik tip, komplet rezeksiyon pek cok arastirmaci tarafindan bagimsiz prognostik
faktorler olarak kabul edilmektedir (Tablo 2) (31). TipA ve AB timomalar, Tip B timo-
malardan daha iyi bir seyir izlemekte, B timomalarin prognozu ise birden Uce dogru
kotulesmektedir. Tip B1 timomalari da iyi prognozlu grupta ele almak miumkindur
(31,35). Tip B3'ler ise hemen tim calismalarda diger timomalardan anlamli olarak
farkli, kotd bir gidis sergilemektedirler. Rekurrens dzellikle erken dénemde gelistigin-
de ve cok sayida oldugunda sagkalimi olumsuz yénde etkilemektedir. Myastenia Gra-
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vis varliginin prognoz tzerindeki etkisi tartisiimakla birlikte son yillarda bunun olumlu
bir gosterge oldugu belirtilmektedir (31,35).

Timik Karsinomlar

Seyrek gorutlen timorlerdir ve kotl bir prognoza sahiptirler. Timus tUmorlerinin
% 10’dan azini olustururlar. Timomalara eslik eden myastenia gravis, saf eritroid aplazi
ve hipogamaglobiilinemi timik karsinomlarda gérilmez. Bunlar DSO tarafindan énceleri
TipC olarak adlandiriimis, ancak 2004 yilinda bu terimin yerini timik karsinom almistir.
Timik karsinomlarin morfolojileri timusa 6zgu degildir. Diger organ karsinomlarina ben-
zerler. Timomalara eslik eden immatdr T lenfositler timik karsinomlarda goérilmez. En
sik gorulen tip squamdz hiicreli karsinomdur. Keratinize ya da nonkeratinize olabilir.
Asya’'da daha sik goruldr. Lokal semptomlara ve V. cava stperior sendromuna yol acar.
Ates, kilo kaybr gibi sistemik bulgular da gorultr. Makroskopik olarak kapsul ve timo-
malarin karekteristigi olan internal fibréz septalar ve nodilasyon timik karsinomlarda
izlenmez. Sert invaziv kitleler olustururlar, siklikla nekroz ve kanama icerirler. Akciger
karsinomu metastazi en énemli ayirici taniyi olusturur. CD5, CD70 ve CD117 pozitifigi
timik orijini destekler. Bunlar Tip B3 aynminda da yardimaidir. Timik squaméz hicreli
karsinomlarin bir kisminin timomalardan gelistigi dUsintlmektedir. Kombine timarlerin
bildirilmesi, timoma ve squamd&z hicreli karsinom alanlarinin bazi timik timorlerle ic
ice olmasi bu gorust desteklemektedir. Prognozu belirleyen en ¢nemli faktor evredir.
Squamdz hucreli karsinomlar diger timik karsinomlardan daha iyi bir prognoza sahip-
tir (Resim 9) (31,33,35,36). Timik karsinomlar cok farkli morfolojilerde olabilir. Squa-
moz hicreli karsinom, bazaloid karsinom, mukoepidermoid karsinom, lenfoepitelyoma

‘ X ;
Resim 9. Timik skuamoz hucrell karsmom (H&E, x400).
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benzeri karsinom, saydam hcreli karsinom, papiller adenokarsinom, papiller olmayan
adenokarsinom, (15;19) translokasyonu gosteren karsinom ve indiferansiye karsinom
birincil olarak gelisebilir. Metastaz yéninden dikkatle incelenmelidir. Timik karsinomla-
rin tanisinda klinik ve radyolojik bulgular cok énemlidir (31).

Timik Noroendokrin Timorler

Timusun timdayle néroendokrin 6zellikler tasiyan timorleri timik néroendokrin karsi-
nomlar olarak adlandirilir. Diger timik karsinomlarda fokal néroendokrin diferansiyas-
yon alanlari izlenebilir, ancak bunlar néroendokrin karsinom grubunda yer almazlar
(31,37). Timik néroendokrin karsinomlar iyi diferansiye ve az diferansiye olmak Uzere
iki gruba ayrilir. lyi diferansiye olanlar; akcigerin tipik ve atipik karsinoidleri ile az di-
feransiye olanlar ise akcigerin buytk hicreli néroendokrin karsinomu ve kicik hic-
reli karsinomu ile ortak morfolojik 6zelliklere sahiptir. Timusun karsinoid timaorlerinin
cogu atipik karsinoid timoérdur. Bu timorler cok seyrek olarak karsinoid sendroma yol
acarlar. Bununla beraber, olgularin % 17-30'unda ektopik ACTH salinimina bagli Cus-
hing sendromu gorulir. Cocukluk caginda bu oran daha yuksektir. Timusun iyi dife-
ransiye néroendokrin karsinomlari (karsinoid ttimérler), timomalar ile timik karsinom-
lar arasinda kalan bir malignite derecesine sahiptirler. Yiksek dereceli néroendokrin
karsinomlar daha agresif bir davranis sergilerler. Bununla beraber timik ktctk htcreli
karsinomun, akcigerin kuctk hdcreli karsinomundan daha iyi bir prognoz gésterdigi
ileri strtlmektedir (38).

Timusun karsinoid timorinin makroskopik incelenmesinde; kesit yizi solid 6zellik-
te olup, cogunlukla iyi sinirli ve kapstlstizdir. Timomanin lobdlasyonlari izlenmez.
Damardan zengindir. Mikroskopik incelemede bant seklindeki yapilar, cicek benzeri
gorindm ya da limen iceren rozet formasyonlari ile santral nekrozlu ve kalsifikasyonlu
top biciminde yapilar ile lenfatik ve damar invazyonu izlenir. Timaor hicreleri timoma-
dakinden daha cok grantler sitoplazmalidir, nikleer kromatin daha kabadir ve mitoz
siktir. Lenfositler ve perivaskdler alanlar ile timomanin diger &zellikleri yoktur. Bunla-
r daha cok atipik karsinoid grubunda distinmek gerekir. Bu da timik karsinoidlerin
bronsial karsinoidlerden daha agressif oldugunu dustindirmektedir. Tumor hicreleri
argentaffin icermemesine ragmen argirofiliktir. immunohistokimyasal olarak keratin,
kromogranin, sinaptofizin ve néronspesifik enolaz ile diger genel endokrin markerler
pozitif boyanir. Ayrica, Cushing sendromu ile birlikte olan timorler ACTH pozitifli-
gi gosterirler. Bu tumaorun icerdigi bilinen diger maddeler serotonin, somatostatin,
kolesistokinin, norotensin ve metenkefalin’dir. Morfolojik olarak ig bicimli, belirgin
onkositik komponentli ve melanin pigmentli varyantlari vardir. Ayni zamanda amiloid
ve kalsitonin icerir, bunun icin meduiller tiroid karsinomuna analogdur. Ayrica, yiksek
dereceli sarkomatoid karsinomun eslik ettigi sarkomatoid komponentli karsinoid tu-
morler vardir.
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Timusun kictk hucreli néroendokrin karsinomu, daha yaygin olan pulmoner karsi-
igindan ayirt edilemez. Bu nedenle timusun kicUk hdcreli néroendokrin karsinom-
larinda 6nce akcigerden metastaz olup olmadidi ayirt edilmelidir. Akcigerdeki kuctk
hicreli néroendokrin karsinomlar, squaméz hicreli karsinomla birlikte bulunabilir.
Ayrica, kiclUk htcreli néroendokrin karsinom ve karsinoid timorin birlikte oldugu
olgular vardir.

Timusun buyUk hicreli ndroendokrin karsinomu, timusta seyrek olarak bulunmakla
birlikte dncelikle akcigerden timoér metastazi ekarte edilmelidir (3).

Stromal ve Diger Tumorler

Thymolipoma: %10 timoma benzeri paraneoplastik semptomlarla birlikte bulunan,
siklikla orta yaslilarda tesadtfen karsilasilan benign bir lezyondur. Timusun boyutlari
artmis, yag dokusu ve timus karisimi bir olusum izlenir. Kapsullt gérintmde olup, 20
cm’ye ulasabilir. Mikroskopik incelemede, cevrede fibréz ceper icinde yaygin lipositler
arasinda klcUk odaklar biciminde Hassal korpuskalt, medulla ve korteksi iceren timik
doku izlenir (Resim 10).

Diger stromal timorler arasinda osteosarkom, kaposiform hemanjioendotelyoma ve
malign melanom sayilabilir (3,39).

GERM HUCRELi TUMORLER

Mediyastinal timaor ve kistlerin %20’sini olustururlar. Histogenezleri tartismalidir, an-
cak ekstragonadal germ hcrelerinden koken aldiklari distintlmektedir. Bu timorler

Resim 10. T|mol|poma (H&E x100)
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cogunlukla orta hat yerlesimli olup, eriskinlerde siklikla anterior mediyastende izlenir.
Anterior mediyastinal timorlerin yaklasik % 15'ini germ hdcreli timorler olusturmak-
tadir. Mediyastinal germ hucreli timoérler histolojik olarak gonadal germ hucrelerin
tdm varyantlarini icerebilirler. Mediyastinal germ hucreli timorlerin yaklasik 2/3'Gn0
teratomlar olusturur. Mediyastinal germ hucreli timér tanisi konulmadan énce primer
testikller timor tanisi mutlaka ekarte edilmelidir. Bunun icin testis muayenesi yani
sira ultrasonografi de yapilmalidir. Primer mediyastinal germ hicreli timérler anterior
mediyasten yerlesimli iken testiktler kokenli timorlerde seyrek olarak anterior medi-
yastene metastaz yaparlar. Her iki yerlesimli timorde de alfa fetoprotein ve beta-hCG
artisi vardir. Bazi germ hicreli tumorler Klinefelter sendromu ile birlikte gordlur.

Kesin tani icin biopsi gereklidir. Ekstragonadal nonseminomatéz germ hucreli timor-
lerde ayirici tanida kotl diferansiye timorler ve 6zellikle genc eriskinlerde primeri belli
olmayan orta hat timorleri géz 6éninde bulundurulmalidir (3,40). Germ hicreli t-
morlerin klasifikasyonu asagidaki tabloda verilmektedir (Tablo 3).

Matiir (kistik) Teratom: Mediyastinal germ hucreli timérlerin en yaygin tipidir. Emb-
riyonik hlicre tabakalarindan (Ektoderm, endoderm ve mezoderm) en az ikisini icerir.
Siklikla erken yetiskin dénemde goérultr. Buyik boyutlara ulasabilir. Cevreden farkli
keskin sinirlara sahiptir. Kalsifikasyon izlenir. Kesit ylizi cogunlukla kistik olup, cev-
re dokulara yapisiklik gosterir (Resim 11). icindeki sebase materyal cevreye kacarsa
ksantogranllomattz reaksiyon izlenir. Trakeobronsial agaca perfore olabilir ve hasta

Tablo 3. Mediyastinal germ hicreli timéorler.

Teratom

a. Matar (kistik) Teratom

b. immatUr Teratom

c. Teratokarsinom; Diger germ hicreli timorler ile birlikte
(seminom, embriyonel karsinom, yolk sac timaor)

d. Non germ hicreli epitelyal timorler ile birlikte gérdlen teratomlar
(squamoz karsinom, adenokarsinom)

e. Non germ hucreli mezenkimal timérler ile birlikte gorulen teratomlar
(rabdomyosarkom vs.)

Seminom

Nonseminomat6z tiimorler
a. Embriyonel karsinom

b. Yolk Salk timori

c. Koryokarsinom

d. Mikst tumor

e. Teratokarsinom
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Resim 11. Timik matdr kistik teratom (H&E, x100).

Oksurduginde yaglh bir materyal ile kil cikar. Mikroskopik gériniimi ovaryumun ma-
tar kistik teratomu ile aynidir. Kistler squamoz epitelle doseli olup, kist duvari sebase
bez ve kil folliktlu icerir. Diger yaygin komponentler, noral, gastrointestinal, kikirdak
ve solunum sistemine ait doku 6rnekleridir. Pankreatik doku ¢zellikle mediyastinal
timorlerde siktir. MatUr kistik teratomun prognozu cok iyidir (3,41,43).

immatiir teratom: Diger bolgelerdeki immatir teratomlara benzer embriyonel karsi-
nom olmaksizin immatlr noral, epitelyal ve mezenkimal alanlar icerir. Seyrek gérulur
ve teratokarsinomdan ve matur kistik teratomun malign diferansiyasyonundan ayirt
edilmelidir (3,40,42,43).

Embriyonel karsinom: invaziv ve oldukca nekrotik bir timaérdiir. Mikroskopik olarak
kotd diferansiye bir timor gibi izlenir. Patologun bu gibi durumlarda hasta orta yasli
ise embriyonel karsinomu da diistinmesi gerekir. immiinohistokimyasal olarak keratin,
PLAP, OCT4, SALL4, CD30 ve CD57 (Leu?) pozitif boyanir (3,40,43).

Yolk Sak Timorii (Endodermal sinus tlimérii): Pur yolk sak timort olarak go-
rUlebildigi gibi diger germ hicreli timorlerle de karisik olarak goérulebilir. Yolk sak
elementlerin mediyastinal timorlerde testiktlerlerden daha yaygin oldugu soylenir.
Mediyastinal yolk sak tumérler i§ bicimli olabilir, hepatoid komponent icerebilir ya
da nontiméral timus dokusuna komsu multilokdler kistik yapilar icerebilir. Tanida
OCT4'Un negatif, SALL4'Un pozitif olmasi dnemlidir. Pir endodermal sinus timora-
nin prognozu cok kétadur (3,40,43).

Teratokarsinom: Embriyonel karsinom ve teratomun (matlr ve immatdr) kombinas-
yonu olarak tanimlanir. Germ hucreli timérlerin hemen hemen %5'ini olusturur. Hizli
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blydr ve yaygin invaziv 6zelliktedir. Makroskobik incelemede hemoraji ve nekroz alan-
lari izlenmektedir. Mikroskobik incelemede, embriyonel karsinom ve matur odaklar
ardi ardina gorulebilir (3,40,43).

Koryokarsinom: Cogunlukla 4.dekadda ortaya cikar. Siklikla human koryonik gona-
dotropin seviye yiksekliginin eslik ettigi jinekomasti ve impotans ile birlikte géralar.
Prognozu cok kottddr. Mikroskopik incelemede, buylk, bol eozinofilik sitoplazmali
atipik multintkleer, belirgin nikleoluslu sinsityotrofoblastlar ile saydam sitoplazmal,
uniform yuvarlak ntkleuslu, belirgin ntkleoluslu, cok sayida atipik mitozlu sitotrofob-
lastik hiicrelerden olusmaktadir. immunohistokimyasal olarak, keratin, EMA ve hCG
ile pozitif boyanma gosterir (3,40,43).

Seminom (germinom): Hemen hemen daima erkeklerde goralar. Siklikla timusta or-
taya cikar ancak timomadan ziyade gercek germ hucreli timaor diye gecer. Morfolojik
goérinuma testislerde gorilen germ hucreleri ile esdegerlik gosterir. Tani esnasinda
hastanin 35 yas ve altinda olmasi, vena kava stperior sendromu, mediyastinal len-
fadenopati ve atesin olmamasi iyi prognostik faktorlerdir. Makroskopik incelemede,
kesit yuzU solid, homojen, gri-beyaz renkli ve siskin gérinimdedir. RezidUel timus
dokusu bulunabilir. Mikroskopik incelemede, hicre sinirlari secilebilen ve glikojenden
dolayr saydam &zellikte sitoplazmali, belirgin nikleolli hiicreler ile fibréz stromada
cok sayida lenfositler gorilmektedir. Siklikla epiteloid grantlomlar ve cok sayida ger-
minal merkezler iceren lenfositler ile genis dizensiz nekroz odaklari izlenmektedir.
Arada normal timus hucreleri bulunabilir. Seminomlar, immunohistokimyasal olarak
PLAP, OCT4, SALL4, M2A, AP-2 gamma, CD117 ve siklikla CD57 ile pozitif boyanma
gosterir, ancak CD45 ile negatif boyanirlar. Keratin ile fokal pozitiflikler izlenir. OCT4
timoma ile ayirici tanida kullanilir (3,40,43).

MALIGN LENFOMA

Malign lenfoma anterior suprior veya orta mediyastinal kitle olarak gorulebilir (44,
45). Mediastinum orta kisminda en yaygin gorulen primer neoplazmidir. Tani klinik ve
radyografik degerlendirme ile olur (46). Bu bazen suprasternal kolye seklinde insizyon
arasindan elde edilen biyopsi 6rnegi ve ince igne aspirasyon biyopsi ile desteklenebilir
(47). Cogu olguda tanida torakotomiye ihtiyac duyulabilir.

Mediyastinal lenfomalar, mediyastinal lenf nodlarindan veya timustan koken alabilir.
Timik lenfomalar timus glandinin fonksiyonunu yansittigindan organ tutulumunda T
hiicre generasyonu ve diferansiasyonunu yansitir (48). Prekirsor T lenfolastik lenfoma/
|6semi olgularinin %85'inde mediyastinal kitle olarak mevcuttur ve neoplastik hicre-
lerin immunfenotipi kortikal timosit diferansiasyonunu yansitir (49,50).

Timusun B hicreli lenfomalari rolatif olarak nadirdir. Bunlarin en yaygin tipi blytk B
htcreli lenfomalardir. Bunlar meduller perivaskiler bolgede bulunan timik B hticrele-
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rinden koken alirlar (51,52). Klasik Hodgkin lenfoma noduler sklerozan tip, timustan
kaynaklanir ve B hiicre belirtecleri yok olabilmesine ragmen genotipik olarak B hicre
kaynakhdir (33).

MALT lenfomalar diger epitelyal veya mukozal bolgelerde oldugu gibi timustan kdken
alabilir ve timusta epitelyal ve lenfoid komponent arasinda fonksiyonel iliskiyi yansitir
(53). Mediyastinal lenf nodlarini tutan lenfomalar sistemik nodal lenfomalarin bazi
spektrumlarini yansitir. Ancak biyopsi bolgesine erisimin zor olmasi nedeniyle lenfoma
tanisi mediyastinal lenf nodlarinda fazlaca yapilamaz (33).

Histiyositik ve dentritik hiicre timorleri nadir goralir. Bazen mediyastinal lenf nodlari
ve timusta gorllebilir. Bununla birlikte mediyastende mevcut myeloid neoplazmlar
gibi cogu histiositik neoplazmlar, teratomatdz germ hucreli timaorler ile iliskilidir.

Hodgkin Lenfoma

Mediyastinal Hodgkin lenfoma primer olarak timus veya lenf nodlarini veya her ikisini
birlikte tutabilir (Tablo 4) (54). Cogu hasta genc adultlardir ve kadin baskinlhigi vardir
(3). Hastada semptomlar anterior mediyastinal kitlenin buytkltgine bagh gogus ag-
risi, dispne ve 6ksurtk gortltr. Bazen de radyografide insidental olarak rastlanir (54).
Timik Hodgkin lenfoma olgularinda Myastenia Gravis ile birliktelik gorulebilir (33).

Mediyastenin primer Hodgkin lenfomasi, Klasik Hodgkin lenfoma (CHL) noduler len-
fosit predominant Hodgkin Lenfoma’dir (NLPHL) (55,56). CHL ise noduler sklerozan,
mikst selltler, lenfositten zengin tip ve lenfositten yoksun tip olmak Uzere 4 alt gruba
ayrilir. CHL %99 orani ile Hodgkin lenfomalarin biyik cogunlugunu olustururken
bunlarin arasinda en sik (%88) noduler sklerozan tip, en az (%1) ise lenfositten yok-
sun tip goralar (33).

infesiydz Mononukleoz ve Ebstein Barr vir(isi ile infekte olanlarda Hodgkin Lenfoma
orani hafif artis goéstermektedir (33,57). immun yetmezliklerde ve HIV enfeksiyonla-
rinda HL insidansi 5-25 kat artmistir (58). Noduler sklerozan lenfoma ile mediyastinal

Tablo 4. Tumor yayilimi ve evreleme (33).

Stage | Mediyastinal Hodgkin Lenfoma mediyastene sinirli
Stage IE (E: Ekstensiyon, yayilim) Bitisik akcigere yayilim
Stage I Selrvikal veya diger lenf nodu tutulmus
(Diyafragmanin ayni tarafinda 2 nodal grup)
Stage lll Nodal gruplar diyafragmanin her iki tarafinda veya nadiren dalak tutulumu

Stage IV Kemik iligi veya karaciger gibi nonlenfoid organlarin tutulumu
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lenf nodu veya timusun tutulmasinda makroskobik olarak gri-beyaz noddller ve fibréz
bant bulunabilir (59).

Histopatolojisi: Lenf nodu veya timusun yapisi noduler infiltrattan etkilenerek infla-
matuar bir zeminde degisen sayida Hodgkin hicreleri ve Reed-Sternberg (R-S) hiic-
releri gorulebilir. Klasik R-S hicreleri cift veya multipl nukleuslu, yogun eozinofilik
ve amfofilik sitoplazmali hiicrelerdir. Nukleus siklikla kalin nikleer membrana sahip,
yuvarlak ve en az iki eozinofilik nukleolt ve iki ayri lobu vardir. MononUkleer varyanti
Hodgkin htcreleri olarak bilinir. Bazi timdér hicreleri yogun sitoplazmali ve piknotik
nukleuslu olup, mummified hucreler olarak bilinir. R-S hdcrelerinin laktner varyanti
klcuk, lobdle nukleuslu siklikla kiictk nikleollt ve yogun soluk sitoplazmali, formalin
fiksasyonunda refrakte olarak gorulurler (33).

NSHL ayrica skleroz gosterir. En az bir fibréz bandin timdér nodulinld sarmasi bu tip
icin minimal kriterdir. inflamatuvar arka zeminde lenfositler, plazma hiicreleri, eozi-
nofiller ve diger grandlositler bulunur. Harita seklinde nekroz yaygindir ve etrafinda
notrofilik infiltrasyon bulunur (33).

Timusun tutulumunda kistik degisiklikler, kictk biyopsilerde siklikla timomayi andiran
pseudoepitelyal hiperplazi ile sonuclanir (33). Kistler diz epitel ile doselidir ve genellikle
nonkeratinize skuamdzdur. Fakat bazen kolumnar siliali ve mukus Uretiyor olabilir (59,60).

Kiclk biyopsilerde timaor hicrelerinin her iki karekteristik paternini ayirmak zor olabilir.
CHL'nin tanisi icin klasik multinukleer R-S hucreleri veya laktner hicreler tipik immuan-
fenotip gosterebilir ve bu multipl seviyelerden biyopsiyi gerektirebilir (33). Hodgkin len-
foma alt tiplerinin mikroskobik 6zellikleri mediyasten disi lenfomalar ile benzerdir (3).

immunohistokimya: Klasik tip Hodgkin lenfomada timér hiicreleri yogun olarak
CD30 eksprese eder. CD15 olgularin %85'inde pozitiftir. Bazen fokaldir. CD20
%20 olguda pozitiftir (61,62). CD79a olgularin cogunda negatiftir. EBV NSHL'le-
rin %20'sinde pozitiftir. Vimentin ve fascin genellikle CHL'lerde salgilanir (63,64).
BUyutk B hicreli lenfomalarda nadirdir.

Lenfoblastik Lenfoma

Bu timorler tipik olarak mediyastende, ¢zellikle timus ve siklikla mediyastinal lenf
nodlarini tutarlar. Supradiyafragmatik lenf nodlar tutulabilir. Tamor hicreleri siklikla
plevral sivi icine yayilir. Kemik iligi ve periferal kan olgularin cogunda tutulmustur.
Santral sinir sistemi tutulumu yaygindir (33).

Lenfoblastik lenfoma genellikle immattr T hicre tipindedir (Prekirsor T lenfoblas-
tik lenfoma, WHO Klasifikasyonu) (3,33). Ancak kesin dereceyi fenotipik heterojenite
olusturur. (65,66). Bazilari pre T hicre tipi (67), bazilar nattrel killer hicre fenotipi
(68) ve digerleri B hicre tipi (69) olarak olusur.
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Prekdrsor T hiicre neoplazmlari en sik gec cocukluk, addlesan ve genc adultlarda olu-
sur. Erkeklerde daha fazla gordltr (33). Etiyoloji bilinmez. Hicbir viris ve immin du-
rum etken olarak gosterilememistir (33).

Klinik olarak siklikla plevral veya perikardial efflizyonlar ile birlikte blytk mediyastinal
kitleler seklinde gortlur. Akut semptomlarla ortaya cikar (33).

Timus ve mediyastinal yumusak doku ile biitisik lenf nodlari tutulur. Epitelyal yapi
tahrip olur ve timor hiicreleri kapsul arasindan bitisik mediyastinal dokuya yayilir.
Mikroskopta hucreler kiiclk ve orta boyutta dar sitoplazmall yuvarlak veya oval egri
nukleuslu (convulated) ve ince kromatinli ve kiicik ntkleollt olarak goéralur.

Bazen daha buylk hlcrelere sahiptirler. Lenf nodunda patern destriktiften ziyade infilt-
ratif olup, siklikla subkapsuler sinls ve germinal merkezler korunmustur. Yildizli gékyU-
zU anzarasi gorulebilir. Bu Burkitt lenfomada goriilenden daha az belirgindir (33).

immiinfenotip: Lenfoblastlar tim olgularda terminal deoksi nukleotidil transferaz
(TdT) pozitiftir. CD2, CD7 yizeyel veya sitoplazmik CD3, CD5, CD1a, CD4 ve/veya
CD8 pozitifligi degiskendir. Yalnizca ylzey CD3 pozitifligi spesifiktir (33).

Mediyastinal Biiyiik Hiicreli Lenfoma

Anterior mediyastende yerlesen primer mediyastinal blydk B hucreli lenfoma, adult-
larda gorulen lenfomalarin %6'sini ve tim cocukluk cagi lenfomalarinin %26'sini
olusturur (70-72). Adultlarda, mediyastenin lenfomalar ile tutulumu cok daha yaygin-
dir ve btln lenf nodu lenfomalarinin % 15-25'i olarak tahmin edilir (71).

Mediyastinal biydk B hiicreli lenfomalarin B hiicre tipinin, timusun normalde medullada
ve ekstraparankimal septada olusan B hticrelerinden kaynaklandigina inanilir (73-78).

Mediyastinal lenfomalar genellikle iridir ve cogunlukla bitisik organlara (perikardium,
plevra ve akcigere yayilir (75,79). Lokal invazyon ile vena kava sendromu olusabilir (80).
Bununla birlikte cogu buyuk B hicreli lenfomalarin aksine mediyastinal lenfomalar ke-
mik iligini nadir olarak tutar (%2'ye karsi %17) ve toraks disina nadir olarak yayilirlar
(70,74).

Mediyastinal timor adipoz dokuyu ve diger lokal yapilari infiltre eder ve lenf nodu ve
timus kalintilarini icerebilir (70,81,82). Skleroz ince veya kalin bantlar seklinde olabilir
ve hlcre yuvalar olusturabilir. Bu gortintt Hodgkin lenfomanin sklerozan tipini andi-
rabilir ve ayirici tanida problem olusturabilir.

Tamor hiicreleri lokal olarak agresivdir. Mediyastinal organlari ve torasik duvari invaze
edebilir. Hucre populasyonu monomorfik veya daginik olabilir. Predominant lenfoma
hicreleri buytk, yuvarlak veya irregller nikleus, cok sayida nikleol ve sinirli, soluk
sitoplazmaya sahip olabilirler (70,76,79). Sentroblast ve centrositleri andirabilirler. Mi-



BOLUM 47 | Mediyasten Patolojisi

toz siktir. immunoblastlar sik olmayarak predominanttir ve siklikla sentroblastlar ile
daginiktir (70,74,80-83).

immunohistokimya: Mediyastinal biytk B hiicreli lenfomalar B hiicre fenotipinde-
dir. CD19, CD20, CD22, CD79a pozitiftir. Tumorde CD45 ve HLA DR pozitif, CD5 ve
CD10 negatiftir. CD30 negatifligi, CD30 pozitif olan Hodgkin lenfomadan ayirimda
onemlidir. Ki67 pozitifligi %90'nin tzerindedir (33).

Marginal Zone B Hiicreli Lenfomalar

Son yillarda 6zellikle Asya’da timusu tutan marginal zone B hicreli lenfoma olgularinin
arttigi bildirilmistir (3,84). Bircok hasta Sjogren’li veya Romatoid Artritlidir. Bariz kadin
baskinligi vardir (85-87). Mikroskobik olarak timor kictk lenfositik ile monositoid
hicreler ve plazma hicrelerinin karisimindan ibarettir. Belirgin olarak lenfoepitelyal
lezyonlar vardir ve kritik formasyonlar olabilir (84).

Primer timik ekstranodal marginal zone B hiicreli lenfoma predominant olarak sentro-
sit benzeri ve monositoid gorinimli kicik B hicrelerinden ibarettir.

Makroskopik olarak tumér siklikla kapsulludur ve kesit ylzeyi gri-beyaz parlak ve mul-
tipl degisik boyutta kistler icerir. Bitisik perikard ve plevraya invazyon nadirdir (33).

Histopatolojik olarak normal timik lobuler yapi anormal yogun lenfoid infiltrat ile etki-
lenmistir. Fokal rezidUel Hassal korpuskdilleri hala secilebilir. Epitelle doseli cok sayida
kistik alanlar izlenebilir. Lenfoid infiltrat icinde reaktif lenfoid folliktller dagiimistir. Bu
folliktler etrafinda ve arasinda kiictk lenfosit ve sentrosit benzeri hiicrelerin prolife-
rasyonu vardir. Sentrosit benzeri hiicreler orta byutklikte dizensiz nikleusa sahiptir.
Nukleol ve soluk sitoplazma belirsizdir.

Bu hiicreler kistik bolgelerde Hassal korpuskulleri ve timik epiteli yogun olarak invaze
ederek lenfoepitelyal lezyonlari olustururlar. Epitelyal yapilar etrafinda monositoid B
htcreler ve plazma htcreleri bulunur. Daginik sekilde sentroblast benzeri hiicre veya
immunoblastlar siklikla bulunur. Diffiz buytk B hucreli lenfomaya transformasyon
nadirdir (33, 88).

immunohistokimya: Timor hiicreleri B hiicre spesifik belirtecler eksprese ederler.
CD20, CD79a pozitiftir. CD3, CD5, CD10, CD23, CD43 ve cyclin D1 negatiftir. Bcl-2
pozitiftir (33).

NOROJENIK TUMORLER

Norojenik timorler blyuk bir oranda orta ve posterior mediastinumda yerlesen tu-
morlerdir. Mediastinumun diger taraflarinda da yerlesim gosterirler (33,89,90). Bu-
nunla birlikte benign schwannomlar ve malign periferal sinir kilif timaorleri (ki malign
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Triton tUmorleri icerir, anlamli olarak norofibromatosisli hastalarda gordlir) én me-
diyastende yerlesirler (33,91-93). Bu timorler sempatik sinir sistemi ve periferik sinir
kiliflarindan kaynaklananlar olmak Uzere iki ana grupta incelenirler (3,94).

Sempatik Sistem Timorleri

Bu timorler retroperitoneal bolgede (6zellikle adrenal) gortlenlerden daha fazla dife-
ransiasyon gosterirler. Timorler sempatik ganglion iceren néroblastom, ganglionérob-
lastoma ve ganglionéroma ile iliskilidir. Néroblastomlar ve ganglionéroblastomlar nadir
olarak timusta gortlmekle beraber bu timérler arka mediyastende goérulurler (33,95-
97). Gercekte néroblastom genclerde arka mediyastende gorulen en yaygin timaordar.
Ganglionéroblastom ve gangliondrom en sik olarak adultlarda meydana gelir (33).

Néroblastom: Mediyasten bu tiimor icin oldukca nadir lokalizasyondur (3). intratora-
sik yerlesenler cogunlukla posterior mediyasteni sinirlar. Bunlar genellikle primerdir ve
paraspinal lokalizasyondaki sinir kokinden kaynaklanirlar.

Semptomlar cogunlukla kitlenin ¢zefageal motilite ile iliskili spinal sinirlerin baskisina
baglidir. Bazi cocuklar opsoclonus-myoclonus (“danseden ayaklar ve danseden goz-
ler”) olarak bilinen paraneoplastik sendroma sahip olabilir (98,99). Néroblastomun
rezektable olmasi cogu olguda parsiyel veya tam kapsilli olmasina dayandirilir (100).

Makroskobik olarak incelendiginde pembe-gri renklidir. Kesit ylizeyi parlak siklikla
nekroz ve kalsifikasyon odaklari ile noktasal kanama alanlari icerir (3,98).

Mikroskobik incelemede uniform dagilimli kromatin iceren belli belirsiz niikleollt olan
dar ve eosinofilik sitoplazmali hicrelerinin tabakalar olusturmasiyla karekterizedir
(98). Mitotik figurler ve karyoreksis oldukca degiskendir ve gdze carpabilir. Bolgesel
nekroz ve Uzerindeki distrofik kalsifikasyon daha siklikla izlenir.

Ganglionéroblastoma: Orta derecede bir timor olup, cocuklarda bu grup timor-
lerin cogu diferansiye néroblastom ve immatur ganglionérom ile iliskilidir (101,102).

Makroskobik olarak néroblastomdan daha iyi sinirlidir ve bazen iyi sinirli kapsdl ile
cevrilidir. Ganglionéroblastom ve néroblastomlar posterior lokalizasyondan ziyade an-
terostperior mediyastende (timus ile daha yakin iliskili) yerlesimlidir (103).

Ganglionéroma: Daha biyik cocuklarda ve adultlarda goértlen bu timér Uc timo-
rin en sik gorulenidir (104,105). Makroskobik olarak iyi sinirli bir kapstle sahiptir ve
genellikle posterior mediyastende yerlesir. Kesit ylzeyi sarimsi-gri renkli olup, kistik
ve yagli dejenerasyon bolgeleri icerir. Genellikle nekroz yoktur. Mikroskobik olarak
igsi hucreler ile cok sayida matir ganglion hicreleri gérilir. Goérilen igsi hicreler
Schwann hucreleri veya satellit huicreler olarak gérultr. Ganglion hlcreleri birkac nuk-
leusa sahip olabilir ve siklikla da salkim olusturabilir. Lenfosit birikimleri gorulebilir (3).
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Sempatik sinir sistem tUmorlt hastalarda stirvi orani direkt olarak timaortn diferansi-
asyon derecesi ile iliskilidir. Su anda torasik neoplasmlar onlarin retroperitoneal karsi-
liklarindan daha iyi diferansiye olmaya meyillidirler (3, 106, 107). Torasik néroblastom
olgularinda santral sinir sisteminde relapslar olusur (108). Ganglionérom olgularinin
timande yeterli eksizyon tedaviyi etkiler (3).

Periferal Sinir Kilifi Timorleri

No6rofibroma: Mediyasten disi lokalizasyonlarda cogunlukla kapstilstiz iken medi-
yastende siklikla fibroz kapsul ile cevrilidir. Ancak kapsdl varligi ayirici 6zellik olarak
kullaniimaz. Bu timorlerde asirl derecede biyuk basit regresif degisiklikler, yagl deje-
nerasyon, hemoraji ve kistik formasyon gortlebilir (Resim 12) (3).

Schwannomlar da belirgin kistik ve regeneratif degisiklikler gosterir. Bazi schwan-
nomlar oldukca selllerdir, biraz pleomorfik ve mitotik aktivite gostererek sarkom ile
karisabilirler (3,1709,110). Benign periferal sinir kilfi timorleri genellikle asemptomatik
olup, insidental olarak radyolojik g6gis muayenesinde rastlanirlar. Bu timérlerde en
iyi tedavi kuratif eksizyondur (Resim 13) (3).

Mediyastenin malign periferal sinir kilifi timorleri (MPST) de novo veya daha yaygin
olarak Norofibromatosis tip | zemininde gelisirler (3,111,112). Malign transformas-
yonun baslangicindaki degisim mikroskobik olarak zorlukla anlasilabilir. Seltlaritede
hafif artis olabilir. Belirgin malign degisikliklerde tUmaor hiicreleri acaip sekilli olur ve
oncllinin noérofibrom oldugunu tanimak imkansizlasir (3).

e e,
Resim 12. Norofibrom (H&E, x200).
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Resim 13. Schwannoma (H&E, x400).

MEDIYASTINAL PARAGANGLIOMALAR

Mediyastinal paragangliomalar nadir goéralurler. Mediyastinal timérlerin genis bir se-
risinde goértlme orani 0.3 olarak bildirilmistir (113). Cogu mediyasten kisminda aor-
tikopulmoner paraganglioma ile birliktedir ve bdylece anteriostperior mediastinumda
kalbin tabanina yakin yer alirlar. Digerleri mediyastinal aortikosempatik paragangliadan
kaynaklanir ve kostovertebral sulkus boyunca posteriorda olusurlar (3). Bu timorlerin
cogunlugu nonfonksiyonedir. Ancak 6zellikle sempatik sistemle iliskili olanlari hipertan-
siyona neden olabilir ve ekstraadrenal feokromasitom olarak bilinir (114).

Bazi mediyastinal paragangliomalar, pulmoner hamartomlar ve gastrointestinal ma-
lign stromal timorler (GIST) ile birlikte Carney triadinin bir komponenti olarak mey-
dana gelebilir (115). Makroskobik olarak kirmizi-pembe veya kahverenkli kitlelerdir.
Siklikla hemoraji ve nekroz odaklari icerirler. Lezyonlarin cogu kapsilsiz veya kismi
olarak fibroz kapsule sahiptir. Aortikopulmoner paragangliomalar bitisik intratorasik
organlari infiltre etmeye meyillidir (Resim 14) (116,117).

Makroskobik olarak belirgin fibroz septalar ile cevrili kabaca esit hiicre yuvalarindan
olusurlar. Bu hucre gruplar “Zellballen” olarak adlandirilir (98,118). Tumor hicre
nukleuslari yuvarlaktan fuziforma degisir ve ekstrem olarak koseli ve pleomorfiktir.
Nukleus kromatini daginik veya vezikuler olabilir. Nukleoller degisken derecede be-
lirgindir. Mitozlar genellikle gériilmez ancak bazi olgularda nadir olarak gorulebilir.
Sitoplazma granuler, eozinofilik veya amfofilik olabilir ve siklikla hyalin globdl icerir
(98,119). Histokimyasal metod argirofiliyi Churukien-Schcak veya Grimelius metod ile
gosterebilir (98,120,121).
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Resim 14. Paraganglioma (H&E, x200).

iImmunohistokimyasal olarak keratin ve EMA negatiftir. Bu neoplazmlar noéroflament
protein veya vimentin eksprese ederler (120). S-100 “sustentakiler” hicrelerde po-
zitiftir (122).

MEZENKIMAL TUMORLER

Mediyastende mezenkimal timorler cok fazla cesitlilige sahip olmakla birlikte nadir
goralurler (3).

Lipom: Mediyastende en sik gorllen benign timorlerden biridir (3). Bunlar anterior,
orta ve posterior mediyasten, perikard ve g6gis duvarinin derin yumusak dokulari ve
parietal plevrayi tutabilir (98,123-125). Siklikla cok buyukturler ve diyafragmanin Us-
tlnde lokalizedirler. Obezitede, Cushing hastaligi veya steroid tedavisinde olusan ma-
tUr adipoz doku birikimi olan lipomatozisden ayirici tanisinin yapilmasi gerekir (126).

Lenfanjiom (Kistik higroma): Mediyastende en sik gorllen timorlerden biri-
dir. Cogu olgu cocuklarin anteriosuperior mediyasteninde goéruldr (127). Medi-
yastende bazi bulgulari olusturabilirler.Makroskobik olarak bu lezyonlar 6dema-
16z, kapsilstz, degisik boyutta beyaz-gri renklidir. Mikroskobik olarak endotel
ile doseli irregiler sekilli vaskuler bosluklardir. Arada fibroblastik ve kollajen6z
stroma vardir (128,129).

Hemangiom: Adultlarda genellikle kavern®z tipi mevcuttur. Mikroskobik olarak cok sayida
septa ile cevrili dilate damar yapilari endotel ile doselidir. Arada kalsifikasyon odaklari, fokal
trombusler ve kolesterol grantlomlari gérilebilir. Eksizyon genellikle tedavi edicidir (3,130).
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Leiomyom: Vaskdler yapilardan kaynaklanan bu timaér nadir olarak géralur (131).

Soliter fibroz tlimor: En iyi plevral neoplasm olarak bilinen soliter fibréz timor me-
diyastende nadir olarak gortlmektedir (98,132-134). Bu lezyonlar gogus radyografi-
sinde ya insidental olarak bulunur veya yapisal yer degisimlere bagl nonspesifik semp-
tomlar ile gorulebilir (132,133).

Makroskobik olarak igsi hiicrelerin olusturdugu yogun kollajen matrix vardir. intersel-
lGler stroma fibrohyalinize karekterde olup, keloide benzer. Timoér damardan zengin-
dir ve damarlar irregiler dallanir (132,133). Mitoz nadirdir. Spontan nekroz yoktur.
immunohistokimyasal olarak vimentin ve CD34 pozitiftir ( 134-136).

Liposarkom: Malign mezenkimal timorler arasinda predominanttir (137). Bazen
multisentrik hastaligin bulgusu olarak kalcada veya retroperitonun lipomlari ile bag-
lantili olarak gorulebilir. Mediyastenin liposarkomlari iyi diferansiye tumarlerdir. Bazen
dediferansiye bolgeler eslik eder (138).

Sinovyal sarkom: Mediyastende primer olarak gorulebilir. Morfolojik gorintust
ekstremitelerde gorulenle aynidir (139). Bifazik, monofazik ve kot diferansiye tipleri
vardir (140-142). Ayrica, daha seyrek olarak rabdomyom (143), leiomyosarkom (144)
rabdomyosarkom (145,146), kondrosarkom (147) alveolar softpart sarkom (148) ve
yumusak dokunun dev hiicreli tamora (149) gortlebilir.

METASTATIK TUMORLER

Mediyastende bazi metastatik timaorler hem klinik hem de radyolojik olarak primer
mediyastinal neoplasmlari andirabilir. Akcigerin kictk hicreli indiferansiye karsinomu

b g
= g ‘,]’“ e

Resim 15. Mediyastende akcigerin kictk hucreli karsinom metastazi (H&E, x400).
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en guzel 6rnektir.Bu, kiictk radyolojik olarak tesbit edilemeyen bronsial lezyon medi-
yastende buyuk bir kitle olarak karsimiza cikabilir.

Direkt mediyastinal yayilim, plevraya, 6zefagusa, gdgus duvarina, vertebraya veya trakeya
olabilir. Mediyastene metastaz yapan diger timorler de primer neoplasmlar ile karisabilir
(3). Bazen meme, tiroid, nazofarinks, larinks, bébrek, prostat, over (multilobuler timik kiste
benzer) testikiler germ hticreli timorler ve malign melanom ile karisabilir (3,15-153).
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