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Souhrn

Zralé cystické teratomy ovaria obsahuji ve 30-50 % pripadu nervovou tkan, ktera muze dosahovat
vysokého stupné diferenciace. Tato studie se zamérila na vyzkum nervové slozky zralého
cystického teratomu ovaria pomoci metod patologovi bézné dostupnych, véetné impregnaénich
technik, imunohistochemie a elektronové mikroskopie.

Z celkem 212 zralych cystickych teratomu ovaria byla nervova tkan nalezena v 72 pripadech
(34 %), coz odpovida literarnim udajum. Na svételné mikroskopické urovni bylo mozné rozlisit
5 kategorii podle stupné diferenciace: 0 — pouze periferni nervova tkan, 1 — solidni gliové uzliky,
2 — gliové cysty, 3 — gliova tkan s hojnymi roztrouSenymi neurony a kone¢né 4 — organoidné
usporadana nervova tkan pripominajici nékteré struktury CNS. Kromé lozisek piipominajicich
Sedou hmotu michy a mozkovou kuru byla v péti piipadech zastiZzena i diferencovana kura
mozecku. Ve vétsiné loZisek nervové tkané prevladaly astrocyty, které misty jevily reaktivni
zmény, véetné gemistocyta a tvorby Rosenthalovych vlaken.

I neuronalni elementy jevily ¢asto degenerativni zmény, zejména v méné diferencovanych
loZiscich nervové tkané. Tyto zmény lze vysvétlit zménénymi lokalnimi poméry v teratomu
a hypoxickymi vlivy. Na rozdil od nékterych literarnich udaja byly v nervové tkani vétSiny
teratomu tohoto souboru zastiZeny i oligodendrocyty a myelin. Ultrastrukturalné byly v nervové
komponenté prokazany neurony s plné vyvinutymi synapsemi a dendritické trny pritomné na
dendritech Purkynovych bunék mozeckové kury.

Vysledky ziskané vySetirenim souboru teratomu této studie potvrdily a obohatily literarni udaje
o vysokém stupni diferenciace jejich nervové slozky. Diferencovana nervova tkan teratomu
predstavuje jedineénou prirozenou modelovou situaci vhodnou k vyzkumu nékterych aspektt
neurohistologie a neuropatologie, jako je synaptogeneze ¢i myelinogeneze.
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Summary
Nervous Component of Mature Cystic Ovarian Teratomas

In 30-50 percent of cases mature cystic ovarian teratomas contain a nervous tissue which can be
highly differentiated. This study was focused on research of the nervous component of mature
cystic ovarian teratomas with generally available methods to pathologists, including
impregnation techniques, immunohistochemistry and electron microscopy.

From the total number of 212 mature cystic ovarian teratomas, the nervous tissue was found in
72 cases (34%), which corresponds to the literature data. According to its differentiation, it was
possible to distinguish five categories of nervous tissue by light microscopy: 0 peripheral nervous
tissue only, 1 — solid glial nodules, 2 — glial cysts, 3 — glial tissue with abundant scattered neurons
and, finally, 4 — organoid nervous tissue similar to certain CNS structures. Apart from the foci
similar to grey matter of the spinal cord and cerebral cortex, those of differentiated cerebellar
cortex were present as well. Astrocytes mostly predominated in the nervous tissue, and they
sometimes showed reactive changes including gemistocytes and formation of Rosenthal fibres.
Neuronal elements also showed degenerative changes quite frequently, especially in a less
differentiated nervous component. These changes might have developed due to an abnormal
location of the nervous tissue or its hypoxia in the teratoma. Contrary to some literature data,
oligodendrocytes and myelin were present in the nervous tissue of most of our cases.
Ultrastructurally, neurons with fully developed synapses were observed in the nervous
component, and dendritic spines were present on dendrites of Purkinje cells of cerebellar cortex.
The results obtained from the examination of teratomas in this study confirmed and enriched the
literature data concerning the high degree of differentiation of their nervous components. We
suggest that the differentiated nervous tissue of teratoma represents a unique natural model
suitable for research of some aspects of neurohistology and neuropathology, e.g. synaptogenesis
or myelinogenesis.

Key words: mature cystic ovarian teratoma - nervous tissue - differentiation - synapsis - electron
microscopy
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K relativné ¢astym patologickym procestim
v bioptické praxi kazdého oddéleni patologie
nalezi také zralé cystické teratomy ovaria, které
predstavuji asi 20 % vSech ovaridlnich nadorta
(27). dJejich slozkou je ve 30-50 % pripadu
i nervova tkan (32), které vsak je v pisemnictvi
vénovana jen mala pozornost. Velké monografie
gynekologické patologie i studie uverejriované
v odbornych c¢asopisech, jejichZz tématem jsou
zralé teratomy ovaria, se obvykle omezuji na
konstatovani piitomnosti diferencované nervové
tkané v téchto nadorech, pripadné struéné
vyjmenovani elementt, které ji tvori.

Ze studii, které se cilené zabyvaji nervovou
komponentou zralych cystickych teratoma
ovaria, vyplyva, Ze tato tkan muze dosahovat
pomérné vysokého stupné diferenciace a muze
obsahovat struktury obdobné strukturam
normalniho CNS (29, 30). Zvlastni okolnosti je
pritom fakt, Ze diferencovani nervova tkan ve
zralém teratomu ovaria se zjevné vyviji bez
dostateéné aferentace. Naskyta se tedy otazka,
zda zralé cystické teratomy ovaria nemohou
slouzit jako snadno dostupny zdroj diferencované
nervové tkané pro vyzkum nékterych aspekti
neurohistologie a neuropatologie (3). Cilem této
studie je proto sestavit z pFipadt rutinni
bioptické praxe i z archivnich p¥ipadt soubor,
ktery by se stal vychozim materidlem pro
studium vyskytu a diferenciace nervové tkané
v benignim teratomu ovaria, prostudovat tuto
tkan patologovi bézné dostupnymi metodami
a obohatit pisemnictvi o poznatky tykajici se jeji
struktury a stupné diferenciace.

Material a metodika

V rameci rutinniho bioptického provozu bylo
na Fingerlandové ustavu patologie v obdobi od
1.1.1991 do 29.2.2004 (tedy béhem 13 let a 2
mésict) vySetfeno 212 zralych cystickych
teratomt ovaria, pochazejicich od pacientek ve
véku 2-72 let (pramérny vék 33,5 let).

7 tohoto pocétu pochazelo 131 piipada
z archivniho materialu; 81 piipadd jsme méli
mozZnost sami extenzivné vySet#it. V celkem 72
pripadech (34%) byla v teratomu histologicky
prokazana piitomnost nervové tkané a tyto tvoii
vlastni soubor této studie.

Operacni resekaty s ovaridlnimi teratomy
byly k histologickému vySetieni zaslany fixované
10% roztokem formaldehydu. Byly dodany veelku
nebo ve formé viceCetnych potrhanych ¢éastic.
Veelku dodané teratomy byly rozstfizeny a po
vyprazdnéni obsahu dermoidni cysty bylo
patrano po Rokitanského hrbolku ¢ jiném
ztlusténi stény, které by mohlo obsahovat
nervovou tkan. Tato mista pak byla roziezana na

paralelni lamely o tloustce 2—4 mm, které byly
oznaceny ¢Cisly. Kazda licha lamela byla
zpracovana pro histologické vySetfeni, zatimco
sudé lamely byly uchovany ve fixaénim roztoku
pro elektronmikroskopické vySetieni ¢i pro
aplikaci neurohistologickych impregnaénich
metod. P¥ipadna tvrda kostni nebo zubni tkan
byla z lamel opatrné odstranéna jesté pred
vlastnim histologickym zpracovanim, nebot
pouZiti odvapniovacich roztokid by mohlo
nepriznivé ovlivnit piipadné imunohistoche-
mické vySetieni. V piipadech dodanych ve formé
potrhanych ¢astic byly vysSe uvedenym postupem
zpracovany castice, které nejspiSe odpovidaly
Rokitanského hrbolku.

Z lamel zpracovanych klasickou parafinovou
technikou byly zhotoveny histologické tezy
tloustky 3 pm, které byly rutinné barveny
metodou hematoxylin-eozin. V 10 vybranych
piipadech byly pouzity specialni barvici metody
a imunohistochemické vySetteni; vybér téchto
ptipada se tidil histologickym nalezem v fezech
barvenych hematoxylinem-eozinem tak, aby byly
zastoupeny rtzné stupné diferenciace nervové
tkané v teratomu.

Ze specialnich barvicich metod byla pouzita
luxolovd modf k prikazu myelinovych pochev
a modry trichrom podle Massona k odliSeni
kolagenniho vaziva a nervové tkané.

Imunohistochemicky jsme ve vybranych
ptipadech prokazovali expresi GFAP (glidlniho
fibrilarniho acidického proteinu; Sigma-Aldrich,
klon G-A-5, fedéni 1:400), S-100 proteinu (DAKO,
polyklonalni, fedéni 1:4000), synaptofysinu
(DAKO, polyklonalni, fedéni 1:200),
neurofilament (Exbio, klon NF-1, fedéni 1:50),
antigenu HLA-DP, DQ, DR (DAKO, klon CR3/43,
fedéni 1:50) a CD31 (DAKO, klon JC70A, #edéni
1:10).

V jednom ptipadé byly ¢asti lamel obsahujici
nervovou tkan pripominajici mozkovou kuru
impregnovany zlatosublimatem podle Cajala a ve
dvou ptripadech byla provedena impregnace
rychlou Golgiho metodou s pouzitim 2% roz-
tokt dvojchromanu draselného a dusi¢nanu
st¥ibrného.

V Sesti piipadech bylo provedeno i cilené
elektronmikroskopické vySetieni nervové tkané
teratomu. Z ¢islovanych sudych tkarnovych lamel,
ponechanych v bézné formolové fixaci, byly
odebrany blocky o velikosti 1x1x3mm,
prefixovany smési glutaraldehydu a paraformal-
dehydu ve fosfatovém pufru podle Palaye,
postfixovany 2% kyselinou osmicelou, odvodnény
v etanolu a po pievedeni do acetonu zality do
smési epoxypryskytric Epon-Durcupan. Polosilné
plastové ftezy tloustky 0,5 um byly barveny
toluidinovou modfi. Kontrastovani bylo
provedeno jak uranylacetatem v Dblocich, tak
znovu uranylacetdtem a citrdtem olova
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v ultratenkych fezech. Ty byly studovany
v elektronovém mikroskopu Philips EM 208.

Vysledky

A.  Makroskopickd a  mikroskopickd
charakteristika zralych cystickych teratomii
ovaria

Celistvé ovarialni teratomy mély vzhled
tenkosténné cysty vyplnéné kaSovitym
materidlem s raznym mnozZzstvim vlast. Na
vnitinim povrchu cysty se obvykle vyklenoval
Rokitanského hrbolek pruméru 10-30mm, ze
kterého zpravidla vyrustaly vlasy. Na fezu
hrbolkem byla obvykle patrnia tukova tkan
a razné mnozstvi solidnich ¢&i cystickych
bélosedych okrskt, tvorenych ruznymi typy
tkani. Dosti ¢asto zde byla zastiZena také kostni
tkan ¢i zuby. Nékdy nebyl klasicky Rokitanského
hrbolek vytvoren a ve sténé cysty se nachazelo
jedno nebo vice lozisek ztlusténi, ze kterych
rovnéz vyrustaly vlasy a ktera na fezu
vykazovala obdobny makroskopicky vzhled jako
Rokitanského hrbolek.

Mikroskopicky byly nalezeny organoidné
uspoiadané tkané, které se ve zralém cystickém
teratomu bézné vyskytuji. Ve vSech piipadech
byla pritomna kiuze s koznimi adnexy, ktera
tvoiila vystelku cysty, tukova tkan a kolagenni
vazivo. Velmi céasto byly zastiZzeny bronchialni
cysty vystlané respiraénim epitelem, v jejichz
sténé byla hladka svalovina, lalacky
séromucinéznich zlaz a loziska hyalinni
chrupavky. Méné casto byly pritomny cysty
vystlané jednovrstevnym cylindrickym
mucinéznim epitelem stievniho typu. Vzacné
byla pritomna tkan Stitné zlazy. Dosti casta byla
obrovskobunééna granulomatézni reakce kolem
dlomku vlasi.

B. Nervovd tkarn zralych cystickych teratomii
ovaria a jeji diferenciace

Nervova tkan se v pozorovanych piipadech
zralého cystického ovaridlniho teratomu
vyskytovala nejéastéji v oblasti Rokitanského
hrbolku nebo ve sténé dermoidni cysty. Nékdy
byla pomérné dobie ohraniéend, jindy meéla
charakter nepravidelnych anastomozujicich
pruhi promisenych s kolagennim vazivem.
K odliSeni nervové tkané od vaziva prispélo
barveni modrym trichromem a imunohisto-
chemické reakce s GFAP a S-100 proteinem
(obr. 1).

Podle stupné diferenciace bylo mozno rozlisit
pét diferenciacnich kategorii nervové tkané,
oznacenych 0-4. Toto rozdéleni zéasti vychazi
z morfologickych kategorii neuralni tkané ve
zralych teratomech ovaria popsanych Bolodeoku

. o

Obr. 1. Pozitivita imunohistochemické reakce proti
S-100 proteinu v oblasti centralni a periferni nervové
tkané. Histotopogram

et al. (3). Rozdéleni teratomti naseho souboru
podle jednotlivych diferenciaénich kategorii je
uvedeno v tabulce 1. Soucasna pritomnost
raznych diferenciaé¢nich kategorii v ramci
jednoho p#ipadu byla ¢asta.

Tab. 1. Rozdéleni teratomu
analyzovaného souboru podle nejvyssi
dosazZené diferenciace nervové tkané

Kategorie 0 3 4,2 %
Kategorie 1 20 27,8 %
Kategorie 2 18 25,0 %
Kategorie 3 17 23,6 %
Kategorie 4 14 19,4 %
Celkem 72 100,0 %

Kategorie 0 byla tvofena pouze strukturami
periferniho nervového systému. Byly zde
ptritomny periferni nervy a periferni ganglia,
ktera se vyskytovala ve sténé teratomovych cyst,
¢i leZela ve vazivové ¢i tukové tkani zdanlivé bez
vztahu k ostatnim slozkdm teratomu. Kategorie
1, definovana jako okrsky gliové tkané tvorené
prevazné fibréznimi astrocyty, byla ve
vySetfovaném souboru nejéastéjsi (témeér 28 %
piipadn). Jako kategorie 2 byly hodnoceny gliové
cysty s ependymalni vystelkou, ktera vS§ak nékdy
z¢asti nebo uplné chybéla. Kategorii 3 tvorila
solidné usporadana loziska nervové tkané
obsahujici kromé glie také hojné roztrousené
neurony. Organizace nervové tkané byla v téchto
loziscich chaoticka, bez organoidniho usporadani,
které by pripominalo né&jakou konkrétni
strukturu CNS.

Kategorie 4 obsahovala nejvice diferenco-
vanou organoidné uspoiadanou nervovou tkan
pfipominajici norméalni struktury CNS, zejména
Sedou hmotu prednich rohtt misnich, mozkovou
ktiru (véetné naznaceného radialniho usporadani
neuronu), ¢i kiiru mozecku. LozZiska se zietelnou
cerebelarni diferenciaci byla piitomna v péti
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pfipadech. Kromé plné diferencovanych lozisek
mozeCkové kury byla zaznamenana loziska
hypoplasticka ¢ s uréitymi znamkami nezra-
losti, reprezentovanymi zevni granularni Ober-
steinerovou vrstvou (obr. 2). V loziscich
pripominajicich mozkovou kuru byly dosti ¢asto
pfitomny koncentrické psamomatézni ¢i amorfni
hrudkovité kalcifikace. Ve ¢tytrech pripadech byly
zastiZzeny drobné cysty a tubuly, jejichZz vystelka
pfipominala  pigmentovy epitel sitnice;

senzorickd komponenta sitnice vSak vytvoiena
nebyla.

Obr. 2. Dosud nezrala kuara mozecku se zevni
granularni (Obersteinerovou) vrstvou (Sipky). Barveni
HE, zvétseni 100krat

C. Podrobny mikroskopicky popis jednotlivych
elementii nervové tkané v teratomech

Vyskyt jednotlivych element nervové tkané
v analyzovaném souboru je uveden v tabulce 2.

Tab. 2. Vyskyt jednotlivych elementa
nervové tkané
ve zralém cystickém teratomu ovaria

Celkem 72 100,0 %
Neurony 53 73,6 %
Astrocyty 69 95,8 %
Oligodendrocyty 65 90,3 %
Mikroglie 67 93,1 %
Ependym 30 41,7 %
Plexus chorioideus 18 25,0 %
Meningy 25 34,7 %
Melanocyty v meningach 11 15,3 %
Periferni nervovy systém 46 63,9 %
Pigmentovy epitel sitnice 4 5,6 %
Neurony

V lozZiscich nervové tkané nizsiho stupné
diferenciace (kategorie 1 a 2) byly v parafinovych
fezech barvenych hematoxylinem-eozinem
patrné ojedinélé malé neurony, jejichz
cytoplazma byla v dtsledku regresivnich zmén
obvykle tmava a svrastéla. V nervové tkani

diferencia¢ni kategorie 3 byly kromé malych,
nejspiSe bipolarnich neurond zastiZzeny i velké
multipolarni neurony, z nichZz nékteré rovnéz
vykazovaly regresivni zmény. V nejvice
diferencované nervové tkani kategorie 4 byly
pritomny také velké multipolarni neurony se
zietelnou Nisslovou substanci v cytoplazmé,
které pripominaly misSni aaa-motoneurony.
Mozeckova kura obsahovala plné diferencované
Purkynovy bunky a malé kulaté neurony
granularni vrstvy (obr. 2). V oblastech
piipominajicich kortex bylo misty patrné
naznaené uspoiradani neurontt do sloupca.
V fezech impregnovanych podle Golgiho byly
v takovych oblastech zastizeny neurony
charakteru pyramidovych bunék s odstupujicimi
dendrity a casto i s patrnym axonalnim
odstupovym konusem (obr. 3). Imunohisto-
chemicky bylo v neuropilu téchto lozisek
zastizeno velké mnozstvi neuronalnich vybézku,
které tvorily hustou sif. V nékterych perikaryich
bylo patrné malé mnozstvi lipofuscinu.

Obr. 3. Pyramidova buinka s od-
stupujicimi dendrity. Impregnace
rychlou Golgiho metodou, zvétSeni
600krat

V  polosilnych plastovych
fezech a elektronogramech méla
perikarya neuronu svétla kulata,
ovalnd nebo mirné indentovana
jaddra s jemnym chromatinem
a vyraznym jadérkem. Ultrastruk-
tura  cytoplazmy  perikarya
obvykle vykazovala pomérné malo
granularniho endoplazmatického
retikula a naopak byla bohata na
neurofilamenty a volné ribosomy
seskupené do polyribosomu. V dendritech bylo
velmi malo mikrotubuld, které nékdy zcela
chybély. Axony se zfetelnymi neurofilamenty
vytvarely Casto butony “en passant“ ve formé
nodozit s nakupenim sférickych vezikul, ¢asto
s primési vétsich granularnich vezikul.
S vyjimkou oblasti mozeéku nebyl vytvoren
charakteristicky neuropil, ale neuronalni
perikarya i jejich vybézky byly utlaceny spleti
astrocytovych vybézka husté vyplnénych
gliofilamenty. V axonech bylo v nékterych
pripadech nalezeno nahromadéni organel jako
néasledek pireruseni axonalniho transportu.

S vyjimkou dendritt Purkyniovych bunék se
nepodarilo s jistotou identifikovat dendritické
trny, a to ani v mistech s naznacenou
neokortikalni diferenciaci. V Golgiho im-
pregnacéni metodé bylo nalezeno jen malo mist,
kde mohlo byt uréité podezieni, Ze bradavcité
prominence na jinak hladkych dendritech by
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mohly predstavovat dendriticky trn. Takovym
mistim snad mohly odpovidat profily, které byly

ojedinéle pozorovany pii elektronmikrosko-
pickém vySetieni.

Piilezitostné pozorované symetrické
interneuronalni kontakty typu punctum

adhaerens bez nahromadéni synaptickych vacku
bylo mozno povazovat za prekurzory synapsi.
V malém mnozstvi byly pozorovany kratké
asymetrické synapse nezralého vzhledu pouze
s nékolika nahromadénymi vezikulami. VétSina
pozorovanych synapsi vSak dosahovala vysokého
stupné diferenciace a byly nerozliSitelné od
synapsi v normalni centralni nervové tkani (obr.
4). Byly pozorovany jak axosomatické, tak
axodendritické synapse. Vidy se jednalo
o asymetricky typ s vyraznou postsynaptickou
denzitou (Gray I). Imunohistochemicka reakce
s protilatkou proti synaptofysinu nékdy
zvyraznila  axosomatické butony  silnou
pozitivitou lemujici neurondlni perikaryon.
ySPerforované“ synapse, které se vyskytuji
zejména v neokortexu a které jsou vyrazem
dlouhodobé synaptické potenciace, nebyly
nalezeny.

Obr. 4. Axodendriticka synapse. S - postsynapticky
element. Elektronogram, méf#itko = 300 nm

Ependym

Ependym tvoril vystelku gliovych cyst (obr. 5)
a ependymové rozety a tubuly v solidnich
loZiscich nervové tkané.

Obr. 5. Plexus chorioideus v ependymové cysté (v levé
éasti obrazku). Barveni HE, zvétseni 100krat

Ultrastrukturalné mély ependymové bunky
ovalna jadra s jemné granularnim chromatinem.
Na apikalnim pélu byly vytvoireny mikroklky
a kinocilie s typickym vzorcem 9 + 2
mikrotubularnich dvojic. Mezi jednotlivymi
bunikami byly v oblasti apikalniho pélu vytvoreny
rozsahlé intercelularni kontakty typu zonula
adhaerens. Spodina bunék naléhala na hustou
splet fibrilarnich astrocytu.

Astrocyty

Astrocyty ve vsech pripadech v nervové slozce
prevladaly a méné diferencovand nervova tkan
(kategorie 1 a 2) byla tvoiena prakticky vyhradné
témito bunkami.

V parafinovych fezech barvenych hema-
toxylinem-eozinem bylo moZzno astrocyty
rozpoznat podle ovalného jadra s jemné
rozptylenym chromatinem a nenapadnym
drobnym jadérkem. Imunohistochemicky astro-
cyty exprimovaly GFAP (glialni fibrilarni
acidicky protein) a S-100 protein. Na okraji

Obr. 6. Fibrilarni astrocyt. Impregnace dle Cajala,
zvétSeni 400krat
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lozisek nervové tkané a misty kolem cév bylo
patrné zahusténi vybézka astroglie, které
odpovidalo superficidlni a perivaskularni

limitujici membrané CNS. Astrocytarni vybézky
byly kromé imunohistochemie vizualizovany
pomoci impregnac¢nich metod podle Cajala (obr. 6)
a Golgiho.

=
. -:-4_. :t. Wi >, ; oy, %“ {
Obr. 7. Astrocyt (A), oligodendrocyt (O) a mikrogliocyt
(M). Elektronogram, méritko = 3 nm

Elektronmikroskopicky mély astrocyty casto
charakter reaktivnich proliferativnich astrocytt
— gemistocyti. Jadra byla nékdy zdvojena az
vicetetna. Ridka cytoplazma obsahovala
nepoletné organely (obr. 7) a malé mnoZstvi
profila granularniho a hladkého endoplaz-
matického retikula s piimési glykogenovych
granul. Mitochondrie byly vétSinou zbobtnalé.
Prevazna vétsina astrocytu byla fibrilarniho typu
a v jejich cytoplazmé byly ptitomny svazky
gliofilament,  vytvaiejici  hustou  splet.
Protoplazmatické astrocyty nebyly v zadném
z vySetfenych ptripadd nalezeny, kromé tkané
mozecku, kde se vyskytovaly Bergmannovy
astrocyty.

Jako degenerativni produkt gliofilament byla
v nékterych piipadech zastiZzena ve spleti
astrocytarnich vybézkt Rosenthalova vlakna,
ktera bylo mozné nejéastéji pozorovat ve sténé
gliovych cyst.

Oligodendroglie a myelin

Oligodendrocyty byly zastiZeny v naprosté
vétsiné pripadd; nejvice jich bylo v loziscich
nervové tkané diferencia¢nich kategorii 3 a 4.
Byly identifikovany podle tmavych kulatych
jader, ktera jsou podstatné mens$i nez jadra
astrocytti. V nékterych pripadech se oligo-
dendrocyty nachazely v pozici satelitnich
oligodendrocytu kolem perikaryi neurond.

Elektronmikroskopicky mély oligodendrocyty
sttedné denzni cytoplazmu (obr. 7) a jejich
identita byla potvrzena castym velmi tésnym

kontaktem s myelinem a piitomnosti
patognomonickych lyzosomd s krystaloidnimi
inkluzemi. Tenké vybézky byly v oblasti
myelinové pochvy zietelné jako zevni a vnitini
cytoplazmaticky ,jazycek®, predstavujici pirechod
oligodendrogliového vybézku do prvni otacky
myelinu a zbytek jeho cytoplazmy v otadéce
posledni (obr. 8). Centralni myelinizované
axony byly pFitomny v ruzném mnozstvi ve
vSech elektronmikroskopicky vySetfenych vzor-
cich.

V tezech barvenych luxolovou modii byla
zastiZzena ojedinéld myelinizovana nervova
vldkna 1 v méné diferencované nervové tkani;
v diferencovanéjsich loziscich jich ov§em bylo
pritomno mnohem vice.

Obr. 8. Centralni myelinizovany axon s dobi‘e patrnym

zevnim i vnitfnim jazyckem oligodendrogliové
cytoplazmy (Sipka, hvézdi¢ka). Elektronogram,
méfitko = 300 nm

Mikroglie

V parafinovych fezech barvenych hema-
toxylinem-eozinem i v polosilnych plastovych
fezech byla mikroglie identifikovana podle
tmavého angularniho jadra, které je podstatné
mens§i nez jadro astrocytu a délka jeho delsi osy
je srovnatelna s primérem jadra oligodendroglie.
V nékterych pripadech jsou patrny pocetnéjsi
lyzosomy (obr. 7).

Ve vybranych pripadech byl proveden
imunohistochemicky prikaz mikroglie pomoci
protilatky CR3/43, ktera kromé perikarya
znazornila i jeji vybézky. Mikroglie byla piitomna
ve v8ech téchto pripadech a to zejména
perivaskularné a p#i okraji okrski nervové
tkanée.

Plexus chorioideus

Plexus chorioideus se pomérné casto
vyskytoval ve formé drobnych trsa v gliovych
cystach (obr. 5). Jeho klky byly na povrchu kryty
jednovrstevnym kubickym epitelem. V mistech
uponu plexu gliova tkan ve sténé cysty chybéla
a bylo zde patrné vchlipovani okolniho #idkého
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kolagenniho vaziva, vytvaiejiciho stroma plexu.
Stroma obsahovalo drobné krevni cévy a zcela
ojedinélé psamomato6zni kalcifikace.

Meningy

V nékterych piipadech byla nervova tkan
obdana uzkym pruhem tidkého vaziva,
obsahujictho i ¢etné cévy a melanocyty.
Ultrastrukturalné byl povrch nervové tkané
ohranicen oplostélymi vybézky astrocytu krytych
bazalni membranou, na niz nasedaly elementy
vzhledu arachnoidalnich bunék a skupiny
kolagennich vlaken. Naopak v mistech, kde se
kolagenni vazivo zanotfovalo do nitra nervové
tkané, se astrocytové vybézky volné proplétaly
s kolagennimi vldkny, aniz by byla vytvoiena
bazalni membrana.

Krevni cévy

V nervové tkani byly pfitomny krevni cévy
charakteru kapilar i vétsich cév. Loziska nervové
tkané diferenciaéni kategorie 1 obsahovala jen
malé mnozstvi kapilar a témér zadné vétsi cévy.
V gliovych cystach byly krevni cévy zejména pii
jejich abluminalnim okraji. Nervova tkan vyssich
diferencia¢nich kategorii méla dobie vyvinutou
vaskularizaci, ktera misty pripominala kapilarni
sit mozkové kury. V téchto loziscich byly
pritomny i vétsi krevni cévy obdané Virchow-
Robinovymi prostory. Endotel zastiZenych
krevnich cév byl prevazné plochy.

V polosilnych plastovych fezech byly kapilary
a cévy vétsiho kalibru snadno identifikovatelné
podle erytrocytti obvykle piitomnych v luminu.
Ultrastrukturalné mély endotelové bunky
kapilar ve vSech piipadech dobie vytvoiené
intercelularni kontakty. Vaéi okolni nervové
tkani byly ohrani¢eny dobie patrnou bazalni
membranou, na niZ nasedaly astrocytové
vybézky, coZz bylo mozné znazornit aplikaci
protilatky proti GFAP.

Periferni nervovy systém

Periferni nervy byly pritomny ve vétsiné
pozorovanych piipadt a v barveni luxolovou
modii bylo patrné, Ze obsahuji myelinizovana
nervova vlakna. V polosilnych plastovych fezech
bylo moZno v idealné podélnych fezech
zastihnout i Schmidt-Lantermannovy kénusy.
Elektronmikroskopicky byly identifikovany
Schwannovy buriky s dobfe vytvorenou bazalni
membranou, které obklopovaly jak nemyeli-
nizované, tak myelinizované axony.

Periferni nervova ganglia, obsahujici velké
okrouhlé neurony s vezikularnim jadrem
a napadnym jadérkem, obklopené satelitnimi
buntkami a nervovymi vlakny, byla nékdy
pritomna ve sténé organoidné uspotradanych
struktur (napt. bronchialnich cyst), jindy se zdala
lezet bez vztahu k okolnim strukturam.

Diskuse

Teratomy ovaria se obecné fadi k nadoram ze
zarodeénych bunék (28, 34). Vznik teratomu je
dnes nejcastéji vysvétlovan partenogenetickou
teorii, predpokladajici jejich pavod z primordialni
zarode¢né buiiky po prvnim meiotickém déleni
(17, 18, 34, 39). Nejcastéjsim typem ovarialniho
teratomu je zraly cysticky teratom (dermoidni
cysta), ktery je tvoien zralymi derivaty vSech tii
zarodeénych listd, pricemz dominuji tkané
ektodermalni (34). Ve studii zahrnujici 100
ptipada byly ektodermalni struktury zastizeny
ve 100 %, mezodermalni v 93 % a endodermalni
v 71 % pripadt (2). Tkané maji pravidelné
organoidni usporadani, ¢imz se lisi od teratomu
nezralého (34).

Ve zralém cystickém teratomu ovaria se pii
dostate¢ném vySetieni nalezne diferencovana
nervova tkan pomérné casto. V sestavé 225
zralych ovarialnich teratomu byla zastiZena
mozkova tkan ve 37 %, nervy ve 47 %, gangliové
bunky v 19 % a ependym ve 25 % pripada (2).
K podobnym vysledktim dospéli i Pesce et al. (26)
(z 52 zralych cystickych teratomt ovaria
nervovou tkan nalezli v 18 pripadech)
a Bolodeoku et al. (3) (46 % z celkového poctu 42
zralych teratomu ovaria). Z 212 ptipadta zralého
cystického teratomu ovaria bylo na zakladé
piitomnosti nervové tkané do vlastniho souboru
této studie vybrano 72 piipada, tedy 34 %.
Prestoze byl zcéasti pouzit archivni material
a nebylo tudiZz mozné zarucdit dostatecné
vySetfeni vSech teratomu, neli§i se procento
vyskytu nervové tkané vyraznéji od literarnich
udaju.

P#itomnost elementd nervové tkané i stupen
jeji diferenciace bylo mozné hodnotit pomérné
spolehlivé jiz z rutinniho barveni hema-
toxylinem-eozinem, takze specialni barveni,
imunohistochemicka vySetfeni a impregnacéni
metody byly pouzity jen ve vybranych pripadech.
Rovnéz elektronmikroskopicky byly vySetifeny
jen vybrané piipady, obsahujici vysoce
diferencovanou nervovou tkan. Ultrastrukturalni
vySetfeni tkani z bioptickych vzorka tohoto
souboru bylo spojeno s Cetnymi tskalimi, jako
napi. mechanickym zhmozdénim a hypoxii tkané

béhem operace, mnevhodnou fixaci 10%
nepufrovanym formaldehydem a sniZenym
prunikem fixaéniho ¢inidla do vzorku.

Elektronmikroskopické vySetifeni bylo proto
zatizeno vyskytem tady artefaktid. Dlouhodobé
zkuSenosti v oblasti elektronové mikroskopie
nervové tkané na pracovisti véak umoznily tyto
artefakty spravné interpretovat.

Ve své studii rozliSovali Bolodeoku et al. (3)
¢tytri morfologické kategorie nervové tkané podle
stupné jeji diferenciace ¢i podobnosti s normalni
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tkani CNS. Prvni kategorii byly pouhé
neohranic¢ené gliové uzly, do druhé kategorie
(,subependymal-like“) zaradili autoti gliové cysty
vystlané ependymem, tieti kategorii
(,neuroglial“)  tvorila loziska obsahujici
roztrouSené neurony v gliové tkani a do étvrté
kategorie patiila organoidné usporadana
nervova tkan pripominajici normalni Sedou
hmotu CNS. Takovéto rozdéleni bylo pouZito i pii
vySetfovani souboru této studie. Ptipady, které
obsahovaly pouze struktury periferniho
nervového systému, byly zatazeny do kategorie 0.
Protoze jednim z cilu této studie bylo zjistit, do
jaké miry se muze nervova tkan ve zralém
cystickém teratomu ovaria diferencovat, byly
jednotlivé piipady posuzovany podle nejvyssi
dosazené diferenciac¢ni kategorie.

Loziska nervové tkané teratomt souboru této
studie se dosti Casto vyskytovala v blizkosti
dermoidni cysty, coz pravdépodobné odpovida
spoleénému ektodermalnimu puvodu téchto
tkani. Solidni loziska nejspiSe vznikla
z neuroektodermu, ktery se zanoril do
mezodermu, aniz vytvoril neuralni trubici (32).
Glialni cysty diferenciaéni kategorie 2 pii svém

vzniku pravdépodobné napodobuji vérnéji
normalni proces neurulace a mohly by

predstavovat poztstatky neuralni trubice, ve
kterych wvnitini vrstva neuroepitelu vyzrala
v ependym a zbyla ¢ast neuralnich prekurzort se
diferencovala prevazné v glii. Tuto domnénku
podporuje i nalez neuroepitelialnich tubuluy,
obklopenych vice diferencovanymi neuronalnimi
a gliovymi elementy v my$im nezralém
ovaridlnim teratomu (35).

Cast gliovych cyst jevila dilataci, k niz ziejmé
podstatné piispéla sekrece z plexus chorioideus.
V nékterych dilatovanych cystach vsSak nebyl
plexus chorioideus zastizZen, takze k dilataci cysty
ziejmé vede i transudace tekutiny z cév gliové
tkané (14).

Méné casto ma nervova slozka zralého
cystického teratomu ovaria charakter organoidné
usporadanych struktur piipominajicich normalni
Sedou hmotu centralniho nervstva (3). Ojedinéle
se nalezla dobre diferencovana tkan mozecku (5,
6, 21, 29). V nékterych z téchto pripadu byla
popsana persistence zevni granularni Oberstei-
nerovy vrstvy, svédéici o fetalnim stadiu
maturace (21, 29). V ramci této studie bylo
nalezeno pét piipadt obsahujicich okrsky
diferencované kury mozecku. Ackoli byla
mozeCkova ktra v nékterych piipadech hypo-
plastickda a v jednom p#ipadé jevila znamky
nezralosti v podobé pretrvavajici zevni granu-
larni Obersteinerovy vrstvy, presto byly ve vSech
ptripadech patrné vSechny jeji vrstvy a hlavni
elementy, které se v ni za norméalnich okolnosti
vyskytuji. Ze studii, zabyvajicich se ektopii
mozecCkové kury u déti vyplyva, Ze proliferace

a migrace Purkynovych bunék a neuronua
granularni vrstvy je nezavisla na zevnich
synaptickych vlivech a tidi se vlastnim
genetickym programem (4). Tento geneticky
program ziejmé urcuje i laminarni usporadani
mozeckové kury a diferenciaci neuront. Dnes je
zndma tada regulaénich gent, které urcuji
regionalni vyvoj mozecku, jejichz delece vede
k anomaliim mozecfkové tkané (8). Znaény stupen
autonomie vyvoje kury mozefku na zevnich
faktorech by mohl vysvétlit pritomnost dobie
diferencované mozeckové kury ve zralém
cystickém ovarialnim teratomu.

Hojna pritomnost elementd periferniho
nervového systému, melanocytu a struktur
pfipominajicich meningy svédéila o tom, Ze se na
vyvoji nervové tkané zralého cystického teratomu
ovaria musi podilet i struktury crista neuralis.

Zajimavym ndalezem byly téz cystické ¢&i
tubularni struktury vystlané pigmentovanym
epitelem, ktery piipominal pigmentovy epitel
sitnice. Tyto utvary byly nékterymi autory
hodnoceny jako rudimentarni opticky vacek (23).
Velmi vzacné byla popsana diferencovana tkan
sitnice, vetné senzorickych struktur (22).
V souboru této studie nebyl takovy stupen vyvoje
ofnich struktur zastizen. P¥i¢inou nedokonalého
vyvoje o¢éniho poharku v teratomu je pravdé-
podobné nedostateéna vaskularizace (22).

V  nervové slozce zralych cystickych
ovaridlnich teratom® jsou neurony zastiZzeny
méné casto (7, 14, 26). Nervové burnky jsou
zpravidla nepravidelné rozptyleny v gliové tkani
(29); jejich organoidni uspoiadani je méné casté
v nervové tkani vyssich diferenciacnich kategorii.
V solidnich gliovych uzlicich a gliovych cystach
navic Casto jevily regresivni zmény, které patrné
souvisely s abnormalnim uspofadanim nervové
tkané v teratomu a jeji relativni hypoxii (30).

Teoreticky by se dalo uvazZovat o tom, Ze
v nervové tkani teratomu nebudou vytvoreny
zadné synapse, protoze zde nutné chybi piisun
aferentnich signalt. Centralni synapse v rizném
stadiu diferenciace v nervové tkani teratomu
nebo implantatt z nich pirenesenych vsak nalezla
jiz tfada autora (9, 11, 20, 25, 30, 35, 37, 38).
V explantatech nervové tkané kultivovanych in
vitro byla zaznamenana bioelektrickd aktivita
a vznik synaptickych kontaktt (literarni odkazy
viz: 24). Akéni potencialy mohou vznikat
v neuronalni tkanové kultute (15) a byly
prokazany i v nervové tkani teratomu (31).
Omezené podminky pro tvorbu synapsi tu tedy
existuji. Pro nékteré neurony vSak zifejmé ani
takovato aferentni stimulace neni absolutni
podminkou a rozhodujicim spoustovym mecha-
nismem pro vznik synapse a postsynaptického
dendritického trnu je geneticka vybava neuronu.
Zda se vsak, Ze neurony fylogeneticky mladsich
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¢asti mozku nejsou schopny tvofit trny
a postsynapticka mista jeSté pred piichodem
aferentaénich axonu. Lze se domnivat, Zze pravé
nedostatek stimula¢nich aferentnich signala byl
davodem, pro¢ v této studii nebyly nalezeny
dendritické trny, tak charakteristické pravé
v korovych oblastech normalniho mozku; axony
z podkorovych center nemusely byt v dostatec-
ném poétu vytvoireny nebo byly dezorganizovany.
Naproti tomu nalez hojnych dendritickych trnt
na dendritech Purkynovych bunék pravdépo-
dobné potvrzuje fakt, Ze indukéni role
aferentnich signalt neni nutnou podminkou
navozujici tvorbu trnt a synapsi a zZe tyto bunky
maji vyvoj dendritickych trnt a jejich
postsynaptickych membranovych specializaci
geneticky naprogramovan (1, 13, 33).

Ve vétsiné okrskti nervové tkané v souhlase
s literaturou jednoznaéné prevazovaly gliové
elementy (3, 7, 9, 14, 30). Lze se domnivat, Ze
spiSe neZ nedostateénd diferenciaéni potence
teratomového neuroektodermu by mohly byt
dtivodem tohoto jevu lokalni poméry, vcetné
nepravidelného usporadani slozek a nedosta-
teéné vaskularizace vyvijejici se nervové tkané
v teratomu. Dominujicim typem glie byly
astrocyty, které mély prevazné charakter
fibrilarnich astrocytt a velmi ¢casto jevily
reaktivni zmény, coz je ve shodé s literarnimi
udaji (9, 26, 30).

V nasSem souboru i v pripadech uvadénych
v literatute (3, 10, 26, 36) byla v nervové tkani
relativné casto nalezena Rosenthalova vlakna,
ktera reprezentuji intracelularni nahromadéni
hyalinniho eozinofilniho materialu ve vybézcich
astrocytti, pozorované u celé tady neuropatolo-
gickych procesti. Sou¢asné nazory na jejich vznik
zahrnuji latentni metabolickou abnormalitu
astrocyttt (12) a hromadeéni gliofilament, zmé-
nénych ubikvitinizaci (19). Spoustécim mecha-
nismem pro jejich vznik by mohlo byt poruseni
hematoencefalické bariéry (16). V souhlase
s literarnimi udaji byla ve sledovaném souboru
Rosenthalova vlakna pfitomna vétSinou
v loziscich nervové tkané nizsich diferencia¢nich
kategorii. Zralé cystické teratomy ovaria tedy
predstavuji jeden z alternativnich zdroji nervové
tkané pro vyzkum Rosenthalovych vlaken (3).

Literarni ddaje o vyskytu oligodendroglie
v nervové tkani ovaridlnich teratomu se lisi.
V ovarialnim teratomu mysi, ktery vykazoval
neuralni diferenciaci, nalezl Pappas (25)
oligodendrocyty, zralé myelinizované axony
centralniho charakteru i synapse. Doporudil
proto teratom jako vhodny objekt ke studiu
myelinizace a synaptogeneze. Oligodendroglii
a centralni myelin, jakoZ i elementy periferniho
nervového systému se Schwannovymi bunkami
a perifernim myelinem, nasli i Luse a Vietti (20).
Naopak Scott a Pesce (30) oligodendroglii ani

myelin nenasli; podle jejich nazoru se nevytvoiila
v dtsledku vaskularni nedostate¢nosti. Herman
et al. (11) rovnéZz nenalezli oligodendroglii ani
myelin, ale nejspiSe proto, Ze studovali prilis
nezralou nervovou tkan.

V naSem souboru byla oligodendroglie
nalezena ve vétsiné (90,3 %) piipadu, ackoli byly
patrné znacéné rozdily mezi nervovou tkani
vysSich a niz8ich kategorii diferenciace. Solidni
gliové okrsky a gliové cysty obsahovaly jen
ojedinélé oligodendrocyty. Naopak v dobre
diferencované nervové tkani byla oligodendroglie
bohaté zastoupena. S mnozstvim oligodendroglie
korelovalo (ve vybranych piipadech barvenych
luxolovou modii nebo vySetfovanych elektron-
mikroskopicky) i mnozstvi myelinu.

Na rozdil od studie Pesce et al. (26), ve které
byla mikroglie zastizena pouze ve tfech
ptipadech z 52 zralych teratomt ovaria, byla
v naSem souboru prokazana jadra typicka pro
mikroglii v 93,1 % ptipadt. Hojna pritomnost
téchto elementt by mohla souviset, podobné jako
reaktivni zmény astrocytd, se specifickymi
poméry nervové tkané ve zralych ovarialnich
teratomech.

Zavérem lze 7¥ici, Ze studie prokazala
vyzravani nervové tkané v benignim teratomu
ovaria az do velmi diferencovanych a zcela
specializovanych forem. Vzhledem k nalezu
diferencovanych  synapsi, oligodendroglie
a myelinu je tato tkan vhodn& pro studium
synaptogeneze a myelinogeneze.

Podékovani 5
Dékuji prof. MUDr. Josefu Spackovi, DrSec., za
pomoc pri pripravé fotodokumentace.
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