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OZET Amag: Graniiler hiicreli timorler (GHT); gesitli lokalizasyonlarda
goriilen, en sik bag-boyun bolgesinde tespit edilen, nadir, genellikle benign
yumusak doku tiimérleridir. GHT ile ilgili literatiirde genis olgu serileri bu-
lunmakla birlikte, bag-boyun bolgesine spesifik olgu serileri sinirlidir. Ca-
lismamizda, merkezimizde bag-boyun lokalizasyonunda GHT tanist almis
olgularimizin klinik ve patolojik bulgulart ile birlikte degerlendirilmesi ve
bag-boyun bdlgesi timorlerinde GHT lerin de ayirict tani igerisinde yer al-
mas1 gerektiginin vurgulanmasi amaglandi. Gere¢ ve Yontemler: 2007-
2019 yillar arasinda, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim
Dalinda, basg-boyun lokalizasyonunda GHT tanist almig olgularimiz ele
alindi. Tim lokalizasyonlarda GHT tanisi alan 32 vakanin 10’u bag-boyun
bolgesinde lokalize idi. Olgulara ait veriler hasta dosyalar1 ve patoloji ra-
porlart taranarak, Hematoksilen & Eozin boyali preparatlar patoloji arsi-
vinden ¢ikarilarak yeniden degerlendirildi. Tiim olgulara S-100, CD68, Ki67
immiinohistokimyasal boyalar ve Periyodik Asit Shifft (PAS) boyas uygu-
landi. Bulgular: GHT ler ¢esitli lokalizasyonlarda goriilen, ancak en stk
bag-boyun bolgesinde tespit edilen tiimérlerdir. Bag-boyun bélgesinde sap-
tadigimiz 10 olgunun yas ortalamasi 34,2 olup, ¢ogunlugu (%70) kadindu.
Semptomlar lokalizasyona gore degisiklik gostermekte idi. Olgularin ek-
sizyon materyallerinin makroskobik ve mikroskobik 6zellikleri degerlendi-
rildi. Ortalama tiimor ¢ap1 2,44 cm idi. Dokuz olguda morfolojik olarak
benign 6zellikler izlenirken, 1 olguda malignite kriterleri gozlendi. Tiim ol-
gularda mitotik aktivite 0-3 araliginda olup, ortalama 0,2 idi. On olguda S-
100 (%100) ve 6 (%60) vakada CD68 pozitifligi tespit edildi. Ki67
proliferatif indeksi en yiiksek %15, en diisiik %0,1 olup, ortalama %3,31
olarak saptandi. PAS, vakalarin 8’inde (%80) pozitif izlendi. Olgularimizin
klinik takip siiresi 3-14 yil idi. Benign GHT tanisi alan 9 olguda niiks goz-
lenmezken, malign GHT tanisi alan 1 olgu tan1 aldiktan 5 ay sonra niiks etti.
Sonug: GHT ler, bag-boyun bélgesinde ayirict tanida akilda tutulmasi ge-
reken tiimérler olup, morfolojik ve THK belirtegler ile desteklenmesi ve ma-
lignite potansiyelinin belirlenmesi dnemlidir. Calismamizda olgu serilerinin
nadir oldugu bu antiteye dikkat ¢ekilmis olup, merkezimizin deneyimleri
paylasilmistir.

Anahtar Kelimeler: Graniiler hiicreli tiimér; bas-boyun neoplazileri;
Abrikossoff tiimorii

ABSTRACT Objective: Granular cell tumors (GCTs) are rare, usually be-
nign soft tissue tumors seen in various localizations, most commonly de-
tected in the head and neck region. Although there are large case series in
the literature on GCT, case series specific to the head and neck region are
limited. In our study, we aimed to evaluate our cases diagnosed as GCT in
head-neck localization, together with their clinical and pathological find-
ings and to emphasize that GCTs should be included in the differential di-
agnosis of head and neck tumors. Material and Methods: The cases who
were diagnosed with GCT in head-neck localization in Uludag University
Faculty of Medicine, Department of Pathology between 2007-2019 were
discussed. Ten of 32 cases diagnosed as GCT were localized in the head
and neck region. The data of the cases were analyzed by scanning the patient
files, pathology reports and the Hematoxylin & Eosin stained preparations
were removed from the pathology archive. S-100, CD68, Ki67 immunohis-
tochemical stains and Periodic Acid Shift (PAS) stain were applied to all
cases. Results: GCT, seen in various localizations, but; they are the most
common tumors detected in the head and neck region. The mean age of the 10
cases we detected in the head and neck region was 34.2, and most of them
were female (70%). Symptoms varied according to localization. The macro-
scopic and microscopic properties of the excision materials of the cases were
evaluated. The mean tumor diameter was 2.44 cm. While morphologically
benign features were observed in 9 cases, malignancy criteria were observed
in 1 case. Mitotic activity was in the range of 0-3 in all cases and the mean was
0.2. S-100 (100%) positivity was detected in 10 and CD68 positivity was de-
tected in 6 (60%) cases. The Ki67 proliferative index was found to be the
highest 15% and the lowest 0.1%, with an average of 3.31%. PAS was posi-
tive in 8 (80%) cases. The follow-up period of our cases was 3-14 years. While
no recurrence was observed in 9 cases diagnosed with benign GCT, 1 case
diagnosed with malignant GCT relapsed 5 months after the diagnosis. Con-
clusion: GCTs are tumors that should be kept in mind in the differential di-
agnosis of the head and neck region, and it is important to support them with
morphological and IHC markers and to determine the malignancy potential.
In our study, attention was drawn to this entity, where case series are rare, and
the experiences of our center were shared.
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Graniiler hiicreli tiimorler (GHT); yavasg progres-
yon gosteren, ¢esitli lokalizasyonlarda goriilebilen, ge-
nellikle benign karakterde yumusak doku neoplazi-
leridir. Bu tiimorler tiim yaslarda, en sik 4-6. dekadda,
kadmlarda erkeklere gore 2-3 kat daha fazla goriiliirler.
Cocuklarda nadirdir. Siyahi irkta daha siktir. Genellikle
agrisiz submukozal, tek kitle olarak kargimiza ¢ikar.!
Yiizde 4-20 oraninda multipl izlenebilen GHT lerde,
nadir olarak ailesel vakalar bildirilmistir.'-

Morfolojik olarak genis, graniiler-eozinofilik si-
toplazmali, kiigiik niikleuslu hiicrelerden olusan bu
tiimorler, viicudun herhangi bir yerinde goriilebil-
mekle birlikte ¢ogunlukla bag-boyun bolgesinde yer-
lesmektedir. Bas-boyun bdlgesinde ise en sik
go6zlendigi lokalizasyon dildir.*

GHT ¢ogunlukla asemptomatik olmakla birlikte;
ses kisikligi, yutkunma sirasinda takilma hissi, nefes
almada zorluk, agr1 gibi lokalizasyona gdre degisen
semptomlara da neden olabilmektedir.>

Calismamizda nadir goriilen bu antite, bas-
boyun lokalizasyonundan tani almis 10 vaka tizerin-
den incelendi. Bu vakalar yas, cinsiyet, bagvuru
sikayeti, makroskobik, mikroskobik, histokimyasal
ve immiinohistokimyasal (IHK) 6zellikleri ve niiks
varlig1 agisindan degerlendirildi.

I GEREC VE YONTEMLER

2007-2019 yillar1 arasinda, Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dalinda, tiim lokalizas-

yonlarda GHT tanis1 alan olgular retrospektif olarak
tarand1i. GHT tanis1 alan 32 vakanin 10’u bas-boyun
bolgesinde lokalize idi. Olgulara ait veriler hasta dos-
yalar1 ve patoloji raporlar: taranarak, Hematoksilen
& Eozin (HE) boyali preparatlar patoloji arsivinden
¢ikarilarak yeniden degerlendirildi. Tiim olgulara S-
100, CD68, Ki67 IHK boyalar1 ve Periyodik Asit
Shifft (PAS) boyasi uygulandi. Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesinden (tarih: 13 Mayis 2020, no: 2020-
8/16) tarihli etik kurul onay1 alindi. Calismamiz Hel-
sinki Deklarasyonu Prensipleri’ne uygun olarak
yapildi.

I BULGULAR

Olgularin 7’si (%70) kadin, 3’1 (%30) erkekti. Yas
aralig1 0-73 olup, ortalama 34,6 idi. En sik lokalizas-
yon oral kavite olup; diger lokalizasyonlar 6zofagus,
vokal kord, gingiva, skalp ve boyun idi.

Olgulara ait eksizyon materyallerinde tiimdr bo-
yutu 0,5-4,5 cm araliginda 6l¢iilmiis olup, ortalama
2,44 cm bulunmustur. Mikroskobik olarak tipik mor-
folojik ozellikler gozlenmis olup; genis, graniiler ve
eozinofilik sitoplazmali, kii¢iik-yuvarlak niikleuslu
hiicrelerin proliferasyonu mevcuttu. Niikleomegali,
vezikiiler niikleus, niikleol belirginligi ile karakterize
pleomorfizm ve igsilesme 1 olguda mevcutken, kalan
9 olguda gozlenmedi. Her olguda 10 biiyiik biiyiitme
alaninda (BBA) mitotik indeks degerlendirildi. Mi-
totik aktivite 0-3 araliginda olup ortalama 0,2 idi. 10
olguda S-100 (%100) ve 6 (%60) vakada CD68 po-

TABLO 1: Olgularimizin Klinik ve patolojik 6zellikleri.
Cinsiyet Lokalizasyon Sikayet Boyut (cm) Mitoz (10 BBA) PAS $100 CD68 Kie7 Niiks
Erkek Dil Sislik 45 0 Pozitif Pozitif Negatif %1 Yok
Kadin Skalp Sislik 1,2 3 Pozitif Pozitif Pozitif %15 Var
Erkek Vokal kord Ses kisikiig! 28 0 Pozitif Pozitif Negatif %2 Yok
Kadin Boyun Asemptomatik 13 1 Pozitif Pozitif Pozitif %3 Yok
Kadin Ozofagus Asemptomatik 0,5 0 Pozitif Pozitif Pozitif %3 Yok
Kadin Ozofagus Karinda basing hissi 3 0 Negatif Pozitif Pozitif %0,1 Yok
Kadin Oral kavite Sislik 0,9 0 Pozitif Pozitif Negatif %1 Yok
Kadin Gingiva Sislik 2 1 Pozitif Pozitif Negatif %5 Yok
Kadin Oral kavite Sislik 4 0 Pozitif Pozitif Pozitif %1 Yok
Erkek Oral kavite Sislik 42 0 Negatif Pozitif Pozitif %2 Yok

BBA: Biiyik biyiitme alani.
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zitifligi tespit edildi. Ki67 proliferatif indeksi en yiik-
sek %15, en diisiik %0,1 olup ortalama %3,31 olarak
saptandi. PAS vakalarin 8’inde (%80) pozitif izlendi.
Olgularimizin 3-14 yillik klinik takip stiresinde 9 ol-
guda niiks gozlenmezken, 1 olgu tani aldiktan 5 ay
sonra niiks etti (Tablo 1).

I TARTISMA

GHT, ilk kez Abrikossof tarafindan ¢izgili kas hiic-
relerinden kaynaklandig diistiniilerek “miyoblastom”
olarak adlandirilmistir.” Bu tiim6re miyoblastom, mi-
yoblastik tiimér, graniiler hiicreli miyoblastom, uni-
form miyoblastom, embriyonal rabdomiyoblastom,
graniiler hiicreli ndroma, graniiler hiicreli schwan-
nom, konjenital epulis gibi adlar verilmigtir.**

Noroektodermal diferansiyasyon gosteren, in-
filtratif gelisen, benign karakterdeki bu tiimérler pe-
riferik sinir kilifi, Schwann hiicre diferansiyasyonu
gostermektedir.’*¢ Bu tiimorler Diinya Saglik Orgii-
tiinlin 2005 yilinda yapmis oldugu smiflamada gra-
niiler hiicreli tiimor olarak isimlendirilmiglerdir.?

Viicudun her bolgesinde goriilebilen bu timor-
lerin travmaya agik bolgelerde goriilmesi nedeniyle
tiimor gelisiminde kronik mekanik etkinin rol oyna-
yabilecegi ve gergek tiimor olmayip reaktif biiyiime,
dejenerasyon veya metabolik bozukluga bagli olabi-
lecegi distintilmektedir.>?

Yiizde 50 oraninda bas-boyun bolgesinde, en sik
da oral kavitede izlenmektedir.'*!" Yiizde 70’ten faz-
las1 dilde yerlesmektedir.? Dil dis1 oral graniiler hiic-
reli timorler ise nadirdir. Oral GHT her yasta
gorililmekle birlikte, en sik 20-60 yas arasinda gorii-
lir. Oral GHT tanis1 kolaydir, ancak %50 vakada
psodoepitelyomatdz hiperplazinin eslik etmesi nede-
niyle oral kavitede sik izlenen skuamdz hiicreli kar-
sinoma benzetilerek yanlis tan1 alabilirler.”!!!?

Larinks tutulumu %10 oraninda olup daha nadir-
dir."*!* Larinkste en sik yerlesim yeri, erigkinde gergek
vokal kord arka yarisi, gocukta subglottik bolgedir.>>!3

GHT’ler yavas biiyiir, asemptomatik olabilecegi
gibi laringeal timorlerde en sik ses kisikligi goriiliir.
Disfaji, bogazda takilma hissi, agri, dksiiriik, hemop-
tizi ve stridor diger semptomlardir.'* Semptomlarin
gelismesinde lokalizasyon ve tlimor ¢apt dnemlidir.
Subglottik bolgedeki tiimorler astim ile karigabilen
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dispne sikayeti ile kargimiza gelebilir. Diger sessiz
timdrler genellikle laringoskopik muayene sonu-
cunda submukozal tabakada, vokal kordlar tizerinde
soluk kitlesel lezyon halinde tespit edilir.>!*!5

Deri, 6zofagus, mide, safra kesesi, kadin ve
erkek tirogenital sisteminde de olgular bildirilmisgtir.'

Makroskobik olarak, genellikle 1-2 cm boyutla-
rinda (0,5-3cm) submukozal, kutandz-subkutan6z
nodiil seklinde, kesit yiizeyi solid kivamda, sari-krem
renkte izlenir.?

Mikroskobik incelemede, yuvalar veya trabe-
kiiller olusturan, bol, eozinofilik-ince graniiler sito-
plazmali, santralinde kii¢lik hiperkromatik niikleusu
bulunan, poligonal-genis yuvarlak ya da igsi hiicre-
lerden olusan, kapsiilsiiz, infiltratif yayilim gosteren
tiimorlerdir (Resim 1). Hiicre sinirlari belirgin sinsit-
yal goriinlimde olup; bazi olgularda seyrek mitoz,
hafif niikleer atipi ve skuamoz epitelde psddoepitel-
yomatoz hiperplazi izlenmektedir.>>%16:17

GHT’lerde yapilan histokimyasal boyamalarda,
sitoplazmik graniillerde PAS ve diyastaza direncli
PAS pozitifligi izlenebilmektedir.*"* On vakamizin
8’ inde (%80) PAS pozitif izlenmistir (Resim 2).

Literatiirde, Enzinger ve Weiss, IHK olarak tii-
moriin noral orijinli oldugunu S-100 proteini, CD 68
ve noron spesifik enolaz kullanarak gostermislerdir.'®
Kaiserling ve ark. ile Fliss ve ark. da bu teoriyi des-
tekleyen ¢aligmalar yayimlamiglardir.'*>

Calismamizda, immiinohistokimyasal olarak
tiim vakalara S-100, CD68 boyamasi yapildi.

RESIM 1: Eozinofilik-graniiler sitoplazmali, santralinde kiigiik hiperkromatik niik-
leusu bulunan, genis, poligonal hiicreler (H&E x40).
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RESIM 3: Granuler cell tumors; head and neck neoplasms; Abrikossoff's tumor.

S-100, beyindeki graniiler hiicreler, glial hiicreler
ve Schwann hiicrelerinden elde edilen bir proteindir.
GHT’ler periferal noral elemanlardan, O6zellikle
Schwann hiicrelerinden gelisir ve S-100 protein ile
kuvvetli pozitif boyanir.!' Vakalarimizin tiimiinde
(%100) S-100 ile pozitif boyanma gozlendi (Resim 3).

CD68, yiiksek glikolize membran proteinleri,
glikoproteinler ve lizozomlarin miisin benzeri mem-
bran proteini ile iliskilidir. Makrofaj, fibroblast ve
Schwann hiicrelerinde bulunur.!" Calismamizda,
CD68 6 vakada pozitifken (%60), 4 vakada negatif
izlendi.

Literatiirde, GHT olgularindaki proliferatif akti-
viteyi gostermek icin Ki67 THK belirteci kullanil-
mistir. Bu konudaki ¢alismalar, Ki67 indeksinin
>%10 olmasinin lokal rekiirrens ile iliskili oldugunu
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gostermistir.®?! Olgularimizin 9’unda (%90) prolife-
ratif aktivite indeksi literatlir ile uyumlu olarak
%10’dan diisiik bulundu. Takiplerinde niiks gézlenen
olgumuzda, Ki67 indeksi %15 olarak saptandi.

GHT’lerde malign transformasyon %1-2 ora-
ninda gosterilmistir."'* Malign GHT ler agresif sey-
reder ve kotii prognozludur. Yiizde 32-41 oraninda
lokal rekiirrens ve %50-63 uzak metastaz izlenir.'*?
En sik metastaz bolgeleri akciger, lenf nodu ve ke-
miklerdir."* Metastaz ve rekiirrens varlig1 yaklagik

%40 oraninda mortalite ile sonug¢lanir.?

Klinik olarak alt ekstremite derin yerlesim, geng
yas, kadin cinsiyet, tiimoriin 5 cm’den biiyiik boyutta
olmasi, hizli biiylime, lokal rekiirrens ve malignite
stiphesi olusturmaktadir.'*%

Malign-benign ayrimi, agresif gidis, kotii prog-
noz ve cerrahi rezeksiyon sonrasi rekiirrens agisindan
onemlidir. Malign-benign ayrimi i¢in Fanburg Smith
kriterleri kullanilmaktadir.’! Bu kriterlere gore:

Nekroz(a), igsilesme(b), genis niikleolli vezi-
kiiler niikleus(c), yiliksek mitotik aktivite (>2
mitoz/10 BBA x200)(d), niikleus/sitoplazma ora-
ninda artig(e), pleomorfizm(f)

Kriterlerinin 3 ya da daha fazlasinin varligi ma-
lign GHT, 1-2 kriter varlig1 atipik GHT, fokal pleo-
morfizm ya da kriterlerin hi¢gbirinin olmamasi benign
GHT tanist koydurur.?!

Olgularimizin 9’unda bu kriterler izlenmemis ve
benign GHT olarak degerlendirilmistir. Skalp lokali-
zasyonlu olgumuzda niikleer atipi, igsilesme ve mi-
totik aktivite artis1 mevcuttu. Ki67 proliferatif aktivite
indeksi de %15 bulunmus olup artis gostermekteydi.
Bu olgu, malign GHT olarak degerlendirildi.

Skalp bolgesinde GHT tanis1 alan vakalar nadir-
dir, literatiirde, 2021 yilinda Williams ve ark., skalp
lokalizasyonunda goriilen tek malign GHT olgusunu
bildirmiglerdir.>*

Skalp lokalizasyonunda yer alan malign GHT
olgumuz nadirligi a¢isindan 6nem tagimaktadir.

Bu olgumuz, morfolojik 6zellikleri ile uyumlu
olarak tanidan 5 ay sonra ayni lokalizasyonda niiks
etti. Hastaya yapilan 2. genis eksizyon sonrasi 5 yil-
lik takiplerinde tekrar niiks izlenmedi.
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Lack ve ark.nin yaptig1 110 olgulu GHT seri-
sinde, olgularin 52’si bag- boyun bodlgesinde izlen-
mistir. Tim olgularin 11’inde malignite saptanmig
olup, bu malign vakalarin 6’s1 bas-boyun bolgesinde
(dil, larinks, 6zofagus, parotis bezi) tespit edilmistir.
Cerrahi rezeksiyon sonrasi %8 hastada rekiirrens sap-
tanmustir.?

Literatiirde, yakin zamanda Mirza ve ark. tara-
findan 113 malign GHT ile yapilan ¢aligmada, bu tii-
morlerin %2’den az1 bag-boyun bolgesinde izlenmis
olup, bu bdlgede izlenen tiimorlerin malignite potan-
siyelinin daha diisiik oldugu bildirilmistir.?

GHT’ler karakteristik morfolojik goriinimii ile
kolay tan1 konulabilen tiimoérlerdir, ancak ayirici ta-
nida; psddoepitelyomatdz hiperplazi, konjenital epu-
lis, tiikiiriik bezlerinin onkositik lezyonlar1 akilda
tutulmalidir. Schwannom, melanositik neviis, ame-
loblastom, metastatik lezyonlar graniiler hiicre proli-
ferasyonu yapabilirler, ancak bunlar sadece fokal bir
alanda g6zlenir.*!!

S-100 negatif graniiler hiicreli timdrlerin ayirici
tanisina; verrilkdz ksantom, graniiler hiicreli leiom-
yom, melanom, atipik fibroksantom, seliiler norote-
kom, perivaskiiler epiteloid hiicreli tiimoriin
(PEComa) graniiler varyant1 ve benign fibroz histi-

yositom alinmalidir.>!!

[ SONUG

GHT ler, genellikle yavag progresyon gdsteren ndro-
ektodermal orijinli benign tiimorlerdir. Kapsiilsiiz
ve diizensiz simirl lezyonlar oldugundan, yeterli
cerrahi siirlarla eksizyonu 6nemlidir. Genis lokal
eksizyonlar kiiratif sonu¢ saglamaktadir.’>¢ In-
komplet rezeksiyon durumunda %15 oraninda niiks
izlenmektedir.'?
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Malign formunda eksizyon sonrasi rekiirrens ve
metastazlar goriilmektedir. Malign ve malignite ag1-
sindan yiiksek riskli tiimorlerde, adjuvan radyoterapi
ve kemoterapinin tedavideki rolii kesin olmamakla
birlikte, rekiirren malign GHT lerde ya da metastaz
durumlarinda tedavi segenegi olarak diisiiniilebilir
ancak etkinligi net degildir.'*2

GHT’ler, bag-boyun bolgesinde goriilebilen pek
cok tiimor ve timor benzeri lezyon ile karisabilir.
Ayirici tanida akilda tutulmasi gereken tiimorler olup,
morfolojik ve THK belirtegler ile desteklenmesi ve
malignite potansiyelinin belirlenmesi dnemlidir. Olgu
serilerinin nadir oldugu bu antiteye dikkat ¢ekilmis
olup, merkezimizin deneyimleri paylasilmistir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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