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Ozet: Bu calisma tavuklarda genital organ tiimérlerinin insidensi ve lezyonlarin patolojik-anatomik yapisini tespit etmek icin yapildi.
Bu amacla Afyon ilindeki 4 isletmeden sagdlanan toplam 10475 adet 16-18 aylik, Babcock genotipi ticari yumurta tavugu kesimden
sonra muayene edildi ve bunlardan 804 (%7,67)" Unde reproduktif organ timérd saptandi. Bu tavuklarin 760 (%7,25)Inda
leiomyom, 39 (%0,37)'unda ovidukt adenokarsinomu, 5 (%0,05)'inde ise leiomyom ile birlikte ovidukt adenokarsinomu tesbit
edildi. Ovidukt adenokarsinomlarina 43 olguda (%0,41) oviduktun magnum boéliminde, 1 olguda (9%0,01) ise istmustta rastlandi.
Leiomyomlarin 763 (%7,28)'Unln oviduktun ventral ligamentinde, 2 (%0,02)'sinin ise oviduktun magnum bdliminde lokalize
oldugu goruldd. Ovidukt adenokarsinomlarinin 40'inda barsaklar,pankreas, mezenteryum, dalak, kassel mide ve ovaryumda
metastazlara rastlandi. Bu timdrlerin makroskobik ve isik mikroskobik &zellikleri ayrintili olarak kaydedildi.

Anahtar Sézcikler: Timdr, Genital Organ, Tavuk

The Incidence and Pathology of Reproductive Organ Tumors in Chickens

Abstract: This study was performed to determine the incidence and anatomo-pathologic aspects of reproductive organ tumors in
laying chickens. For this research, 10,475 16-18-month-old, commercial laying hens of the Babcock genotype were obtained from
four flocks in Afyon city. They were examined right after slaughtering, and reproductive organ tumors in 804 hens (7.67%) were
observed. Out of these 804 hens, leiomyoma was found in 760 hens (7.25%), oviduct adenocarcinoma in 39 hens (0.37%) and
leiomyoma together with oviduct adenocarcinoma in 5 hens (0.05%) were detected. Oviduct adenocarcinomas were observed in the
magnum of the oviduct in 43 cases (0.41%) and in the isthmus in one case (0.01%). Leiomyomas were detected in the ventral
ligament of the oviduct in 763 cases (7.28%) and in the magnum of the oviduct in 2 cases (0.02%). In 40 cases of oviduct
adenocarcinomas, metastases were observed in the intestines, pancreas, mesentery, spleen, gizzard and ovary. The macroscopic and
light microscopic characteristics of these tumors were reported in detail.
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Giris

Tumoral hastaliklar diger evcil hayvan tirleri gibi
tavuklarda da onemli bir problemdir. Tavuklarda
timorler sikga ve cok cesitli tiplerde ortaya ¢ikar ve en
fazla genital organlarda rastlanir (1-3). Fredrickson (1)’
nun bildirdigine gdre Amerika Birlesik Devletleri'nde,
yetiskin tavuklarin kesim sonrasi yapilan muayenelerinde,
timor insidensinin 9% 38'e ulasabildigi ve bunlarin biyik
bir kisminin genital organ timdéri oldugu vurgulanmistir.
Yapilan arastirmalar (4-7) etiyolojisi bilinmeyen tumorler
icerisinde yer alan ovaryum ve ovidukt timorlerinin, viral
etiyolgjiye sahip 16ykozisten sonra ikinci sirada yer aldigini
ortaya koymustur. Tavuklarda genital organ timorleri

* Bu calisma TUBITAK tarafindan VHAG-1415 nolu projeyle desteklenmistir.

genellikle bir yasin Uzerindeki ergin tavuklarda gorulir
(5,8).

Ovaryumda sik gorilen timor tipinin adenokarsinom
oldugu, granuloza hiicre timord, sertoli hiicre timéord,
arhenoblastom ve teratomlara daha az rastlandigi
belirtiimektedir (1,5,9,10). Oviduktta gorilen en yaygin
malign timor tipinin ise ovidukt adenokarsinomu oldugu
bir ¢ok arastirici tarafindan vurgulanmistir (2,11-13).
Goodchild (12), ovidukt adenokarsinomlarina %81
oraninda rastladigini bildirmistir. Nobel ve ark. (14),
mezbahada kesim sonrasi inceledikleri 10076 yumurta
tavugunun 103’'Gnde karin organlarinda yaygin
metastatik adenokarsinom tespit ettiklerini ve bunlarin
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9%86.5'inin ovaryum adenokarsinomu, %4.5'inin ovidukt
adenokarsinomu  oldugunu  bildirmiglerdir.  Bazi
arastiricilar  (11,15), ovidukt adenokarsinomlarinin
yuksek oranda gorilmesinin sebebinin, oviduktun uzun
stre steroid cinsiyet hormonlarinin etkisi altinda
kalmasina bagli olabilecegini ifade etmislerdir.

Ulkemizde 6nceki yillarda yapilmis olan iki calismada
(6,16), tavuklarda degisik tip ve oranlarda timérlerin
goéraldugu, bu tdmorlere buyuk oranda ovaryum ve
oviduktta rastlandigi bildirilmis, ovaryum
adenokarsinomlarinin  yumurta tavukculugu yéntnden
zararli olabilecedi vurgulanmistir.

Onceki calismalarin devami niteliginde olan bu
arastirmada, yumurtlama periyodunu tamamlayip
mezbahada kesilen tavuklarda basta ovaryum ve ovidukt
adenokarsinomlari olmak Uzere reproduktif organ
timorlerinin insidensi ve patolojik-anatomik yapilarinin
ortaya konmasi amaclanmistir.

Materyal ve Metot

Bu calisma, Kasim 1998, Ocak 1999 ve Haziran 1999
tarihlerinde Afyon ilinde 0Ozel sektére ait 2 tavuk
kesimhanesinde gerceklestirildi. Calismada, Afyon ilindeki
4 igletmeden (1642, 2165, 5749 ve 919 adet) saglanan
toplam 10475 adet 16-18 aylik, Babcock B-380 genotipi
ticari yumurta tavugu kesim sonrasi incelendi. Kesimi
takiben basta ovaryum ve ovidukt olmak uzere diger ic
organlar, timoral olusumlar agisindan muayene edildi.
Lezyon saptanan olgularda timorlerin lokalizasyonu ile
sekli, blyuklugu ve kivami gibi makroskobik 6zellikleri
onceden hazirlanan cetvellere kaydedildikten sonra
mikroskobik inceleme icin lezyonlu doku o&rnekleri
toplandi. Bu ¢rnekler 9%10’luk formalin solisyonunda

tespit edilip, hazirlanan parafin bloklardan 5 mikron
kalinliginda kesitler yapilarak Hematoksilen-Eozin, gerekli
goérilen kesitler de Masson'un Trichrome, Van Gieson,
Periodic-acid Schiff (PAS) ve Mayer'in mucicarmine
boyama metotlarina gére boyandi (17).

Bulgular

Galismada incelenen 10475 adet yumurta tavugunun
804 (%7,67)" Unde reproduktif organ timérd saptandi.
Tavuklarda timor gelisimi kiimesten kiimese degismekle
birlikte, bu oran 9%3,48- 8,73 arasinda bulundu .
Muayene edilen 10475 tavugun 760 (%7,25)'Inda
leiomyom, 39 (%0,37)" unda ovidukt adenokarsinomu, 5
(%0,05)’inde ise leiomyom ile birlikte ovidukt
adenokarsinomu saptandi (Tablo 1).

Leiomyom:
Bu timoére 763 olguda oviduktun ventral
ligamentinde, 2 olguda ise oviduktun magnum

béluminde rastlandi (Sekil 1). Beyaz-pembe renkte, sert
kivamli,  yuvarlak-oval sekildeki bu timdrlerin
buytklikleri olguya gore degismekle birlikte genellikle
0,5-3 c¢m capindaydi . Bazi olgularda ise 6 cm capina
ulasabildikleri goérildu. Orta ve buyUk captaki bazi
leiomyomlarin dis ve kesit ylzinde dolgun kan
damarlarina rastlandi. Blyuk captaki (4,6-6 cm)
leiomyomlarin 14’Unde ise kanama (hematom) tespit
edildi.

Mikroskobik incelemelerde, timorin ince bir bag
doku ile sarilmis diz kas iplik demetlerinden olustugu
goérildu. Bu demetler degisik yonlere dogru uzanan ve
birbiriyle kesisen bantlar seklinde idi (Sekil 2). Diz kas
bantlarini olusturan Kkas hcreleri birbirine paralel
siralanmis olup, enine Kesitlerde yuvarlak, uzunlamasina

Tablo 1. Genital Organ Tumorlerin Incelenen Tavuk Sayisina Gére Dagilimi.

Kimes incelenen Tumor Saptanan Tumor Tipleri
No Tavuk Sayis Tavuk Sayisi Leiomyom Adenokarsinom Leiomyom+ Adenokarsinom
I 1642 83 81 (%4,93) 2 (%0,12) 0 (%0,00)
Il 2165 187 175 (%8,08) 9 (%0,42) 3 (%0,13)
1 5749 502 480 (%8,35) 20 (%0,35) 2 (%0,03)
\Y 919 32 24 (%2,61) 8 (%0,87) 0 (%0,00)

Toplam 10475 804 (%7,67) 760 (%7,25) 39 (%0,37) 5 (%0,05)
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Leiomyomun mikroskobik gérinimd. Dz kas ipliklerinin
olusturdugu farkll yonlere dogru uzanan bantlar. H.E.
x200.

Kkesitlerde ise uzunca ve uglari kit olarak sonlanan acik
vezikiler cekirdede sahipti. Mitotik figlrlere tek tuk
rastlandi. TUmord Kkusatan bag doku ince ve gevsek
yapida olup, ¢cok sayida kan damarlari iceriyordu. Cogu
olguda, genellikle kapsilada bazen stromadaki damarlar
cevresinde hafif siddette monontkleer hiicre infiltrasyonu
gozlendi. Birka¢ olguda ise kan damarlarinda trombis
dikkati gekti.

Ovidukt Adenokarsinomu:

incelenen 10475 tavugun 44’inde ovidukt
adenokarsinomu tespit edildi. Kirki¢ olguda lezyonlar
oviduktun albumin salgilayan magnum boéliminde
lokalize olmustu. Magnum mukozasi ve serozasi lUzerinde
genellikle 2-6 mm capinda, bazen 1-1,5 cm’ ye
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ulasabilen, gri-beyaz renkte, sert kivamli multiple
noduller goézlendi (Sekil 3). Dort olguda ovidukt
serozasinin yaygin, multiple noduller nedeni ile purizlu
bir yapiya sahip oldugu ve ovidukt duvarinin sertlestigi
goruldd. Bir olguda ovidukt duvarinda ileri derece
kalinlasma ve lumende daralma saptandi . Kirkdort

adenokarsinom olgusunun birinde istmus serozasi
Uzerinde 1,2 ve 1,5 c¢m capinda, boz-pembe renkte
nispeten yumusak iki adet nodilin yani sira, sekuma
yapisik 5 cm ¢apinda metastatik timoral kitle bulundu .

.

Ovidukt adenokarsinomu. Magnum mukozasi (kiclik
oklar) ve serozas! (blyuk ok) Uzerinde gri-beyaz noduller.

Sekil 3.

Kirkdért ovidukt adenokarsinomunun 40’inda ig
organlarda metastaz tespit edildi. Metastazlara
duodenum (39 olgu), pankreas (37 olgu), mezenteryum
(30 olgu), sekum (16 olgu), jejunum (13 olgu), ileum (10
olgu), kolon (8 olgu), dalak (7 olgu), kassel mide (1 olgu)
ve ovaryumda (1 olgu) rastlandi. I¢ organlarin serozasi
Uzerinde sayilari olguya gore degisen 1-6 mm c¢apinda,
gri-beyaz renkte, sert kivamli multiple nodiller géruldd.
Yaygin metastazlarin sekillendigi bir olguda, ovaryum
multiple noduller nedeni ile karnabahar gorinumu
almisti. Hafif olaylarda (12 olgu) implantlar duodenum ve
pankreasin ventral yizinde yerlesmisti. Onalti olguda
duodenum duvarinda kalinlagsma, sertlesme ve
deformasyon saptandi.

Kirkdort ovidukt adenokarsinom olgusunun 43'linde
oviduktun magnum bélimunde goérilen lezyonlarin
mikroskobik incelemelerinde, timér parankimini kaba
granullt, parlak eozinofilik sitoplazmali, kibik veya
silindirik  hucrelerin  olusturdugu gozlendi. Hucre
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cekirdekleri genellikle buyuk, yuvarlak-oval,
hiperkromatik veya vezikiler gérinimli olup cekirdekcik
belirgindi. Hucrelerin sitoplazmalarinda ise hematoksilen-
eozin ile koyu eozinofilik, Masson'un trikrom boyasi ile
kirmizi renkte boyanan asidofilik kaba grandller vardi.
Tumor hdcrelerinde yer yer mitotik figirler goralda.
Hucreler genellikle yan yana dizilerek glandiler asinuslar
sekillendirmislerdi (Sekil 4). Asinus limenleri duzensiz
olup bazilarinin iclerinde koyu eozinofilik, PAS ve
mucicarmine negatif salgi materyali gorildi. Bazen
timor hlcrelerinin gelisi guzel tarzda dizilerek gruplar
veya kordonlar olusturduklart gézlendi. Hicre kordonlari
veya asinuslar arasinda ince ve zayif bir bag doku
stromasi vardi. Stromada fibréz bag dokunun az, buna
karsilik, diuz kas dokusunun belirgin proliferasyonu
dikkat cekiciydi. Degisik kalinliklarda ve farkli yoénlere
uzanip, birbirleri ile baglantilar yapan diz kas bantlari
goraldu (Sekil 4).

Sekil 4. 0
siz asinuslar (oklar) ve yogun duz kas iplikleri (K). Trikrom
boyama x100.

Barsaklar, mezenteryum, pankreas, dalak, kassel
mide ve ovaryumdaki  metastatik  nodillerin
histopatolojisinde de oviduktaki primer timor ile ayni
Ozellikleri tasiyan tumor hucrelerinin, genellikle asiner
yapllar veya bazen duzensiz hicre gruplari olusturdugu
gozlendi. TUmor hicreleri genellikle i¢ organlarin
serozalari uUzerinde Kollagen ipliklerden zengin fibréz bag
doku proliferasyonu ile sinirlandirimisti.  Bazi
implantlarda bol miktarda fibréz bag dokunun yani sira,
yer yer diz kas bantlarina da rastlandi. Makroskobik
incelemelerde duodenum duvarinda kalinlasma saptanan
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bazi olgularda, fibroz bag dokuyu asip duodenumun dig
kas tabakasi icine infiltre olmus az sayida timor hicreleri
goérildu. Yine bazi olgularda siddetli invazyon sonucu
pankreasta atrofi ve fibréz bag doku artisi tespit edildi.

Bir olguda oviduktun istmus béliminde gorilen
adenokarsinomun mikroskobik incelemesinde ise,
yuvarlak- oval hiperkromatik cekirdege ve acik renkli,
vakuollt sitoplazmaya sahip silindirik hicrelerden
meydana gelmis asiner yapilar dikkati cekti. Bazi asinus
limenlerinde soluk eozinofilik salgi materyali vardi.
Mucicarmine ile boyanan Kesitlerde bazi hicrelerde ve
asinus limenlerinde pembe-kirmizi renkte musin maddesi
gozlendi . Timdrun stromasi gevsek bag doku ile degisik
y6nlere uzanan ve birbiriyle birlesen diiz kas bantlarindan
olusmustu. Sekumdaki metastatik Kitle de benzer
histolojik yapiya sahipti. Bu Kitlenin barsak serozasi
Uzerinde ince bir fibréz kapsul ile kusatildigi, yer yer
timor hicrelerinin barsagin dis kas tabakasi icine infiltre
oldugu gérualdi.

Tartisma

Tavuklarda goérilen tUmor tipleri icerisinde viral
etiyolojiye sahip l6ykozisin ilk sirada yer aldigi
bildirilmesine karsin, calismada incelenen 10475 tavugun
hicbirinde 16ykozis saptanamamistir. Bu durum léykozisli
hayvanlarin gézden Kkagirilmis olabileceg@ini veya incelenen
genotipin I6ykozise direncli bir genotip olabilecegini
distndirmastur.

Bu calismada 804 (%7,67) tavukta timor saptanmis
ve bu tdimdrlerin ovidukt ve oviduktun ventral
ligamentinden gelistigi gordlmustlr. Bu sonug, tavuklarda
genital organ timorlerinin sik gérialdigunu bildiren diger
arastiricillarin -~ (1-3,6,7) bulgulart  ile  paralellik
gostermektedir.

Ovaryumda sik gorilen timor tipinin adenokarsinom
oldugu bildirilmektedir (1,5). Bunun yani sira graniloza
hicre timoérd, sertoli hiicre timoérd, arhenoblastom,
disgerminom, leiomyom, fibrom, Kistadenom ve
teratomlara ¢ok daha az rastlanmaktadir (1,6,10,18,19).
Kokiiuslu ve Ozkul (16), tavuklarda saptadiklar timorler
icerisinde ovaryum adenokarsinomlarinin  gorilme
sikligini 910, diger calismalarinda ise (6) %5 olarak
bildirmislerdir. Calismamizda incelenen tavuklarin
hi¢birinde primer ovaryum timori tespit edilememistir.

Reece (7), postmortem olarak inceledigi 90000
tavugun 99'unda (%0,11), Sokkar ve ark .(20),1248



tavugun 17'sinde  (%1,36) oviduktun ventral
ligamentinde leiomyom saptamislardir. Sahota ve Singh
(18), 4229'u postmortem, 11285'i mezbahada olmak
Uzere inceledikleri toplam 16214 tavudun 238’inde
(%1,46) leiomyom olgusuna rastlamiglardir. Anjum ve
ark.(21), tavuklarda leiomyom insidensinin yumurtlama
periyodu ve genotipik farkliliklara gére %0-60 arasinda
degisiklik gosterdigini bildirmislerdir.Bu calismada ise
insidens 9%7,30 olarak bulunmugtur. Calismada sadece 2
olguda oviduktun kas tabakasindan gelismis olan
leiomyoma diger bir c¢alismada (18) 3 olguda
rastlanmistir. Yediyuzaltmigbes leiomyom olgusundan
763'unun  ovidukt ventral ligamentinin diz Kkas
dokusundan gelistiginin saptanmis olmasi, tavuklarda
leiomyoma ovidukt ligamentinde sik rastlandigini bildiren
arastiricilarin (1,3,7,10,18,21,22) bulgularini dogrular
niteliktedir.

Leiomyomlarin gerek makroskobik ve gerekse
mikroskobik 6zellikleri literatir verilerine buyUk oranda
benzerlik gostermektedir (5,7,10,18,21). Leiomyomlarin
genellikle 1-3 cm ¢apinda olduklari (8,18), bazen de 5 cm
capina (10) ulasabildikleri kaydedilmistir. Sahota ve Singh
(18), 235 leiomyomdan 207’sinin (%88,5) 3 cm’'den az,
28'inin (%11,5) ise 3 cm'nin Uzerinde oldugunu
bildirmiglerdir. Bu calismada saptanan leiomyomlarin
buyuk bir kisminin (%86,54) 0.5-3 cm arasinda
olduklari, bazilarinin ise 6 cm capina ulastiklari
belirlenmis ve Sahota ve Singh (18)’in bildirdikleri orana
yakin oldugu gorldlmustir. Tumoérin buyiklaginin
degisken olmasi, leiomyomun farkll yas dénemlerinde
gelismeye basladigini disindurmustir.

Bazi arastiricilar (5,20,21), leiomyomlarda kanama ve
nekroza nadiren de olsa rastlanabilecegini ifade
etmiglerdir. Bu calismada bazi olgularda kanama
goérulmus, ancak nekroz tespit edilememistir. Birkag
olguda stromadaki damarlarda gorilen trombotik Kitle
sadece bir arastirici tarafindan (20) kaydedilmis, ancak
calismamizda cogu olguda gozlenen hafif siddetteki
mononukleer hicre infiltrasyonu diger arastiricilar
tarafindan (7,10,18,20,21) bahsedilmemistir. Bu durum,
timore karsi hafif bir immunolojik reaksiyonun gelismis
olabilecedini disindirmustur.

Tavuklarda ovidukt adenokarsinomlarina degisen
oranlarda rastlanmaktadir. ingiltere’de yapilan (i
calismadan (2,12,23) birinde (23) %50’ye varan ovidukt
adenokarsinomu salgini rapor edilmistir. Goodchild (12),
on farkll kiimesten sagladigi ve kesimden sonra inceledigi
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yumurta tavuklarinda 9%5-81 arasinda degisen oranlarda
ovidukt adenokarsinomu tespit etmis ve bu timorin
yumurta tavuklarini  yiksek oranda etkiledigini
vurgulamistir. Hindistan’da yapilan bir c¢alismada,
muayene edilen 16214 tavugun 66’sinda (%0,41)
ovidukt adenokarsinomu saptanmistir (18). Ulkemizde ise
onceki yillarda yapilmis bir arastirmada (6), tavuklarda
saptanan 361 tumoér olgusundan 20’sinin ovidukt
adenokarsinomu oldugu ifade edilmistir. Bu calismada,
kesimden sonra muayene edilen 10475 tavugun
44'inde(%0,42) ovidukt adenokarsinomu tespit edilmis
ve insidens, Sahota ve Singh (18)’in bildirdikleri 920,41
oranina yakin bulunmugtur.

Ovidukt adenokarsinomlarinin genellikle oviduktun
magnum bolimuinden (2,5,12,13,23), nadiren de
infundibulum  ve uterustan (5,7)  gelistikleri
bildirilmektedir. Calismada saptanan 44 olgudan 43'inun
magnum, birinin ise istmusta gorilmesi, arastiricilarin
bulgularina paralellik géstermistir.

Oviduktun  magnum  bdlimindeki lezyonlarin
makroskobik muayenesinde; organin mukoza ve serozasi
Uzerinde genellikle Kuclk capta, gri-beyaz renkte, sert
kivamli noduller goéralmustir. Ayrica, bazi olgularda
timoral lezyonlara ilgili olarak ovidukt serozasinin
purdzli bir yapt gosterdidi, duvarinin kalinlasip sertlestigi
ve limeninin daraldigi dikkati ¢ekmistir. Bu bulgularin
timu onceki literatir verileriyle (5,10,18,23) uygunluk
goOstermistir.

Ovidukt  adenokarsinomlar: olduk¢a malignant
Ozellie sahiptir. Primer odak kicuk olsa bile timér
hucreleri oviduktun kas tabakasini asip, abdominal
bosluga ulasabilir (5). Bu o0zellik nedeniyle tumor,
implantasyon yoluyla yayilarak karin organlarinin serozasi
Uzerinde multiple metastatik noduller meydana gelir
(5,7,10). Boyle olgular abdominal veya peritoneal
karsinomatozis olarak isimlendirilmektedir (14,20). Bu
calismada da sayisi olgudan olguya dedismekle birlikte
barsaklar, mezenteryum, pankreas, dalak, kassel mide ve
ovaryumda metastazlara rastlanmistir. Metastazlarin
sekillendigi ovidukt magnum adenokarsinomlarinin
timinde duodenumun etkilendigi dikkati ¢ekmistir. Bu
durumun sebebi, blyik bir olasilikla, duodenumun karin
boslugunun ventralinde yer almasi nedeniyle oviduktan
ayrilan tUmor hucrelerinin, barsak peristaltiginin de
yardimiyla ventral Karin bosluguna disip, bu organa
implante olmasina baglanabilir (14).
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Ovidukt magnum adenokarsinomlarinin, propria
mukozada yer alan ve albumin salgilayan bez
epitellerinden orijin aldidi bildirilmektedir (2,13,23,24).
Sunulan bu calismada da magnumdaki bez epitellerinden
koken aldigi belirlenen ve intrasitoplazmik eozinofilik
granlller iceren timor hicrelerinin, genellikle glanduler
asinus sekillendirdikleri ve oviduktun tim tabakalarina
invaze olduklari tespit edilmigtir. Ayrica, cesitli ic¢
organlarin serozalari Uzerinde, mikroskobik olarak
magnumdakiler ile benzer 0¢zelliklere sahip metastatik
timor  odaklari  saptanmistir.  TUmorlerin - primer
odaginda, stromada fibréz bag dokuya oranla diz kas
proliferasyonu baskin iken, metastatik odaklarda fibroz
bag dokunun fazlahgi dikkati cekmistir. Saptanan bu
mikroskobik bulgularin literatlr verileri ile benzer oldugu
gérilmustar (5,7,10,23). Fredrickson ve Helmboldt (5),
duz kas hiperplazisinin, timorin ovidukt kas tabakasina
penetrasyon ve invazyonuna bagli olarak gelistigini
bildirmislerdir.

Bazi arastiricilar  (1,5), yaygin metastazlarin
sekillendigi ilerlemis olgularda, her iki organda da timore
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