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OZET

Bu calismada kdpeklerden alinan 71 adet deri ve deri alti1 kitlenin sitolojik,
histopatolojik ve immunohistokimyasal tanilarinin karsilastirmasi amaglandi. Sitolojik
incelemede 56 olgunun tiimoral (21 mezenkimal, 16 yuvarlak hiicre, 15 epitelyal, 4
melanositik), 13 olgunun yangisal reaksiyon ve 2 olgunun kistik lezyon oldugu belirlendi.
Histopatolojik incelemeler sonucunda mezenkimal tiimorlerden 3 tanesinin timdral olmadigi
goriildii (fibroepitelyal polip, hematom, granulasyon dokusu). Mast hiicre tiimorii tanili bir
olguda fibr6z hiperplazi olarak tani degisti; diger yuvarlak hiicreli timorlerde sitolojik
teshisler dogruydu. Tiim melanositik ve kistik lezyonlarda sitolojik tan1 histopatoloji ile
uyumlu bulundu. Epitelyal tiimérlerden ikisinin tiimoéral olmadigi goriildii (fibroepitelyal
polip ve granulasyon dokusu). Yangisal reaksiyon tanisi konulan 5 olguda tanilar timor
olarak degistirildi (lenfoma, papillom, sebas6z adenom Ve iki olguda yass1 hiicreli karsinom).
Immunohistokimyasal incelemeler sonucunda tiim epitelyal ve yuvarlak hiicre tiimérlerinde
histopatolojik tanilar dogrulanirken, 6 mezenkimal tiimorde tanilar degistirildi. Sitolojinin
toplam dogruluk orani timdral-tiimoral olmayan tanilarin karsilagtirllmasinda %84,5
bulunurken, iyi huylu-kétii huylu karakter karsilastirmasinda %83 olarak belirlendi.
Histopatolojik tanilarin immunohistokimyasal tanilar ile uyum oran1 %86,6 bulundu. Sitoloji
ile elde edilen yiiksek basari oranlar1 bu yontemin giivenilir bir teshis yontemi oldugunu
ortaya koymaktadir. Sitolojik teshisinde zorlanilan olgularin 6zellikle mezenkimal tlimorler
ve yangiyla birlikte seyreden tiimérler oldugu goriilmiistiir. Immunohistokimyasal
incelemelerin ise mezenkimal tiimorlerin kesin tanisinda ¢ogunlukla gerekli bir yontem

oldugu goriilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Kopek, deri, histopatoloji, sitoloji, timdor



SUMMARY

Comparative Evaluation of the Cytological and Histopathological Findings of Canine

Cutaneous and Subcutaneous Masses

The aim of this study was to compare the cytological, histopathological and
immunohistochemical diagnoses of 71 canine cutaneous and subcutaneous masses.
Cytological diagnoses included 56 tumors (21 mesenchymal, 16 round cell, 15 epithelial, 4
melanocytic), 13 inflammatory reactions and 2 cysts. Of the 21 cytologically diagnosed
mesenchymal tumors, three were later confirmed non-tumoral (fibroepithelial polyp,
hematoma, granulation tissue). One mast cell tumor was confirmed to be fibrous hyperplasia;
diagnoses were correct in other round cell tumors. Cytological diagnoses were correct for all
melanocytic tumors and cystic lesions. Thirteen epithelial tumors were correctly diagnosed
cytologically, whereas two cases were confirmed to be non-tumoral (fibroepithelial polyp and
granulation tissue) after histopathological examination. Five cases which were cytologically
diagnosed as inflammatory reaction were diagnosed as tumors (lymphoma, papilloma,
sebaceous adenoma and two cases of squamous cell carcinoma) after histopathological
examination. Histopathological diagnoses of all round cell tumors and epithelial tumors were
confirmed with immunohistochemistry, while diagnoses changed in six mesenchymal tumors
after immunohistochemical examination. Total accuracy of cytology in diagnosis of tumoral
and non-tumoral character was 84.5% and in determination of benign or malignant behavior
was 83%. Diagnostic accordance between histopathological and immunohistochemical
diagnoses was 86.6%. High success rates obtained with cytology proves that the method can
be a reliable diagnostic tool. The main diagnostic challenge remains with mesenchymal
tumors and tumors with concurrent inflammatory reactions. The results suggest that

immunohistochemistry is necessary for diagnoses of most mesenchymal tumors.

Keywords: Dog, skin, histopathology, cytology, tumor



GIRIS

Patoloji hem insan, hem de veteriner hekimliginde konu ve kapsamu itibari ile temel
bilimler ile klinik bilimleri arasinda bir kdprii gorevi goriir. Patoloji anabilim dalinin temel
islevlerinden biri de teshis faaliyetleridir. Patolojiden alinabilecek hizli ve dogru teshis
klinisyen i¢in hastayla ilgili olarak teshis, prognoz ve tedavi protokoliiniin uygulanmasinda

hayati 6neme sahiptir.

Bugiin pek ¢ok patoloji laboratuvarinda hala en sik kullanilan yontem dokularin
formaldehitte tesbit edilmesini, islenmesini ve kesitlerin hematoksilen-eozin ile
boyanmasini takiben 151k mikroskop altinda incelenmesi basamaklarini igeren
histopatolojik tekniktir. Hiicrelerin spesifik antijenlerine karsi gelistirilmis olan
antikorlarin varlig1 immunohistokimya teknigini de yardimci bir yontem olarak 6n plana
¢ikarmistir. Dokularin tespit ve takip agsamasinda kaynatilmasi ya da basingli ortamda
islenmesi gibi yontemler her ne kadar histopatolojik inceleme siiresini kisaltabilse de, bir
patoloji laboratuvarinin histopatolojik incelemesini tamamlayarak teshisi vermesi i¢in
ortalama 7-10 giinliik bir siire gerekmektedir. Ilave histokimyasal ve
immunohistokimyasal boyamalarin da yapilmasini gerektiren durumlarda bu siire daha da
uzamaktadir. Hastanin/hasta sahibinin veya klinisyenin daha kisa siirede sonuca ulagsma
istegi, hem tip, hem de veteriner patoloji laboratuvarlarinda histopatolojinin yaninda diger

yardimc1 yontemlerin de kullanimini gerekli kilmustir.

Histopatolojiye gore daha hizli sonug alinabilen teshis yontemlerinin basinda sitoloji
gelmektedir. Viicuttaki bir bosluktan, ylizeyden ya da kitleden alinan sivilarin ya da
hiicrelerin bir lama aktarilarak, uygun sekilde boyandiktan sonra 151k mikroskobik olarak
incelenmesini igeren sitoloji, patoloji laboratuvarlarinda uzman patologlar tarafindan

yapilabildigi gibi, veteriner kliniklerinde klinisyenler tarafindan da uygulanabilmektedir.

Sitoloji tekniginin baglica avantajlar1 temel bilgilere sahip bir veteriner hekim
tarafindan kolayca uygulanabilecek bir yontem olmasi; invaziv bir yontem olmamast; ¢cogu
olayda hastanin hospitalize edilmesine, anestezi ya da sedasyon uygulamasina gerek
olmadan teshis i¢in yeterli materyal elde edilebilmesi; uygulama i¢in ¢ok geligmis aletlere
ihtiyac olmamasi ve ornekleri elde etmek i¢in kullanilan islemlerin oldukca basit olmasidir.

Alinan 6rneklerin islenmesi birkag dakika igerisinde tamamlanabilir (1, 2). Histopatoloji



ile kryaslandiginda sitolojinin bir diger biiyiik avantaji da maliyetinin ¢ok daha diisiik

olmasidir.

Sitoloji tekniginin baslica zorluklar1 ve dezavantajlari, sitolojik 6rnegi hazirlayan ve
incelemeyi yapan kisinin yeterli bilgi ve tecriibeye sahip olmamasi durumunda bagari
oraninin diismesi ve her vakada taniya gotiiriicii bulgular elde edilememesidir. Temelde
doku yapis1 gozlenemedigi igin baz1 durumlarda sitolojik incelemenin histopatolojik

inceleme ile desteklenmesi gerekebilir (1, 3).

Sitolojik inceleme pek ¢ok lezyonun teshisine imkan tanir. Sitolojik detaylar hiicrenin
tipini ve aktivitesini ortaya koyar, pek ¢ok tiimorde sadece sitolojik inceleme ile Kitlenin
iyi ya da kotii huyluluguna dair ipuglar elde edilebilir. Yangi hiicreleri ve bakteri, mantar,
protozoa gibi etkenler ortaya konarak lezyonun karakteri ortaya ¢ikarilabilir (3). Sitolojik
teknikler deri, meme bezleri, tiroid, goz, lenf yumrulari, tiikiiriik bezleri, kemik doku,
akcigerler, intraabdominal ve intratorasik kitleler gibi ¢esitli organ ve dokularda tani

amaciyla kullanilabilir (2).
Baslica sitoloji yontemleri sunlardir (1):
1. Ince igne biyopsi yontemi
2. Basma (imprint) yontemi
3. Kazima yontemi
4. Svab (Ekiivyon ¢ubugu)

Gec¢misten bu yana insan hekimliginde gerek saglikli doku ve organlarin, gerekse
anormal yapilarin sitolojik bulgulari ile histopatolojik bulgularinin karsilagtirillmasina
yonelik ¢ok sayida ¢aligma yapilmis (4-7) ve bu ¢aligmalarin bazilarinda yiiksek basari
oranlari elde edilmistir (8-11).

Sitolojik ve histopatolojik tanilarin karsilastirma ¢alismalarinda dogruluk oranlarini
tanimlamak amaciyla bazi terimler kullanilmaktadir. Sensitivite kullanilan testin pozitif
olarak belirlenen durumu (6rnegin timéral olgular) ne 6lgiide dogru belirleyebildiginin
degerlendirilmesidir. Ornegin, sitolojide tiiméor teshisi konulan bir vakaya histopatolojik
inceleme sonucunda da timdr teshisi konulmussa, bu durumda sitolojik tant dogru pozitif
olarak degerlendirilir; Sitolojide timdr teshisi konulan ve histopatolojide tiimoral olmayan

lezyon tanisi konulan olgular ise yanlis pozitif olarak tanimlanir. Spesifite kullanilan test



ile pozitif olmayan durumun (6rn: timdral olmayan olgular) ne derecede dogru bir sekilde
taninabildiginin gostergesidir. Ornegin sitolojide tiimdral olmayan lezyon tanisi konulmus
ise ve histopatolojide de bu dogrulanmaissa sitolojik tan1 dogru negatif olarak tanimlanir.
Sitolojide tiimoral olmayan lezyon tanisi konuldugu ve histopatolojide tiimor tanisi
konuldugu durumda ise sitolojik tan1 yanlig negatif olarak tanimlanir. Dogruluk orani ise
belirtilen durumun pozitifliginin ve negatifliginin ne dl¢tide dogru bir sekilde

belirlenebildigini ifade eder (12).

Hayvanlarda da sitolojik ve histopatolojik bulgularin karsilagtirmali olarak incelendigi
caligmalar vardir (13-17). Griffiths ve arkadaslari (13) 119 kopekten alinan 147 deri
kitlesinin sitolojik ve histopatolojik tanilarini karsilagtirmis, bunlarin 105’inde (%71)
teshislerin birbiri ile uyumlu oldugunu, 6zellikle tiim melanoma ve mast hiicre
tiimdrlerinin teshisinde sitolojik teshisin dogru oldugunu gézlemlemislerdir. Ghisleni ve
arkadaglar1 (17) kedi ve kopeklerde yaptiklar bir ¢aligmada 292 6rnegi incelemis, bu
orneklerin 49’u uygun olmadigi i¢in ¢alismadan ¢ikarilmis (dahil etme orani: %83.2), 176
vakada tlimor teshisi konmus (histopatolojik inceleme sonras1 175 dogru pozitif, 1 yanlis
pozitif), 67 vaka ise timoral olmayan (histopatolojik inceleme sonrasi 46 dogru negatif, 21
yanlig negatif) olarak bulunmus, toplamda sitolojik ve histopatolojik sonuglar arasinda
%90.9 oraninda uyum gozlenmistir. Yiksek basar1 oranlarinin elde edildigi bir bagka
calisma da Chalita ve arkadaslari (14) tarafindan yapilmistir. Bu arastirmacilar da 85
vakada sitolojik ve histopatolojik teshisleri karsilastirmis, sitolojinin sensitivitesini %89,
spesifisitesini %100 olarak bulmuslar, pozitif ve negatif tahmin etme oranlari sirasiyla
%100 ve %96 olmustur. Farkli laboratuvarlarda, farkli arastirmacilar tarafindan
gerceklestirilmis olan bu ¢aligmalarin da gosterdigi gibi, sitolojinin pratikte kullaniminin

yayginlagmasi ile pek ¢ok vakada ¢ok daha hizli sonug alabilmek miimkiin olabilecektir.

Deri ve deri alt1 kitlelere sahip olan hayvanlar gerek bu kitlelerin kolayca
gozlenebilmesi, gerekse estetik sebeplerden dolay1 siklikla veteriner kliniklerine
getirilmektedir. Bu kitleler primer ya da metastatik tiiméral bir olusumun gostergesi
olabilecegi gibi, timoral olmayan hiperplastik lezyonlar, yangisal lezyonlar,
hematom/seroma, kistik olusumlar, kalsinozis ve musinozis olarak tanimlanan olusumlar

da olabilir (18).

Deriden ya da deri alt1 dokulardan koken alan kitleler birbirinden ¢ok farkli sebeplerle

olusabilir ve tamamen farkli prognoz ve tedavi protokoliine sahip olabilirler. Dolayisiyla



bu yapilarin hizli ve dogru olarak teshisi son derece 6nemlidir. Sitolojik incelemeyi yapan

kisinin bu konudaki tecriibesi ne kadar fazlaysa dogru teshis oran1 da o kadar artmaktadir.

Pek ¢ok Avrupa iilkesinde ve ABD’de patoloji, anatomik patoloji ve klinik patoloji
olarak iki dal halindedir. Her iki dalin da ortak oldugu kadar, kendilerine 6zgii egitim
miifredatlar1 da vardir ve her iki dalda da ayr1 ayri uzmanlik sinavi yapilmaktadir (19, 20).
Klinik patoloji patolojinin 6zel bir dali olup sitopatoloji, cerrahi patoloji, hematoloji ve
klinik biyokimya alt dallarindan olusmaktadir (19). American Society for Veterinary
Clinical Pathology (ASVCP) raporuna gore klinik patolojide uzmanlagmak i¢in ii¢ sene
ihtisas yapilmasi ve bu siirenin dortte birlik kisminin sitoloji ve cerrahi patoloji
uzmanlagmast i¢in ayrilmas: gereklidir (19). Ulkemizde bu anlamda bir béliimlenmenin
olmayisi, sitoloji alaninda uzmanlasmanin en 6nemli sinirlayicilarindan birisi olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Ayrica son zamanlarda diyagnostik sitoloji amaciyla telepatoloji adi verilen ve sitoloji
konusunda uzman bir patologun uzaktaki herhangi bir klinikteki mikroskopta ¢ekilen
goriintiilerin kendisine gonderilmesi sonucu kendi bilgisayar ekraninda degerlendirmesi
seklinde uygulanan modern yontemler de gelismistir (21). Bu sayede diinyanin farkli
yerlerinde patologlar vakalarin konsiiltasyonunu yapabilmekte ve bu durum da sitolojinin
teshiste yalnizca fotografla dahi ne denli basarili sonuglar verebilecegini giiclii bir sekilde

ortaya koymaktadir.

Bu ¢alisma ile sitolojinin rutin tanidaki dnemini ortaya koymaya yonelik olarak
histopatolojik incelemeler sonucunda sitolojinin teshisteki dogruluk orani belirlenmeye
calisilmistir. Ayn1 zamanda histopatolojik teshislerin immunohistokimyasal teshisler ile de
kiyaslanmas1 yoluyla tiimoral olusumlarin teshisinde immunohistokimyasal boyamalarin

Oonem derecesini vurgulamak amaclanmistir.



GENEL BIiLGILER

Sitoloji, lezyonlar1 temsil edecek sayida hiicrenin lezyonlardan elde edilmesi, lam
tizerine yayilmasi ve mikroskop altinda incelenerek teshis konmasidir. Daha az invaziv bir
yontem olarak, anestezi veya analjezi gerektirmeksizin ekonomik ve hizli sonug saglar.
Mevcut ¢ok sayida ¢alismada, sitolojinin gilivenilir bir teknik olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir (22). Sitolojik yontem ile kesin tan1 yapildiginda histopatoloji ve
mikrobiyolojik ekim gibi ek tan1 yontemlerine siklikla ihtiya¢ duyulmaz. Bu da hastanin
stresini azaltir, maliyeti distiriir ve hekimlerin hizli sekilde tedaviye baglamasina olanak
saglar (23). Sitolojik inceleme histopatolojinin yerine gegmez ancak lezyon hakkinda

oldukga etkili ve faydal bir degerlendirme sunar (24).

Sitolojinin hayvana en az miidahale ile giivenilir bir tan1 araci olarak veteriner
hekimlikte kullanimi gitgide yayginlagsmaktadir. Ultrasonografinin kullaniminin
yayginlagmasi ile viicut bosluklarindaki derin lezyonlardan da dogru bir sekilde dérnekleme
yapilabilmekte, boylece klinisyenlerin bu tan1t metodunu kullanma siklig: gitgide
artmaktadir. Sitolojinin yanisira histopatolojik incelemeler tan1 konulmasinda birbirini

tamamlayici teknikler olarak kullanilagelmektedir (22).

1. Yontemin Avantajlar

Veteriner patolojide histopatolojik inceleme altin standart olsa da sitolojik
degerlendirmenin 6nemli avantajlart vardir. Bunlar igerisinde invaziv olmamasi, anestezi
gerektirmemesi, diisliik oranda komplikasyon sekillenmesi, hizli sonug alinabilmesi ve
diisiik maliyet sayilabilir (24-26). Hizli sonug alinabilmesi sayesinde hangi testlerin ve
uygulamalarin yapilacagina zamaninda karar verilebilir (antimikrobiyal tedavi, kiiltiir,
eksizyon, vb.) (24). Sitoloji temel bilgilere sahip bir klinisyen tarafindan kolayca
uygulanabilecek bir yontemdir. Uygulama i¢in ¢ok gelismis aletlere ihtiyac yoktur.
Alman orneklerin islenmesi birkag dakika i¢erisinde tamamlanabilir (22). Bu nedenlerle

sitoloji, cerrahi biyopsi gibi degerli bir tan1 araci olarak diisiiniilebilir (27).

2. Yontemin Zorluklari ve Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar
Sitolojinin bazi1 dezavantajlari da mevcuttur. Bunlar igerisinde diigiik hiicresellik
ve/veya yapim hatalar1 nedeniyle yetersiz sonug ile doku yapisinin yoklugundan dolay1

yanlis yorumlama durumlart yer alir (17, 25). Diisiik hiicresellik probleminin iistesinden



gelmek icin frotiler incelenip yetersiz olduklar diisiiniildiigiinde yeniden 6rnekleme
yapilmalidir (17). Birden fazla froti hazirlandiginda tim preparatlarin boyanip incelenmesi
gereklidir, nitekim ¢ok sayida preparattan sadece bir tanesi tan1 koydurucu 6zellikte
olabilir (14, 22). Biitiin preparatlarin ayn1 6zellikte boyanmama olasiligina kars1 inceleme
yaparken bir alandaki hiicrelere gore degerlendirme yapilmamali, biitiin preparatlar
incelenmeli ve tiim hiicre tipleri ¢ekirdek ve sitoplazmik 6zellikleri ile birlikte

degerlendirilmelidir (24).

Sitolojik ve histopatolojik 6rneklerin toplanmasindaki bilgi ve tecriibe yetersizlikleri
taninin dogrulugunu etkileyen 6nemli nedenlerden birisidir ve bu durum 6rnegin alindigt
dokuya gore degiskenlik gosterir (22, 25). Sitoloji tiimérlerin tanisinda genellikle yiiksek
dogruluk oranina sahipken, tiimorlerle birlikte sekonder olarak seyreden yangisal reaksiyon
ve orneklerdeki diisiik hiicresellik, lezyonlarin yanlis yorumlanmasina yol agabilir (25).
Mezenkimal tiimorlerde diisiik hiicresellik yaygin bir problemdir (24, 28). Sert kivamli
lezyonlardan elde edilen hiicre sayisi genellikle diistik kalirken, damardan zengin lezyonlar
bol miktarda periferal kanla kontamine olabilir ve bu tiimorler i¢in biyopsi gerekebilir.
Hizli biiyliyen tiimorler siklikla nekrotik merkeze veya heterojeniteye sahiptir. Lezyonun
periferinin aspirasyonu ile merkezde bulunabilecek nekrozdan 6rnekleme yapmaktan
kaginilmis olur. Nekrotik bolgeden 6rnekleme yapilirsa, teshis konulmasi da miimkiin
olmayacaktir. Bu nedenle miimkiin oldugunca Kitlenin farkl: bélgelerinden gok sayida
ornekleme yapmak gerekir. (22, 25). Az sayida hiicre ile taniya gidilebilmesi i¢in

sitopatoloji alaninda oldukga tecriibeli olmak gerekir (27).

Sitoloji genellikle 6zel tanidan ziyade genel simflandirmalara olanak tanir. Ornegin
sitolojik inceleme sonucu mezenkimal tiimor tanist konulan bir olgu histolojik olarak
norofibrosarkom olarak daha net isimlendirilebilir. Sitolojik preparatlarda hiperplastik
hiicreler, adenom hiicreleri ve yliksek derecede farklilasmis malign hiicreleri arasinda
kiigtlik farkliliklar vardir. Bu nedenle dogru tani i¢in sitolojik taninin histopatolojik

inceleme ile desteklenmesi gerekir (24, 25).

Yiiksek derecede farklilagsmis tiimoral olusumlar sitolojik incelemede normal dokudan
veya iyi huylu olusumlardan ayirt edilemeyebilir. Normal lenfoid dokular ¢ok sayida
kiiciik lenfositlerden olustugu icin, lenf yumrusu veya dalak aspiratlarinda kii¢iik hiicreli

lenfoma tanisininin konulmasi genellikle miimkiin degildir. Benzer olarak karaciger



aspiratlarinda da kiigiik hiicreli lenfoma ile lenfositik yangisal infiltrasyonlari da ayirt

etmek ¢ok zordur. (25).

Iyi bir sitolojik 6rnek hazirlamak deneyim ve sabir isidir. Bazen tan1 koydurucu bir
preparat elde etmek i¢in bir diizine preparat hazirlamak gerekebilir. Eger preparatta cok
sayida hiicre varsa preparatin kalinligindan dolayi hiicredeki sitoplazma ve ¢ekirdek
detaylarini degerlendirmek miimkiin olmaz ve preparata tan1 konulamaz. Piiskiirtme
seklinde hazirlanan preparatlar eger yayma yapilmazsa siklikla kalin olarak gozlenir (22,
25). Formaldehit ile preparatlarin temas etmesi hiicrelerde istenmeyen etkiler olusturur ve
sitolojik tan1 imkansizlasir (22, 24). Onemli bir nokta da preparatlarin sogutucuya
konulmamasidir, ¢iinkii sogutucuya konuldugunda suyun yogunlagsmasi esnasinda

hiicrelerde yikimlanma sekillenir ve hiicrelerin taninmasi miimkiin olmaz (24).

Klinik yonden karar verirken sitolojik 6rnegin yorumlanmasindaki en 6nemli nokta
lezyonun tiimoral olup olmadigmin belirlenmesidir (17). Bazi olgularda iyi bir sitolojik
preparat, biyopsiden daha faydali olabilir (25). Bazi durumlarda da klinik bulgular ve
lezyonun o6zellikleri patologa yorumlama sirasinda yardimet olur ve bazi vakalarda bu

bilgiler histolojik inceleme eksikliginin yerini doldurabilir (29).

3. Sitolojik Preparatlarin Hazirlanmasi

Sitolojik drnegin hazirlama metodu 6rnegin kalitesini ve dolayisiyla taninin
dogrulugunu etkiler (25). Sitolojik degerlendirme igin hiicre elde etme teknikleri daha
once tanimlanmustir (1, 24, 29-31). Bu metodlar asagidaki sekilde siralanabilir:

1. Ince igne biyopsi yontemi
a. Aspirasyonlu
b. Aspirasyonsuz

2. Basma teknigi

3. Kazima teknigi

4. Ekiivyon ¢ubugu teknigi (svab)



3.1. Ince igne Biyopsisi

Ince igne biyopsisi standart igne ve siringa ile aspire edilerek veya aspirasyonsuz
olarak uygulanabilir. Bu yontemler hem yiizeysel, hem de derin dokulardan 6rnekleme
igin tercih edilmektedir (1, 22).

Ince igne biyopsisi ile hiicreler alindiktan sonra lama aktarilirlar. Daha sonra siirme
yontemi ile hiicrelerin tek katli olarak yayilmalar1 saglanir. Ardindan preparatlar havada
kurumaya birakilmalidir. Bu iglem hiicreleri korur ve lama yapismalarini saglar.
Kuruduktan sonra boyama islemine gecilebilir veya o6rnekler tani i¢in bolgedeki bir

laboratuvara gonderilebilir (24).

Ince igne biyopsisi 0,4-0,6 mm ¢apli igne ve 3-20 ml siringa ile yapilabilir. Yumusak
dokularda daha kiigiik igne ve siringa kullanilir. Kullanilan ignelerin 0,6 mm’den biiyiik
olmasi nedeniyle kan kontaminasyonu olasilig1 artar ve hiicre elde etme sansi azalir.
Kullanilacak siringanin biiyiikliigii aspire edilen dokunun kivamina gore degismektedir.
Yumusak dokularda, 6rnegin lenf yumrusunda siklikla 3 ml siringa kullanilabilir. Daha
sert dokularda, 6rnegin fibrom ve yassi hiicreli karsinomlarda, daha biiyiik siringa
kullanilarak gerekli basincin olusturulmasi saglanir. Yapisindan emin olunamayan kitleler

icin 12 ml siringa kullanimi iyi bir tercih olabilir (22).

Aspirasyonlu veya aspirasyonsuz ince igne biyopsi teknikleri kitlelerde yiizeyin
altindaki hiicreleri elde etmek ve sekillenmis olabilecek yiizeysel kontaminasyonlardan
kaginmak i¢in daha uygundur (24). Deri lizerinde yer alan lezyonlarda bu yontemin
uygulanmasi, tuse ve kazima yontemleri kullanildiginda meydana gelen kontaminasyonu

Onler, ancak kazima yontemine gore daha az hiicre elde edilir (1).

3.1.1. ince igne Aspirasyon Teknigi

Bu yontemde igne ile kitleye girilir ve siringa geriye cekilerek negatif basing
olusturulur. Farkli bolgelere ignenin girmesi saglanir. Negatif basing birakilir. Igne
enjektdrden ¢ikarilarak hava cekilir ve igne tekrar siringanin ucuna takilarak lama
puskiirtiiliir. Bu teknikte uzun siireli aspirasyonlar damar hasarina ve kan

kontaminasyonuna neden olabilir (22).

3.1.2. Aspirasyonsuz Ince igne Biyopsi Teknigi
Bu yontem damardan zengin kitlelerde daha giizel sonug verir. Negatif basing
uygulanmaksizin kullanilan bir yéntemdir. Incelenmek istenilen dokuya igne ile
girilmeden 6nce enjektore hava gekilir, boylece 6rnek hemen lama piiskiirtiilebilir (22).
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3.2. Basma Teknigi

Hayvanin viicut yiizeyinde yer alan veya operasyon ya da nekropsi esnasinda
uzaklastirilan dokulardan basma yontemi ile preparat hazirlanabilir (1, 22). Preparatlar
canli viicudundan uzaklastirilmis 6rneklerden hazirlaniyorsa, kitleye kesit atilmali ve taze
doku yiizeyinden froti hazirlanmalidir (22). Bu yontemde hiicre sayisi kazima yontemi ile
elde edilenden daha az olmasina ragmen hiicre morfolojisi genellikle daha iyi korunur.
Aspiratlara oranla bakteriyel ve hiicresel olarak daha fazla kontaminasyon vardir, ¢ogu
olayda sekonder bakteriyel kontaminasyon ve yangisal reaksiyona ait hiicreler goriiliir. Bu
durum teshisin dogrulugunu etkiler. Kontaminasyonu azaltmak ve daha temsili bir 6rnek
elde edebilmek i¢in taze yiizeylerden basma yapilmalidir. Eger yiizey ¢ok kanli veya
1slaksa ylizey once kurutma kagidina bastirilarak fazla sivi veya kani uzaklastirilmali,
ardindan basma yapilmalidir. Baski sirasinda dokunun kaydirilmasi hiicrelerde sekil
bozukluklarina sebep olur. Bag doku ne kadar fazlaysa elde edilen hiicre sayis1 o kadar az

olacaktir (1).

3.3. Kazima Teknigi

Bu teknik viicut yiizeyindeki lezyonlara veya viicuttan uzaklastirilmis kitlelere
uygulanabilir. Cok daha fazla hiicre elde edilmesini saglar. Eger lezyonun yiizeyi
ilserlesmis ve eksiidat ile kaplanmigsa, bu eksiidatin steril gazli bezler kullanilarak

uzaklastirilmasi gereklidir. Bistiiri ile kazidiktan sonra lama yayma yapilir (1, 22).

Kazima veya basma ile lezyonun yiizeyinden hiicre elde edilirken, derin dokulardan
hiicre elde edilemez (24). Bununla beraber viicuttan uzaklastirilmis kitlelerde kazinti
yontemi basma teknigine gore daha fazla hiicre elde edilmesini saglar (1, 24). Dolayisiyla
ozellikle kat1 ve az hiicre veren lezyonlar i¢in bu yontem kullanilabilir (1). Lama siirme
asamasinda fazla bastirilmasi sonucunda hiicrelerin pargalanmasi ve 6rneklemenin

kalitesinin bozulma olasilig1 yiiksektir (24).

3.4. Ekiivyon Cubugu Teknigi

Genellikle konjunktiva, dis kulak yolu, burun, vajina ve fistiillii lezyonlar gibi basma,
kazint1 ve aspirasyon yontemlerine ¢ok elverisli olmayan bolgelerden 6rnek hazirlanmasi
i¢in ekiivyon gubugu kullanilabilir (1, 22). Lezyona nemli, steril bir ekiivyon ¢ubugu
temas ettirildikten sonra bu ¢ubuk lam iizerinde yuvarlanir. Cubugun 1slatilmas i¢in steril,
izotonik tuzlu su kullanilabilir (1). Bu yontem yalnizca diger teknikler uygulanamadigi

durumlarda 6nerilmektedir (24).



3.5. Alinan Orneklerin Lama Aktarilmasi
Bu amagla iki lam arasinda kaydirma yontemi ve kan frotisi hazirlama yontemi en
kullanish tekniklerdir. iki lam arasinda kaydirma ydntemi kullanilirken lamin ¢ok

bastirilmasi sonucunda hiicreler pargalanabilir (22).

3.6. Siv1 Orneklerde Sitoloji

Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) igeren tiipler alinan 6rneklerde pihtilagmanin
Onlenmesi agisindan tercih edilmelidir (22, 32), fakat eger mikrobiyolojik kiiltiir yapilmas1
diisiiniiliiyorsa, EDTA mikroorganizmalarin biiylimesini baskilayabilecegi i¢in EDTA
olmaksizin 6rnekleme 6nerilir (32). Alinan 6rnekler hiicresel agidan fakir ise santrifiij
edilerek dipte kalan tortudan preparatlar hazirlanmalidir (22). Bu noktada dikkat edilmesi
gereken santrifiijiin yiiksek devirlerde degil, kisa devirde uzun siireli olarak yapilmasidir.
Béylece hiicrelerin parcalanmasi dnlenebilir. Ornekler bekletilirse hiicrelerde teshisi

gliclestirecek degisiklikler sekillenecegi unutulmamalidir (25).

3.7. Sitolojide Kullanilan Boyalar
1. Romanowsky tipi boyalar: Ornek olarak Wright boyasi, Giemsa boyas1, Wright-
Giemsa boyasi ve Diff-Quik gibi boyalar verilebilir. Preparatlar kurutulduktan sonra
tespit edilir. Sitoplazma detaylar1 giizel gozlenir. Cogu patolog bu tip boyalari
tercih eder (22, 24).
2. Papanicolaou tipi boyalar: Ornek olarak Sano’s trichrome verilebilir. Preparatlar
1islakken alkol tespiti gereklidir. Cekirdek detaylari giizel gozlenir (22) .
4. Sitolojide Gozlenen Hiicre Tipleri
Sitolojide gozlenen hiicre tipleri yangisal lezyonlarda ve tiimoral olgularda
gozlenenler olarak boliimlenebilir. Tiimdral olgularda gozlenen hiicreler ise temelde {i¢
boliimde ele alinabilir. Bunlar yuvarlak hiicreler, epitel hiicreleri ve mezenkimal

hiicrelerdir (22, 33).

4.1. Yangisal Lezyonlarda Gozlenen Hiicre Tipleri

Bu boliim igerisinde nétrofil, eozinofil, lenfosit, plazma hiicreleri, makrofaj, cok
cekirdekli dev hiicreleri ve mast hiicreleri ele alinabilir (33). Yangisal durumlar sitolojide
gozlenen hiicre tipinin baskinligina gore siniflandirilirlar. Notrofillerin %85’in iizerinde
gozlendigi durumlar purulent veya supuratif, makrofajlarin baskin oldugu lezyonlar
histiyositik, notrofil ve makrofajlarin karigimini igeren lezyonlar piyogranulomatdz veya

karisik hiicre yangisal lezyonlari, %10’dan fazla eozinofil igeren lezyonlar eozinofilik,
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lenfosit veya plazma hiicrelerinin baskin oldugu lezyonlar ise lenfositik-plazmasitik yangi

olarak adlandirilabilir (34).

Baz1 tiimorler ¢ok sayida yangi hiicresi igerebilirler. Sitolojik preparatlarda yalnizca
cok sayida yangt hiicresinin gézlenmesi siklikla primer yangisal bir lezyonun gostergesidir.
Timoral lezyonlarda sekillenen nekrozlar veya iilserasyonlar sonucunda yangi
infiltrasyonlar1 goriilebilir. Bu durumlarda dahi yangisal infiltrasyonlar yalnizca tiimoriin
yiizeyinde siirli kalip derinlere dogru pek ilerlemez. Mast hiicre tiimdrlerinin kiiciik bir
kism1 ise tamamen yangi, hemoraji ve az sayida mast hiicresi igeren 6zellik sergileyebilir.

Bu olgularin histoloji ile dahi tanimlanmasi zor olabilir (33).

4.1.1. Notrofil Lokositler

Notrofiller yangisal alana ulasan ilk hiicrelerdir ve yangisal uyarim sonlanana kadar da
varliklarin siirdiirmeye devam ederler. Bu hiicrelerin ¢ekirdekleri segmentlidir, graniilleri
normalde rutin boyalar ile boyanmaz fakat bazen eozinofilik gozlenebilirler. Bazen
¢ekirdek yuvarlak gibi goézlenebilirse de loblu yapisi segilebilir (22, 33). Cok sayida
notrofilin gdzlenmesi akut yanginin gostergesidir ve az sayida makrofajin bu hiicrelere
eslik ettigi gozlenebilir. Bu goriiniim siklikla deride bir enfeksiyon veya yabanci cisim
reaksiyonuna (kil ve keratine kars1 sekillenen furunkulotik reaksiyon, vb.) bagli olarak
sekillenebilir. Bakteri ile kontamine olmus s1vi 6rnekler bekletilirse, bu bakteriler
cogalmaya baglar fakat bakterilerin fagositozu gozlenmez. Bu nedenle, eger bakteriler
gercekten patojenik ise fagositik hiicrelerin sitoplazmalarinda olmalar1 gereklidir (33).
Dejenere nétrofillerde ¢ekirdekte sisme ile karyopiknoz, karyoreksis ve karyolizis
sekillenir ve bu durum hiicrelerin bakterilerden agiga ¢ikan toksinlerden etkilendiginin bir
gostergesidir (34). Hicrelerin sitoplazmalari eritrosit, doku artiklari veya yabanct materyal

icerebilir (33).

4.1.2. Eozinofil Lokositler
Notrofillerden biraz daha biiyiiktiirler ve daha az segmentlidirler. Sitoplazmalar1 rutin

boyalar ile pembe renkte boyanir. Hafif boyanmis eozinofiller ile nétrofiller bazen
karisabilir (22, 33).

Sitolojik preparatlarda bazen az boyanmis eozinofilleri nétrofillerden ayirmak kolay
olmaz. Bunun nedeni eozinofil graniillerinin belirsiz olabilmesi ve dejenere nétrofillerin
sitoplazmalarinin daha asidik yap1 kazanmasi ve daha eozinofilik boyama reaksiyonu

sekillenmesinden dolayidir (33). Bu hiicreler siklikla mast hiicreleri ile birlikte gozlenirler
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(22, 35-38). Eozinofiller alerjik reaksiyonlarda, paraziter hastaliklarda ve mantar
enfeksiyonlarinda goriiliirler. Kedi ve nadiren de kdpeklerde gozlenen eozinofilik
granuloma gibi 6zel lezyonlarda baskin hiicre tipi eozinofildir. Bazi kdpek kutandz mast
hiicre tiimorlerinde tiimoriin biiyiik bir boliimii eozinofillerden olusmabilmekte ve ¢ok az

sayida mast hiicresi gézlenebilmektedir (18, 33).

4.1.3. Lenfositler

Kiigiik lenfositler nétrofillerden daha kiigiiktiirler, rutin boyamalarda ¢ok az, bazofilik
sitoplazmaya sahiptirler ve ¢ekirdekgik gozlenmez (22). Boyutlari eritrositlere yakindir
(33). Orta biiyiikliikteki lenfositlerin sitoplazmalari1 daha belirgindir, ¢ekirdekleri daha
acik kromatin yapisindadir ve ¢ekirdekeik gozlenebilir. Biiyiik lenfositler (lenfoblastlar)
olduke¢a genis, bazofilik sitoplazmali, ¢ekirdekleri vezikiiler yapida, ¢ekirdekgikleri
belirgin ve bazen ¢ok ¢ekirdekgikli olarak gozlenirler (22, 33). Viicut sivilarindaki normal
ve reaktif lenfositler, yumusak dokulardakine gore daha biiyiik goriiniirler (33). Orta ve
biiyiik lenfositler yangisal siireclerde gozlenebilir. Plazma hiicreleri ile birlikte lenfositler
kronik yangisal yanitin bir parcasidirlar ve akut yanginin baslamasindan birkag giin sonra
bolgeye ulasirlar (33). Cogunlukla tek formda orta ve biiyiik lenfositlerin varlig

goriiliiyorsa lenfoma tanisi disiiniilmelidir (33, 34).

4.1.4. Plazma Hiicreleri

Plazma hiicreleri B lenfositlerin antijenle temas ettikten sonra farklilagmasiyla
olusurlar. Cekirdekleri genellikle sitoplazmanin bir kenarina yakin sekilde bulunur.
Cekirdek kenarinda Golgi cisimciginden dolay1 acik renkli gézlenen bir alan bulunur. Bazi
hiicreler immunoglobulin sentezi yaptiklarindan dolay:1 genis vakuoller igerirler (Russell

cisimcikleri). Reaktif lenf yumrularinda siklikla gozlenirler (22).

4.1.5. Makrofajlar

Makrofajlar yangi bolgesine 2-3 saat igerisinde ulasirlar ve mutlaka kroniklesmenin
bir gostergesi degildirler, fakat siklikla zaman igerisinde sayilar1 artar. Bakterileri ve diger
biiyiik yapilar1 (mantar, hiicresel artik ve yabanci materyal gibi) fagosite ederler (22, 33).

Bu hiicreler siklikla doku yikiminin bulundugu alanlarda gozlenir (33).

Makrofajlar dolasimdaki monositlerden dokulara geger ve farkli morfolojilere sahip
olabilirler. Dokuda sitoplazma zamanla biiyiik oranda genisler ve genellikle vakuollii
olabilir. Cekirdek yuvarlaklagir. Bir makrofajda vakuolizasyon veya fagositozis

gozlenirse siklikla aktive olarak tanimlanir (22, 33). Aktive makrofajlar morfolojik olarak
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epitel hiicrelerine benzerlik gosterir ve bu nedenle de epiteloid makrofajlar olarak anilirlar
(34). Ozellikle yabanci cisim reaksiyonlarinda ve kronik lezyonlarda ¢ok ¢ekirdekli dev
hiicreleri gozlenebilir (22, 33, 34). Bu hiicreler oval veya yuvarlak ¢ekirdege ve kiigiik,
siklikla belirsiz ¢ekirdekgige sahiptir. Sitoplazmalar1 genislemistir fakat bir 6rnek olarak
boyanirlar ve vakuollii degildirler. Epitel benzeri goriiniimde olabildikleri i¢in bazi
hiicreleri yorumlarken dikkatli olunmalidir (22, 33). Bununla beraber bu hiicreler

¢ogunlukla kiimelenme gostermemeleri ile epitel hiicrelerinden ayirt edilebilirler (33).

4.1.6. Cok Cekirdekli Dev Hiicreleri

Cok sayida ¢ekirdege (her biri 1-3 adet kiiciik ¢ekirdekgige sahip) ve genis
sitoplazmaya sahip hiicrelerdir. Makrofajlardan gelisirler ve yanginin ilerleyen
asamalarinda gozlenirler. Sitoplazmalar1 mantar organizmalari ve yabanci materyallerin
varlig1 acisindan incelenmelidir. Bu hiicreler genellikle az sayidadirlar ve granulomat6z

reaksiyonun bir pargasi olarak diger yangisal hiicreler ile birlikte gozlenirler (33, 34).

4.1.7. Mast Hiicresi

Hemen hemen biitiin dokularda damar ¢evrelerinde bulunurlar. Rutin boyamalarda
kirmizi-mor renkli intrasitoplazmik graniiller igerirler. Yuvarlak sitoplazmali ve oval-
yuvarlak ¢ekirdege sahiptirler (18, 22). Diff-Quik boyasi ile boyandiklarinda graniilleri

yeterince boyanmaz (22).

4.2. Tiiméral Olusumlarda Gozlenen Hiicre Tipleri

Yangisal lezyonlar farkli tip hiicreler ile karakterizedir. Sitolojide cogunlukla ayni
tiirden hiicrelerin gézlenmesi ise normal doku, hiperplazi veya tiimoriin bir gostergesidir
(33, 34). Tumdr siipheli 6rneklerde ilk olarak su kontroller yapilarak hiicrenin geldigi
doku tipinin ve olas1 karakterinin (iyi huylu/kéti huylu) belirlenmesi yoluna gidilebilir: 1)
hiicre sayisi, 2) preparattaki hiicrelerin dagilimi, 3) hiicre sekli, 4) ¢ekirdek:sitoplazma
orani, 5) pleomorfizm (hem ¢ekirdek, hem de sitoplazma i¢in), 6) ¢ekirdekgik sayi, sekil ve
boyutu, ve 7) sitoplazmik igerik (melanin, metakromatik graniiller, yag, vb.). Hiicre tipinin
ve olasi karakterinin belirlenmesi i¢in doku biyopsisi gerekebilir. Mitotik indeksin
belirlenmesi ve timdriin derecelendirilmesi i¢in ise her zaman histopatolojik inceleme
gereklidir (33).

Sitolojide gbzlenen hiicreler temelde epitel hiicreleri, mezenkimal hiicreler (destek

veya bag doku), yuvarlak hiicreler (33) ve ¢iplak ¢ekirdekler (34) olarak boliimlenebilir.
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4.2.1. Epitel Hiicreleri
Normal epitel hiicreleri, bu hiicreleri iceren dokulardan hazirlanan sitolojilerde,

epitelyal hiperplazilerde ve iyi huylu epitelyal tiimorlerde bol miktarda gézlenebilir (22).

Epitel hiicrelerinin baglica 6zelligi hiicreler aras1 adezyondur. Hiicreler sitolojide
genellikle kiimeler halinde gozlenirler. Epitel hiicreleri genellikle oldukga biiyiik
sitoplazmalidirlar. Hiicre tipine bagli olarak boyutlar1 bazen kiigiik de olabilir (6rn: bazal
hiicreler). Sitoplazma simirlar1 belirgin, yuvarlak, kiibik veya poligonal sekilli ve yuvarlak-
oval ¢ekirdeklidirler (22, 33, 34). Olgun epitel hiicreleri genellikle yiizey kazintilart ve
svablarinda bol ve ayr1 ayr1 dokiiliirler. Bu hiicreler poligonal ve koyu ¢ekirdeklidirler
(22). Az farklilasmis skuamoz hiicreler daha birlesik ve kiimeler halindedirler (22, 33).
Cogu ince igne aspirasyon sitolojilerinde doku yapisi kaybolmasina ragmen, bazilarinda
dokuya ait yapilar gozlenebilir. Bazi sitolojik preparatlarda epitel hiicreleri tubiiler ya da
asiner yapi sergileyebilirler. Papiller ve trabekiiler sekiller de bazi epitelyal tiimorlerde
gozlenebilir. Endokrin epitel hiicreleri ve néroendokrin hiicrelerin tiimérleri karakteristik
olarak oldukga hiicreseldirler ve gevsekge birbirlerine tutunurlar. Tipik olarak ¢ok sayida
yalin ¢ekirdek gozlenir. Bu hiicreler travma sonucu sitoplazmasi pargalanmis hiicrelerle

karisabilirler (22).

4.2.2. Mezenkimal Hiicreler

Mezenkimal hiicreler destek doku, kan damarlari ve lenfatikleri olusturan hiicrelerdir.
Bu hiicreler ¢ogunlukla stromal destek doku hiicreleri olarak ele alinir. Cogunlukla normal
destek dokusundan ince igne aspirasyonu ile ¢ok az hiicre gelir. Fibroblast ve fibrositler
yaygin olarak karsilasilan mezenkimal hiicrelerdir. Daginik sekilde bireysel fibroblastlar
hemen hemen tlim organ aspiratlarinda bulunabilir. Hematopoietik hiicreler de
mezenkimal hiicrelerdir, fakat sitolojik goriiniimlerinden dolay1 yuvarlak hiicreler olarak

farkl1 bir siniflandirmaya tabi tutulurlar (22).

Mezenkimal hiicreler genellikle mekik sekillidir ve sitoplazmalar1 bir yonde
sivrilesmistir. Bu hiicreler ig sekilli olarak ifade edilirler fakat uzun, ince, ig sekilli
yapilarinin yani sira az miktarda sivrilesmis sitoplazmali ve yuvarlak ¢ekirdekli hiicrelere
degisen ozellikte de gozlenebilirler. Tek olarak bulunan hiicrelerde ise dolgun sekil
gozlenebilir (22, 33, 34). Yuvarlak hiicrelerin ve epitel hiicrelerinin aksine mezenkimal
hiicrelerin sitoplazmik smirlar1 belirgin degildir ve bazen sitoplazma arka plandan

ayrilamaz. Parcalanmis hiicrelerin sitoplazmalar1 net olarak secilemez ve ¢ekirdekleri de
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parcalanmistir (22). Yangisal veya iyilesmekte olan dokulardan hazirlanan sitolojik
orneklerde ¢ok sayida reaktif fibroblast gozlenebilir. Reaktif fibroblastlar, yangi hiicreleri
ile beraber daginik sekilde bulunmalariyla tanmabilirler (22, 33). Normal destek
dokusundan, iyi huylu mezenkimal tiimorlerden ve kotii huylu mezenkimal tiimorlerden
hazirlanan sitolojik preparatlarda hiicresellik farklidir. Sitolojide normal destek
dokusundan ¢ok fazla hiicre gelmezken, iyi huylu mezenkimal tiimérlerde daha fazla hiicre
yogunlugu gozlenir (22, 33). Kotii huylu mezenkimal tiimorlerde ise sitolojide bu say1 ¢ok
daha fazladir. Mezenkimal hiicreler sitolojide tek tek gézlenmekle birlikte bazen hiicre

dis1 matriks nedeniyle kiimeler halinde de gozlenebilirler (22).

4.2.3. Yuvarlak Hiicreler

Cogunlugu hematojen kdkenli hiicrelerdir. Sitolojik drneklerde ¢ok sayida hiicre
olarak bulunurlar (22, 33). Tiimérlerine gok sik rastlanir. Kalin preparatlar harig,
normalde kiimelenmezler (22, 34). Hiicreler arasi adezyonlar bulunmaz. Sitoplazma
siirlart belirgindir (22). Bu grup igerisinde mast hiicreleri, lenfositler, histiyositler,

plazma hiicreleri ve “transmissible venereal tumor” (TVT) hiicreleri yer almaktadir (33,

34)

4.2.4. Ciplak Cekirdekli Hiicreler

Bu goriintim sekli hiicre sitoplazmalarinin kirilgan 6zellikte olmasindan dolayidir. Bu
hiicreler genellikle endokrin ve noroendokrin tiimorlerle iliskilidirler. Preparatlar
genellikle yuvarlak veya poligonal sekilli, sitoplazmik sinirlari belirsiz, bazen kiimeler

halinde g6zlenen hiicrelerden olusur (34).

5. Sitolojik Malignite Kriterleri

Iyi huylu lezyonlar genellikle bir 6rnek hiicre yapis sergilerken, kétii huylu
timorlerde belirgin farkliliklar mevcuttur (22, 34). Sitolojik malignite kriterleri genel
malignite kriterleri ve ¢ekirdek malignite kriterleri olarak ikiye ayrilir. Cekirdek

kriterlerinin belirlenmesi malignitenin belirlenmesi adina daha giivenilirdir (22).

5.1. Genel Malignite Kriterleri
e Anizositozis ve makrositozis
e Hiperseliilarite

e Pleomorfizm
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5.1.1. Anizositozis ve Makrositozis

Anizositozis hiicreler arasindaki boyut farkliliklarini, makrositozis ise bir hiicrenin
normallerinden ¢ok daha biiyiik olmasini ifade eden terimlerdir. Makrositik hiicreler
yaygin olarak epitelyal kokenli tiimorlerde gézlenir. Her iki kriter de ¢ogu hiicre
populasyonu i¢in malignite bulgusudur (22, 34), fakat bazi istisnalar da mevcuttur.
Normal veya reaktif lenfoid dokularda anizositozis ve makrositozis gdzlenebilirken,
lenfomada hiicreler daha bir 6rnek goriinimdedir. Deri ylizeyinden hazirlanan kazintilarda
ve bazi vajinal frotilerde g6zlenen epitel hiicrelerindeki boyut farkliliklar1 da epitellerin
olgunlagma derecesiyle ilgilidir. Transisyonel epitel hiicrelerinde ve yangisal
reaksiyonlarda gézlenen makrofajlarda da bu bulgular normal olarak gézlenebilmektedir

(22).

5.1.2. Hiperseliilarite

Yangisal lezyonlar, lenfoid dokular ve bazi diger dokulardan hazirlanan sitolojiler
normalde hiicreseldir; kotii huylu olarak diistintilmezler. Mezenkimal hiicreler normalde
sitolojik preparatlara ¢ok fazla diismezler. Anaplastik tiimorler ise daha hiicreseldirler
(22).

5.1.3. Pleomorfizm

Pleomorfizm terimi hiicrelerin farkli sekillerde olmasini ifade eder (22, 34).
Preparatta birden fazla hiicre tipi varsa pleomorfizm normal olarak kabul edilir. Uriner
kanal degisken epiteli, deri kazintilar1 ve vaginal frotiler gibi bazi preparatlarda normal

olarak tek tip hiicrelerde de pleomorfizm gézlenebilir (22).

5.2. Cekirdekte Gozlenen Malignite Kriterleri
Anizokaryosis ve makrokaryozis (karyomegali)
Cok cekirdeklilik

Anormal ¢ekirdek dizilimi

Anormal ¢ekirdek:sitoplazma orani

Anormal ¢ekirdekeik

Anormal mitoz

N o g s~ wDbh e

Kalin ve gelismemis kromatin yapisi (22, 34).
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5.2.1. Anizokaryozis ve Makrokaryozis (Karyomegali)

Anizokaryozis hiicre ¢ekirdekleri arasindaki boyut farkliliklarini, makrokaryozis ise
bazi ¢ekirdeklerin normalden ¢ok daha biiyiik olmasini ifade eden terimlerdir (22, 34).
Bazi karsinomlarda ¢ekirdekler bazen ¢ogu hiicrenin sitoplazma boyutundan biiyiik

olabilir. Anizokaryozis yassi epitel hiicrelerini i¢eren preparatlarda normal olarak gézlenir
(22).

5.2.2. Cok Cekirdeklilik
Cok ¢ekirdekli hiicreler farkli tip kotii huylu timorlerde gozlenebilirler (22, 34). Aym
sitoplazmada ¢ok sayida ¢ekirdek gozlenmesi ve ¢ekirdeklerde anizokaryozisin varlig

anormal ¢ekirdek boliinmesini gostermesi agisindan 6nemlidir (22).

Cok ¢ekirdekli makrofajlar baz1 yangisal hastaliklarda g6zlenebilirler. Osteoklastlar
normalde ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerdir. Megakaryositler de normal olarak birden fazla
cekirdek icerirler. Hiperplastik veya rejeneratif epitelyal dokulardan hazirlanan
aspiratlarda iki ¢ekirdekli hiicreler siklikla gozlenir. Bazi iyi huylu tiimérlerde de iki

cekirdekli veya ¢ok ¢ekirdekli hiicreler gozlenebilir (6rn: kutan6z plazmasitom) (22).

5.2.3. Anormal Cekirdek Dizilimi

Normal dokulardan hazirlanan sitolojik preparatlarda hiicreler diizgiin dizilim
gosteren, ¢ekirdekleri birbiriyle temas halinde olmayan bir goriinlimde olurlar. Tiimoral
hiicrelerde ise ¢ekirdekler genelde birbirine yakin, iist iste binmis goriiniimdedirler. Bazen
bir hiicre ¢ekirdegi diger bir hiicre ¢ekirdegini veya dev hiicresi icerisindeki bir ¢ekirdek
digerininin yapisini bozabilir. Bu goriiniim hiicreler arasindaki temas inhibisyonun

kaybolmasi ve hizli biiylime sonucunda sekillenir (22).

5.2.4. Anormal Cekirdek:Sitoplazma Oram

Cekirdek:sitoplazma oraninin artmig olmasi malignite bulgusudur (22, 34). Bazi
kii¢iik hiicreler (6rn: olgun lenfositler ve bazal epitel hiicreleri) normalde yiiksek
cekirdek:sitoplazma oranina sahiptirler. Biiyiik hiicrelerde gézlenen yiiksek
cekirdek:sitoplazma orani hiicrelerin az farklilasmis oldugunu gosterir. Normal lenfoid
dokuda ve farkli olgunluk derecesindeki epitel hiicreleri arasinda belirgin

cekirdek:sitoplazma oran farkliliklar1 bulunabilir (22).
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5.2.5. Anormal Cekirdeke¢ik

Cekirdekcik RNA iiretiminden sorumlu organeldir. Tiim hiicrelerde ¢ekirdekeik
bulunur fakat genellikle kiigiiktiir ve kolayca gozlenemezler. Cekirdekg¢ik biiyiik
(makroniikleoli), poligonal sekilli veya farkli boyutlarda (anizoniikleozis) olabilir (22, 34).
Cekirdekgik boyut olarak normalde 1-2 mikrometre arasindadir. Bes mikrometreden
biiyiik captaki ¢ekirdekcikler malignite bulgusudur. Eritrositler ¢ekirdekeik biiyiikliigiinii
incelemede baz alinabilir. Kopek eritrositleri 7-8 mikrometre, kedi eritrositleri ise 5-6
mikrometre boyutundadir. Cekirdekg¢ikler normalde yuvarlak sekillidir fakat ig sekilli,
pleomorfik veya agili iseler bu goriiniim malignite bulgusu olarak diistiniiliir. Diff-Quik ile
cekirdekeik genellikle iyi boyanir. Az boyanmis veya par¢alanmis hiicrelerde ¢ekirdekeik
daha belirgindir (22).

5.2.6. Anormal Mitoz

Mitotik figiirler normal dokularda nadir, lenfoid dokuda ve kemik iliginde ise daha sik
gbzlenir. Makrofajlar dokularda boliinebilir ve bu nedenle ¢ok sayida makrofaj iceren
yangisal lezyonlarda da mitotik figiirler gozlenebilir (22). Sayica artmis mitoz veya

anormal dizilimli kromatin igeren mitotik figiirler malignite bulgusudur (22, 34).

5.2.7. Kalin ve Gelismemis Kromatin Yapisi

Cekirdek kromatini Papanicolaou tipi boyalarda, Romanowsky tipi boyalara kiyasla
cok daha belirgindir. Kotii huylu hiicrelerde kalin kromatin yapist siklikla gézlenebilir
(22). Ayni zamanda olgun hiicreler ¢cogunlukla yogun veya koyu boyanan kromatin yapisi
gosterirler (22, 34).

5.3. Malignitenin Belirlenmesinde Dikkat Edilecek Noktalar

Iyi huylu-kétii huylu ayriminda tek bir hiicresel 6zellik s6z konusu degildir. Giivenilir
bir sekilde kotii huylu tiimor tanist konulmast igin {i¢ veya daha fazla ¢ekirdek malignite
kriteri gbzlenmelidir. Sitolojide malignite tanisi net koyulamazsa, tan1 biyopsi ve
histopatoloji ile dogrulanmalidir. Sitolojide hiicresel acidan zengin, saglam hiicreler
iceren, iyi dagilim gosteren, iyi boya almis alanlarin degerlendirilmesi gereklidir. Iyi boya
almamis hiicrelerin iist liste bindigi kalin preparatlarda ¢ekirdekg¢ik daha belirgindir.
Parcalanmis hiicrelerde kromatin de ¢oziiliir ve dagilir, bu durumda ¢ekirdek daha biiyiik
ve ¢ekirdekcik daha belirgin olarak goriiniir. Yangi doku hiicrelerinde displastik
degisiklikleri uyarabilir ve bu durumda lezyonlar tiimoral olusumlarla karisabilirler.

Yangisal dokularda biiyiik, epiteloid makrofajlar ve cogalmis fibroblastlar gozlenir ve bu
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hiicreler kotii huylu hiicrelere benzer bazi 6zelliklere sahip olabilirler. Her kétii huylu
tiimdr belirgin hiicresel atipi ve farklilik géstermez. Bazi tiimdrlerde hiicre 6zellikleri
timoriin davranigini tam olarak yansitmayabilir. Hiicreler uniform 6zellik sergilemesine
ragmen agresif biyolojik karakterde olabilirler. Bu 6zellige siklikla endokrin tiimorlerde
rastlanilir. Kopeklerde tiroid tiimérlerinin ¢ogu maligndir, fakat bu timdrlerde bile
hiicreler belirgin malignite kriterleri sergilemeyebilirler (22, 25). Benzer durum diger
endokrin ve noroendokrin kokenli tiimorler i¢in de tanimlanmustir. Sadece sitolojik
yontem kullanarak ¢ogu yliksek derecede farklilagsmis karsinomu (6rn: perianal bez
karsinomu) iyi huylu proliferasyonlardan ayirt etmek oldukga zordur. Bazi vakalarda
histopatolojik inceleme ile dahi ayrim zor olabilir. Bu durumlarda klinik bulgularin
bilinmesi dogru yorumlama i¢in gereklidir (22). Yassi epitel hiicreleri, fibroblastlar,
mezotel hiicreleri ve degisken epitel hiicrelerinde belirgin anizokaryozis, belirgin
cekirdekeik, mitotik figiirler ve ¢ekirdek:sitoplazma oraninda farkliliklar gézlenebilir ve bu

durumlar timérler ile karistirilabilir (25).

6. Deri ve Deri Alt1 Yangisal Lezyonlar

Yangi hiicreleri tiim sitolojik tekniklerle kolayca elde edilebilirler. Az sayida doku
hiicresi bulunan veya hi¢ bulunmayan, buna karsin ¢cok sayida yangi hiicresi gdzlenen
lezyonlarin yangisal bir durum olma olasilig1 yiiksektir (1). Cok sayida yangi hiicresi

goriildiigiinde enfeksiyoz etken, yabanci cisim veya diger nedenler arastirilmalidir (24).

Yangisal lezyonlar baskin olan hiicre tipine gore siniflandirilirlar. Noétrofilik, supuratif
veya purulent yangi ¢cok sayida nétrofil ile karakterizedir. Notrofillerin varligi enfeksiyoz
etkenlerle, yabanci cisim reaksiyonlariyla, immun aracili hastaliklarla, kimyasal
zedelenme, travma veya tiimorlerde sekonder olarak sekillenen doku nekrozuyla iligkili
olabilir (1, 23, 34). Ornekteki nétrofillerin dejenere olup olmadiginin belirlenmesi
onemlidir. Dejenere nétrofiller solgun, genislemis kromatine sahip olup, ¢ogu zaman
karyolitiktirler. Dejenere nétrofillerin varligi bakteri veya mantar enfeksiyonlariyla
iligkilidir. Nétrofiller dejenere degilse ve periferal kan 6rneklerinde bulunan nétrofillere
benziyorsa, lezyon bu durumda da enfekte olabilir fakat steril bir enfeksiyon olma ihtimali
daha yiiksektir. Steril yanginin nedenleri i¢erisinde immun aracili hastalik, kostik hasar ve
travma vardir. Karyorektik ve piknotik nétrofiller ise (kiimelenmis, pargalara ayrilmis ve
yogunlasmis kromatin) kronik yangisal stireglerin gostergesidir. Notrofillerle birlikte az

saylida makrofaj gézlenmesi kronik yangty: diistindiiriir (23, 34).
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Eozinofilik yangi alerjik reaksiyonlarda, immun aracili hastaliklarda, eozinofilik
granulomada, mantar enfeksiyonlarinda, kollajen nekrozunda, mast hiicre tiimérlerinde,
paraneoplastik durumlarda ve parazitlere bagl olarak gozlenebilir (1, 23). Bu
lezyonlardan alinan sitolojik 6rnekler %10’dan fazla eozinofil icerir ve yer yer ¢cok sayida
notrofil de gozlenebilir (23, 34). Paraneoplastik eozinofilik yangi da ¢esitli kanser
tiplerinde gozlenebilir; yaygin d6rnek olarak kopeklerde mast hiicre tiimort ile kedi ve

kopeklerde karsinomlar verilebilir (23).

Bir lezyonda makrofajlarin artmis olmasi granulomatdz yangiyr gosterir. Cok
cekirdekli dev hiicreler granulomatdz yanginin belirtecidir ve histiyositik timdrlerde
goriilen dev hiicreleri ile karistirtlmamalidir. Klasik granuloma nedenleri i¢inde yabanci
cisim reaksiyonu, mantar enfeksiyonu, atipik bakteriyel enfeksiyon ve kronik irritasyon
bulunur (23, 34).

Lezyonda nétrofil ve makrofajlarin karisimi gozlenirse bu tiir olaylar
piyogranulomat6z yangi olarak teshis edilir. Siddetli piyogranulomat6z yangi

gozlendiginde mantar etkenleri ve filament6z bakteriler arastirilir (23, 34).

Lenfositik veya lenfositik-plazmasitik yangili lezyonlarda kiiciik, yiiksek derecede
farklilasmig lenfositler baskin hiicre tipidir (23, 34). Antijenik uyarim bu yangi tipinin en
yaygin nedenidir ve dzellikle tip IV (gecikmis tip) asir1 duyarlilik reaksiyonu
diistiniilmelidir. Antijenin yaygin kaynagi olarak asilar ve erken devre viral enfeksiyonlar
sayilabilir. Notrofil ve makrofajlarla birlikte gdzlenen lenfositler ise kronik yangisal
lezyonlarda gozlenir (yalama granulomu gibi) (23). Farkli tipteki yangt hiicreleri (6rn:
notrofil, lenfosit, makrofaj ve digerleri) yabanci cisim reaksiyonu, pannikiilitis, gerileyen

hematom/yang1 ve protozoal, parazitik veya mantar enfeksiyonlari ile de iligkili olabilir

).

6.1. Enfeksiyoz Nedenlere Bagh Olmayan Yangisal Lezyonlar

Kedi ve kdpeklerde yangi hiicrelerinin baskin oldugu lezyonlar ¢esitlilik gosterir.
Cogu vakada tan1 sitolojik bulgularin yanisira hastanin anamnezi ve esgaline, lezyonun
yerlesimine ve 6zelligine yapilir. Bazi vakalarda sitolojik bulgular lezyonu tanimlayici
0zellikte olmaz veya cok karigik tipte hiicrelerin bulunmasindan dolay: kesin taniya

gidilemez. Bu vakalarda biyopsi gereklidir (24).

Cok sayida nétrofilin bulundugu preparatlar ¢esitli bozukluklardan kaynaklanan

yangisal lezyonlarda bulunabilir. Bu bozukluklar igerisinde pemfigus kompleksi ve diger
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immun aracili lezyonlar, jiivenil seliilitis, ilerlemis akne, kopek subkorneal piistiiler
dermatozisi, steril pannikiilitis, idiyopatik steril granuloma/piyogranuloma, enjeksiyon

reaksiyonlari, sebasedz adenitis ve bazi yabanci cisim reaksiyonlar1 yer alir (18, 39).

Immun aracili kutandz lezyonlar kedi ve kdpeklerde yaygin degildir. Tipik olarak bu
lezyonlar mukokutandz bolgelerdeki deride gozlenirler ve vezikulobull6z ve piistiiler
yapida olurlar (39). Pemfigusun ¢ogu tipinde intra-epidermal piistiiller bulunur (18, 39).
Notrofiller aspirasyonda boldur. Eozinofiller baz1 pemfigus tiplerinde bulunabilir. Siklikla
akantolitik hiicreler sitolojide gozlenirler (24). Jiivenil seliilitis, kopek yavrularinin
submandibular lenf yumrularinda, kulak kepcesinde ve yiiz bolgesinde gézlenen
granulomatdz-piistiiler lezyonlardir. Bu piistiillerin sitolojik preparatlarinda ¢ok sayida

notrofil ve makrofaj gézlenir, ancak bakteri goriilmez (39).

Jivenil seliilitis, steril pannikiilitis, granulomat6z sebasedz adenitis, enjeksiyon yeri
reaksiyonlari, yabanci cisim reaksiyonlari, akral yalama furunkulozlari, kalsinozis
sirkumskripta ve eozinofilik granuloma gibi lezyonlarda baskin veya belirgin olan hiicre
makrofajlar olabilir (39). Bakteriler bu lezyonlarda sekonder enfeksiyon ile birlikte
gozlenebilir (24).

Pannikiilitis subkutandz yaglarin yangisidir ve travma, iskemi, yangisal hastaliklar ve
enfeksiyonlara bagli olarak sekillenebilir. Kopeklerde bu durum en ¢ok boyun,
ventrolateral gogiis ve abdomende bulunur. Sitolojik incelemede preparatlarda lipid

vakuolleri ve karigik yangi hiicreleri gozlenir (18, 24).

As1 reaksiyonlari kedi ve kdpeklerde olusabilir (40). Bu reaksiyonlar tipik olarak ¢ok
sayida lenfosit, degisen sayida nétrofiller, eozinofiller, makrofajlar, plazma hiicreleri ve

mast hiicreleri ile karakterize karigik yangi hiicreleri ile karakterizedir (18).

Pargalanmuis kistler sonucu agiga ¢ikan keratine karsi veya yabanci cisme karsi
sekillenen reaksiyonlar notrofil ve makrofajlarin baskin oldugu ve farkl: tipte yangi
hiicrelerinin bulundugu yangiyla karakterizedir. Eozinofiller kedilerin eozinofilik
granuloma kompleksi, eozinofilik piistiilozis, eozinofilik fasial follikiilitis ve furunkulozis,
tirtiker, pire alerjisi, atopi ve driimeek 1sir1g1 gibi lezyonlarda belirgindir (18, 39).

Bakteriler sekonder enfeksiyon disinda bu lezyonlarda bulunmazlar (24).
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6.2. Enfeksiyoz Nedenlere Bagh Lezyonlar

6.2.1. Bakteriyel Lezyonlar

Deride normal florada ¢esitli bakteriler bulunmaktadir. Normal mikrobiyal flora
yiizeysel epidermiste ve kil follikiillerinin infundibulumunda bulunur ve istilaci
organizmalarin kolonizasyonunu engeller. Sekonder bakteriyel enfeksiyonlar genellikle

bazi kutan6z immun, travmatik veya metabolik hastaliklar sonucunda sekillenir (18, 39).

Derinin temel lezyonlar igerisinde alerji, sebore veya follikiiler anormallikler yer alir.

En yaygin endokrin hastaliklar igerisinde hipotiroidizm ve hiperadrenokortisizm bulunur

(39).

Derin piyodermalar kil follikiiliinden ziyade derin dokular1 kapsar. Lokalize derin
piyodermalar genellikle travma veya delici yaralar neticesinde sekonder olarak olusur.

Eger yaygin ise genellikle altta yatan diger bir hastalik mevcuttur (39).

Bakteriyel enfeksiyonlarda nétrofiller ve makrofajlar baskin hiicrelerdir (18). Sitolojik
incelemede ¢ok sayida notrofil ve bakteriler bulunur, ayirici tanida siiperfisyal piyoderma,
piyotravmatik follikiilitis/furunkulozis, nazal veya merme follikiilitis/furunkulozisi, akral
yalama furunkulozisi, aerobik ve anaerobik seliilitis, subkutandz apseler ve bakteriyel
psoydomisetomalar yer alir (39). Basit bakteriler notrofilik yangiy1 uyarir. Geligmis
bakteriler (Actinomyces, Nocardia spp.) supuratif veya granulomatdz yangisal reaksiyona
neden olurlar. Actinomyces ve Nocardia pleomorfik organizmalardir (¢omak, kok,
kokobasil ve filament6z gomak sekilli). Sitolojik preparatlarda ince, filamentoz, dalli
goriinimdedirler (18, 29). Bu filamentdz organizmalar rutin boyamalarda genellikle mavi
ve pembe noktalar igerirler (29). Actinomyces ve Nocardia enfeksiyonlari siklikla bitki
dikenler1 veya tilki kuyrugu bitkisi gibi yabanci cisimlerin olusturdugu travma alanlarindan

viicuda girerler (24).

Aside direngli organizmalar (Mycobacteria) ile iligkili lezyonlarda makrofajlar baskin
hiicredir. Notrofiller ve diger yangisal hiicreler de degisen sayilarda bulunabilir. Bu
organizmalar genellikle makrofajlar icerisinde agik, boya almayan ¢omaklar seklinde
gozlenir; hiicreler arasi1 doku sivisinda ise agik bosluklar seklinde gozlenebilirler. Eger
mikobakterilerden kusku ediliyor fakat preparat hali hazirda boyanmig halde ise, lamlar

asit-alkol ile dekolorize edilerek uygun boyalar ile yeniden boyanabilir (18, 24).
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Kopeklerde leproid granuloma sendromu primer olarak bas ve kulak kepgesinde,
arasira da bacaklar veya gévdede gozlenir. Kutanoz tiiberkiilozis (Mycobacterium bovis
veya Mycobacterium tuberculosis etkenlerine bagli) genellikle dissemine tiiberkiilozisle
iliskilidir ve olduk¢a nadirdir (41). Sitolojik olarak ¢ok sayida hiicre i¢i mikroorganizma
iceren makrofajlar ile lenfositler, plazma hiicreleri ve bazen ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreleri

gozlenebilir (18).

6.2.2. Mantarlara Bagh Deri Hastaliklar:

Mikozlar maya, kiif veya mantarlarin neden oldugu mantar hastaliklaridir. Binlerce
mantar tiiri mevcuttur, fakat bunlardan yalnizca bazilari hastalik yapabilme yetenegindedir
(39). Sitolojik olarak bu etkenler piyogranulomat6z reaksiyon meydana getirirler ve
lezyonlarda dejenere ndtrofiller, makrofajlar, cok ¢ekirdekli dev hiicreleri, lenfositler,

plazma hiicreleri ve olgun fibroblastlar gozlenir (18).

6.2.2.1. Dermatofitler

Kil, tirnak veya stratum korneumdaki mantar enfeksiyonlarit Microsporum,
Trichophyton veya Epidermophyton spp. tarafindan olusturulur ve dermatofitozis olarak
bilinir (18, 39). Kedi ve kopekte bu lezyonlar genellikle kilsiz ve nemli bdlgelerle, bas,
kulak kepgesi ve tirnak veya patilerde siirlidir (39). Kopeklerde kuyruk da etkilenebilir.
Bu lezyonlardan kazint1 yapmak dermatofit organizmalarin1 gérmek i¢in en iyi yontemdir
(1). Trichophyton miselleri ve sporlari kil gévdesinin iginde bulunurken, Microsporum
spp. kil govdesi yiizeyinde bulunur (1). Mantar etkenleri ayn1 zamanda kil gévdesini
icermeyen preparatlarda da bulunabilir. Nétrofil, makrofaj, eozinofil ve lenfositlerin

bulundugu yangisal reaksiyon sekillenir (18, 24).

6.2.2.2. Candida albicans

Kandidiazis kedi ve kopeklerde deri, kulak, tirnak veya mukokutandz bolgelerde
nadiren sekillenen firsat¢i bir enfeksiyondur (39). Sitolojik preparatlarda Candida
organizmalari septali, dalli hifa yapisinda gozlenir. Hiicresel yanit genellikle

piyogranulomatdz-granulomatoz tiptedir (1).

6.2.2.3. Malassezia

Malassezia pachydermatis normal kedi ve kopeklerde deri, kulak kanali, oral mukoza,
anal keseler ve vajinada bulunur. Malassezia dermatitisi siklikla atopi, keratinizasyon
bozukluklari, tekrarlayan bakteriyel piyoderma, otitis eksterna, seboreik dermatitis ve

hipotiroidizm gibi diger hastaliklarla iligkilidir (18, 39). Organizma deri kazintilarinda
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veya ylizeysel lezyonlardan hazirlanmis frotilerde bulunabilir. Pamuk svablar kulak
kanalindan 6rnekleme i¢in kullanilabilir. Organizma 3-8 mikrometre ¢apli, yuvarlak-oval
sekillidir (39). Romanowsky tip boyalarla Malassezia koyu mavi-mor boyanir (18, 39).
Tek kutuplu tomurcuklanan kiz hiicreler bazi1 organizmalarda bulunabilir. Az-orta sayida
lenfosit, plazma hiicresi, histiyosit, notrofil, eozinofil ve mast hiicresinden olusan yangisal

infiltrasyon gozlenebilir (39).

6.2.2.4. Subkutanéz Mikozlar

Zigomikozlar gesitli mantar tiirlerinin yol a¢tig1 granulomat6z reaksiyonlardir (39).
Feohifomikozis etkenleri sik rastlanan firsat¢1 mantarlardir ve pigmentli hifa elementlerine
sahiptirler. Bu enfeksiyonlar genellikle lokalizedir ve travma sonrasi deri alti dokulara
ulagirlar. Mantar hifas1 genellikle sitolojik incelemede gozlenir, fakat bazi zigomikoz
etkenleri rutin boyamalarda boya almaz. Eger negatif boyanan mantar hifasindan siiphe
ediliyorsa, Gomori metanamine silver benzeri 6zel boyamalar yapilabilir. Tiim preparatlar
onceden boyanmissa bile dekolorize edilerek yeniden boyama yapilabilir. Yangisal
reaksiyon makrofajlar, ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreleri, nétrofiller, lenfositler ve degisen

sayilarda eozinofil, mast hiicresi ve plazma hiicrelerinden olusur (24).

Sporotrikozis enfeksiyonu Sporothrix schenckii tarafindan olusturulur. Hastalik
kedilerde yaygin degildir ve kdpeklerde de nadiren goriiliir (39). Enfeksiyon etkenin derin
dokulara ulagmas1 sonucunda olusur. Lezyonlara immun baskilanma sonucunda
rastlanabilir (1, 18, 39). Kopeklerde organizma seyrek bulunur ve dikkatli inceleme veya
kiiltiir gereklidir. S. schenckii sitolojik olarak 3-10 mikrometre boyutlarinda, puro sekilli
olarak g6zlenir ve rutin mikrobiyolojik tekniklerle kiiltiire edilebilir (18, 24). S. schenckii
rutin boyalar ile solgun veya orta derecede mavi boyanir ve kii¢iik agik bir hale ile
cevrilidir (1, 18, 29). Noétrofil ve makrofajlar sitolojide gozlenen primer yangi hiicreleridir.

Etkenler makrofajlarin sitoplazmalar igerisinde ¢ok sayida bulunurlar (24).

6.2.3. Sistemik Mikozlar
I¢ organlari etkileyen bazi mantarlar ayn1 zamanda sekonder olarak deriyi tutabilir
(24).

6.2.3.1. Blastomikozis
Blastomyces dermatitidis dimorfik bir mantardir ve kedilerden ¢ok kdpeklerde
gozlenir (18, 29). Etkenin sporlart solunumla alinir ve akcigerde enfeksiyon olusturur;

fakat dissemine hastalikta deri veya gézler de yaygin olarak etkilenir (29). Primer kutan6z
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blastomikozis enfeksiyonu da sekillenebilir (29). Bu tiir enfeksiyonlarda nétrofil ve
makrofajlarin belirgin oldugu hiicresel yanit vardir. Organizma rutin boyalar ile koyu
mavi renkte, 8-20 mikrometre ¢apinda ve kalin refraktil dis duvara sahip yapilar olarak
boyanir (29, 31). Bazen genis tomurcuklar belirgindir. Organizma makrofajlar tarafindan

fagosite edilebilir veya serbest halde bulunabilir (18, 24).

6.2.3.2. Koksidiomikozis

Coccidioides immitis dimorfik bir mantardir. Enfeksiyon genellikle artrokonidialarin
inhalasyonu sonucu olusur ve genellikle solunum sisteminde sinirhidir, fakat deri, kemik
veya gozlere de yayilabilir (29). Organizma 10-100 mikrometre ¢apindadir ve biiyiik mavi
sferiile ve mavi-yesil refraktil ¢ift duvara sahiptir (29, 31). Sferiil i¢erisinde graniiler ve
olgunlagmamis etkenler (sfer) bulunur ve 2-4 mikrometre ¢apli endosporlar gozlenebilir
(18, 30). Sferiil boyutlar farklilik gosterir, tomurcuk bulunmaz ve endosporlarin varlig

Blastomyces’ten ayrimina yardimet olur. Hiicresel yanit tipik olarak notrofil ve

makrofajlari icerir (18, 24).

6.2.3.3. Kriptokokkozis

Cryptococcus neoformans sik sik enfeksiyonlara yol agan, kapsiillii, maya benzeri,
monomorfik bir organizmadir (29). Organizma tipik olarak biiyiik ve boyanmayan kapsiile
sahiptir. Bu mukopolisakkarit kapsiiliin yangisal yanit1 azalttigi diigiiniiliir (31). Bu
nedenle organizma ¢ok sayida gozlenir fakat yangisal hiicreler azdir. C. neoformans
pembe-gri renkte ve 3-10 mikrometre (kapsiilsiiz), 8-40 mikrometre (kapsiillii) ¢apindadir
(1, 31). Makrofajlar basta olmak tizere, lenfositler ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreleri
gozlenebilir (18, 24).

6.2.3.4. Histoplasmozis

Histoplasma capsulatum dimorfik, firsatg1 bir toprak mantaridir (39). Kopeklerde
bagirsak veya pulmoner hastalik en ¢ok rastlanan formdur fakat organlar etkilenmeksizin
sadece deri enfeksiyonu da gozlenebilir (1, 18, 29). Kedilerde en ¢ok pulmoner hastalik
seklinde goriiliir. Organizma yuvarlak-hafif oval, 2-4 mikrometre gapli, solgun mavi ve
ekzantirik, pembe-mor ¢ekirdeklidir. Cekirdek siklikla yarim ay seklindedir ve organizma
kiiglik agik renkte hale ile ¢evrilidir (1, 18). Organizma preparatlarda serbest halde veya
makrofajlar i¢erisinde gozlenebilir. Yangisal hiicre yanit1 nétrofil, lenfosit ve makrofajlari
icerir (18, 24).
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6.2.3.5. Prototheca spp.

Prototheca spp. renksiz alglerdir, dogada yaygin olarak bulunurlar ve hayvanlarda
Ozellikle immun baskilanma sonrasinda firsat¢i enfeksiyona neden olurlar. Kopeklerde
hastalik genellikle viicuda yayilir, fakat kedilerde sadece kutanéz form sekillenir (1, 18).
Organizma yuvarlak-oval, 1-14 mikrometre genisliginde ve 1-16 mikrometre
uzunlugundadir. Bir sporangiyum tipik olarak 2-20 adet sporangiospor igerir (18, 29).
Yangisal hiicre yanit1 nétrofil, lenfosit, plazma hiicresi ve daha ¢ok makrofajlarla

karakterizedir (18, 24).

6.2.3.6. Leishmania donovani

Leishmania donovani tatarcik sineginin 1sirdig1 yerlerde deri veya deri alt1 enfeksiyona
neden olan bir protozoondur ve farkli boyutlarda iilserasyona neden olur (1, 18, 29). Tuse,
kazint1 veya aspiratlarda ¢ok sayida notrofil, lenfosit, plazma hiicresi ve makrofaj gézlenir
(1, 18). Organizmalar makrofajlarin sitoplazmalarinda veya serbest halde bulunurlar ve
kiigiik, 2-4 mikrometre ¢apli, kiigiik, acik mor cekirdekli ve belirgin kinetoplasthidirlar (1,

18, 29). Kinetoplast organizmanin Leishmania olarak taninmasina yardime1 olur (18, 24).

6.2.4. Diger mantarlar
Aspergillus, Paecilomyces, Trichosporon, Geotrichum, Alternaria, Rhinosporidium ve

benzeri mantar enfeksiyonlar1 kopeklerde deride nadiren rapor edilmistir (39).

6.2.5. Kistik ve Sivi Dolu Lezyonlar

Kistik ve s1vi dolu lezyonlar tiiméral veya non-timoéral olabilir. Non-tiimoral sivi dolu
deri ve deri alt1 lezyonlar igerisinde hematom, seroma, higroma, siyalosel ve apseler yer
alir (1). Bu lezyonlardan hazirlanan aspiratlarda yeterince hiicrenin gézlenebilmesi i¢in

genellikle santrifiij yapilmasi gereklidir (23).

Hematomlar genellikle eritrosit, makrofaj ve nétrofilleri igerir. Hematoidin Kkristalleri
ile az sayida eritrosit veya hemosiderin yiiklii makrofajlar da bulunur (23, 24). Plateletler
normalde goriilmez fakat yeni sekillenmis kanamalarda veya iatrojenik olarak drnek alma

sirasinda olusan kanamalarda bulunurlar (24).

Seroma/higroma genellikle ¢ok fazla hiicre olmaksizin berrak veya bulanik siv1 igeren
lezyonlardir. Hiicresellik diistiktiir ve gzlenen hiicreler az sayida eritrosit, mononiikleer
hiicreler, bazen sitoplazmik vakuoller iceren reaktif makrofajlar veya kist duvarin1 déseyen

hiicrelerdir. Az sayida nétrofil de bulunabilir (1, 23), ancak platelet bulunmaz (23).
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Apseler bulanik, sari-pembe veya kahverengi renkte, ¢cok sayida notrofil ve az sayida
makrofaj igeren lezyonlardir. Diger yangt hiicrelerine de rastlanabilir. Etiyoloji bakteriyel
bir etkene bagli ise dejenere notrofiller gozlenir. Steril bir apseden soz ediliyor ise

dejenere notrofiller ¢ok azdir veya bulunmaz (1, 18).

Kistler genellikle non-tiiméraldir ve epitel hiicreleri ile doseli bir kese
goriiniimiindedirler. Ozel tipteki hiicrelerin dosedigi kist duvarlarini belirlemek igin
histolojik inceleme gereklidir (24). Kistik lezyonlarda gézlenen sitolojik bulgular asagida

detaylandirilmistir:

Epidermal inkliizyon kistleri veya follikiiler kistler keratinize epitel hiicrelerinin
epidermis altinda birikimi sonucunda olugsan kedi ve kdpeklerdeki en yaygin kistlerdir (23,
24). Genellikle tek, iyi sinirl, yuvarlak, diiz ve sert ya da fluktuan lezyonlardir (24).
Aspire edildiklerinde siklikla beyaz veya krem renkli, kalin ve tebesir goriiniimiinde
kazedz, hamurumsu bir materyal fark edilir (23, 24). Sitolojik olarak az sayida ¢ekirdekli
hiicre ile bol miktarda ¢ekirdeksiz, keratinize, yassi epitel hiicreleri goriiliir (1, 22, 23).
Keratin bazofilik renkte, agili kenarli ve ¢ekirdeksiz sekilde goriliir (1). Ayrica melanin
graniilleri ile hiicre membranlarinin yikimlanmasi sonucunda olusan agik renkte poligonal
kolesterol kristallerine de rastlanabilir (1, 22-24). Follikiiler kistler yirtilirlarsa ¢evre
dokularda belirgin nétrofil, makrofaj, lenfosit ve plazma hiicrelerini i¢eren yangisal
reaksiyona neden olabilir (23, 24). Cerrahi olarak kistin uzaklastirilmasi ile kedi ve

kopeklerde tedavi miimkiindiir (23).

Apokrin kistler ¢evresi epitel hiicreleri ile ¢evrili ve merkezinde hiicresel proteindz
salgmin bulundugu kistlerdir. Bu kistler genellikle tek, iyi sinirhi ve diiz yapida, berrak,
hiicresel olmayan sivi igerirler (23, 24). Sivinin frotisi ve rutin boyamalar sonucu
preparatta ince bazofilik veya eozinofilik proteindz bir arka plan olusur. Iyi huylu
goriiniimde kiigiik kiimeler halinde epitel hiicreleri bulunabilir (23). Ter bezi kistleri

kopeklerde yaygindir fakat kedilerde nadir olarak gozlenir (39).

Sebaseoz kistler kedi ve kdpeklerde nadirdir (39). Sebasedz epitel hiicreleri sitolojik
preparatlarda bulunabilir. Sebase6z epiteller biiyiik, solgun, kopiiksii, vakuoler
sitoplazmalidir ve kii¢iik, yuvarlak ¢ekirdege sahiptir. Cekirdek kromatini kiimelenmistir
ve ¢ekirdekeik belirsizdir. Hiicresel olmayan sebasedz veya lipid benzeri materyal de
bulunabilir (24).
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7. Deri ve Deri Alt1 Tiimoéral Olusumlar

Kopeklerdeki tiim tiimorlerin tigte biri ve kedilerde tiim tiimdrlerin dortte biri deri
timorleridir (42). Tiimoral lezyonlar degerlendirilirken, patolog iyi huylu ve kétii huylu
tiimorleri birbirinden ayirt edebilecegi kriterleri arar. Iyi huylu tiimérlerin tipik kriterleri
icerisinde tiim hiicrelerde veya ¢ogu hiicrede bir 6rneklik bulunmasi, hiicre boyutu ve
seklinin normal hiicrelere benzemesi, boyanma 6zellikleri ve sitoplazma miktarlarinin tim
hiicrelerde benzer olmasi, hiicrelerde birbirine benzer ¢ekirdek sekli, boyutu ve makul
¢ekirdek:sitoplazma oranlar1 bulunmasi yer alir (1, 18, 43). Malignite kriterleri ise
hiicresel pleomorfizm, makrositozis, anizositozis, anizokaryozis, yliksek
¢ekirdek:sitoplazma orani, artmis veya anormal mitozlar, farkli veya makro ¢ekirdekgik ve
diizensiz hiperkromatik kromatin veya diizensiz marjinasyondur (1, 18, 43). Tiim bu
malignite 6zellikleri biitlin k6tii huylu tiimorlerde belirgin degildir. Dahast, hiperplastik
hiicreler kotii huylu 6zelliklere benzer bazi goriiniimlere sahip olabilirler. Bu yiizden
yorumlama esnasinda, 6zellikle de aspiratta yangi bulundugunda ¢ok dikkatli olmak
gerekir. Yangi epitel hiicrelerinde degisikliklere neden olabilir ve bu durum sitolojik

incelemede hatali yorumlamalara yol agabilir (24).

Sitolojik inceleme sonucunda tan1 genellikle genis kategorilerde ifade edilir; 6rnegin
trikoblastoma yerine epitelyal tiimor veya norofibrosarkom yerine mekik hiicreli timor
ifadesi kullanilir (24).

Deri ve deri alt1 timoral olusumlar epitelyal-melanositik, mezenkimal ve yuvarlak
hiicre tiimorleri olmak tizere ti¢ farkli boliimde ele alinmis ve her boliime ait tiimor

siniflandirmalar1 Tablo-1’de verilmistir (44).
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7.1. Epitelyal ve Melanositik Tiimorler

7.1.1. Papillom

Papillomlar kopeklerde yaygin, kedilerde ise nadirdir (42). Koépeklerde iki tip
papillom tanimlanmustir; birisi geng képeklerde DNA papillomavirus ile iligkili, digeri ise
daha yaslh kopeklerde virusla iligkisi oldugu diisiiniilmeyen tiptir (42). Fakat farkli
papillomaviruslarinin bulundugu ve yasl kopeklerde hastalik olusturabilecegi yoniinde

raporlar da mevcuttur (42, 45).

Papillomun makroskobik goriiniimiiniin tipik olmas1 tanida 6nemli rol oynar (22).
Sigil benzeri yapilar karnibahar benzeri biiylime gosterirler, yiizeyleri ise ince yariklarla
doselidir (42). Daha az olarak karsilasilan yassi papillomlar papiller iremeler halinde
gbzlenir; bunlar ince saplidir ve yiizeye agilan porlar gézlenebilir (inverted papillomalar)

(39, 45).

Kopeklerde sekillenen papillomlar siklikla ¢ok sayida kitleden olusur ve genellikle
bas, goz kapaklari, ayak ve agizda bulunur. Yaslh kopeklerde tiimorler genellikle tektir ve
siklikla bas, ayak, goz kapagi ve genital bolgelerde gozlenirler (42). Frotilerde bir 6rnek,
bliyiik, poligonal hiicreler goriiliir, bunlar diisiik ¢ekirdek:sitoplazma oranina sahiptir (22,
45). Sitoplazma hafif bazofilik, eozinofilik ve kopiiksii, graniiler yapida olabilir. Cekirdek
yuvarlak-ovaldir ve kiimelenmis diiz kromatin yapist gézlenir (45). Tiimoriin yiizeyinden
hazirlanan sitolojik preparatlarda ¢ok sayida yangi hiicreleri, 6zellikle de nétrofiller dikkati
¢ekebilir (22, 24). Bu tiimorlerin yiiksek derecede farklilagsmis yass1 hiicreli

karsinomlardan ayriminda dikkatli olunmalidir (22).

7.1.2. Yassi Hiicreli Karsinom

Yassi hiicreli karsinomlar kedi ve kopeklerde gozlenen kotii huylu epitelyal
timorlerdir (23, 42). Kopeklerde tiimorler en ¢ok gévde, bacaklar, parmaklar, skrotum,
dudaklar, aniis ve burunda, 6zellikle de derinin pigmentsiz oldugu miik6z membranlarin
kenarinda proliferatif veya iilserli sekilde gozlenebilirler ve genellikle bakterilerle enfekte
ve yangilidirlar (22, 23, 42). Parmaklarda gozlenen timdrler igerisinde en yaygin olanidir.
Yassi hiicreli karsinomlarin sitolojik 6zellikleri farklilasma derecesine gore degiskenlik
gosterir. Ulserli lezyonlar siklikla yangilidir ve sekonder olarak enfektedir (1). Bu yiizden

kazint1 veya tuseden ziyade ince igne aspirasyon sitolojisi dnerilmektedir. Hiicreler bol ve
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solgun gri-mavi sitoplazmali, kii¢iik ve yuvarlak ¢ekirdekli olabilecegi gibi, daha bazofilik,
pleomorfik, biiyiik, olgunlasmamis ¢ekirdekli olarak da gozlenebilirler (22, 24). Cogu
yassi epitelyal tiimorde gesitli karakteristik malignite bulgular1 bulunur. Bunlar igerisinde
diizensiz keratinizasyon, anormal sitoplazmik vakuolizasyon nedeniyle hiicrelerde miihiir
yiiziigii goriiniimi, ¢ekirdek ve ¢ekirdekeik boyut ve seklinde degismeler;
cekirdek:sitoplazma oraninda artislar; ve sitoplazma renginde bazofilikten gri renge
degisen farkliliklar bulunur (1, 22, 23). Bazi hiicrelerde birlesmis veya ¢ekirdek
cevresinde yerlesim gosteren vakuoller, tiim hiicre boyunca kii¢iik vakuoller seklinde de

gozlenebilir (24).

Hiicreler yuvarlaktan poligonal, iribas seklinden, ¢izgisel veya dikdortgen sekline
kadar degiskenlik gosterebilir (1, 22). Biiyiik, bol sitoplazmali olgun hiicrelerde siklikla
biiyiik ve fonksiyonel bir ¢ekirdek bulunur (1). Cekirdek kromatini iri taneli-belirgin ve
kenarda yogunlagmis olabilir. Nétrofiller bu tiimorlerde yaygin olarak gozlenirler (24).

Yassi hiicreli karsinomun tanisi yanginin varligindan dolayi zordur (23). Nétrofiller
ve diger kotii huylu hiicreler daha biiyiik kotii huylu hiicrelerin sitoplazmalari igerisinde
goriinebilirler, bu durum emperipolesis olarak tanimlanir (18). Az farklilagsmis yassi
hiicreli karsinomlar bu belirgin 6zelliklerden yoksundur ve sitolojik incelemeyi yapanlar
tarafindan kolaylikla karsinom olarak teshis edilirler. ilgili lenf yumrusunun bu tiimér

tanis1 konulan hayvanlarda metastaz agisindan degerlendirilmesi gereklidir (23).

7.1.3. Bazal Hiicre Tiimorleri
Bazal epitel hiicreleri epidermisin en alt kisminda bulunan yuvarlak c¢ekirdekli ve
yogun kromatin yapisina sahip hiicrelerdir. Bu hiicreler belirgin hiicre baglantilar1 ile

diziler seklinde gozlenirler ve kaldirim tas1 goriiniimii sergilerler (23).

Bazal hiicre tiimorleri epidermal ve adneksal kdkenli bazal epitel hiicrelerinden
meydana gelirler (39, 42). Bu grup tiimérler neredeyse daima iyi huyludur, bu yiizden
bazal hiicre tiimorii terimi tercih edilir (42). Bu tlimorlerin 6zel siniflandirmasi igin
histopatolojik degerlendirme ile hiicrelerin trikofollikiiler epitele, ter bezine veya sebasedz
beze farklilasma derecesine bakilmalidir (44, 46, 47); ayn1 zamanda kitle iginde timdral

hiicrelerin dizilimi de degerlendirilir (23).

Bazal hiicre tiimorleri kedilerde en yaygin deri tiimorleridir fakat kopeklerde daha az
gozlenirler. Tiimor genellikle soliter, sert, kilsiz, kubbe sekillidir ve en ¢ok bag, boyun
veya omuzlarda sekillenir (23, 39, 42). Kedilerde bu lezyonlar iyi huylu bazal hiicre
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tiimorleri olarak teshis edilir. Kopeklerde ise bazal epitel hiicrelerini iceren tiimorler
patologlar tarafindan trikoblastoma olarak tanimlanir. Bazal hiicre karsinomu tanisi, bazal
hiicre popiilasyonundaki kotii huylu degisimin derecesi temel alinarak yapilir. Bazal hiicre
karsinomunun sitolojik tanis1 histoloji ile dogrulanmalidir ¢iinkii bu tiimérlerin iyi huylu
olanlarinda belirgin displastik degisiklikler gozlenebilir (46). Histopatolojide bazal hiicreli
epitelyomlar1 bazal hiicreli karsinomlardan ayirt etmek i¢in histolojik olarak ¢evre
dokulara yayilma sekillenip sekillenmedigine, sirotik degisikliklerin varligina ve damarsal

yayilima bakilir (25).

Sitolojik incelemede sik1 sekilde kiimelenmis hiicreler gézlenir. Rutin boyalarda bu
hiicreler az mavi sitoplazmali, yuvarlak ¢ekirdekli ve yiiksek ¢ekirdek:sitoplazma oranina
sahiptir. Hafif anizokaryozis ve yer yer mitotik figiirler bulunur. Diisiik sayida olgun

sebasedz epitel hiicreleri bazal epitel hiicrelerinin arasinda gozlenebilir (43).

Bazal hiicre tiimoérlerinin sitolojisinde melanin pigmenti yaygin olarak gozlenir. Bazal
hiicreler kiiboidal, koheziv hiicrelerdir ve kurdela benzeri veya papiller tip yap1
gosterebilirler. Boyut ve sekilleri kismen bir 6rnektir (42). Keratin artiklari kistik bazal
hiicre tiimorlerinde yaygindir. Bu 6zellikler bazal hiicre timorlerini melanositik

timorlerden ayirt etmeye yardimer olur (43).

7.1.4. Kil Follikiil Tiimérleri

Iyi huylu kil follikiil tiim&rleri kil haznesinin igerisindeki prolifere olan hiicre
popiilasyonuna gore siniflandirilir (trikoepitelyom, trikoblastoma, trikolemmoma,
infundibular keratinize akantoma, pilomatrikoma) (39, 42, 48). Bu tiimoérler ¢ogunlukla iyi
huyludurlar ve eksizyon ile genellikle tedavi edilirler. Bununla birlikte trikoepitelyomlarin

ve pilomatrikomalarin (matrikal karsinom) kotii huylu tipleri de vardir (48).

Bu tiimérler sitolojik olarak birbirinden ayirt edilemezler. Iyi huylu olanlari kotii
huylu olanlardan ayirt etmek de sadece sitoloji ile zor olabilir. Bu lezyonlarda keratinize
yiizeysel yassi epitel hiicreleri, keratin ve amorf hiicresel artik gozlenir (1, 25). Sitolojik
preparatlar genellikle kalindir ve follikiiler kistlerle benzer goriiniimdedirler. Bunlarda
baskin olarak olgun, ¢ekirdeksiz yassi epitel hiicreleri, karisik olarak yass1 veya bazofilik
epitel hiicreleri ve yass1 hiicre artiklari ile amorf bazofilik materyal gozlenir (1). Serbest
melanin graniillerine farkli oranlarda rastlanir. Keratinize materyal ¢cevre dokuya sizmis

ise yangisal reaksiyona bagli nétrofiller gézlenebilir (24).
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7.1.4.1. Trikoblastoma

Kopeklerde trikoblastomalar yaygin, iyi huylu kutanéz kil follikiili timorleridir ve
kurdele, trabekiiler, mekik hiicreli ve graniiler hiicre alt tipleri bulunur (22, 47-50).
Makroskobik olarak genellikle soliter, kat1, alopesik nodiil olarak kubbe sekilli veya polip
benzeri sekilde goriiniirler (47). Graniiler hiicre tipi trikoblastoma kdpeklerde ve
insanlarda nadir bir gesittir ve genellikle bas bolgesinde sekillenir (47, 49). Cogu vakada
fibroz stromayla ¢evrili kurdela tipin baskin oldugu bu tiplerin karisimi gézlenir (47, 50).
Tiimoral epitel hiicreleri az miktarda, solgun eozinofilik sitoplazmaya ve bir 6rneklik
gosteren, ovoid ve okromatik ¢ekirdege sahiptirler. Mitotik figiirler genellikle az sayidadir
(47). Karakteristik dzellik, bazilar epitelyal hiicrelerin biiylik graniiler hiicreler igerisinde
kaynasmis sekilde goriilmesidir, bu nedenle nadiren immunohistokimya gerekir (47-49).
Bazi1 hiicrelerde sebasedz farklilagmalar olabilir ve hiicreler aras1 adezyonlar belirgindir

(22). Bu tiimorlerin biyolojik davranislarinin iyi huylu 6zellikte oldugu diisiiniiliir (49).

Trikoblastomalarin tanisinda sitokeratinler ile immun boyamalar nadiren
gerekmektedir. Bu boyamalar bu tiimoérlerin orijininin arastirildigi ¢alismalarda
kullanilmakta ve ayirici tanida nadiren faydali olmaktadir (47). Immunohistokimyasal
olarak kedi ve kopeklerin trikoblastomalart sitokeratin 1, 5, 10 ve 11 ile yaygin boyanma,
sitokeratin 14 ile diizensiz ve degisen derecelerde giiglii boyanma (47, 50-52), sitokeratin
15 ile giiglii sitoplazmik boyanma gosterirler ve sitokeratin 18 ile boyanmazlar (52). Ek
olarak p63 bazaloid hiicre belirteci olarak kullanilir ve trikoblastomalarda da sunulur (53,
54). Trikoblastomalar bu immunohistokimyasal 6zellikleri ile bazal hiicre karsinomlarina
benzerler fakat epidermisle komsulugun olmayisi ve nispeten diisiik malignite 6zelligi ile

bazal hiicre karsinomlarindan ayirt edilebilirler (47).

7.1.4.2. infundibular Keratinize Akantoma

Infundibular keratinize akantomalar képeklerde yaygin olarak gozlenen follikiiler
bazaloid epitelyal hiicrelerin proliferasyonu ile karakterize iyi huylu timoérlerdir (48, 55).
Genellikle 4-9 yas arasinda ve ¢ogunlukla ayni1 hayvanda ¢ok sayida, dermal veya

subkutandz yerlesimli olarak ve daha ¢ok sirt, boyun ve kuyrukta gozlenirler (48).

Histolojik olarak intrasitoplazmik keratohiyalin graniilleri iceren yassi epitel hiicreleri
ile doseli tek veya multilokiiler kaviteler keratin ile doludur (48, 55). Merkezi keratin
birikimi nedeniyle lamellasyon goriinlimii mevcuttur. Keratin tabakas altinda tiimor

duvarn biiyiik, solgun ve bazofilik keratohiyalin graniilleri iceren keratinositlerden olusur.
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Miisindz stromaya sahiptirler. Fokal yirtilma yaygin olarak gézlenir ve bunun sonucunda

dermiste granulomatoz veya piyogranulomat6z reaksiyon sekillenir (48).

7.1.43. Trikoepitelyom

Trikoepitelyom kil follikiiliiniin her {i¢ segmentinin de farklilasmasini i¢eren ve
¢ogunlukla iyi huylu olan follikiiler bir timordiir (48, 55, 56). Bu tiimor kopeklerde
yaygin olarak ve genellikle 5-9 yaslar arasinda gozlenir (48). Trikoepitelyom ¢ogunlukla
yayilim veya metastaz derecesine gore iyi huylu veya kotii huylu olarak boliimlenir (55).
Makroskobik olarak tiimoriin kesit yiiziinde ¢ok sayida gri-beyaz odak bulunur; ¢ogunlukla
iyi sinirhidir fakat bazi trikoepitelyomlar alt dokulara yayilim sergileyebilir. Timor

genellikle sirt, boyun, toraks ve kuyrukta goriiliir (48).

Histopatolojide birden fazla bazal hiicre adaciklar ile bu hiicrelerde eksternal veya
internal kilifa farklilasma ile hiicrelerin ¢evresinde kalin bazal membran bulunur; her bir
adacigin merkezi kademeli ve diizensiz keratinizasyon gosterir ve keratin doku igerisinde
hayalet hiicreleri gozlenir (48, 55). Kotii huylu trikoepitelyomlar mitotik aktivite ve
subkutise yayilim ile birlikte bazen desmoplazi gosterebilir, bolgesel lenfatik yayilim ve

akciger metastazi gozlenebilir (48).

Eger keratin igerisinde gozlenen ve matrikal keratinizasyon gosteren karakteristik
hayalet hiicreleri yoksa, basit epitelyal kistleri iyi huylu adneksal timoérlerden ayirt etmek
zor olabilir (25).

7.1.4.4. Trikolemmoma
Kdopeklerde ¢ok yaygin degildir, kedilerde de nadirdir. Ozellikle 5-13 yas arast
kopekler etkilenir; 1rk ve cinsiyet predispozisyonu yoktur (48). Bu timor iki tipe ayrilir;

Inferior trikolemmoma (kul follikiiliiniin inferior segmenti), sogan tip: Eksternal kok
kilifinin i¢ segmentinden koken alir. Timor hiicreleri ince kollajendz stroma ile ayrilmis
diziler halindedir, bol eozinofilik sitoplazmali ve periferleri agik renktedir; bu agiklik

belirgin sitoplazmik glikojen birikiminden dolayidir (48, 57).

Eksternal kok kilifi, istmik tip: Eksternal kok kilifinin istmik segmentinden koken alir
(48, 57). Kordonlar, adaciklar ve 1sinsal kordonlar epidermisle iliskili olabilir, timor
hiicreleri merkezi trikolemmal keratinizasyon (keratohiyalin veya trikohiyalin graniilleri
olusmaksizin) gosterir (48, 57). Tiimoral hiicrelerin arasinda melanin pigmenti bulunabilir

(48).
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7.1.45. Pilomatrikoma

Pilomatrikoma follikiiler matriks veya kil soganinin dogurucu hiicrelerinden koken
alan ve Ozel bir matrikal farklilasma ile karakterize bir tiimordiir. Baslica kopeklerde (47)
ve insanlarda rapor edilmistir (55, 58). Bu tiimoér iyi huylu ve koétii huylu olarak
bolimlenir (55).

Pilomatrikoma kdpek deri tiimorlerinin %1-3’linii olusturur (47, 59) ve en ¢ok 2-7 yas

aras1 kopeklerde gozlenir (48).

Kotii huylu pilomatrikomalar kopeklerde nadir olarak sekillenir. Tiimor lokal olarak
agresiftir ve gesitli organlara metastaz yapabilir (47, 59-61). Kotii huylu pilomatrikomali

kopeklerde tiimdriin yerlesim yerine gore topallik veya norolojik bulgular gézlenebilir (59,
60).

Histolojik olarak tiimorler kollajendz stroma ile ayrilmis lobiiller igerirler. Lobiil
periferlerinde bazofilik hiicre tiremeleri bulunur. Bu bazofilik hiicreler lobiiliin merkezine
dogru farklilasma gosterir, bununla birlikte matrikal farklilagsmayi temsil eden hayalet veya
g6lge hiicreleri gozlenir (55). Ossedz metaplazi iyi huylu ve kétii huylu

pilomatrikomalarda yaygin olarak gozlenir (47).

Cogu kopek pilomatrikomalari iyi huyludur (57). Kétii huylu olanlarda farklilasmanin
olmamasi, atipik histolojik 6zellikler, anaplazi, tutarsiz ve hizli bilylime, artmis mitotik

indeks, infiltratif biiylime, lenfatik yayilim ve kesin kriter olan metastaz gdzlenmesi ile tani

konulabilir (44, 62).

7.1.4.6. Keratoakantoma (Intrakutanéz Kornifiye Epitelyom)

Keratoakantoma kil follikiilleri arasindaki yiizeysel epitelden koken alan epitelyal
proliferasyonlardir. Tipik olarak ylizeye acilan bir por bulunur ve por icerisinde keratin ve
kil gévdesi bulunabilir. Sitolojik incelemede, az sayida saglam ¢ekirdekli hiicreler ile bol
miktarda keratin gozlenir. Notrofilik yangi belirgin olabilir, 6zellikle de kist yirtilmigsa

keratine kars1 ¢cevre dokularda da reaksiyon gozlenebilir (42).

7.1.5. Sebaseoz Tiimorler

Sebasedz bez tlimorleri histolojik olarak dort grupta incelenen kompleks bir dizi
timordiir (42) ve genellikle iyi huyludurlar (23). En yaygin olan1 sebasedz hiperplazidir ve
ardindan sebasedz epitelyom ve sebase6z adenom gelir. Sebase6z karsinom ise en az

gozlenen sebasedz bez timoriidiir (42).
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Sebasedz hiperplazi ve sebasedz adenom benzer olarak sigil benzeri (wart-like)
goriiniimdedirler (1, 22). Sebasedz hiperplazi ve sebaseéz adenomlar ayni sitolojik
goriiniime sahiptir (22, 23): ¢cok sayida vakuole sahip, bazofilik sitoplazmali, kii¢iik
yuvarlak ¢ekirdekli, yogun kromatin yapisinda yuvarlak hiicre kiimeleri gézlenir ve bu
hiicreler bazen asiner yapilar olusturabilirler (22, 23). Hiicreler genellikle kalin kiimeler
halinde goriiliirler (23). Cekirdekgik belirgin degildir ve bazal rezerv hiicreleri gézlenebilir

(22).

Histolojik olarak olgun, bir 6rnek sebasedz epitel hiicreleri gozlenir. Bu hiicreler
kiimeler halinde ve ¢ok sayida kopiiksii, solgun, vakuollii sitoplazmaya sahiptirler.
Cekirdek kiigiik ve yuvarlaktir ve hiicrenin bir kenarinda yerlesim gosterebilir. Kromatin
hafifce iri tanelidir, ¢ekirdekg¢ik belirsizdir (1). Malignite kriterleri yoktur. Ttimor
cogunlukla bacak, gévde ve goz kapaklarinda gozlenir (42).

Sebaseoz epitelyom kopeklerde tiim sebase6z lezyonlarin %37 sini olusturur ve
sebasedz diferensiyasyon gosteren bazal hiicreli karsinom olarak tanimlanabilir (39). Bu
yiizden ince igne aspirasyonu veya non-aspirasyon sitolojilerinde bazal ve sebaseoz epitel
hiicrelerine karisik olarak rastlanir. Melanin graniilleri bazal hiicre popiilasyonunda

bulunabilir (1, 39).

Kedi ve kopeklerde nadir olarak gozlenen sebase6z karsinomlar daha agresiftirler ve
hiicrelerde belirgin malignite kriterleri mevcuttur (1, 22, 23, 42). Tiimorde bazofilik rezerv

hiicre kiimeleri gozlenebilir ve biiylik vakuollii hiicreler ¢ekirdegi baskilar (22).

7.1.6. Ter Bezi Tiimorleri

Ter bezi tiimorleri kedi ve kopeklerde nadirdir; ancak kedilerde sebase6z bez
timorlerinden daha yaygindir (39, 42). Adenokarsinomlar iyi huylu olanlara oranla daha
fazla goriiliir (42). Bu tiimérler viicudun her yerinde sekillenebilir ve genellikle soliter,

sert, iyi sinirli ve siklikla tilserlidir (39, 42).

Sitolojide hiicreler orta miktarda fakat degisen derecelerde solgun graniiler
sitoplazmaya ve pleomorfik yuvarlak-oval ¢ekirdege sahiptir. Yangi bulunabilir ve bazi

malignite 6zellikleri de gozlenebilir (24).

7.1.7. Perianal Bez Adenomu
Perianal bez tiimorleri kopeklerde ¢ok yaygindir (48, 63). Kitleler tipik olarak

hayvanin kaudal yariminda, kuyruk, perineum, prepusyum, kalca, lumbosakral alanda ve

36



arka bacaklarin ¢evresinde bulunurlar. Kitleler biiyiik ve lobiillii olabilirler (39, 48).
Siklikla tilserlesmistirler (22). Cogu perianal bez tiimdrii iyi huyludur ve en gok
kisirlastirilmamis erkeklerde gozlenir, fakat kisirlastirilmis erkek veya disilerde de rapor
edilmislerdir (43).

Perianal bez adenomlar1 androjenlere yanit verir, bu nedenle kastrasyon ile tiimorde
gerileme gozlenir. Timor hiicreleri sitolojik incelemede hepatoid gériiniimdedirler; bu
nedenle tiimore hepatoid bez adenomu adi da verilmistir. Yuvarlak-polihedral, bol, gri-
koyu renkte sitoplazmali ve yuvarlak ¢ekirdek ile birkag adet belirgin yuvarlak
cekirdekeikli hiicreler goriiliir (1, 22, 43, 48). Sitolojide adenomlar ile hiperplazilerin

ayrimi net olarak yapilamaz (1, 22).

Histolojik olarak perianal bez adenomu siklikla skuamo6z metaplazi ve duktal
olusumlarla iligkilidir. Lamellar skuamoz epitelyal odaklar olusur ve siklikla merkezi
keratinizasyon gozlenir (48). Az sayida yassi rezerv hiicrelerine (yiiksek
¢ekirdek:sitoplazma oranina sahip, oval ¢ekirdekli, daha kiigiik, daha bazofilik hiicreler)

rastlanabilir (1, 22).

7.1.8. Perianal Bez Adenokarsinomu

Hepatoid bez karsinomlar1 nadirdir. Bu timérlerde malignite 6zellikleri nadiren
gozlenir, bu nedenle kitleler mutlaka histopatolojik incelemeye tabi tutulmalidir.
Histopatolojide ¢ok az hiicrede hepatoid hiicre farklilasmas1 gozlenir. Rezerv hiicreleri
gbzlenir ve bu hiicrelerin ¢ekirdeklerinde pleomorfizm ile birlikte bol mitotik figiir dikkati
ceker. Histolojik olarak malignitenin en belirgin gostergesi tiimor hiicrelerinin gevre

destek dokuya ve lenfatiklere yayilim 6zelligidir (48).

7.1.9. Anal Kese Adenomu

Anal kese adenomu anal kesenin duvarinda bulunan apokrin sekretuar epitelden koken
alan iyi huylu bir tiimordiir. Bu tiimor kedi ve kopeklerde oldukca nadirdir. Bu tiimdrler
kotii huylu olanlarindan ayirt edilemezler. Histolojik olarak ¢ok sayida ince fibrovaskiiler
bag doku stromasi ile ¢evrili bez epitel adaciklar1 gézlenir. Hiicrelerde ¢ok az derecede

¢ekirdek pleomorfizmi ve mitotik aktivite gozlenir (48).

7.1.10. Anal Kese Adenokarsinomu
Anal kese adenokarsinomu anal kesenin apokrin bezlerinin kotii huylu epitelyal

timoridiir. Bu 6zel timor en ¢ok yasli, disi kopeklerde gozlenir (42).
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Ince igne aspirasyonu ile ¢ok sayida hiicre elde edilir. Bunlar ¢ogunlukla yiginlar veya
diziler seklinde bulunurlar ve belirgin olmayan sitoplazmik sinirlara sahiptirler (43).
Sitolojik goriiniim néroendokrin orijini diisiindiirmektedir. Bunun nedeni ise ¢ok sayida
ciplak, yuvarlak ¢ekirdeklerin hiicre membranlari olmayan solgun sitoplazma goletleri
icerisinde gomiilii halde bulunmalarindandir (43). Hiicre ¢ekirdekleri yuvarlaktir; hafif
derecede anizokaryozis ve anizositozis gozlenir. Saglam hiicrelerde ¢ekirdek kromatini
ince graniiler yapidadir, belirgin olmayan fakat artmis sayida ¢ekirdekgik gozlenir (22, 24).
Timorlerin yaklasik %50°si bolgesel lenf yumrusuna metastaz yapar. Pelvik veya
sublumbar lenf nodiillerinden ince igne aspirasyon Sitolojisi yapilirsa metastaz ile
lenfadenopatiye yol acan diger nedenleri ayirt etmeye yardimei olur (23, 24). lyi

farklilasmig tiimorlerin adenomlardan ayrimi zordur (22).

Anal kese adenokarsinomlar1 distan genellikle farkedilmez ve rektal palpasyon
sirasinda belirlenir. Tiimoral hiicreler paratiroid hormon iliskili protein iiretebilirler ve bu
da 6nemli 6l¢iide hiperkalsemiye neden olur (42, 64). Bu nedenle anal bez kitlesi bulunan

hastalarda serum kimyasina bakilmalidir (23).

7.1.11. Apokrin Bez Adenomu ve Adenokarsinomu
Nadir gozlenen tiimorlerdir. Sitolojide adenomlar daha az hiicreseldir. Arka planda
sekresyon materyali gozlenebilir. Karsinomlarda da hiicreler genellikle uniform

gozlendikleri igin sitolojik olarak adenomlardan ayrimlari zordur (22).

7.1.12. Melanositik Tiimorler

Melanositik timorler melanositlerin doniisiimiinden koken alir ve yaygin bir tiimdral
hastaliktir (23, 48). Transformasyona ugrayan melanositler siklikla ¢evrelerindeki
keratinositlerle olan normal baglantilarin1 kaybederek ¢evre dokuya dogru ¢ogalmaya
baslarlar (65). Kopeklerde melanositik tiimorler deri tiimorlerinin %9-20sini olusturur,
kedilerde ise nadir olarak gozlenir (42, 66, 67). Tiimdriin anatomik yerlesimi de
malignitenin degerlendirilmesinde 6nemlidir (22). Kopeklerin parmak bolgesindeki ve
ag1z boslugundaki tiimorler genellikle hizli biiyiir ve invaziv karakterdedir; bu nedenle
cerrahi uzaklagtirmayi takiben siklikla niikseder (23, 42, 65-67). Bu tiimorlerde metastaz
orani yaklasik %70-90dir ve prognozu oldukga kotiidiir (65, 67). Tirnak yatagindaki
tiimorlerin yaklasik olarak yarist maligndir (23, 42) Oral veya parmak melanomlar1 disinda
killi deriden koken alan melanositik tiimorler siklikla (%85°ten fazlasi) iyi huylu karakter

tasir ve cerrahi yontemle tedavi edilebilir (42, 65).
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Baz1 patologlar bu tiimdrleri mezenkimal olarak siniflandirirken, bazilari da yuvarlak
hiicre kategorisinde ele alirlar. Melanositler mekik sekilli veya yuvarlaktan farkli sekillere
sahip hiicreler olarak gbzlenebilir (68). Sitolojide hiicreler tek tek dagilmus, fakat mekik
sekilli veya epiteloid olabilirler. Bazen her iki hiicre tipi birlikte de bulunabilir (43, 68).
Iyi farklilagmus hiicrelerin sitoplazmalarinda kahverengi-siyahtan yesil-siyaha kadar
degisen renklerde graniiller gozlenir. Graniiller ¢ekirdegin goriilmesini engelleyebilirler

(24, 68).

Az farklilagmis melanomalarda hiicreler oldukca pleomorfiktir ve bu 6zelliklerinden
dolay1 bu tiimérler “biiylik taklit¢i” olarak adlandirilirlar. Tiimdr hiicreleri yuvarlak hiicre,
epitelyal veya mezenkimal hiicre 6zelliklerini sergileyebilirler (1, 22, 43). Hiicreler ¢ok
sayida kotii huyluluk 6zelligi gosterirler; bunlar igerisinde farkli ¢ekirdek:sitoplazma
oranlari, bityiik ¢ekirdek, ince graniilerden kaba taneli kromatin yapisi ve belirgin
¢ekirdekgik sayilabilir. Bu hiicreler seyrek olarak pigment graniilleri igerirler, fakat
genellikle bir miktar pigment bulunabilir (1, 43). Pigmentasyonun derecesi timdriin
farklilasma derecesi ile iliskilidir (22). Kotii huylu melanomlarin gogunlugu amelanotik
melanomlardir. Bu tiimérler ilgili lenf yumrularina hizla yayilma egilimi gosteren agresif
tiimorlerdir. ilgili lenf yumrusunun aspirasyonunun yapilmasi metastazin kontrolii

acisindan onemlidir (23).

Melanofajlar (melanin i¢eren makrofajlar) melanomalarda siklikla g6zlenir, fakat
diger aspiratlarda da bulunabilir. Melanofajlar genellikle yuvarlak hiicrelerdir ve ince
melanin graniillerinden ziyade melanin agregatlari icerirler (24). Melanofajlar, mast

hiicreleri ve hemosiderinofajlardan ayirt edilmelidirler (22).

Amelanotik melanomalarin tanist sitolojik ve histopatolojik incelemede zordur ve S-

100 veya Melan-A gibi immunohistokimyasal boyamalara ihtiya¢ duyulur (68, 69).
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7.2. Yuvarlak Hiicre Tiimorleri

Yuvarlak hiicre tiimoérleri i¢erisinde TVT, kutanz lenfoma, plazmasitom, histiyositom
ve mast hiicre tiimorleri yer alir (18, 70). Bu tiimorler sitolojik preparatlarda oldukca
hiicreseldirler ve genellikle belirgin hiicre morfolojisine sahiptirler. Kopeklerin kutanz
yuvarlak hiicre tiimorlerinde histopatoloji tek basina siklikla yeterli olmamakta ve
immunohistokimyasal boyamalar gerekmektedir. Farkli yuvarlak hiicre tiimorleri benzer
morfolojik goriiniimde olabilir ve 6zellikle farklilasma derecesi diisiik tiimorlerde 6zel
boyamalar dahi yetersiz kalabilir. Dogru tani ise prognozu ve tedaviyi belirlemede
onemlidir. Immunohistokimya nispeten pahali bir tan1 prosediirii oldugu i¢in, patologlar
bir veya iki antikor ile taniy1 dogrulama yoluna gitmektedirler, fakat bu sonuglar -eger bu
antikorlarin spesifitesi sorgulanir durumda ise- genellikle giivenilir degildir. Belirli
antikorlar iyi derecede farklilagsmis tiimoérlerde ¢alisabilmesine ragmen, diisiik derecede
farklilagsmis tiimorlerde siklikla daha az etkili olmaktadirlar (70). Yuvarlak hiicre

tiimorlerine ait siniflandirma Tablo-2’de sunulmaktadir (48, 71).
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Tablo-2. Deri ve deri altinda gozlenen yuvarlak hiicre tiimorlerinin siniflandirilmasi

Yuvarlak hiicre
tiimorleri
|
I I 1 I ]
Mast hiicre Histiyositik .
S imorler Lenfoma Plazmasitom VT
|
1 | 1
Histiyositom Histiyositozis Histiyositik
sarkom

|
! |
Kutandz Sistemik Hemofagositik

(e O histiyositik
histiyositozis histiyositozis sarkom
| | Dendritik hiicre
kokenli
| | Langerhans
hiicre kokenli

* TVT: Transmissible venereal tumor
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7.2.1. Lenfoma

Kutanoz lenfoma kedi ve kopeklerde nadir olarak gozlenir (1, 72). Bununla birlikte
kopeklerde kedilere oranla daha yaygindir (23). Timor ilerleyici bir seyir gosterir ve
genellikle yasli hayvanlar etkilenir (72). Cogu kutanoz lenfomalar T-hiicre lenfomalaridir
(73). Epitelyotropik kutanoz T-hiicre lenfoma yash kopeklerde deri ve miik6z
membranlarda gozlenen tiimorlerdir ve kutan6z T-hiicre lenfomasinin bir alt tipidir (1, 74).
Daha yaygin olan non-epitelyotropik biiyiik hiicreli lenfoma ise generalize veya multifokal
gozlenir. Lezyonlar nodiiler, sert ve kirmizi-mor renktedir (1). Sitolojide biiyiik yuvarlak
hiicrelerin bir 6rnek popiilasyonu gozlenir, bu hiicrelerde koyu mavi sitoplazma, biiyiik
yuvarlak ¢ekirdek ve yiiksek ¢ekirdek:sitoplazma orani gozlenir. Cekirdek kromatini iri

tanelidir, ¢cekirdekeik belirgin ve ¢ok sayida olabilir (24).

Kedi ve kopeklerde lenfomalar ¢ogunlukla lenfoblastik tiptedir (22, 23). Lezyonlar
neredeyse tamamen monomorfik lenfosit populasyonundan olusur. Bu lenfositler kiigiik,
orta veya biiyiik boyutta olabilir (23). Biiyiik lenfositlerin %50’den fazla goruldigi
durumlarda lenfoma tanisi giivenli bir sekilde koyulabilir. Hiicreler arasinda dagilmis
sekilde lenfositlerin sitoplazma pargalari olan “lenfoglandular cisimcikler” bulunur.
Normal lenf yumrusunda anizokaryozis bulgusu normaldir. Orta boyutlu lenfositlerden
olusan lenfomalarin tanisi zor olabilir. Bu hiicreler az miktarda bazofilik sitoplazmaya ve
yuvarlak veya diizensiz ¢ekirdege sahiptirler. Bazi1 vakalarda ¢ekirdek centikli veya
lobiillii olabilir. Bazi yiliksek derecede farklilagmis lenfomalarda ise kii¢lik lenfositlerin
sayica fazla olmasi nedeniyle sitolojik olarak tan1 konulamaz ve histopatolojik inceleme
gerekir. Histopatolojik olarak doku biitiinliigiiniin kaybolmasi ve kapsiiler yayilimin

varhig1 incelenir (22, 23).

Kopeklerde epitelyotropik kutan6z T lenfomada lenfoid infiltrasyonlar sitolojik olarak
farklidir. Plak tarzi lezyonlarda kiiciik-orta boyutlu, hiperkromatik ¢ekirdekli, az miktarda
sitoplazmal1 ve belirgin ¢ekirdek sinirlarina sahip lenfositler bulunurken, timor
asamasinda bol, eozinofilik-amfofilik sitoplazmali, biiyiik yuvarlak oval-katlanmis

cekirdekli ¢ok sayida biiyiik lenfosit gézlenir (74).

Insanlardaki hematopoietik ve lenfoid doku tiimdrlerinin Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
smiflandirmasina gore ii¢ farkli kutanoz epitelyotropik kutanéz T lenfoma mevcuttur;

bunlar igerisinde klasik mikozis fungoides (yama, plak ve timor formu), pagetoid
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retikiilozis ve Sezary sendromu yer alir (74, 75). Moore ve arkadaslarinin (74) 56 kopek
tizerinde yaptiklar: bir ¢alismada, 39 vakada mikozis fungoides, 16 vakada pagetoid

retikiilozis ve bir vakada da Sezary sendromu tanisi1 konulmustur.

Kutan6z T lenfoma insanlarda ve kopeklerde farkli klinik ve morfolojik 6zellikleri
olan bir timor grubudur . Mikozis fungoides, kutanoz T lenfomanin ¢ogunlugunu
olusturur ve T hiicre infiltrasyonlarinin belirgin epitelyotropizm gostermesi ile diger
periferal T hiicre lenfomalarindan ayrilir (76-78). Pagetoid retikiilozis ve Sezary sendromu
ise kutandz T lenfomanin nadir gzlenen formlaridir ve mikozis fungoidesin varyantlari
olarak diistintiliirler (79). Pagetoid retikiilozis yiiksek oranda epitelyotropizm gosterir ve
neredeyse lenfoid infiltrasyonlarin tamami epidermis ile sinirlidir ve lezyonun yama
benzeri asamasini olusturur (72, 80, 81). Sezary sendromu generalize epitelyotropik T
hiicre lenfoma ile birlikte eritroderma, lenfadenopati ve kanda tiiméral T hiicrelerinin

bulunmasiyla karakterizedir (79).

Kopeklerde epitelyotropik kutanéz T lenfoma yaygin degildir fakat mikozis fungoides,
Sezary sendromu ve pagetoid retikiilozise benzer vakalar tanimlanmustir (76, 82).
Lezyonlar insanlardakine ¢ok benzemekle beraber kdpeklerde kutanéz T lenfomada
lenfoid infiltrasyonlar kil follikiillerine ve apokrin ter bezlerine belirgin bir tropizm
gosterir. Bu tropizm tiimor asamasinda dahi devam etmektedir. Kopeklerde epitelyotropik
kutanoz T lenfomanin klinik hastalik siireci baslangi¢ tanisindan 3 ay ile 4 y1l arasinda
degisim gosterir (76). Lezyonlar eritemat6z lekeler ve plaklardan, nodiil ve tiimorlere
dogru ilerler. Baslangigta bu lezyonlar deri ve miikoz membranlarda sinirli iken daha
sonra lenf yumrusuna ve daha 6tesine metastaz sekillenir (72, 74). Yama ve plaklar
siklikla birlikte goriiliir ve tlimoriin ilerlemesi kopeklerde insanlara gére daha hizlidir.
Klinik tablo g6z 6niine alindiginda, ayiric tanida alerjik hastaliklardan immun
aracili/otoimmun durumlara kadar degisen hastaliklar ele alinir; kesin tan1 i¢in dikkatli bir

histopatolojik inceleme 6nemlidir (72).

Makroskobik olarak deri lezyonlar: eritem, pullanma, kaginma, depigmentasyon,
alopesi, plak olusumu, nodiil veya kitle olusumu, {ilserasyon ve kabuklanma seklinde

gozlenebilir, fakat plak benzeri lezyonlar en yaygin olanlardir (23, 74).

Histolojide tipik olarak tiimoral T hiicreleri dermiste ve epitelyal yapilar igerisinde
gozlenir ve subkutise kadar ilerleyebilir (75). Epitelyotropik lenfositler ya epitel i¢erisinde

diffuz olarak yayilmistir ya da fokal birikimler seklinde gozlenir (Pautrier’in mikro
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birikimleri). Moore PF ve arkadaglarinin (74) bir ¢alismasinda, 18 kopekte lenfoid
infiltrasyonlar neredeyse tamamen epidermis igerisinde goriilmiis, yilizeysel dermiste ¢ok
az sayida notrofil infiltrasyonu gozlenmis ve bu lezyonlar dissemine pagetoid retikiilozis
olarak siniflandirilmistir. Diger kopeklerdeki dermal lenfoid infiltratlar yiizeysel dermiste
ve dermal-epidermal birlesim bolgesinde goriilmiistiir. Dermal infiltrat derinlere

uzanmiyorsa bu lezyonlar “yama-plak™ olarak adlandirilmistir.

Timoral hiicrelerin immunfenotipi immunohistokimyasal belirtecler kullanilarak
belirlenebilir. Immunofenotipin bilinmesi de prognozun belirlenmesine yardimet olabilir.
Primer kutan6z lenfoma kdpeklerde daha zayif prognoza sahiptir (42). Bununla birlikte
tek bir lezyon varsa, cerrahi uzaklastirma genellikle tedavi edicidir. Eger ¢ok sayida deri

lezyonu varsa tedavi faydali olabilir ancak niiksetme beklenir (23).

T lenfositler CD3 ve CD18 pozitiftirler. Kopeklerde hem dinlenme halindeki hem de
aktive olmus T lenfositlerin ayn1 zamanda MHC-1I sundugu bildirilmistir (83, 84). B
lenfositler ise CD79a, CD18 ve MHC-II sunmaktadir. Makrofajlar ve granulositler
lenfositlere gore 10 kat daha fazla CD18 sunar ve formalinde tespit edilip parafine

gomiilmiis dokularda lenfositlerde CD18 belirlenemeyebilir (84).

Kopeklerde epitelyotropik lenfomalar CD8+ T hiicre orijinli olarak rapor edilmistir
(73, 74). Moore ve arkadaslarinin (74) ¢alismasinda epitelyotropik, dermal ve submukozal
T hiicrelerinin hepsinde CD3 sunumu goriildiigii bildirilmistir. Bununla birlikte Fernandez
ve arkadaslar1 (70) bir vakada epitelyotropik lenfosarkomun B hiicre orijinli oldugunu
bildirmislerdir. Non-epitelyotropik lenfomalar kopeklerde T lenfosit orijinli olmakla
birlikte B lenfosit orijinli de olabilir (73). Non-T ve non-B lenfoma kdpeklerde nadiren
bildirilmistir ve “natural killer” hiicrelerinden orijin aldig1 diistiniiliir (85). Bu tiimorlerde
CD3 ve CD79a boyamalar1 sonucunda lenfoma olasiligini ortadan kaldirmak kolay
degildir. Bu hiicrelerde gozlenen granularite 6zelligi tanida faydali olabilir, fakat perforin

gibi ek immunohistokimyasal boyamalardan da faydalanilabilir (86).

7.2.2. Plazmasitom
Plazmasitomlar kopeklerde yaygin, kedilerde ise nadir olan ve genellikle tek bir kitle
halinde gozlenen iyi huylu tiimoérlerdir (1, 23, 42, 43). Bu timérler agiz boslugu, kulaklar,

parmaklar, arka bacaklar ve gastrointestinal sistemde olusma egilimindedirler (43).

Ince igne aspirasyonu ile plazmasitomlardan ¢ok sayida hiicre elde edilir. Hiicreler

bireysel olarak yuvarlak-oval sekilli ve belirgin sitoplazmik sinirlara, orta miktarda koyu
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bazofilik sitoplazmaya, yuvarlak-bobrek bigiminde, hiperkromatik ¢ekirdege sahiptirler.
Cekirdek siklikla hiicrenin periferinde yerlesmistir; sitoplazmada periniikleer agik renkli
alan olarak gézlenen Golgi cisimcigine sahiptirler (22, 23, 43). Preparatlarda iki veya ¢ok

¢ekirdekli hiicreler bulunabilir.

Plazmasitomlar multiple myeloma ve ekstramediiller plazmasitom olarak iki sinifa
aymrilirlar. Iyi farklilasmis plazmasitomlar normal plazma hiicrelerine benzerler. Diisiik
derecede farklilasmus tiimorlerde belirgin malignite kriterleri gdzlenir. Iki ve daha ¢ok
cekirdekli hiicrelere hem iyi, hem de diisiik derecede farklilagmis tiimorlerde bol miktarda
rastlanir (22, 23, 87) fakat kotii huylu olanlarda ek malignite 6zellikleri ile birlikte daha
agresif davranis goriiliir (23). Plazmasitomlar lenfoglandular cisimciklerin gézlenmemesi
ve morfolojik 6zellikleri dikkate alinarak lenfomadan ayrilirlar. Plazmasitomlarda

ekstraseliiler amiloid birikimi gozlenebilir (22).

Plazmasitomlar CD79a ile ortalama %80 oraninda pozitif boyanirlar (88) ve MHC-II
pozitif olabilirler (70). Plazmasitomun tanisinda immunglobiilinler ve kappa ve lambda

hafif zincir i¢in immunohistokimyasal boyamalar da yapilabilir (89).

7.2.3. Mast Hiicre Tiimorii

Mast hiicre tiimorleri kedi ve kdpeklerde en sik gozlenen deri tiimorlerinden biridir ve
kopeklerde tiim deri tiimorlerinin %20°sini olusturur (24, 90, 91). Mast hiicre tiimérleri
tipik olarak yaslh kdpeklerde gozlenir, ancak ii¢ haftalik kadar geng kopeklerde de
bildirilen vaka raporlari mevcuttur (92). Kopeklerde mast hiicre tiimorleri genellikle tek
bir kitle seklinde g6zlenirken, %15°ten daha az1 ¢ok sayida gozlenir (42). Bu timdrler en
cok bas, boyun, govde, perineal bolge ve ekstremitelerde bulunur ve sert, eritematoz
kutan6z nodiiller ile derin, yumru halinde subkutandz kitleler seklinde gozlenirler (35, 36,
43, 90, 91). Kedilerde ¢ogu mast hiicre tiimorii iyi huyludur (42, 43). Geng kedilerde
gozlenen histiyositik mast hiicre tiimorii farkl bir tiptir ve genellikle kendiliginden geriler

(39, 42).

Mast hiicre tiimorleri ince igne aspirasyon teknigi ile diger yuvarlak hiicre tiimorleri
gibi iyi dokiiliirler ve sitolojik tan1 olduke¢a kolaydir (13, 28, 93). Sitolojik olarak
genellikle yuvarlak, merkezi yerlesim gosteren ¢ekirdege ve belirgin, metakromatik
sitoplazmik graniillere sahip yuvarlak hiicreler gozlenir. Bu karakteristik mavi-mor
graniiller timoriin ayirt edici 6zelligidir (35, 36, 93). Fonda kollajen ile uyumlu

ekstraseliiler eozinofilik materyale rastlanabilir. Graniillerin gézlenmedigi durumlarda
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eozinofilik infiltrasyonlarin gézlenmesi ile mast hiicre tiimoriinden siiphelenilir (35, 36).
Diff-Quik boyamada mast hiicre tiimorleri plazma hiicreleri ve makrofajlarla
kanistirilabilirler. Anaplastik hiicrelerde genellikle daha az graniil gozlenir.

Degranulasyon sonucunda graniiller hiicre sitoplazmalarindan ziyade arka planda yogun
olarak gozlenebilir (22). Bazi mast hiicre tlimorlerinde eozinofiller ve reaktif fibroblastlar
cok sayida bulunabilir; bu nedenle de timdriin asir1 duyarlilik reaksiyonlarindan ayriminda
dikkatli olunmalidir (22, 35, 36).

Mast hiicre tiiméorlerinin metastatik potansiyeli giiglii bir sekilde tiimoriin asamasina ve
cogalma endeksine gore degisir ve erken tani ve tedavi olumlu sonug¢ almada ¢ok dnemlidir
(93). Kopeklerde mast hiicre tiimorleri genellikle yavas biiyiirler; ancak, diisiik derecede
farklilasmig mast hiicre tiimorleri hizli biiylime gosterir ve siklikla iilserlidir (42). Agresif
karakter ve metastaz potansiyeli tiimor hiicrelerinin sitolojik farklilagsma 6zellikleri ve
lezyonun anatomik yerlesimi kullanilarak bir 6l¢iide derecelendirilebilir (43). Prepusyal,
inguinal, tirnak alti ve mukokutan6z bolgede bulunan kopek mast hiicre tiimorleri daha
agresif karaktere sahiptir (42, 43). Kedilerde mast hiicre tiimorlerinin sitolojik goriiniimii

prognostik bilgi saglamayabilir (43).

Mast hiicre tiimorlerinin davraniglarini yiiksek oranda tahmin edilebilir kilan histolojik
derecelendirmeler gosterilmistir. Hem sitolojik, hem de histolojik preparatlarda, anaplastik
tiimorlerden yliksek hiicresellikte 6rnekler elde edilir. Bu hiicrelerde diisiik sayida
sitoplazmik graniiller, diizensiz ¢ekirdek ve artmis mitotik figilirler gézlenirken (35, 36, 42,
43), yiiksek derecede farklilagsmig mast hiicreleri bol, biiyiik ve koyu boyanan sitoplazmik
graniiller icerirler ve ¢ekirdekleri eger graniiller sebebiyle belirsiz degilse bir 6rnek ve
yuvarlak-oval sekillidir (42, 43). Bununla beraber mast hiicrelerinde anizokaryozis ve
anizositozis gibi malignite kriterleri dogrudan tiimériin biyolojik davranisi ile iligkili
degildir (35, 36) ve malignite bulgular1 ¢ekirdeklerin net olarak gézlenememesi ve
histopatolojik incelemede gozlenebilen yayilim derecesinin degerlendirilememesi

nedeniyle net olarak yapilamaz (22).

Kopeklerde mast hiicre tlimorlerinin histolojik derecelendirilmesinde derece 1
timorler iyi huylu olarak diigiiniiliir. Derece 2 tiimorler iyi huylu ya da kétii huylu olabilir,
bu nedenle metastaz acisindan yakin takip gereklidir. Derece 3 mast hiicre tlimdrleri
histolojik incelemede anaplazi sergiler ve artmis mitotik indeks gozlenir; bu nedenle koti

huylu olarak diistiniiliirler (23).
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Triptaz ve kimaz mast hiicre graniillerinde bulunur ve bu hiicrelere spesifiktirler (94).
Serotonin ise mast hiicre graniillerinde depolanan bir biogenik amindir (95) fakat baska
dokularda da bulunur. Ko6peklerde mast hiicrelerinin triptaz ve kimaz igerikleri baz
alindiginda 3 alt tipi vardir: sadece triptaz igerenler, sadece kimaz igerenler ve hem triptaz,
hem de kimaz igerenler (sonuncusu kdpeklerin derisinde gozlenen en yaygin alt tiptir) (94,

95).

7.2.4. Histiyositik Tiimorler

Histiyositik bozukluklar kopeklerde ilk kez 1970’11 yillarin sonlarinda tanimlanmastir.
Kopeklerde histiyositik hastaliklar iyi tanimlanmis olmasina karsin, kediler bu hastaliktan
nadiren etkilenirler (96). Kopeklerde histiyositik hastaliklar kutandz histiyositom; reaktif
histiyositozis (kutandz ve sistemik) ve histiyositik sarkom olmak iizere baslica {i¢
kategoride siiflandirilir (97-100). Diger bir tiimor, aslinda bir yumusak doku sarkomu
olan malign fibroz histiyositomdur ki bu tiimor hem histiyositik, hem de fibroblastik hiicre
tiplerinden olusur (48). Bu tiimor histiyositik orijinli degildir, fakat benzer morfolojik

ozelliklerinden dolayi histiyositik sarkomdan ayirt edilmelidir (101).

Histiyositik hastaliklar lokalizeden reaktife ve iyi huylu olusumlardan hizli progresyon
ve dliime neden olan sistemik sarkomlara varan farkliliklar icerir. Onceleri bu
bozukluklarin kdpeklerde tan1 ve tedavisinde ¢esitli nedenlerden dolay1 zorluklar
cekilmistir. Bunlar icerisinde histokimyasal belirte¢ yetersizlikleri, farkli bozukluklari
tanimlamada kullanilan terminolojinin kafa karistirici olmasi ve varsayilan hastalikla

iliskili klinik prognozun yiiksek degiskenlikte olmasi sayilabilir (101).

Histiyositler dokularda immun sistem fonksiyonunda tamamlayici role sahip olan
16kosit alt elemanlaridir. Bu hiicreler kemik iligi kaynakli CD34+ kok hiicre dnciilerinden
meydana gelirler; ¢esitli sitokinlerin etkisi altinda monosit/makrofaj soyuna veya dendritik
hiicre soyuna farklilagirlar (102). Dendritik hiicreler adaptif immun yanitin bir parcasi
olarak etkili bir sekilde antijen sunma gorevindedirler. Kemik iliginde olusturulduktan
sonra dendritik hiicreler kan ile ¢esitli kutandz ve mukozal epitelyal bolgelere gog eder.
Gog bir kere oldugunda dendritik hiicreler epitel tabaka icerisinde veya dermis ve lamina
propriada ikamet ederler. Antijen islendiginde, dendritik hiicreler deriden lenf
yumrularmin parakorteksine gé¢ eder, burada antijeni naif T hiicrelerine sunarlar ve

bdylece immun yaniti baglatirlar (84). Kopeklerde en iyi tanimlanmis dendritik hiicreler
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deride bulunur; bunlar epidermal dendritik hiicreler (veya Langerhans hiicreleri) ve dermal

dendritik hiicrelerdir (intersitisyel dendritik hiicre soyunun bir pargasi) (103).

Histiyositik tiimorlerin immunohistokimyasal tanisinda MHC-I1, CD18, E-kaderin ile
boyamalarin yapilmasi ve bunun yaninda T ve B lenfomadan ayrimi i¢gin CD3 ve CD79

belirteglerinin kullanilmasi 6nerilmektedir (87).

7.24.1. Kutanoz Histiyositom

Histiyositomlar geng ve yetiskin kopeklerde (genellikle dort yas altinda) yaygin olarak
gozlenen genellikle iyi huylu karakter sergileyen tiimorlerdir. Bu tiimorler genellikle
soliter olarak gézlenen alopesik, diiz, eritematdz, agrisiz kutanéz nodiiller olarak
tanimlanir (23, 39, 42, 43, 48, 71, 103). Tiumor en ¢ok bas veya kulak kepgesinde gozlenir,
fakat viicudun herhangi bir bolgesinde de goriilebilir (101). Geng kdpeklerde timorler
tanidan birkag¢ ay sonra kendiliginden geriler ve bu siiregte sitolojik ve histopatolojik
incelemede tiimoriin yanisira olgun CD8+ T lenfosit infiltrasyonlar1 gozlenir (22-24, 42).
Bununla beraber son raporlarda B lenfositlerin de gerilemekte olan kutanéz histiyositomda
artig1 bildirilmistir (104, 105). Kipar ve arkadaslari (83) kutandz histiyositomda fokal
yangisal infiltrasyonlarin igerisinde B lenfosit ve plazma hiicrelerinin hafif artigini

bildirmistir.

Yasli kopeklerde bu tiimorlerin davranisi iyi anlagilamamistir fakat cerrahi
uzaklastirma lezyonun malign histiyositik tiimore ilerlemesini 6nlemek igin siklikla
onerilmektedir (23, 101). Bazi kopeklerde multiple lezyonlar veya ¢ok nadir vakalarda

lenf diigiimiine metastaz sekillenebilir, fakat bu ¢ok ender gozlenen bir durumdur (101).

Kutandz histiyositomlar sitolojik incelemede ¢ok kolay taninirlar (101). Bu tiimorler
hiicre kenarlarina dogru daha solgun olan agik bazofilik sitoplazmali yuvarlak hiicrelerden
olusur. Cekirdek ovaldir ve ekzantirik yerlesimlidir, belirgin olabilen veya olmayan
¢ekirdekgik bulunur. Nadiren hiicreler ¢ift ¢cekirdeklidir ve mitotik figiirler gézlenebilir
(22-24). Ornekler bazofilik proteindz bir arka plana sahiptir. Kiiciik lenfosit
infiltrasyonlar1 gozlenmesi ile bu tiimorler gerilemeye baslar ve bu bulgu ile
plazmasitomlardan ayrimi kolaylasir (23). Yasl kopeklerde ise bilinmeyen morfolojideki
histiyositomlar sitolojide diisiik-orta derece hiicresellik ve lenfoid ve tiimoral hiicrelerin
karisik popiilasyonlari nedeniyle sitolojik olarak zor tan1 konulan vakalardir. Lenfoid ve
histiyositik hiicre tiplerini ayirt etmek genellikle zordur. Lenfomalarda tani sitolojiden
ziyade histopatoloji ile daha giivenilir olmaktadir (106). Deride epitelyotropik olan ve
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olmayan lenfomalar histiyositik morfolojide olabilir (107). Menard ve arkadaslarina gore
lenfomalarin histiyositik formlarini sitolojik olarak tanimlamak giictiir (28). Kutanoz
histiyositomun ayirici tanisinda plazmasitomlar, lenfomalar, amelanotik melanomlar, az
graniillii mast hiicre tiimoérleri ve TVT yer alir (47, 70). Kutanoz histiyositom,
plazmasitom, mast hiicre tiimérleri ve kutan6z lenfomalar arasinda yalnizca histopatoloji
ile ayrim yapmak olduk¢a zordur (70). Kutanoz histiyositomda intraepidermal histiyosit
kiimeleri siklikla not edilmistir ve bu yoniiyle epitelyotropik lenfomadaki Pautrier’in mikro
birikimlerine benzerlik gostermektedir (47, 103). Dahasi, gerilemekte olan kutan6z
histiyositomda gozlenen ¢ok sayidaki lenfositlerden dolayr kutan6z histiyositom ve

nonepitelyotropik lenfomalarin ayrimi oldukga zordur (71).

Tiimoriin fenotipi kopek epidermal Langerhans hiicreleri ile aynidir (103). Lokositler
arasinda, E-kaderin sunumu Langerhans hiicrelerine 6zgiidiir ve spesifik olarak
histiyositomlarin tanisinda kullanilir (108). E-kaderin ekspresyonu kutanoz
histiyositomdaki Langerhans hiicre farklilasmasinin degerli bir gostergesi olmakla birlikte
bu tiimorlerdeki E-kaderin ekspresyonunun insidensi bilinmemektedir, bununla beraber E-
kaderin ekspresyonu gostermeyen kutandz histiyositomlarin varligi bilinmektedir (71).
Langerhans hiicreleri i¢in en spesifik belirteg CD1a molekiiliidiir fakat bu belirtecin analizi
icin ani dondurulmus (snap-frozen) doku 6rnekleri kullanilmasi gereklidir ve rutin

histopatolojide kullanilamaz (70, 103).

Formalinde tespit edilmis ve parafine gomiilmiis dokularda histiyositik hiicreleri
tanimlayabilmek i¢in en kullanigh kriter CD18 pozitifligi ile birlikte CD3 ve CD79a
negatifligidir (99, 103). CDI18 tiim 16kositlerin yiizeyinde bulunur (109). Timoéral
histiyositler ayn1 zamanda MHC-I1 sunar (103). MHC-I1 boyamasi dendritik hiicrelere
CD18’den daha spesifiktir fakat T ve B lenfositler de MHC-I11 sunar ve pozitif olarak
boyanabilir (83).

7.2.4.2. Reaktif Histiyositozis

Reaktif histiyositozis kutanoz ve sistemik histiyositozis olarak iki formda gozlenir.
Kutanoz ve sistemik histiyositozis immun diizensizliklerle ilgili olarak aktive olmus
intersitisyel dendritik hiicrelerden kaynaklanan ve benzer klinik davranis sergileyen,
reaktif, proliferatif histiyositik bozukluklardir (71, 97, 98). Her iki formda da kutandz ve

subkutandz dokular etkilenir. Sistemik histiyositozis ayn1 zamanda diger organ
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sistemlerini de etkiler. Nodiiller en ¢ok bas, boyun, bacaklar ve skrotumda olusur.

Gozlenen hiicreler histiyositler (pleomorfik makrofajlar), lenfositler ve nétrofillerdir (24).

Immunofenotipik ¢alismalar 15181da, bu histiyositler dermal dendritik antijen sunan
hiicrelerdir ve CD1, CD4, CD11c, MHC-II ve Thy-1 (CD90) pozitiftirler (39, 98).
Lenfositler CD3, CD8 ve TCR* pozitiftirler (98).

7.2.4.3. Histiyositik Sarkom

Kopeklerde histiyositik sarkom, intersitisyel dendritik hiicrelerden kdken alan en
agresif kopek tiimorlerinden birisidir (71, 101, 110). En ¢ok orta yasli Bernese dag
kopeklerinde (siklikla ailesel iliski ile), Rottweilerlarda, yassi tiiylii retrieverlarda ve
Golden retrieverlarda gozlenir (71, 101). Histiyositik sarkom lokalize ve dissemine olarak
iki farkli dagilim gosterebilir (71, 99, 101, 110, 111).

Lokalize histiyositik sarkom en sik ekstremiteler iizerindeki deri ve deri altinda primer
lezyon olarak g6zlenir fakat biiyiik eklemlerin ¢evresindeki periartikiiler dokularda,
dalakta, lenf diigiimlerinde, akciger, dil, vertebral kemik, epidural bosluk ve kemik iliginde
de gozlenebilir. Etkilenen kopekler genellikle ekstremiteler iizerinde yumusak doku
siskinligine sahiptirler. Bu histiyositik sarkom formunda lokal olarak yayilim ve bolgesel

lenf yumrusuna metastaz yaygin olarak gozlenir (99).

Dissemine histiyositik sarkomlar en ¢ok dalak, karaciger, akciger, kemik iligi ve lenf
diigtimlerinde bulunur (99). Dissemine histiyositik sarkomun malign histiyositozisten ayirt
edilmesi zordur. Malign histiyositozis primer olarak Bernese dag kopeklerinde goriilen ve
deri, dalak, karaciger, lenf yumrular1 ve kemik iligi gibi cesitli organlar etkileyen bir
hastaliktir. Eger bu lezyonlarda primer bolgeden metastaz sekillenmis veya tiim tiimorler
es zamanli olarak ortaya ¢ikmigsa, birbirinden ayirt etmek neredeyse imkansizdir. Bu
nedenle halihazirda kullanilan terminoloji her iki durum i¢in de dissemine histiyositik
sarkomdur (101, 111).

Lokalize ve dissemine histiyositik sarkom arasinda patolojik veya
immunohistokimyasal farklilik bulunmadigi i¢in ayn1 hastaligin farkli asamalari olarak
kabul edilir (99, 101). Hem lokalize, hem de dissemine histiyositik sarkom oldukg¢a agresif
davranig potansiyeline sahiptir Bu nedenle tedaviden dnce hastaligin derecesini belirlemek
icin tam bir derecelendirme yapilmasi 6nerilmektedir. Bunun i¢in de tam kan sayimu,

biyokimyasal panel, idrar analizi; toraks ve abdomen radyografisi ve/veya ultrasonografi
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ve kemik iligi biyopsisi elde olmasi gereken minimum verilerdir. Bolgesel lenf yumrusu

aspiratlar1 da metastaz agisindan degerlendirilmelidir (101).

Kopeklerde histiyositik sarkomlar farkli sitolojik goriiniime sahiptir ve iyi huylu
histiyositomlarla kolay kolay karismaz (23). Biiyiik yuvarlak sekilli hiicreler ile mekik
sekilli hiicreler dikkati ¢eker; ayrica atipik morfolojide ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreleri de
siklikla gozlenir. Yangisal infiltrasyon gozlenebilir (22, 112). Histopatolojik olarak,
histiyositik sarkom zayif sekilde sinirlandirilmistir ve hiicre ¢ogalmasi nedeniyle normal
doku yapis1 yikimlanmigtir. Populasyon biiyiik, vakuollii yuvarlak hiicrelerden ve buna
eslik eden dolgun mezenkimal hiicrelerden olusur. Tuhaf sekilli ve ¢ok ¢ekirdekli dev
hiicreler de karakteristik bir bulgudur (99, 112, 113). Genellikle belirgin anizokaryozis,
anizositozis ve yliksek mitotik indeks mevcuttur. Tiimor hiicreleri tarafindan nétrofil,
eritrosit veya hiicre pargalarinin fagositozu da azimsanamaz 6l¢tidedir (112). Mekik
hiicreleri baskin olan histiyositik sarkomlar diger pleomorfik sarkomlara benzeyebilirken,
yuvarlak hiicre baskin histiyositik sarkomlar Langerhans hiicre histiyositozisi, az graniillii
mast hiicre tiimoérleri ve amelanotik melanomalardan ayirt edilmelidir (47). Histiyositik
sarkomlar genis dl¢tide farklilik sergiledikleri igin taninin dogrulanmasinda

immunofenotipik degerlendirme gereklidir (99).

Immunohistokimyasal boyamalar histiyositik sarkomun hiicresel kdkenini belirlemede
ve ayrica hastaligin lokalize ve dissemine formlar1 arasindaki hiicre fenotip farkliliklarini
belirlemede faydalidir. Bununla beraber, lokalize ve dissemine histiyositik sarkomu
birbirinden ayirt edebilecek immunohistokimyasal veya histopatolojik bulgular

bulunmamaktadir (99).

Histiyositik sarkomun ayirici tanisinda morfolojik 6zelliklerin immunohistokimya ile
desteklenmesi gereklidir (99). Kopeklerde histiyositik sarkom stirekli olarak CD1, CDl1 I,
CD18, CD45 ve MHC-I1 antijeni sunar fakat E-kaderin sunmadigi bildirilmistir (47), bu da
dendritik hiicre orijinini gosterir (99). Histiyositik sarkomun optimal tanisi dondurma
kesitlerinde CD1 belirtecinin gosterilmesi ise de (99; 110) rutin olarak kullanigh degildir.
Parafin kesitlerde immunohistokimya i¢in CD18 (veya MHC-I1) pozitifligi ve CD3,
CD79a negatifligi baz alinmaktadir (87, 99, 113, 114). CD18 kemik iligi kokenli
16kositlerin ve dendritik hiicrelerin yiizeyinde bulunan formaline direncli bir beta-2
integrin molekiiliidiir. Bu yiizden CD3 ve CD79a negatif olan CD18 pozitif tiimoral
hiicreler histiyositik kokenli olarak diisiiniiliir (114). Ancak nadiren atipik
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immunofenotipe sahip tiimérler rapor edilmistir (110, 111). Ornegin null lenfomalar CD3
ve CD79a veya hafif ve agir zincir immunglobulin sunmazlar (85, 115, 116). Bazi null
lenfomalar agresif biiyiik granular lenfositik lenfoma olarak siiflandirilmiglardir (85, 115)
ve bunlarin azurofilik graniilleri Giemsa boyamada gozlenebilir. Fakat diger raporlarda
null lenfomalar pleomorfik miks lenfoma ve pleomorfik biiyiik hiicreli lenfoma olarak
simiflandirilmistir (116). CD18’e ek olarak veya onun yerine MHC-II de diger
immunohistokimyasal belirtecler ile kombine edilerek kopeklerde histiyositik sarkom
tanisinda siklikla kullanilmaktadir (117-119). Fakat yapilan bir ¢alismada (120) MHC-II
belirteci lenfomalarda %80, plazmasitomlarda %25 ve kutanoz histiyositomlarda %100
pozitif olarak belirlenmistir. Goriilecegi gibi MHC-II histiyositik sarkom i¢in spesifik
degildir (120).

Histiyositik sarkomun daha az yaygin bir tiirii de, hemofagositik histiyositik sarkom
olarak tanimlanir. Bu tiirdeki hiicreler dalak ve kemik iligindeki makrofajlarin
belirteglerine (B2 integrin, CD11b, CD11c¢, CD11d) sahiptir (100, 110). Bu tiiméor ayri
Klinik ve patolojik durum sergiler. Agresif klinik gidisat gogunlukla splenomegali,
hepatomegali, Coombs-negatif anemi, trombositopeni ve hipoalbuminemi nedeniyledir.
Bu tip histiyositik sarkom siirekli olarak giiclii CD11d pozitiftir, bu da tiimoriin dalak

kirmizi pulpasi ve kemik iligi makrofajlarindan koken aldigini gostermektedir (100).

7.2.5. Transmissible Venereal Tumor (TVT)

TVT hiicre kokeni tam bilinmeyen bir yuvarlak hiicre tiimortidiir (121). TVT, duyarli
bireye hiicrelerin transplantasyonu sonucunda olusan bir ¢esit dogal allografttir. Tiimor en
cok genital kanalda veya nazal boslukta bulunur (22, 23, 43). TVT tropikal bolgelerdeki
kopeklerde yaygindir fakat daha 1liman iklimlerde nadir olarak gézlenir (122). Timor

hayvanlar arasinda 6zellikle cinsel temsa yoluyla yayilabilir (23).

Sitolojik preparatlarda farkli miktarlarda bazofilik sitoplazmaya ve anizokaryozis
gosteren yuvarlak ¢ekirdeklere sahip bireysel yuvarlak hiicrelerden olusan ¢ok sayida
popiilasyon gozlenir. Cekirdek kromatini iri tanelidir ve bir veya iki belirgin ¢ekirdekgik
gortliir. Mitotik figiir yaygindir. Sitoplazmalarinda TVT nin karakteristik 6zelligi olan
kiigiik, belirgin vakuoller bulunur (22, 43, 48).

Bu tiimorler deneysel vakalarda genellikle canlinin tiimoére kars: sekillenen immun
yanit1 sonucunda kendiliginden geriler fakat dogal vakalarda kendiliginden gerileme

nadirdir (43, 48).
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7.3. Mezenkimal Tiimorler

Mezenkimal tiimorler yumusak destek dokudan kéken alan mezenkimal tiimorlerdir.
Viicutta herhangi bir bolgede sekillenebilirler; en ¢ok da kutan6z ve subkutandz bolgelerde
goriiliirler. Kopek ve kedilerde en ¢ok tan1 konulan kutandz tiimorler mezenkimal

timorlerdir (123).

Karakteristik kotii huyluluk 6zellikleri bulunmayan mezenkimal hiicrelerden olusan
kitlelere sitolojik incelemede genellikle iyi huylu mezenkimal tiimér tanis1 konulur.
Bunlara 6rnek olarak fibrom, nérofibroma, mikzom, sinir kilif timérleri ve perivaskiiler
duvar tiimorleri verilebilir. Genellikle bu tiimdrlerin daha ileri siniflandirmasi igin
histopatolojik inceleme gerekir fakat mikzom ve bazi perivaskiiler duvar tiimorleri
(6zellikle hemangioperisitomlar) patologun tanimasini saglayabilecek 6zelliklere sahiptir.
Klinik olarak iyi huylu olarak ifade edilen bu tiimérler lokal olarak invaziv 6zellik
sergileyebilir ve ciddi hastalik tablosu meydana getirebilir; ancak genellikle nadir metastaz
yaparlar. Bu tiimorler invaziv olabildigi i¢in lezyonlara histolojik incelemede siklikla
yumusak doku sarkomu olarak tan1 konulur. Daha ileri siniflandirma i¢in ise
immunohistokimyasal boyamalar gereklidir (124). Sitolojik 6rneklerde en az 5 malignite
Ozelligi gosteren mezenkimal hiicreler varsa sarkom tanis1 konulur. Bazi sarkomlar bir

digerinden sitolojik incelemeler sonucunda ayirt edilebilir (23).

Yumusak dokudan kaynaklanan ¢esitli mezenkimal tiimorler vardir. Bu timorler
arasinda histiyositik sarkom, lenfangiosarkom, hemangiosarkom, sinovial hiicre sarkomu,
leyomiyosarkom, rabdomiyosarkom, fibrosarkom, brahial pleksus periferal sinir kilif
timori bulunur. Periferal sinir kilif tiimorleri Schwannoma, nérofibroma (125) veya sinir
kilif timorleri (126) olarak da adlandirilmistir (127-133). Veteriner hekimlikte tanida ve
prognostik calismalarda genellikle yumusak doku sarkomu kapsamina alinan mezenkimal
timorler i¢inde periferal sinir kilif timérleri (non-brahial pleksus), fibrosarkom,
mikzosarkom, liposarkom, perivaskiiler duvar timoérleri ve pleomorfik sarkom yer alir
(134).

Mekik hiicre terimi, bu tiimorlerdeki hiicrelerin ince uzun sekilli olmasindandir. Cogu
hiicrede sitoplazmik uzant1 seklinde gozlenen ve bir veya iki yone uzayan kuyruk goriiliir.
Genelde hiicreler orta miktarda sitoplazma ve yuvarlak oval ¢ekirdek igerirler. Cekirdek
kromatini ince-dantelli gériiniimdedir. Cekirdekgik belirgin olabilir veya olmayabilir fakat

biiylik degisken boyutlarda ¢ekirdekgik yapist malign 6zelligin gostergesidir. Koti huylu
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hiicreler ayn1 zamanda daha pleomorfiktir, bazilart mekik seklinden ziyade dolgun, oval
veya poligonal sekillidir. Diger kotii huyluluk 6zellikleri arasinda artmis

¢ekirdek:sitoplazma orani, artmis bazofili ve sitoplazma hacmi bulunur (1).

Sitolojik olarak yumusak doku tiimdrlerini birbirinden ayirt edebilmek neredeyse
imkansizdir. Genellikle hepsi i¢in mekik hiicreli timdr tanis1 onerilir (22, 24).
Mezenkimal tiimorlerde sitolojiyi dogrulamak ve tiimoriin tiplendirmesini yapmak i¢in
siklikla histopatolojik inceleme istenir (22). Farkli sarkom tiplerinde bazilar1 hari¢ olmak
tizere birbirlerine benzer morfolojiler gozlenir (135, 136). Bunun yanisira granulasyon
dokusu veya fibroz reaktivite de mezenkimal hiicrelerden olusan yaygin bir lezyondur (23,
24). Bu lezyonlar sitolojik incelemede diisiik sayida orta derecede mekik sekilli, bazofilik
sitoplazmali, reaktif fibroblastlar igerirler (1, 23). Hiicre gekirdegi tipik olarak agik
kromatin yapisina sahip, oval goriiniimde ve ¢ekirdegin polar uglarinda gozlenen iki kiigiik
¢ekirdekgige sahiptir. Orta derecede anizositozis ve anizokaryozis bulunabilir ve hiicreleri
yorumlarken dikkatli olunmalidir. Granulasyon dokusunu sitolojik olarak fibrom veya
fibrosarkom ile karistirmak olasidir. Klinik anamnez granulasyon dokusunun tanisinin

koyulmasinda kilit rol oynar (1, 23, 24).

Histolojik olarak yumusak dokunun koétii huylu tiimoérlerinde siniflandirma
tartigmalidir ve bazi yazarlar bu tiimorlerin bazilari i¢in genis bir terim olan yumusak doku
sarkomu ifadesini kullanirlar (137). Yumusak doku sarkomlar1 kopeklerde benzer
histolojik 6zelliklere ve biyolojik davranislara sahip olduklar: diisiiniildiigiinden dolay1
genellikle ortak bir grup olarak kabul edilirler (127, 129, 137). Kopeklerdeki tiim kutandz
ve subkutandz tiimorlerin %8-15’ini yumusak doku sarkomlar1 kapsar ve 6zellikle orta
yastaki ve orta ve bliylik kopek irklarinda yaygindirlar (130, 138). Bu tiimérlerin gogu
lokal olarak yayilma 6zelligindedirler (130). Genellikle yalanci bir kapsiille gevrilidirler.
Kutandz ve subkutandz yumusak doku sarkomlari cerrahi operasyondan sonra diigiik
metastaz oranlarina sahiptirler (%17) (127, 130). Mezenkimal tiimérlere ait siniflandirma
Tablo-3’te verilmistir (47, 124, 139).
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Tablo-3. Deri ve Deri Altinda Goézlenen Mezenkimal Tiimorlerinin Siniflandirilmasi

Mezenkimal
tiimarler
11
I I I T I I 1
Fibriz doku Yag doku Diiz kas Cizgili kas Damar PSKT Damar duvari
timorleri timorleri timorleri timorleri timorleri I timorleri
I_I_I I_u_l - I_u_l
1 | 1
. e . e . . . _— Benign Malign . .
Benign Malign Benign Malign Leyomiyom || Rabdomivom Benign Orta Malign PSKTH* PSKT* - Angioleyomiyom
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7.3.1. Fibrom

Fibrom iyi huylu bir deri tiimoriidiir ve tanisi igin histolojik inceleme gereklidir (29).
Tiimore kedi ve kopeklerde nadiren rastlanir. Genellikle soliterdir ve siklikla bacaklar,
viicut yanlar1 ve kasik bolgesinde bulunur (39). Fibromdan aspirat yapildiginda ¢ok az
hiicre elde edilir. Sitolojide hiicreler genellikle tek tek diiser fakat kiiciik gruplar halinde
hiicrelere de rastlanabilir (1, 22). Hiicreler mekik sekillidirler (22). Bu hiicreler bir 6rnek
boyut ve sekillerde, ¢cekirdegin iki yoniinde de gézlenen agik mavi sitoplazmalidirlar.
Cekirdek yuvarlak-ovaldir ve koyu boyanan dantelli kromatin yapisina ve belirgin olmayan
cekirdekgige sahiptir (24). Kazint1 teknigi sitolojik incelemede iyi sonug verir.
Granulomat6z yangilarda da fibroblastlar gozlenebilir. Bu durumda fibromdan

ayrimlarinin yapilmalar1 zor olabilir (22).

7.3.2. Fibrosarkom

Fibrosarkomlar kedilerde yaygin, kdpeklerde ise nadirdir. Bu tiimoérler genellikle
diizensiz nodiiler yapida ve zayif sinirhidirlar. Fibrosarkomlar en ¢ok bacaklar veya govde
ya da kedilerde as1 yeri bolgesinde gozlenir (42). Fibromlara kiyasla sitolojide daha
hiicreseldirler (22). Fibrosarkom hiicreleri pleomorfik 6zelliktedir ve mekik sekilden
dolgun ve oval sekle kadar degiskenlik gosterirler (22, 42). Iri taneli ¢ekirdek kromatini ve
belirgin farkl biiytikliikte ¢ekirdekgik gozlenebilir. Hiicreler arasinda anizositozis ve
anizokaryozis gozlenir (22). Bazi hiicrelerde ¢ok ¢ekirdek bulunabilir ve yiiksek
cekirdek:sitoplazma orani gozlenir (22, 42). Fibrosarkomlarin yaklagik %20’si metastaz
yapabilir (42).

7.3.3. Mikzom ve Mikzosarkom

Bu tiimorler bol miktarda yapiskan miisin6z salgi icerirler. Sitolojide oldukca ince
mekik, yildiz sekilli, bazilar1 daha oval sekilli hiicreler gézlenir. Arka planda eozinofilik,
proteindz materyal goriiliir. Mikzosarkomlar mikzomlara benzer olarak gozlenir, fakat
mezenkimal hiicreler daha biiyiiktiir ve ¢esitli kotii huyluluk 6zellikleri sergilerler (22, 23,
124).

7.3.4. Periferal Sinir Kilif Tiimorleri

Iyi huylu periferal sinir kilif tiiméorleri insanlarda Schwannomalar (neurilemmomalar)
ve norofibromalar, perinéral hiicre tiimorleri, sinir kilif mikzomlar: (nérotekomalar) ve
birkag¢ diger nadir olusumu igerirler (140-143). Hayvanlarda periferal sinir kilif tiimorleri
en ¢ok kopeklerde ve ineklerde (144, 145), daha az olarak da kedilerde ve atlarda (48, 146,
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147) bildirilmistir. Veteriner literatiirde periferal sinir kilif timorlerinin siniflandirmasi
uyumsuz ve kafa karistiricidir. Bir kisim arastirmacilar Schwannomayi nérofibrom,
noérolemmom, ve pleksiform olmak iizere ti¢ histolojik tipte siniflandirmistir (148). Gross
ve arkadaslar1 iyi huylu periferal sinir kilif timorleri i¢erisinde ayrica mikzoid bir tipin

varligini ifade etmistir (47).

Hayvanlardaki vaka takdimlerinde genel bir tanimlama olan “sinir kilif timd6rii” tanimi
kullanilmustir (125). Son yillarda ise bazi yazarlar Schwannoma veya norofibroma yerine

Iyi huylu periferal sinir kilif timorii terimini kullanmiglardir (47, 149).

Daha onceleri hemangioperisitomlar olarak bilinen ¢ogu kopek tiimdriiniin, su anda ya
periferal sinir kilif timorleri (125) ya da perivaskiiler duvar tiimorleri oldugu
diistiniilmektedir fakat hiicre kokenleri heniiz tartismalidir (150). Bu adlandirmalarin
kullanimi uluslararasi veteriner patoloji toplulugu icerisinde de uyumluluk

gostermemektedir (134).

Schoniger’in ¢aligmasinda (151) 1979-2005 yillar1 arasinda 12 kopek, 2 at ve 1
tavuktan toplanan kitlelere histopatolojik incelemelerin yanisira, S100 ve nérofilament
antikorlar1 kullanilarak immunohistokimyasal boyamalar ve ayrica elektron mikroskobik
incelemeler yapilmigtir. Histopatolojide biitiin tiimdrler norofibromdaki 6zellikleri
sergilemistir. Tlimorlerin uzun sekilli, hiicresel sinirlar1 belirgin olmayan tiiméral
hiicrelerden olustugu, her bir tiimoral hiicrenin dalgali, biikiilmiis ve incelmis tek bir
cekirdege ve orta derecede eozinofilik sitoplazmaya sahip oldugu gézlenmistir. Tlimoral
hiicrelerde hafif derecede anizositozis, anizokaryozis ve hiicresel pleomorfizm goériilmiistiir
(151). Tiim noérofibroma alt tipleri Schwann hiicre belirteci S100 ile pozitiflik gostermis,
pozitiflik oran1 tiimoral hiicre alt popiilasyonlarinda %30-80 arasinda degisim gostermistir.
Norofilament ile immunohistokimyasal boyama sonucunda ¢ogu tiimor igerisindeki sinir
lifleri pozitif olarak boyanmistir. Kopeklerin deri alt1 yerlesimli biitiin periferal sinir kilif
timorlerinde norofilament pozitiflik gdsterirken yalnizca bir kopegin dilinde sekillenen ve
hibrit yaygin klasik nérofibroma/Schwannoma tanisi alan timérde boyanma

gozlenmemistir (151).

Malign periferal sinir kilif timoriinde genellikle epindriuma yayilim sekillenir ve
tiimorlerin ¢evresinde epindral timdr kapsiilii bulunmaz. Histolojik olarak mitotik figiirler

yaygindir ve ¢evre yapilara yayilim gozlenir (152).
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7.3.5. Hemangiom

Bu tiimorler sitolojik preparatlarda bol miktarda eritrosit igerirler. Oval ¢ekirdekli,
mekik sekilli, belirgin sitoplazmali ve bir 6rneklik sergileyen hiicreler goriiliir. Sitolojik
olarak hematomlarla karistirilabilirler. Hematomlarda trombositler bulunmazken,

hemangiomlarda trombositler gézlenir (22).

7.3.6. Angiosarkom

Angiosarkomlar kdpeklerde yaygin olarak gézlenen damar endotel hiicrelerinden
koken alan kotii huylu tiimorlerdir (42, 153, 154). Kisa tiiylii ve agik renkli deriye sahip
wklar (6rn: Boxer, Amerikan Staffordshire Terrier, Whippet) kutanéz angiosarkom
gelisimi i¢in daha fazla risk tasirlar (48, 155, 156). Etkilenen kopekler genellikle 9-12
yaslarindadir ve cinsiyet predispozisyonu bildirilmemistir. Histolojik olarak
angiosarkomlar belirgin sekilde heterojen tiimorlerdir ve bu yiizden sitolojik tanilari zordur
(153). Kutandz hemangiosarkomlar kedi ve kopeklerde solar radyasyona maruz kalmayla
iliskili olarak sekillenebilir (42).

Angiosarkomlari olusturan hiicrelerin oldukg¢a pleomorfik hiicreler olarak biiyiik
mekik-y1ldiz sekilliden yuvarlak-oval hiicrelere kadar degistigi ve bazofilik sitoplazmaya
sahip olduklari, belirsiz veya iyi sinirlt oldugu ve bazen de benekli vakuolasyonlar
igerdikleri bildirilmistir (23, 29, 157, 158). Hiicreler yiiksek ¢ekirdek:sitoplazma oranina
sahip, oval ¢ekirdekli, kaba kromatinli ve belirgin ¢ok sayida ¢ekirdekgikli olarak
gozlenirler (157, 158). Orta-yiiksek diizeyde anizositozis ve anizokaryozis mevcuttur (29);
cok cekirdeklilik gozlenebilir. Tek bir biiyiik intrasitoplazmik makrovezikiile sahip
hiicreler (miihiir yiiz{igli benzeri hiicreler) nadiren insanlarda ve kdpeklerde gozlenir (29,
157, 158). Hiicresellik genellikle diisiiktiir fakat anaplastik tiimorlerde daha yiiksek
olabilir (18). Hemangiosarkom ornekleri kanli olmaya egilimlidir ve eritrofaji sergilerler

veya hemosiderin ile uyumlu pigment igerirler (18, 23, 29). Plateletler gézlenebilir ve

notrofillerde eritrosit yogunluguna nazaran artis goriilebilir (1).

Iyi derecede farklilasmis hemangiosarkomlari iyi huylu hemangiom ve/veya
hematomlardan (duvarini reaktif fibroblastlar olusturur) ayirt etmek sitolojik 6rneklerde

zor olabilir. Kesin tan1 i¢in siklikla histolojik inceleme gereklidir (24).

Histolojik olarak, angiosarkom ayni tiimoéral Kitle igerisinde dahi heterojen morfoloji
sergiler (48). Tumor iyi derecede farklilagsmis alanlar igerebilir ve rahatlikla endotel

hiicreleri tanimlanabilir veya tam tersine anaplastik stromal hiicrelerden olusan solid
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alanlar gozlenebilir (29, 48). Kopeklerde epiteloid 6zellikler de tanimlanmigtir (157, 158).
Genis hemoraji alanlari, lenfoid infiltrasyon veya ekstramediiller hematopoiesis sik
gbzlenen bulgulardir (18, 48) Bu nedenlerden dolay1 angiosarkomun sitolojik tanisi

patologlar agisindan zorludur (157, 158).

Yapilan galismalarda kopek yumusak doku sarkomlarinda (angiosarkom harig)
histolojik derecelendirme ile prognoz arasinda bir iliski oldugu goriilmiistiir (129).
Angiosarkomlar tiimoriin par¢alanmasindan sonra lokal yayilma ile veya hematolojik
olarak hizla metastaz yapmaya yatkin olduklari i¢in prognozlari oldukga kotiidiir (154,
159). Yalnizca iyi sinirl primer angiosarkomlar az siklikla metastaz yapma
ozelligindedirler (154).

Hemangiosarkomlarin tanisinda CD31 ve FVIlI-ra belirtegleri kullanilir fakat bu
belirtegler ile endotel hiicrelerinin kan damarindan m1 yoksa lenf damarindan m1 kdken
aldig1 tespit edilemez (160). Lenfangiosarkom ve hemangiosarkom ayrimi ultrastruktiirel
olarak yapilmalidir fakat damar yapilarinin igerisinde eritrositlerin varlig1 timoriin kan
damari kokenli oldugunu gosterebilir (48, 160). Angiosarkom neredeyse tamamen
epitelyal fenotip kazanarak, sitokeratin K7, K8 ve K18 ve epitelyal membran antijeni
sunabilirler (161).

7.3.7. Perivaskiiler Duvar Tiimorleri

Perivaskiiler duvar tiimorleri kan damarlarinin endotel hiicreleri disindaki
bilesenlerinden koken alan tiimorler olarak tanimlanir (162). Damarlar kompleks duvar
yapisina sahiptir, bunlar ince endotel kati, perisitler ve bazal membrandir. Biiyiik
damarlarda ve arterlerde endotel, subendotelyal hiicreler, bazal membran, diiz kas
hiicrelerinin medial kat1 ile miyofibroblast ve fibroblastlardan olugan adventisyal kat

bulunabilir (163).

Perivaskiiler duvar tiimorleri kopeklerde hemangioperisitom (48, 124, 164),

angioleyomiyom/sarkom (165) ve glomus tiimorleri (166) seklinde rapor edilmistir.

K&peklerde hemangioperisitom Diinya Saglik Orgiitii’niin siniflandirmasi tarafindan
malign siniflandirilmayan yumusak doku tiimérleri igerisine dahil edilmistir (139) ve
karakteristik olarak perikapillar parmak izi benzeri tiremeler ile karakterizedir (48, 139,
150, 167). Hemangioperisitom kopeklerde yaygin, kedilerde nadir olarak gozlenir. Bu
timorler en ¢ok bacaklarda, 6zellikle de dirsek ve diz yakininda sekillenir (42). Tiimorler

multinodiiler, sert-yumusak, iyi sinirhidirlar ve dermis veya subkutandz dokularda
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gozlenirler (1, 39, 42). Giincel literatiire gore, kopeklerde hemangioperisitom tanisi
baslica perivaskiiler girdap yapisi ve farkli derecelerde desmin, pan-aktin, S100 ve CD34
ekspresyonu ile yapilmaktadir (48, 139, 150, 167). Kopeklerde hemangioperisitomlar
hakkinda elde edilen geliskili verilerden yola ¢ikarak, hemangioperisitom teriminin
gercekte farkli histolojik kokene sahip ¢esitli timdrler i¢in de gelisigiizel olarak
kullanilabildigi sdylenebilir (124).

Cerrahi 6ncesinde sitolojik inceleme yapilmasi perivaskiiler duvar tiimoriiniin mekik
hiicreli melanom, angiosarkom, histiyositik sarkom ve diger kopek deri timdrlerinden
ayrimi igin ¢ok 6nemlidir (17). Sitolojik inceleme yiiksek oranda perivaskiiler kokeni
gosterir fakat alt tiplendirme yapilamaz. Orta-yiiksek derecede hiicresellik, birlesik mekik
hiicreler, kapillarlarin varlig1 ve ¢ok cekirdeklilik tipik kdpek perivaskiiler duvar timorii
bulgular olarak diisiiniiliir, bu 6zelliklerin bir arada bulunmasi diger kdpek kutandz mekik
hiicreli tiimorlerinde gozlenmez (1). Mezenkimal hiicrelerin ig sekilli ve yildizvari
olduklari, belirgin olmayan sitoplazmik membrana ve degisik miktarlarda solgun bazofilik
sitoplazmaya sahip olduklari, siklikla boya almayan sitoplazmik vakuoller igerdigi
goriilebilir. Cekirdek kromatini ince graniiler yapidadir ve ¢ekirdekgik belirgin degildir.
Iki ve daha fazla ¢ekirdekli dev hiicrelerine normal kapillarlar arasinda yaygi olarak

rastlanir (24, 124).

Histolojik olarak damarsal biiyiime sekilleri bildirilmistir. Buna gore bu tiimérler
geyik boynuzu, plasentoid (168), perikapillar girdaplagsma (169), media veya
adventisyadan girdaplasma (141, 165) ve 1sinsal tunika media demetleri (141) seklinde
simiflandirilmistir. Ek olarak 6rgiilii veya paralel demetler, solid, ig sekilli, mikzoid ve
Verokay-benzeri (¢it benzeri ¢ekirdeklerin paralel sekilde dizilmesi) sekiller gézlenebilir.

Dev hiicreleri, nekroz, hemoraji ve ¢ok lobluluk da bildirilmistir (124).

Avallone ve arkadaglar1 (124) yaptiklar caligmada kopek perivaskiiler duvar
timorlerini 6nceki ¢aligmalardaki histolojik ve immunohistokimyasal kriterlerle uyumlu
olarak siniflandirmistir. Buna goére tiimorlere, glomus timdr, hemangioperisitom,
miyoperisitom, angioleyomiyom/sarkom, angiofibroblastom veya angiofibrom tanisi

konulmustur.

Immunohistokimyasal olarak perivaskiiler duvar tiimérlerinin tanisinda laminin,
smootelin, miyosin, desmin, pan-aktin, alfa-SMA, agir form kaldesmon, kalponin ve

CMG-3GS5 gibi gesitli belirtecler kullanilabilir. Ayrica epiteloid hemangiosarkom igin
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Factor V111 ve CD31 (153), periferal sinir kilif tiimorii i¢in GFAP ve S100 (48), melanoma
icin Melan-A ve S100 (68, 69), rabdomiyosarkom i¢in miyoglobin, histiyositik sarkom igin
CD18 (99) ve bifazik sinovial sarkom i¢in sitokeratin (114) kullanilabilir.

Ozet olarak hemangioperisitom daha 6nceleri diisiiniildiigiinden daha az
gozlenmektedir ve kdpeklerde perivaskiiler duvar tiimorleri farkli biyolojik 6zellikler
gOsteren bir grup tiimori igermektedir. Bunlar arasinda hemangioperisitom,
angioleyomiyom, miyoperisitom ve en yiiksek olasilikla angiomiyofibroblastom ve
angiofibrom yer alir. Koépeklerde perivaskiiler duvar tiimérii tanisinda sitoloji, histoloji ve
immunohistokimya gerekebilir fakat her zaman bu timdarleri -6zellikle periferal sinir kilif

timorlerinden- ayirt etmek igin bu teknikler yeterli olmayabilir (124).

7.3.8. Lipom

Lipomlar kopeklerde oldukg¢a yaygin, kedilerde ise nadir gézlenen, normal goriintimli
lipositlerden olusan iyi huylu timérlerdir (22, 23, 42). Siklikla klinikte biiyiik, yumru
yumru, subkutanoz kitle seklinde kendini gosterir (23). Aspire materyal lam tizerinde
berrak ve yagli goriiniim sergiler. Bu yagli materyal zamanla ¢ok az kurur (29). Sitolojik
incelemede yalnizca lipid ve tekli veya gruplar halinde normal lipositler gézlenir (22-24).
Bu hiicreler biiyiik, ince membranla ¢evrili sitoplazmaya sahiptir. Cekirdek piknotik, bir
ornek, kiigiik ve genellikle hiicrenin bir kenarinda yerlesmis vaziyettedir (22, 24).
Romanowsky tip boyalarda yag boyanmaz (22). Dikkatsiz yapilan aspirasyonlarda deri alti
yag dokusu da sitolojide lipom gibi gozlenir (24, 170). Kas dokuya yayilimin gozlendigi
durumlarda bolgesel olarak uzaklastirilmalart ¢ok zordur (22). Oil Red O boyamasi hiicre

ici lipid varligin1 gostermek amaciyla kullanilabilir (170).

7.3.9. Liposarkom

Liposarkomlar oldukga nadirdir ve genellikle biiyiik vakuoller igermeyen fakat koyu
bazofilik sitoplazmali, kiigiik veya biiyiik oval ¢ekirdekli ve cok sayida malignite 6zelligi
gosteren hiicrelerden olusurlar (22, 42, 170). Cogu hiicre sitoplazmasinda bir veya daha
fazla kiigiiklii biiyiiklii lipid vakuolii gézlenir. Bu vakuoller ¢ekirdegi perifere dogru
itebilirler (22, 42). Cekirdekgikler belirgin ve sayica artmistir (22). Liposarkomlar agresif,
lokal olarak invaziv kompakt kitlelerdir. Metastaz ise siklikla akcigerler, karaciger ve

kemige sekillenir (42).
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7.3.10.  Malign Fibroz Histiyositom

Malign fibroz histiyositom kedi ve kopeklerde siklikla histiyositik sarkom ile
karistirtlan infiltratif bir yumusak doku sarkomudur (42, 171). Dorsal torasik ve skapular
alanlar en yaygin gdzlenme bolgeleridir (42). Insanlarda da tanimlanan bir tiimérdiir ve
cogunlukla bu tanty1 alan tiimorler leyomiyosarkom, mikzofibrosarkom veya bilinmeyen
kokenli farklilasmamis sarkom olarak yeniden siniflandirilmistir (171). Insanlardaki
immunohistokimyasal ve molekiiler ¢calismalar bu tiimoriin bash bagina bir olusumdan
ziyade bir grup farklilasmamis pleomorfik sarkom oldugu yoniindedir. Bu nedenle malign
fibréz histiyositom son Diinya Saglik Orgiitii’niin tiimér siniflandirmasindan gikarilmistir

(172).

Malign fibr6z histiyositom ilk olarak 1979’da iki kopekte rapor edildiginden beri,
veteriner hekimliginde bu tiimoriin tanis1 gitgide yayginlasmustir (173). Kopeklerde en ¢ok
ekstremite veya govdede gozlenmekle beraber, dalak ve diger organlarda da goriilebilir
(173, 174). Etkilenen hayvanlar genellikle orta yasli veya daha yashdir ve Rottweiler ve

Golden retrieverlarda predispozisyon rapor edilmistir (48).

Cogu yazara gore malign fibroz histiyositom diger yumusak doku sarkomlari gibi
bolgesel yayilhim ve diigiik-orta derecede metastaz potansiyelindedir (175). Gleiser ve
arkadaslar1 iki kopek ve ii¢ kedide tanimladiklari malign fibr6z histiyositomda tim
tiimorlerin deri veya deri altinda oldugunu ve uzak metastaz bulunmadigini gozlemislerdir
(173). Hendrick ve arkadaslar1 6 kopekte dalakta malign fibroz histiyositom rapor etmis ve
bunlarin yalnizca birinde 6liim zamaninda hepatik metastaz bildirmislerdir (176). Bazi
raporlarda ise malign fibroz histiyositom diger yumusak doku sarkomlarindan daha agresif
olarak bildirilmistir (174, 177, 178). Fakat bu raporlarda immunohistokimyasal boyamalar
yapilmamis olmasi tiimorlerin farkli bir hiicresel kékeni oldugu diisiincesini de akla

getirmektedir (178).

Sitolojik incelemede, hiicreler pleomorfiktir ve fibroblastlar, histiyosit benzeri hiicreler
ve dev hiicreleri seklinde gozlenirler (29, 48, 101). Bu nedenle hiicreler preparatlarda
mekik sekilliden yuvarlaga ve dolgun ¢ok ¢ekirdekliye degisen sekillerde gozlenirler (24).
Ayn1 zamanda ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler (20-30 ¢ekirdege varabilen) gozlenir. Hiicreler
belirgin anizositozis ve anizokaryozis gosteren, yiiksek c¢ekirdek:sitoplazma oranina sahip

yapidadirlar (22, 101).
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Kopeklerde histiyositik sarkom diizenli sekilde CD18 pozitif ve ¢ogunlukla da
vimentin pozitifken, malign fibroz histiyositomlar vimentin pozitif ve CD18 negatif
fenotip sergiler (99, 114, 178). Bir ¢alismada (114) iki kopekte malign fibroz
histiyositomda diiz kas aktini (SMA) pozitifligi belirlenmesine ragmen farkli bir calismada
(178) SMA’nin damar diiz kaslarini1 veya stromal hiicreleri boyadigi fakat tiiméral
hiicreleri boyamadigi gézlenmistir. Ayrica daginik sekilde CD18 pozitifligi de malign
fibroz histiyositomda beklenmelidir. Bunun nedeni de monosit-makrofaj serisinden gelen
16kositlerin tiimére infiltre olmasidir (101). Ilging olarak insan ve hayvanlarda malign
fibroz histiyositomun immunofenotipi neredeyse leyomiyosarkomlar ile aynidir ve bu
yiizden insanlarda ¢ogu malign fibroz histiyositom tanisi almig tiimor daha sonra
leyomiyosarkom olarak yeniden siniflandirilmigtir (171). Bazi veteriner patologlar da
malign fibr6z histiyositomun hayvanlarda ayri1 bir olusum olmadigini, gergekte farkli
orijinden gelen fakat benzer histopatolojik 6zelliklere sahip bir grup sarkomlardan

olustugunu ileri siirmektedirler (179, 180).

Histiyositik sarkom ile malign fibr6z histiyositom ayrimi tedavinin belirlenmesi ve
prognoz farkliligi agisindan 6nemlidir. Malign fibr6z histiyositomda lokal tedavi ile uzun
stire kontrol saglanmasina ragmen, histiyositik sarkom oldukea kotii huylu karakter sergiler
ve etkili bir tedavi lokal agresif tiimorlii veya metastazli hayvanlar i¢in heniiz

belirlenememistir (101).

Formalin ile tespit edilmis dokular i¢in CD3, CD11d, CD18, CD45RA, CD79a ve E-
kaderin panel antikorlar1 lenfoid koken, histiyositik tiimorler, mast hiicre tiimorleri,

leyomiyosarkomlar ve malign fibroz histiyositomlar i¢in 6nerilmektedir (99, 108).

8. Cahsmada Kullamilan Tiimor Belirtecleri

Calismada kullanilan belirteclerle ilgili 6zet bilgiler asagida aciklanmustir:

8.1. Sitokeratin
Bu antikorun deri, serviks, kolon, 6zefagus, ince bagirsak, mide ve tonsillerin yass1 ve
kolumnar epitel sitoplazmalarinda ve epitelyal tiimoérlerde pozitiflik gosterdigi goriilmiistiir

(181). Calismamizda kullanilan bu antikorun kopek dokusunda ¢alistig bilinmektedir
(182, 183).
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8.2. Vimentin

Bu antikorun fibrositleri, lipositleri, diiz kas hiicrelerini, damar endotelyal hiicrelerini,
periferal sinir (Schwann) hiicrelerini, makrofajlari, ter bezi ve tiikkriik bezi miyoepitel
hiicrelerini giiglii sekilde boyadig1 gosterilmistir (184). Ayrica melanom, meningom,
mezotelyom, Schwannoma, néroblastom, paragangliom ve sarkomlarda pozitiflik
goriilmiistiir. Bununla birlikte epitelyal tiimorlerde de (adenokarsinom, kolangiokarsinom,
hepatoseliiler karsinom, kiigiik hiicreli karsinom, yassi hiicreli karsinom ve pleomorfik
adenom) pozitiflik gorildiigi bildirilmistir (184). Calismamizda kullanilan bu antikorun
kopek dokusunda galistigr bilinmektedir (125).

8.3. Desmin

Bu antikor damar diiz kas hiicrelerini ve 6zefagus diiz kas hiicrelerini isaretlemektedir
(185). Ayrica mezotel hiicrelerinde pozitiflik gozlenmektedir (186). Bununla birlikte
cizgili ve diiz kas tiimorlerinde de pozitiflik goriilmiistiir (185). Calismamizda kullanilan

bu antikorun kopek dokusunda galistigina dair raporlar mevcuttur (182, 183, 187).

8.4. S-100

S-100 i¢in derinin bazi Langerhans hiicrelerinde ve melanositlerde, kondrositlerde,
adipositlerde, tiikriik bezi ve memenin miyoepitelyal hiicrelerinde, sinir dokunun Schwann
hiicreleri ve glial hiicrelerinde pozitiflik gosterilmistir (188). Ayrica kotii huylu
melanomlarda, iyi huylu nevilerde (189), Langerhans histiyositozis olgularinda (190),
kondroblastomlarda (191), iyi huylu ve malign Schwannomalarda, nérofibromlarda (192),
leyomiyosarkomlarda, rabdomiyosarkomlarda ve bazi karsinomlarda da pozitiflik
bildirilmistir (193). Calismamizda kullanilan bu antikorun képek dokusunda galistigina
dair raporlar mevcuttur (125, 151, 182, 194).

8.5. Diiz kas aktini

Antikor ile daha 6nce yapilan ¢aligmalarda kan damarlarinin diiz kas hiicrelerinde,
uterusun kas tabakasinda, tiikiiriik bezi ¢cevresindeki miyoepitel hiicrelerinde ve tiikiiriik
kanallarinda, ayn1 zamanda leyomiyoma, leyomiyosarkomda ve pleomorfik adenomda
miyoepitel hiicrelerinde pozitiflik saptanmistir (195, 196). Calismamizda kullanilan bu
antikorun kopek dokusunda galistigi bilinmektedir (182, 183).
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8.6. Sarkomerik aktin

Bu antikor iskelet kas hiicreleri ve kardiyomiyositlerin I bandlarini isaretlemektedir.
Ayrica rabdomiyosarkomlarda pozitifligi bildirilmistir (197, 198). Calismamizda
kullanilan bu antikorun kdpek dokusunda calistig1 bilinmektedir (199).

8.7. CD31 (PECAM-1)

Bu antikorun ¢esitli dokularda endotel hiicrelerinde pozitifligi gosterilmistir. Ek
olarak kemik iligindeki megakaryositler ve bazen de plazma hiicreleri pozitiflik
sergileyebilir (200). Ayrica angiosarkomlarda, hemangiomda, epiteloid hemangiomda,
angiofibromda, hemangioperisitomda da pozitiflik goriilmistiir (200, 201). Calismamizda

kullanilan bu antikorun képek dokusunda galistigi bilinmektedir (183).

8.8. Norofilament

Norofilament Auerbach ve Meissner pleksusundaki aksonlarda pozitiflik gostermistir
(202, 203). Ayrica gangliogliomlarda ve Merkel hiicre tiimérlerinde de pozitiflik
goriilmistiir (204, 205). Bu antikorun kopek dokusunda ¢alistigi bilinmektedir (151).

8.9. MART-1/Melan-A
Mart-1 ve Melan-A melanositik farklilasmanin gosterilmesinde oldukga duyarli

antikorlardir (206-208). Calismamizda kullanilan bu antikorun képek dokusunda galistigi
bilinmektedir (209).

8.10. Triptaz
Triptaz, normal ve tiimdral mast hiicrelerinde pozitif olarak gosterilmistir (210, 211).

Calismamizda kullanilan bu antikorun kopek dokusunda ¢alistigi bilinmektedir (212).

8.11. CD3 epsilon

Bu antikorun timusta, tonsil ve lenf yumrusunda antikorun gii¢lii sekilde T lenfositleri
isaretledigi goriilmiis, ¢esitli T lenfoma tiplerinde de antikorun pozitif oldugu gosterilmistir
(213). Calismamizda kullanilan bu antikorun kdpek dokusunda calistigr bilinmektedir
(214).

8.12. CD20
Bu antikor ile doku 6rneklerindeki normal B lenfositler giiglii sekilde pozitiflik

gostermistir (215). Calismamizda kullanilan bu antikorun kdpek dokusunda galistigi
bilinmektedir (216).
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8.13. CD18

CD18 tiim 16kositlerin yiizeyinde bulunan bir molekiildiir (109). CD18 pozitifligi, T
ve B hiicrelerinde ve ayn1 zamanda da daha gii¢lii sekilde makrofaj ve granulositlerde
gosterilmistir (83, 84). Ayni zamanda bu belirtecin lenfomalarda, plazma hiicre
tiimorlerinde, bazi mast hiicre tiimorlerinde ve histiyositik tiimorlerde pozitiflik gosterdigi
bildirilmigtir. Calismamizda kullanilan bu antikorun képek dokusunda ¢alistigina dair

raporlar mevcuttur (70, 100).

8.14. CD204
CD204 bir makrofaj belirteci olarak deri, lenf yumrusu, karaciger, kemik iligi, vb.
birgok doku makrofajini ve kan monositlerini isaretlemektedir (217, 218). Calismamizda

kullanilan bu antikorun képek dokusunda ¢alistigi bilinmektedir (120).

8.15. E-kaderin

E-kaderin deride bazal keratinositlerin ve suprabazal katmandaki epitellerin
periferinde, derinin Langerhans hiicrelerinde ve 6zefagusun yassi epitel hiicrelerinde
bulunan bir belirtectir (87, 219-221). Ayrica melanositik nevilerde, malign melanomada,
Ozefagusun yassi hiicre karsinomunda ve histiyositik tiimorler dahil olmak iizere gesitli
timorlerde pozitiflik bildirilmistir (87, 219, 221). Calismamizda kullanilan bu antikorun
kopek dokusunda galistigr bilinmektedir (222).
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GEREC ve YONTEM

1. Gereg

Calismamizin materyalini 2013-2014 yillarinda kdpeklerin deri ve deri alt1
bolgelerinden alinmis olan ve Anabilim Dalimiza teshis amaciyla gonderilen 71 adet kitle
olusturdu. Bu kitlelerden farkli tekniklerle hazirlanan sitolojik preparatlar ile ayni olgulara

ait dokularin histopatolojik ve immunohistokimyasal boyama sonuglar1 degerlendirildi.

Bu tez ¢alismasi igin gerekli olan etik kurul belgesi Uludag Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun (HADYEK) 04.02.2014 tarih ve B.30.2.ULU.0.8Z.00.00-

13 nolu karari ile alinmustir.

2. Yontem

2.1. Sitolojik Preparatlarin Hazirlanmasi

Kullanilan teknikler:

1. Ince igne biyopsi yontemi

2. Basma (imprint) yontemi

3. Kazima yontemi

Bu ¢aligmada sitolojik preparatlar klinige deri ve deri alt1 kitle sikayeti ile gelen
kopeklerden, kaynaklarda anlatilanlara uyumlu olarak yukarida belirtilen teknikler ile
hazirlandi (1) ve Romanowsky tipi boyama metodu ile (Hemacolor™, Merck Millipore,

Darmstadt, Germany) ile boyandi.

Ince igne aspirasyon biyopsi teknigi ile hazirlanan ve tani igin yetersiz bulunan
preparatlar i¢in, olguya ait kitle alindiktan sonra ayrica tuse ve/veya kazint1 teknigi ile

sitolojik preparatlar hazirlandi.

2.2. Sitolojik Preparatlarin Uygunlugu
Preparatlarin teshise uygunlugunun degerlendirilmesinde daha 6nce baz1 ¢aligmalarda

kullanilan siniflandirmalara benzer bir siniflandirma yapildi (223):

Kategori 1: Kesin teshis konulabilir: Sitolojik inceleme ile tam teshise ulagilabilen

ornekler. Orn: Mastositom.
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Kategori 2: Klinik olarak faydalr: Sitolojik teshis konabiliyor. Orn: Tiimér (iyi huylu,
kotl huylu), yangi, kist, vb.

Kategori 3: Klinik olarak orta derecede faydali: Sitolojik teshis konamiyor, ancak bilgi
verici nitelikte tanimlama yapilabiliyor. Orn: “Tiimér siipheli, ancak 6rnek kalitesinin kotii

olmasi tam teshisi imkansiz kiliyor”.

Kategori 4: Uygun degil: Sitolojik preparat 6rnegi kotii kalitede (yetersiz hiicre, kalin

preparasyon, vb.) oldugu i¢in degerlendirilmedi.

Belirtilen bu kategorilerden kategori 1, 2 ve 3’e dahil edilen (ve ardindan kitlesi

boliimiimiize ulasan) vakalar ¢alismamizda incelendi.

2.3. Doku Takibi ve Histopatolojik Preparatlarin Hazirlanmasi

Olgulara ait kitleler Anabilim Dalimizda uygulanan rutin doku takip prosediiriine
alind1 ve 151k mikroskobik incelemeye hazir hale getirildi. Ozet olarak doku &rnekleri %
10°luk tamponlu formaldehit icerisine alinarak, bir giin tespit olduktan sonra trimleri
yapildi. Trimlenen dokular kasetlere alinarak %10’luk formaldehit soliisyonunda 24 saat
tespite birakildi. Tespit sonrasi dokular otomatik doku takip cihazina (Shandon Excelsior
ES®, Thermo Fisher Scientific, Kalamazoo, M1, ABD) konularak dereceli alkollerden ve
ksilolden gegirildi ve parafine gomiildii. Bloklanan dokulardan RM 2155 model
mikrotomda (Leica, Wetzlar, Almanya) 3-5 um kalinliginda kesitler alinararak

hematoksilen-eozin boyasi (Merck Millipore) ile boyandi.

2.4. Immunohistokimya Islemi

Immunohistokimyasal boyamalarda iiretici firma tarafindan kdpek dokusunda
reaksiyon verdigi belirtilen ve/veya daha 6nce kopek dokularinda reaksiyon verdigine dair
caligmalar bulunan belirtegler kullanildi. Bu belirtegler streptavidin-biyotin peroksidaz
teknigi kullanilarak immunohistokimyasal olarak isaretlendi. Kullanilan primer antikorlar,
ticari katalog numaralari, kokenleri, klonlari, sulandirma oranlari, inkubasyon siireleri ve

antijenlerin a¢i8a ¢ikartilmasi i¢in yapilan 6n islemler Tablo-4’te 6zetlenmistir.
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Tablo-4. Calismada kullanilan antikorlara ait bilgiler

Antikor Marka ve katalog no Koken Klon Sulandirma | Siire Antijen a¢iga ¢ikarma

Oorani
Sitokeratin Dako M3515 Mouse anti-human | AE1-AE3 1:100 60 dk Kaynatma, sitratli tampon, pH 6
Vimentin Dako M7020 Mouse anti-cow Vim 3B4 1:200 60 dk Kaynatma, sitratli tampon, pH 6
Desmin Dako MO0760 Mouse anti-human | D33 1:100 O.N.* | Kaynatma, trissEDTA tamponu, pH 9
S100 Dako Z0311 Rabbit anti-cow poliklonal 1:400 45 dk Kaynatma, sitratli tampon, pH 6
SMA Dako MO0851 Mouse anti-human | 1A4 1:100 O.N.* | Kaynatma, trissEDTA tamponu, pH 9
Sarkomerik aktin | Dako MO0874 Mouse anti-rabbit Alpha-Sr-1 | 1:100 O.N.* | Kaynatma, sitratli tampon, pH 6
CD31 Dako M0823 Mouse anti-human | JC70A 1:20 60 dk Kaynatma, sitratli tampon, pH 6
Norofilament Dako MO0762 Mouse anti-human | 2F11 1:100 60 dk Kaynatma, sitratli tampon, pH 6
MART1/Melan-A | Thermo Scientific | MS-799-PO | Mouse anti-human | A103 1:200 60 dk Kaynatma, trissEDTA tamponu, pH 9
Triptaz Dako M7052 Mouse anti-human | AAl 1:200 45 dk Kaynatma, sitratli tampon, pH 6
CD3 Dako M7254 Mouse anti-human | F7.2.38 1:25 O.N.* | Kaynatma, sitratli tampon, pH 6
CD20 Thermo Scientific | RB-9013-P | Rabbit anti-human Polyclonal | 1:300 120dk |-
CD18 Dr. Peter Moore | - Mouse anti-canine CA16.3C10 | 1:20 60 dk Kaynatma, sitratli tampon, pH 6
CD204 Trans Genic KT022 Mouse anti-human | SRA-E5 1:800 O.N.* | Kaynatma, sitratli tampon, pH 6
E-kaderin Dako M3612 Mouse anti-human | NCH-38 1:100 60 dk Kaynatma, sitratli tampon, pH 6

* O.N.: Bir gece boyunca
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2.4.1. immunohistokimyasal Boyama Protokolii

Immunohistokimyasal boyamalarda asagidaki protokol takip edilmistir.

1. Hazirlanan parafin bloklardan 3-5 um’lik kesitler poli-I-lizin kapli lama (Leica,
Wetzlar, Almanya; Menzel-Glaser, Braunschweig, Almanya) ¢ekildi.

2. Lamlar en az 1 saat 60 derecelik etiivde tutuldu.

3. Deparafinizasyon islemi i¢in kesitler 2 defa 5’er dk siire ile ksilolden gegirildikten
sonra, 100 derecelik alkolde 10 dk ve 95 derecelik alkolde 10 dk siire ile rehidre
edilerek, 5’er dk 2 defa distile su igerisinde bekletildi.

4. Endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak i¢in distile su igerisinde
hazirlanan %3’liik H,0O, (30% hydrogen peroxide solution, Sigma Aldrich,
Taufkirchen, Almanya) soliisyonunda oda 1sisinda tutulan dokular 10 dk fosfatli
tampon soliisyonu (PBS) ile yikandi.

5. Bir antikor hari¢ tiim antikorlar i¢in 1s1 etkisiyle antijen agiga ¢ikarma islemi
uygulandi. Bu amagla dokular buharli otoklavda 115 °C’de 20 dk tutuldu. Bu
islem sonrasi ayni soliisyon igerisinde dokular 20 dk sogumaya birakildi.
Kullanilan antijen agiga ¢ikarma soliisyonlar1 Tablo-4’te verilmistir.

6. Dokular 10 dk stire ile calkalayici tizerinde PBS ile yikandi.

7. Protein bloklama soliisyonu (Ultra V Block [TA-060-UB, Lab Vision™
UltraVision™ Large Volume Detection System: anti-Polyvalent, HRP], Thermo
Fisher Scientific) dokularin lizerini kapatacak sekilde eklenerek 5-10 dk oda
1s1sinda inkiibe edildi.

8. Protein bloklama soliisyonu uzaklastirildiktan sonra yikama islemi yapilmaksizin
lamlarin tstiine Large Volume Ultrab Diluent (TA-125-UD, Thermo Fisher
Scientific) ile uygun oranda sulandirilmis primer antikor koyularak dokular
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siireleri ve kosullar1 Tablo-4’te belirtilmistir.
Inkiibasyonu takiben primer antikor uzaklastirilarak lamlar 10 dk siire ile
calkalayici lizerinde PBS ile yikandi.

9. Biotinli sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-Polyvalent [TP-060-BN), Lab
Vision™ UltraVision™ Large Volume Detection System: anti-Polyvalent, HRP],
Thermo Fisher Scientific) dokularin {izerini kapatacak sekilde uygulanarak 10 dk
oda 1s1sinda inkiibe edildi. Ardindan lamlar 10 dk stire ile PBS ile yikandi.
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10. Lamlar tizerine streptavidin-peroksidaz (Streptavidin Peroxidase [TS-060-HR],

11.

12.

13.

Lab Vision™ UltraVision™ Large Volume Detection System: anti-Polyvalent,
HRP, Thermo Fisher Scientific) eklenerek 10 dk oda 1sisinda inkiibe edildi.
Ardindan lamlar 5-10 dk siire ile ¢alkalayici iizerinde PBS ile yikandi.

Lamlar tizerine kromojen olarak 3,3'-diaminobenzidin (DAB Plus Substrate
System TA-060-HDX, Thermo Fisher Scientific) 2 ml substrat igerisinde 1 damla
(40 ul) kromojen olmak iizere 1-5 dk uygulandi ve ardindan lamlar distile su
igerisinde 5 dk tutuldu. Yalnizca CD20 boyamasi igin kromojen olarak 3-amino-9-
ethylcarbazole (AEC) kullanildi.

Harris hematoksilende (Merck Millipore) 10-15 dk karsi boyama yapildiktan sonra
lamlar akarsuda 5-10 dk yikandi.

Lamlar 10’ar saniye siire ile 95 ve 100 derecelik alkolde ve 10-20 dk ksilolde
bekletildikten sonra Entellan (Merck Millipore) kullanilarak lamel ile kapatildi.
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2.4.2. Cahismada Kullanilan Belirtegler
2.4.2.1. Sitokeratin

Bu antikor ¢alismamizda epitelyal kdkenli tiimorlerin tanisinda yardimei olarak

kullanildi. Pozitif kontrol olarak deri dokusu seg¢ildi.

2.4.2.2. Vimentin

Bu antikor ¢alismamizda mezenkimal kokenli tiimorlerin tanisinda yardimei olarak
kullanildi. Pozitif kontrol olarak deri dokusu segildi.

2.4.2.3. Desmin

Bu antikorg¢alismamizda tiimorlerdeki miyojenik farklilagsmanin gosterilmesi amaciyla
kullanildi. Pozitif kontrol olarak kalp dokusu segildi.

2.4.2.4. 5-100

Bu antikor ¢alismamizda sinir kokenli ve melanositik tiimorlerin tanisinda kullanilda.
Pozitif kontrol olarak periferal sinir dokusu se¢ildi.

2.4.2.5. Diiz kas aktini

Bu antikor ¢alismamizda diiz kas farklilagsmasinin gosterilmesi amaciyla kullanildi.
Pozitif kontrol olarak uterus dokusu segildi.

2.4.2.6. Sarkomerik aktin

Bu antikor ¢alismamizda ¢izgili kas farklilagmasinin gosterilmesi amaciyla kullanildi.
Pozitif kontrol olarak kalp dokusu seg¢ildi.

2.4.2.7.CD31

Bu antikor ¢alismamizda damar endotellerinden koken alan tiimoéral yapilarin teshisi
i¢in kullanildi. Pozitif kontrol olarak deri dokusu segildi.

2.4.2.8. Norofilament

Bu antikor ¢aligmamizda norojenik farklilasmanin gosterilmesi amaciyla kullanildi.
Pozitif kontrol olarak merkezi sinir sistemi se¢ildi.

2.4.2.9. MART1/Melan-A

Bu antikor ¢alismamizda melanositik farklilagsmalarin belirlenmesi igin kullanildu.
Pozitif kontrol olarak pigmentli deri dokusu ile bilinen melanom dokusu segildi.

2.4.2.10. Triptaz

Bu antikor ¢alismamizda mast hiicre tiimorlerinin teshisi igin kullanildi. Pozitif
kontrol olarak daha 6nce Anabilim Dalimizda farkli boyama yontemleri kullanilarak teshisi
netlestirilen bir kopek mast hiicre tiimérii secildi.
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2.4.2.11. CD3

Bu antikor ¢alismamizda T lenfomalarin teshisi amaciyla kullanildi. Pozitif kontrol
amaciyla mezenteriyel lenf yumrusu ve dalak segildi.

2.4.2.12. CD20

Bu antikor ¢alismamizda B lenfomalarin ve plazmasitomlarin tanisinda yardimet
olarak kullanildi. Pozitif kontrol olarak kopek mezenteriyel lenf yumrusu secildi.

2.4.2.13.CD18

Bu antikor ¢aligmamizda yuvarlak hiicreli tiimdrlerin tanisinda kullanildi. Pozitif
kontrol olarak mezenteriyel lenf yumrusu segildi.

2.4.2.14. CD204

Bu antikor ¢alismamizda histiyositik sarkomlarin tanisinda yardimci olarak kullanildi.
Pozitif kontrol olarak deri se¢ildi.

2.4.2.15. E-kaderin

Bu antikor ¢alismamizda histiyositik tiimorlerin tanisinda yardimci olarak kullanildi.
Pozitif kontrol olarak deri dokusu segildi.
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2.4.3. Kullanilan Kontrol Dokular1

2.4.3.1. Pozitif Kontrol Dokular:

Her antikor i¢in belirlenen normal veya tiimdral kdpek dokulari pozitif kontrol

amaciyla kullanilmistir. Bu dokular ile isaretlenen hiicreler/yapilar Tablo-5’te verilmistir.

Tablo-5. Pozitif kontrol dokular1 ve isaretlenen hiicreler

Antikor Pozitif Kontrol Dokusu Isaretlenen Hiicreler/Yapilar

Sitokeratin Deri Keratinize epitel tabakast
Dermal adneksal yapi epitel
hiicreleri

Vimentin Deri Dermal mezenkimal hiicreler

Desmin Uterus Diiz kas hiicre sarkoplazmalari

S100 Periferal sinir dokusu Schwann hiicreleri

SMA Uterus Diiz kas hiicre sarkoplazmalari

Sarkomerik aktin Kalp Cizgili kas hiicre
sarkoplazmalari

CD31 Deri Dermal endotel hiicreleri

Hemangiom Tiimoral endotel hiicreleri
Norofilament Beyin Aksonlar
MART1/Melan-A Deri Melanositler
Melanom Tiimoral melanositler

Triptaz Mast hiicre timorii Mast hiicre graniilleri

CD3 Lenf yumrusu T lenfositler

CD20 Lenf yumrusu B lenfositler

CD18 Lenf yumrusu Lenfositler

CD204 Deri Dermal makrofajlar

E-kaderin Deri Keratinize epitel hiicre sinirlari
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2.4.3.2. Negatif Kontrol Dokular:

Negatif kontrol amaciyla her bir immunohistokimyasal boyamada, kullanilan antikor
acisindan pozitif hiicre igerdigi bilinen dokular kullanildi. Primer antikor asamasinda bu
dokulara primer antikor yerine PBS uygulanmak suretiyle negatif kontroller olusturuldu.
Boyama protokolleri bu asama disinda ayn1 sekilde uygulandi. Negatif kontrol amaciyla

kullanilan dokularin hi¢ birinde uygulanan antikorlara yonelik bir pozitiflik gézlenmedi.

2.5. Hazirlanan Preparatlarin incelenmesi

Sitolojik preparatlar 151k mikroskop altinda (Olympus, model U-D03, Tokyo,
Japonya) incelenerek bulgular ve konulan teshisler not edildi. Ayni vakalardan
hazirlanmis olan histopatolojik preparatlar da yine 151k mikroskop altinda incelenerek
bulgular ve konulan teshisler yazildi. Tiiméor tanis1 konulan vakalar i¢in tiimoriin tipi

dikkate alinarak cesitli immunohistokimyasal boyamalar yapildi.

Calismamizda sitolojik preparatlarin incelemesi Aras.Gor. Volkan IPEK tarafindan
yapilmis, daha sonra histopatolojik ve immunohistokimyasal boyamalar sonucu hazirlanan
preparatlar ise ek olarak farkli iki patolog (Do¢.Dr. Ahmet AKKOC ve Yard.Dog.Dr.
[.Taci CANGUL) tarafindan degerlendirilmistir. Immunohistokimyasal boyamalarin
degerlendirilmesinde boyanma siddetinin 6l¢iilmesine yonelik herhangi bir skorlama

yapilmamis, immun reaksiyonun olup olmamasi (+, -) degerlendirilmistir.

2.6. Bulgularin Karsilastirilmasi

Sitolojik tanilar ile histopatolojik tanilar karsilagtirilirken, tiimoéral ve tlimoral olmayan
olarak ve tiiméral vakalarda iyi huylu, kot huylu ayrimina gére tanilarin dogrulugu
karsilastirilmis ve istatistikler buna gore yapilmistir. Bunun diginda ise mezenkimal
tiimorler hari¢ olmak iizere bazi tiiméral olgularin net tiplendirmesinde uyumsuzluklarin
varligi goriilmiis (6rnegin sitolojide trikoblastom tanisi konulan olguya histopatolojik
inceleme sonucunda sebasedz epitelyom tanis1 konulmasi), ancak bu durum olgunun
tiimor-tiimoral olmayan ve iyi huylu-kétii huylu tanisina olumsuz etki etmedigi igin
uyumlu olarak degerlendirilmistir. Son olarak histolojik ve immunohistokimyasal tanilarin
karsilastirilmasi tiimorlerin Kesin tiplendirmeleri ve tanilart baz alinarak yapilmis ve uyum

orani belirlenmistir.

2.7. Istatistik
Sitolojik, histopatolojik ve immunohistokimyasal bulgular arasindaki uyum

oranlarinin belirlenmesinde daha 6nceden bildirilen istatiksel yontemden faydalanildi (12,
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224). Bu yontem ile sitolojinin rutinde kullanimina iliskin sensitivitesi, spesifitesi, pozitif
tahmin degeri, negatif tahmin degeri ve toplam dogruluk derecesi belirlendi. Kullanilan
yonteme dair kullanilan terimler, agiklamalar1 ve hesaplamalar asagida verilmistir (Tablo-

6).

Tablo-6. Dogruluk oranlariin hesaplamasinda kullanilan istatistiksel yontem

Sitolojik Tan1 Histopatolojik Tan1
Tiimdral Non-Tiimoral Toplam
Tiimoral DP YP DP+YP
Non-Tiimoral YN DN YN+DN
Toplam DP+YN YP+DN N=DP+DN+YP
+YN

DP: Dogru pozitif, YP: Yanlis pozitif, YN: Yanlis negatif, DN: Dogru negatif, N: Toplam
olgu sayisi

Sensitivite (dogru pozitif oran1) = DP/DP+YN
Spesifite (dogru negatif oran1) = DN/DN+YP
Pozitif tahmin degeri (PTD) = DP/DP+YP
Negatif tahmin degeri (NTD) = DN/DN+YN

Toplam dogruluk derecesi = DP+DN/Toplam olgu sayisi
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BULGULAR

Olgulara ait klinik bilgiler toplu olarak Tablo-7’de verilmistir.

Incelenen 71 kitlenin alindig1 kopeklerin yaslarinin 3 ay - 19 yas arasinda degistigi,

dort olguda kaydedilmedigi, ve ortalama yasin 7,26 oldugu belirlendi.

Kopek cinsiyetlerinin 22 disi, 45 erkek oldugu, dort olguda ise kaydedilmedigi
belirlendi.

Irklar arasinda gesitlilik oldugu, en fazla olgunun 17 olgu ile melez irklardan (%24)
alindigr goriildii. Bunu golden Retriever irkindan 12 olgu (%17), Terrier irkindan 9 olgu
(%12), Kangal irkindan ise 7 olgunun (%10) takip ettigi belirlendi. Yalnizca bir olgu
disinda tiim wrklar kaydedildi. Irk dagilimi1 Tablo-7 ve Tablo-8’de verilmistir.

Timorlerin yerlesim yerleri incelendiginde ise dort olguda tiimériin yerinin
kaydedilmedigi, 67 olguda ise en fazla kitlenin gozlendigi bolgenin 21 olgu (%31) ile
ekstremiteler oldugu belirlendi. Bunu sirasiyla gévde (n=20), bas (n=17), kalca (n=4),
boyun (n=3) ve kuyruk (n=2) takip etti. Tiimdrlerin yerlesimlerinin dagilimi Tablo-7 ve

Tablo-9’da verilmistir.
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Tablo-7. Calismamizda incelenen 71 olguya ait klinik bilgiler

No | Protokol No | Irk Cinsiyet | Yas Alindig1 Bolge
1 27-13 Golden retriever | - 5 yas Sag dirsek {istli bolge derisinde
2 |3313 Shar pei Erkek | dyas | potioraoyo Karpinin
3 53-13 Golden retriever | Erkek 2 yas | GoObek bolgesi derisinde
91-13
4 Melez Erkek 4 yas | Maksillada deri altinda
185-13
5 95-13 Golden retriever | - 5yas | Tarsal bolge derisinde
6 97-13 Husky Disi 14 yas | Deri altinda
7 122-13 Ingiliz setter Disi 4yas | Gogiis kafesi iizerinde deride
8 130-13 Golden retriever | Erkek 13 yas | Parmak ucunda
9 155-13 Kangal Erkek 10 yas | Kafa derisinde
10 | 167-13 Golden retriever | Erkek 4 yas | Goziin medialindeki deride
11 | 176-13 Melez Erkek 1 yas | Deride
12 | 180-13 Melez Disi 16 yas | Humerus distalinde
13 | 182-13 Kangal Disi 2 yas | Sol arka ayakta
14 | 217-13 Melez Erkek 10 yag | GOgiis ventrali derisinde
15 | 222-13 Puky Erkek 9yas | Gogiis ventrali,ekstremite derisinde
16 | 223-13 Melez Erkek 2yas | Agiz bolge derisinde
17 | 249-13 Golden retriever | Erkek 7 yas | Ayagin palmar yiiziinde deride
18 | 302-13 Av kopegi Disi - Sag skapula bolge derisinde
19 | 314-13 Cocker Erkek 7 yas Sol abdominal bolge derisinde
20 | 363-13 - - 7 yas Meme bolgesi deri altinda
21 | 379-13 Melez Erkek 2 yas Sag kulak i¢ yiizlinde
22 | 394-13 Dogo Arjantin Erkek 12 yas | Sag art. genu lateralinde
23 | 399-13 kA(ilr?eagri goban Erkek 10 yas | Kuyruk bolgesinde deri altinda
24 | 401-13 Pitbull terrier Disi 12 yag | Parmak bolgesinde
25 | 415-13 ﬁ;gleagri fr(l)eblzgi Disi 10 yas | Sag sagr bolgesinde deri altinda
26 | 428-13 Terrier Disi 4 yas Sag regio lumbaliste deri altinda
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No | Protokol No | Irk Cins Yas Alindig Bolge

27 | 431-13 Rottweiler Erkek 1 yas | Kulak kepgesi tizerinde deride
28 | 442-13 Rottweiler Disi 3ay Sag kosta ve femurda deride

29 | 443-13 Labrador Erkek 6 yas Sag olekranonda deride

30 | 446-13 Terrier Erkek 3yas | Kulak kepgesi lizerinde deri altinda
31 | 452-13 Melez Disi 4 yas Sol abdomen duvarinda

32 | 457-13 ﬁglr)neagri ﬁ?eblzrzli Erkek 11 yas | Kulak tragusu derisinde

33 | 474-13 Terrier Erkek 10 yas | Kulak alt1 derisinde

34 | 475-13 Kopay Erkek i ifklaé;?nzl;stremite ikinci parmak
35 | 485-13 Melez Disi 6 ay -

36 | 486-13 Cocker Disi 4 yas Sol kulak derisinde

37 | 502-13 Terrier Erkek 10 yas | Cene bolgesi deri altinda

38 | 504-13 Rottweiler melezi | Erkek 9yas | Art. kiibitinin medialinde deride
39 |507-13 Napoliten mastiff | Disi | 11yas | joorio el eklem fizerinde
40 | 522-13 Malakl Disi 6 ay -

11 | 536-13 kAOIIr)neang ¢oban Disi ) i?gﬁélgal meme bolgesinde deri
42 | 10-14 Golden retriever | Erkek 6 yas Sirt bolgesi derisinde

43 | 35-14 Kangal Disi 9ay Sag olekranon {izeri deri altinda
44 | 50-14 ﬁ;;neag? goban Erkek 10yas | Sol goz kapag derisinde

45 | 72-14 Kangal Erkek 9yas | Sag gogiis duvari derisinde

46 | 79-14 Golden retriever | Erkek 5yas | Kuyruk bolgesi deri altinda

47 | 81-14 Golden retriever | - 12 yas | Boyun derisinde

48 | 142-14 Sibirya kurdu Erkek 6 yas Sirt bolgesi derisinde

49 | 150-14 Golden retriever | Erkek 7 yas Sag ikinci metatarsus derisinde
50 |228-14 Golden retirever | Erkek 1 yas | Aksillar bolge deri altinda

51 | 240-14 Boxer Disi 10 yas | Toraksin ventralinde

52 | 241-14 Ingiliz setter Erkek 3 yas Sol ayak tabani derisinde

53 | 258-14 Terrier Erkek 3,5 yas | Sag boyun orta bdlge derisinde
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No | Protokol No | Irk Cins Yas Alindig Bolge

54 | 260-14 Boxer Erkek 13 yas | Sol dirsek eklemi derisinde

55 | 265-14 Kangal Erkek 6 yas Sol 6n ekstremite derisinde

56 | 270-14 Kangal melezi Erkek 3 yas ;ﬁfﬁ eklemin arka yiiziinde deri
57 | 280-14 Kangal Erkek 6 yas Sol 6n ekstremite derisinde

58 | 289-14 Melez Disi 14 yas | Alt gcene medialinde deri altinda
59 | 292-14 Rottweiler Erkek 12 yas | Yanak bolgesi deri altinda

60 |295-14 Kangal melezi Disi 4 yas | Ventral gogiis duvari derisinde
61 | 316-14 Rus Terrier Erkek 12 yag | Sol humerusta deri altinda

62 | 388-14 (1) Melez Disi 19 yas | Sternal bolge derisinde

63 | 388-14 (2) Melez Disi 19 yas | Sternal bolge derisinde

64 | 409-14 Amerikan coccer | Disi 2,5 yas | Agiz kenarinda deride

65 |416-14 Terrier Erkek - Sol kulak altinda deride

66 |421-14 Sivas kangali Erkek 3 yas Sol abdominal deri altinda

67 | 435-14 Melez Erkek 10 yas | Cene altinda deri altinda

68 | 436-14 Golden retriever | Erkek 4 yas | Boyun bolgesinde deri altinda
69 |438-14 Husky Erkek 12 yas | Sag arka ekstremite derisinde
70 | 457-14 Terrier Erkek 13 yas | Perianal bolgede

71 | 467-14 Terrier Erkek 15 yas | Perianal bolgede
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Tablo-8. Irklara gore olgularin dagilimi

Irklar

M Yerlesim

u Irklar
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Tablo-9. Olgularin viicuttaki yerlesim bolgelerine gore dagilimi
Yerlesim
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1. Sitolojik Degerlendirme

Incelenen 71 6rnekten sitolojik olarak 56 tanesinin tiimdral olusum, 13 tanesinin
yangisal reaksiyon ve iki tanesinin kistik lezyon olduguna karar verildi. Tiimoral
olgulardan 21 tanesine mezenkimal tiimér, 16 tanesine yuvarlak hiicre tiimori, 15 tanesine

epitelyal tiimor ve dort tanesine de melanositik tiimor olarak tani1 konuldu.

Epitelyal tiimorler bes trikoblastom, dort papillom, {i¢ karsinom (bir perianal bez
adenokarsinomu, bir karsinom, bir adenokarsinom), iki adenom (bir sebasetz adenom, bir

perianal bez adenomu) ve bir fibropapillom olarak belirlendi.
Melanositik tiimorler ti¢ melanositom ve bir malign melanom olarak belirlendi.

Mezenkimal tiimorler alti lipom, dort iyi huylu mezenkimal timor, iki malign fibroz
histiyositom, bir mikzom, bir hemangioperisitom, bir hemangiom ve bir hemangiosarkom
olarak belirlendi. Bes vakada hiicre kokeni tam belirlenemedigi i¢in kotii huylu

mezenkimal tiimor teshisi konuldu.

Yuvarlak hiicre tlimorleri ise sekiz mastositom, dort kutandz histiyositom, ii¢

histiyositik sarkom ve bir lenfoma olarak belirlendi.

2. Histopatolojik Degerlendirme

Incelenen 71 6rnekten histopatolojik olarak 55 tanesinin tiiméral olusum oldugu, sekiz
tanesinin yangisal reaksiyon, alt1 tanesinin timor benzeri/hiperplastik degisiklik (bir
sebasedz hiperplazi, bir fibroz hiperplazi-mastositozis, bir granulasyon dokusu, bir
organize hematom, iki fibroepitelyal polip), iki tanesinin kistik lezyon olduguna karar
verildi. Tiimoral olgulardan 17 tanesine epitelyal tiimor, 17 tanesine mezenkimal timor,
17 tanesine yuvarlak hiicre tiimorii ve dort tanesine de melanositik tiimor olarak tani

konuldu.

Epitelyal tiimorler bes papillom, dort karsinom (iki yassi hiicreli karsinom, bir perianal
bez adenokarsinomu, bir sebase6z adenokarsinom), ti¢ trikoblastom, iki sebaseéz adenom,

bir perianal epitelyom, bir sebasedz epitelyom ve bir trikoepitelyom olarak belirlendi.

Mezenkimal tiimorler alt1 lipom, {i¢ perivaskiiler duvar tiimort, iki hemangiom, bir
perindroma, bir mikzom, bir yumusak dokunun dev hiicreli sarkomu, bir fibrom, bir malign

fibroz histiyositom ve bir farklilagsmamis sarkom olarak belirlendi.
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Yuvarlak hiicre tiimorleri yedi mastositom, dort kutandz histiyositom, ti¢ histiyositik

sarkom, iki lenfoma ve bir malign histiyositozis olarak belirlendi.

Melanositik tiimorler ise iki melanositom ve iki malign melanom olarak belirlendi.

2.1. Tiiméral Olgularda Goézlenen Sitolojik ve Histopatolojik Bulgular

2.1.1. Epitelyal Tiimorlerde Gozlenen Sitolojik ve Histopatolojik Bulgular

Papillom tanisinin dort olguda sitolojik olarak dogru konuldugu ve bu olgularda
sitolojik incelemede ¢ok sayida olgun keratinositlerin yanisira ¢ok sayida bakteri kiimesi
ve notrofil 16kositler bulundugu gozlendi (Sekil-1). Histopatolojik inceleme sonucu
papillom teshisi konulan bir olguda (33-13) ise sitolojik incelemede yalnizca yangisal
reaksiyon dikkati ¢ekti. Histopatolojik incelemede bes papillom olgusunda hiperkeratozis
ile birlikte stratum spinozum hiicrelerinin {iremesi nedeniyle ylizeyden tagkin uzantilar
sekillendigi, bu hiicrelerin cogunlugunda vakuoler dejenerasyonlar ile bazi tiimoral
olusumlarda dermis igerisinde mononiikleer 16kosit infiltrasyonlar1 bulundugu dikkati ¢ekti

(Sekil-2).

Sitolojik incelemede ii¢ olguda konulan trikoblastom tanisi histopatoloji ile
dogrulanirken, bir olguda (474-13) ise tan1 sebasedz epitelyom olarak degistirildi. Sitolojik
incelemede sozii gegen li¢ trikoblastom olgusunda tipik olarak ¢it benzeri dizilimlerin de
gbzlenebildigi, dar bazofilik sitoplazmali, yuvarlak-oval ¢ekirdekli, kiimeler halinde
yerlesik hiicreler goriildii (Sekil-3). Histopatolojik inceleme sonucu sebase6z epitelyom
tanis1 konulan olguda ise bu hiicrelerin ¢evresinde ¢ok sayida belirgin sitoplazmik
vakuollesme sergileyen sebasedz hiicrelerin varligi da dikkati ¢ekti. Histopatolojik
incelemede ii¢ trikoblastom olgusunda solid, ¢it tarzinda dizilim gosteren, dar sitoplazmali
bazal hiicre proliferasyonlarinin bazi preparatlarda solid alanlar seklinde yerlesim
gosterdigi, bazilarinda ise kurdele ve mediizoid formu sekillendirdigi dikkati ¢ekti (Sekil-
4). Sebasedz epitelyom tanili olguda ise ¢ok sayida sebasedz farklilasma gosteren hiicre ile
birlikte, sitoplazmik vakuoller igermeyen, yuvarlak-oval ¢ekirdekli, yer yer genis
sitoplazmal1 ve yer yer ise dar sitoplazmal1 bazal hiicreleri iceren iiremeler dikkati ¢ekti.

Hiicreler arasinda bir 6rneklik goriildii.

Sitolojik inceleme ile malign fibroz histiyositom teshisi konulan bir vakada (475-13)
histopatolojik inceleme sonucu tan1 trikoepitelyom olarak konuldu. Bu olguda sitolojik

incelemede dar ve hafif bazofilik sitoplazmali, yuvarlak ¢ekirdekli hiicreler ile ¢ok sayida
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notrofil 16kosite ve ¢ok ¢ekirdeklilik de gosteren dev hiicrelerine rastlandi. Histopatolojide
ise dermiste kil follikiilleri cevresinde multifokal olarak dar sitoplazmali solid bazal hiicre
iiremeleri dikkati ¢cekti. Ayni zamanda ¢ok sayida notrofil, makrofaj ve dev hiicrelerinden

olusan piyogranulomat6z bir reaksiyonun da tiimore eslik ettigi goriildii.

Sitolojik olarak yangisal reaksiyon tanisi konulan iki vakaya histopatolojik inceleme
sonucu Yassi hiicreli karsinom teshisi konuldu. Bazi preparatlarda bol miktarda pleomorfik
epitel hiicrelerine rastlandi (Sekil-5). Histopatolojide ise bu tiimérlerde derin dermise
dogru ¢ogalan stratum spinozum hiicrelerinin genellikle hafif-orta derecede
anizokaryozise, bol miktarda mitotik figiire, sitoplazmik keratinizasyona ve yer yer de

hiicre kiimeleri arasinda keratin incilerine sahip olduklar dikkati ¢ekti (Sekil-6).

Sitolojik inceleme sonucu perianal bez adenomu tanisi konulan bir olguda
histopatolojik tan1 perianal bez epitelyomu olarak konuldu. Sitolojik incelemede hepatoid
sekil sergileyen ve kiimeler halinde gozlenen, agik bazofilik sitoplazmali, yuvarlak ve
merkezi yerlesim gosteren ¢ekirdege sahip bir érnek hiicreler dikkati ¢ekti (Sekil-7).
Histopatolojik incelemede ise ¢ogunlukla rezerv hiicreleri ile daha az sayida kiimeler
halinde g6zlenen bol, gri sitoplazmali, bir 6rneklik gosteren ¢ekirdege sahip, hepatoid
goriinlimde polihedral hiicre tiremeleri dikkati ¢ekti. Tiimoral hiicrelerin ¢ogunlukla
diizenli lobiiller olusturmadig, ¢ekirdek pleomorfizmi gdsterdigi ve rezerv hiicrelerinde

cok sayida mitotik figiiriin bulundugu gorildi (Sekil-8).

Perianal bez adenokarsinomunda sitolojik ve histopatolojik tanilar uyumluydu.
Sitolojik olarak bu olguda hafif-orta derecede anizositozis ve anizokaryozis gosteren hiicre
kiimeleri goriildii. Histopatolojik incelemede ise polihedral yapi sergileyen epitel

hiicrelerinde anizokaryozis ile birlikte, ¢evre dokuya ve damarlara yayilim gozlendi.

Iki sebasedz adenom olgusu i¢in yalnizca bir olguda sitolojik tan ile histopatolojik
tan1 uyumluydu. Bu olguda sitolojik incelemede bir 6rneklik sergileyen ve vakuoler
sitoplazmali epitel hiicre kiimelerine tek tek ve kiimeler halinde rastlandi (Sekil-9). Diger
olguda (446-13) ise sitolojik incelemede notrofil 16kositlerin gézlenmesi nedeniyle
yangisal reaksiyon tanist konuldu. Bu olgularin histopatolojisinde bir 6rnek ¢ekirdek
yapisina sahip, ¢ok sayida sitoplazmik vakuol igeren sebasedz epitellerin ¢ogaldigi
gozlendi (Sekil-10).

Sitolojik olarak ¢ok sayida, atipi sergileyen, yuvarlak biiyiik sitoplazmali hiicrelerin

goriilmesi ile yalnizca karsinom tanist konulan bir olguda (Sekil-11) histopatolojik
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inceleme sonucu sebase6z adenokarsinom tanist konuldu. Bu olgunun histopatolojik
incelemesinde ¢ok sayida mitotik figiir iceren, cogunlugu belirgin vakuoler sitoplazmaya
sahip, bununla beraber bazilarinda sitoplazmik vakuol bulunmayan ¢ok sayida epitel hiicre
tiremesi dikkati ¢ekti. Bu hiicrelerin belirgin ¢ekirdekgiklere sahip oldugu ve orta-yiiksek

derecede anizokaryozis ve anizositozis sergiledikleri goriildi (Sekil-12).

2.1.2. Melanositik Tiimorlerde Gozlenen Sitolojik ve Histopatolojik Bulgular

Sitolojide melanositom tanisi konulan {i¢ olgunun ikisinde tan1 histopatolojide
dogrulanirken, bir olguda (81-14) histopatolojik inceleme sonucu malign melanom tanisi
konuldu. Bu ii¢ olguda sitolojik incelemede yuvarlak ve mekik sekle sahip yapilarda
gozlenen hiicrelerin sitoplazmalarinda degisen derecelerde kahverengi-siyah pigmentlere
rastland1 (Sekil-13). Histopatolojik incelemede ise tanis1 dogrulanan iki olgudan ilkinde
tizeri ¢ok katli yassi epitelle ortiilii ve yilizeyden tagkin yapi sergileyen kitlenin, dermiste
sinirh olarak ¢ok sayida melanosit proliferasyonundan ibaret oldugu goriildii. Bu
hiicrelerin sitoplazmalarinda degisen derecelerde yogun kahverengi pigment varlig: dikkati
cekti. Diger olguda ise dermiste 6zellikle kil follikiilleri cevresinde yogunlasan daginik
sekilde melanosit proliferasyonlarinin bulundugu dikkati gekti (Sekil-14).

Malign melanom tanisi sitolojik olarak yalnizca bir olguda hiicrelerde belirgin
derecede anizositozis ve anizokaryozis bulgular gozlenerek konuldu (Sekil-15). Yogun
pigmentasyon sebebiyle ¢ekirdekteki malignite bulgular1 degerlendirilemeyen ve sitolojik
olarak melanositom teshisi konulan olguda ise tan1 histopatolojide malign melanom olarak
degistirildi. Bu olgularin histopatolojisinde belirgin pleomorfizm ve atipi sergileyen,
genellikle mekik sekilli, sitoplazmalarinda yogun kahverengi pigmentlerin bulundugu
melanosit tiremeleri dikkati ¢ekti (Sekil-16). Bu melanositlerin bazi damarlara ve derin
kas dokuya yayildiklar1 gézlendi. Deride gozlenen olguda epitel katmanin iilsere oldugu
dikkati gekti.

2.1.3. Mezenkimal Tiimorlerde Gozlenen Sitolojik ve Histopatolojik Bulgular

Alt1 lipom olgusunda sitolojik preparatlarda ¢cok az sayida hiicrenin varligi dikkati
cekti. Gozlenen hiicrelerin kiigiik yuvarlak ¢ekirdege sahip, biiyiik berrak sitoplazmali
hiicrelerden ibaret oldugu, baz1 preparatlarda ise tipik bal petegi goriinlimiindeki hiicre
kiimelerinin bulundugu goriildii. Preparatlarda bol miktarda serbest yag varligina da

rastland1 (Sekil-17). Bu olgularin histopatolojisinde Kitlelerin tipik bal petegi goriiniimii
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sergileyen, biiyiik, berrak sitoplazmali, ¢ekirdekleri bir 6rneklik sergileyen ve periferde

yerlesim gosteren hiicrelerden ibaret oldugu goriildii (Sekil-18).

Histopatolojik inceleme sonucu perivaskiiler duvar tiimorii tanis1 konulan olgularin
sitolojik incelemesinde olgulardan birisine (10-14) ig sekilli ve bir 6rneklik gosteren
hiicrelerin ve eozinofilik arka planin varlig1 nedeniyle mezenkimal kokenli iyi huylu
timor, ikinci olguya (180-13) ig sekilli hiicrelerde gbzlenen belirgin anizositozis,
anizokaryozis, belirgin ¢ekirdek¢ik yapisi ve ¢ok ¢ekirdeklilik bulgularindan dolay:
mezenkimal kdkenli kétii huylu timér (Sekil-19) teshisi konuldu. Ugiincii olguda (316-14)
az sayida dar sitoplazmali, yuvarlak ¢ekirdekli ve bir 6rneklik gosteren hiicreler ile yer yer
sitoplazmalarinda ¢ok sayida vakuoller igeren hiicreler gdzlendi ve trikoblastom tanisi
konuldu. Bu olgularin histopatolojik incelemesinde ise 6zellikle damar gevrelerinde
helezon tarzinda tiremeler gosteren, yer yer i¢ i¢e gegmis gortiniimde, mekik ya da
yuvarlak-oval sekilli ve hafif-orta derecede anizokaryozis sergileyen hiicrelerin tiremis

oldugu dikkati ¢ekti (Sekil-20). Timorlerde gok sayida kapillar damar varhigi gézlendi.

Histopatolojik inceleme sonucu hemangiom tanist konulan olgulardan birisine (504-
13) sitolojik incelemede ig sekilli ve bir 6rneklik gosteren hiicrelerin gézlenmesinden
dolay1 mezenkimal kékenli iyi huylu tiimdr tanis1 konulurken, diger olguda gozlenen ¢ok
sayida mekik sekilli, belirgin hafif bazofilik sitoplazmaya sahip hiicreler ile birlikte arka
planda bol miktarda eritrosit varlig1 goriildii ve hemangiom tanist konuldu (Sekil-21). Bu
olgularin histopatolojik incelemesinde bir vakada i¢i eritrositler ile dolu ¢ok sayida kapillar
damarm varlig1 dikkati ¢ekti (Sekil-22). Diger olguda ise bol miktarda kapillar damar
varligi ile birlikte bu damarsal yapilarin arasinda mekik sekilli hiicre proliferasyonlarina
rastlandi. Kapillar damar yogunlugundan dolay1 tiimorler kapillar hemangiom olarak

tiplendirildi.

Histopatolojik inceleme sonucu perindroma tanist konulan olguda sitolojide ig sekilli
ve bir 6rneklik sergileyen hiicre kiimeleri ile bu hiicrelerin arka planinda eozinofilik
materyal dikkati ¢ekti ve tan1 mezenkimal kdkenli 1yi huylu tiimor olarak konuldu. Bu
olgunun histopatolojisinde ise ¢evresi ince kollajen stroma ile ¢evrili ¢ok sayida sinir
fasikiiliiniin etrafinda uzun, dalgali ve ince ¢ekirdege, eozinofilik sitoplazmaya sahip
hiicrelerin helezon tarzinda ¢ogaldig dikkati ¢ekti (Sekil-23). Timoriin ¢ok sayida
kapillar damar igerdigi goriildii. Ayrica timor igerisinde yer yer kikirdak ve kemik

metaplazileri sekillendigi gozlendi (Sekil-24).
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Histopatolojik inceleme sonucu mikzoid periferal sinir kilif timdrii konulan vakada
sitolojik incelemede arka planda eozinofilik goriinimde, miisinz materyalin varligi ile
birlikte ¢cok sayida bir 6rneklik sergileyen oldukca ince yildizvari mekik sekilli hiicreler
dikkati ¢ekti (Sekil-25) ve tan1 mikzom olarak konuldu. Histopatolojik incelemede kitlede
ince fibroz stroma ile ¢evrili yuvarlak 6bekler halinde, sinir fasikiilii benzeri yap1
sergileyen, biiyiik berrak sitoplazmali hiicre kiimeleri goriildii. Hiicre ¢ekirdeklerinin
genellikle periferal yerlesim gosterdigi, sitoplazmalarinda a¢ik mavi renkte bir materyal
(miisin) birikimi ile birlikte tiimdr dokusu igerisinde birkag adet genis kistik olusumun

bulundugu gozlendi (Sekil-26).

Histopatolojik inceleme sonucu fibrom tanis1 konulan olguda sitolojik incelemede dar
ve hafif bazofilik sitoplazmaya sahip, yuvarlak-oval ¢ekirdekli hiicrelerin varligr ile
birlikte yer yer yan yana dizilim gosteren ¢ekirdek kiimeleri goriildii ve sitolojik olarak
hemangioperisitom tanis1 konuldu. Histopatolojik incelemede ise bir 6rneklik sergileyen ve
farkli yonlere dogru iireyen, mekik sekilli, belirgin eozinofilik sitoplazmali tiimoral
hiicreler gozlendi. Tiimor dokusu kollajenden fakir oldugu igin tiimor fibroma molle
olarak tiplendirildi (Sekil-27).

Histopatolojik inceleme sonucu malign fibroz histiyositom tanis1 konulan olguda (176-
13) sitolojik incelemede ¢ok sayida belirgin atipi sergileyen pleomorfik (yuvarlak-oval,
mekik sekilli) hiicreler ile birlikte yer yer cok ¢ekirdekli dev hiicreleri goriildi ve
mezenkimal kokenli koti huylu tiimor tanist konuldu (Sekil-28). Bununla birlikte
preparatta ¢ok sayida yangi hiicrelerine de (nétrofil, lenfosit, vb.) rastlandi. Bu olgunun
histopatolojik incelemesinde deri alt1 dokuda ¢ok sayida, birden fazla ¢ekirdege sahip, yer
yer mekik sekilli ve yuvarlak-oval ¢ekirdekli hiicre proliferasyonlari dikkati ¢cekti. Bu
hiicrelerde belirgin anizositozis ve anizokaryozis gozlendi. Ayrica tiimor dokusunda

yogun lenfosit infiltrasyonlar1 goriildii (Sekil-29).

Histopatolojik inceleme sonucu farklilasmamis sarkom tanis1 konulan olguda (35-14)
sitolojik incelemede anizokaryozis gosteren, ¢ekirdekleri belirgin, hafif bazofilik
sitoplazmall, ig sekilli hiicrelerin varlig1 goriildii ve tan1 mezenkimal kokenli kotii huylu
timor olarak konuldu (Sekil-30). Histopatolojik incelemede ise daginik sekilde gozlenen
belirgin anizokaryozis ve anizositozis sergileyen ¢ok sayida mekik sekilli, belirgin
anizositozis ve anizokaryozis sergileyen, i¢ i¢ce ge¢mis hiicre iiremeleri dikkati ¢cekti (Sekil-

31).
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Histopatolojik inceleme sonucu yumusak dokunun dev hiicreli sarkomu tanis1 konulan
olguda (451-13) sitolojik incelemede belirgin anizositozis, anizokaryozis gosteren ig sekilli
hiicreler goriildii ve mezenkimal kékenli kotii huylu tiimor tanis1 konuldu. Olgunun
histopatolojik incelemesinde kollajenden zengin stromaya sahip kitlede, ¢ok sayida mekik
sekilli, belirgin pleomorfizm gdsteren tiimoral hiicreler ile cok sayida dev hiicre olusumlari

goriildii (Sekil-32). Kitle i¢erisinde multifokal nekroz alanlarina da rastlandi.

2.1.4. Yuvarlak Hiicre Tiimorlerinde Gézlenen Sitolojik ve Histopatolojik
Bulgular

Sekiz olguda sitolojik incelemede ¢ok sayida yuvarlak, sitoplazmik bazofilik
graniillere sahip hiicre topluluklar dikkati ¢cekti ve mastositom tanis1 konuldu (Sekil-33).
Baz1 preparatlarda bazofilik graniillere arka planda da yogun sekilde rastlandi. Bunun
yanisira bazi preparatlarda eozinofillerin varligi goriildii. Bu olgularin histopatolojik
incelemesinde bir olgu hari¢ (388-14) tanilar dogrulandi. Yedi mastositom olgusunda
histopatolojik olarak genellikle derin dermiste kiimeler halinde gozlenen, yuvarlak,
merkezi yerlesim gosteren ¢ekirdege sahip, eozinofilik sitoplazmali hiicre tiremeleri
gozlendi; bazi tiimor hiicrelerinde hafif bazofilik graniiller dikkati ¢ekti (Sekil-34).
Sitolojik inceleme ile mastositom tanis1 konulan bir olgunun histopatolojik incelemesinde
ise yogun bag doku hiperplazisi ile birlikte yer yer dermiste daginik mast hiicreleri goriildii

ve fibroz hiperplazi tanist konuldu.

Kutandz histiyositom tanili dort olguda sitolojik ve histopatolojik tanilar uyumlu
bulundu. Sitolojik incelemede preparatlarda hiicreselligin yiiksek oldugu, kiimeler
seklinde de gbzlenen hiicrelerin dar agik gri-mavi sitoplazmali, yuvarlak ¢ekirdekli oldugu
ve hafif derecede anizokaryozis sergiledigi dikkati ¢ekti (Sekil-35). Histopatolojik
incelemede dermiste solid alanlar seklinde gozlenen, orta dereceli sitoplazmaya sahip,
yuvarlak-oval ¢ekirdekli, genellikle bir 6rneklik sergileyen, yer yer mitotik figiirlerin de

gozlendigi hiicre tiremeleri goriildi (Sekil-36).

Histiyositik sarkom tanili ii¢ olguda sitolojik ve histopatolojik tanilar uyumluydu.
Sitolojik incelemede ¢ok sayida hafif bazofilik sitoplazmaya sahip, yer yer mekik 6zelligi
gosteren, orta derecede anizokaryozis ve anizositozis sergileyen hiicre kiimeleri goriildii
(Sekil-37). Histopatolojik incelemede ise degisen derecelerde pleomorfizm sergileyen,
bazilar1 mekik sekilli, bazilari ise yuvarlak-oval ¢ekirdekli, belirgin anizositozis ve

anizokaryozis gosteren, ¢ekirdekgikleri belirgin atipik hiicre tiremeleri gézlendi (Sekil-38).
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Lenfoma tanili iki olgunun birisinde (289-14) sitolojik ve histopatolojik tani
uyumluydu. Bu olgunun sitolojik incelemesinde ¢ok az miktarda, bazofilik sitoplazmaya
sahip, genellikle bir 6rneklik sergileyen, vezikiiler ¢cekirdege ve belirgin ¢ekirdekgige sahip
hiicre kiimeleri dikkati ¢ekti (Sekil-39). Bu olgunun histopatolojik incelemesinde ¢ok
sayida vezikiiler ¢ekirdege ve belirgin ¢ekirdek¢ige sahip, dar eozinofilik sitoplazmali, bir
orneklik sergileyen hiicreler gozlendi (Sekil-40). Diger olguda (409-14) ise sitolojik
incelemede ¢ok sayida maya etkeninin varlig1 goriildii ve olguya Malassezia dermatitisi
tanis1 konuldu. Bu olgunun histopatolojik incelemesinde ise vezikiiler ¢ekirdekli,
cekirdekeikleri ¢ok belirgin olmayan, orta biiylikliikte lenfosit infiltrasyonlarina dermiste
ve epidermis igerisinde kiimeler halinde rastland1 ve epitelyotropik lenfom (mycosis
fungoides) tanisi konuldu (Sekil-41).

Histopatolojik inceleme sonucu malign histiyositozis tanis1 konulan olguda (72-14)
sitolojik incelemede yuvarlak-oval belirgin sitoplazmali histiyosit benzeri hiicreler ile cok
cekirdekli dev hiicreleri dikkati ¢ekti (Sekil-42). Bununla birlikte preparatlarda ¢ok sayida
yangi hiicrelerine de (notrofil, lenfosit, vb.) rastlandi ve tan1 malign fibroz histiyositom
olarak konuldu. Bu olgunun histopatolojisinde ise ¢ok sayida belirgin eozinofilik
sitoplazmali, yuvarlak vezikiiler ¢ekirdege sahip, ¢ekirdekgikleri belirgin, bazilarinin
sitoplazmasinda fagosite materyalin goriildiigii, belirgin anizositozis ve anizokaryozis ile
birlikte yer yer ¢ok ¢ekirdeklilik gdsteren ve mitotik figiirler i¢eren hiicre proliferasyonlari
gozlendi (Sekil-43). Bunun yanisira kitlede daginik olarak nétrofil, lenfosit ve plazma

hiicre infiltrasyonlarina da rastland.

2.2. Yangisal Olgularda Goézlenen Sitolojik ve Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik incelemede kronik granulomatoz yangisal reaksiyon tanis1 konulan bir
olguda (452-13) sitolojik incelemede ¢ok sayida sitoplazmik vakuolleri bulunan ve atipi
sergileyen biiyiik epitel hiicreleri gézlendi ve adenokarsinom+yangi tanist konuldu.
Histopatolojik olarak yangi teshisi konulan diger yedi olguda ise sitolojik ve histopatolojik
tanilar uyumlu bulundu. Bu olgularin tiimiiniin sitolojik incelemesinde ¢ok sayida notrofil
16kositler gézlendi. Bazi preparatlarda notrofillerin yanisira, sitoplazmasinda ¢ok sayida
vakuol bulunan makrofajlara, lenfositlere, plazma hiicrelerine de rastlandi (Sekil-44). Bu
olgularda gbzlenen yang hiicrelerinin tiplerine gére siniflandirma yapildi. Buna gore
eozinofillerin ve plazma hiicrelerinin baskin olarak goriildiigii bir olguya “alerjik tipte
yangisal reaksiyon”; nekrotik degisikliklerle birlikte farkli tipte yangi hiicre

infiltrasyonlarinin bulundugu bir olguya “nekrotik miyozitis ile birlikte karisik tip yangisal
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reaksiyon”; yine karigik yangi hiicrelerinin goriildiigi iki olguya “karigik tip yangisal
reaksiyon”; nétrofillerin baskin oldugu bir olguya “purulent yangisal reaksiyon”; purulent
reaksiyonla birlikte hemorajik degisikliklerin bulundugu bir olguya “hemorajik-purulent
miyozitis” ve son olarak da histiyositlerin, bag doku artisinin ve dev hiicrelerinin

goriildiigii bir olguya “kronik granulomat6z yangisal reaksiyon” tanist konuldu (Sekil-45).

2.3. Tiimor Benzeri/Hiperplastik Olgularda Goézlenen Sitolojik ve
Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik inceleme sonucu fibroepitelyal polip tanili iki olgudan birisinde (443-
13) sitolojik incelemede hafif derecede anizokaryozis sergileyen ig sekilli hiicreler dikkati
cekti ve tan1 mezenkimal kokenli kotii huylu tiimor olarak konuldu. Bu olgunun
histopatolojik incelemesinde epidermisi yer yer akantozis gosteren, dermiste ise daginik
sekilde lenfosit infiltrasyonlart ile birlikte kollajenden zengin yogun bag doku artist
gozlendi. Diger olguda (217-13) ise sitolojik incelemede ¢ok sayida bir 6rneklik gosteren
18 sekilli hiicrelerle beraber ¢ok sayida poligonal sekilli, hafif bazofilik sitoplazmali, kiigiik
ve merkezi yerlesim gosteren bir 6rnek ¢ekirdeklere sahip olgun epitel hiicre kiimeleri
dikkati ¢ekti ve tan1 fibropapillom olarak konuldu. Bu olgunun histopatolojik
incelemesinde ise degisen derecelerde hiperplazi gosteren keratinize ¢ok katli yassi epitel

altinda kollajenden zengin bag doku varlig1 gozlendi (Sekil-46).

Histopatolojik inceleme sonucu organize hematom teshisi konulan bir olguda (522-13)
sitolojik incelemede daginik sekilde gézlenen, hafif derecede anizokaryozis ve anizositozis
gosteren, yer yer vakuoler sitoplazmaya sahip, mekik sekilli, hafif bazofilik sitoplazmali
hiicreler ile birlikte arka planda bol miktarda eritrosit goriildii ve tan1 hemangiosarkom
olarak konuldu. Bu olgunun histopatolojisinde yogun hemorajik alanlarin yanisira bol

miktarda kapillar damar iceren yogun bag doku artis1 goriildii.

Histopatolojik inceleme sonucu granulasyon dokusu teshisi konulan bir olguda (295-
14) sitolojik incelemede ¢ok sayida, bir 6rneklik gosteren, ig sekilli hiicreler gézlendi ve
tan1 mezenkimal kokenli 1yi huylu tiimor olarak konuldu. Histopatolojide ise ¢ok sayida

kapillar damar olusumuna ve displastik bag doku artigina rastlandi.

Sitolojik incelemede ¢ok sayida ndtrofil 16kosit gdzlenen ve yangisal reaksiyon tanisi
konulan bir olguda (130-13) ise histopatolojide yogun sebasedz bez artisi ile birlikte
stromada hafif derecede lenfosit infiltrasyonlar1 gézlendi ve tani sebas6z hiperplazi olarak

konuldu.
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2.4. Kistik Lezyonlarda Goézlenen Sitolojik ve Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik inceleme sonucu epidermoid kist tanis1 konulan iki olguda sitolojik
incelemede ¢ok sayida keratinize epitel hiicresi gozlendi ve epidermal inkliizyon kisti
tanis1 konuldu (Sekil-47). Bunun yanisira az sayida yangi hiicrelerine ve eritrositlere
rastlandi. Histopatolojik incelemede, dermiste i¢ yiizeyi ¢ok katli yass1 epitel ile doseli,
cevresinde herhangi bir adneksal yapinin bulunmadigi kistlerin varligr dikkati ¢ekti (Sekil-
48).
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3. immunohistokimyasal Degerlendirme
Tim olgulara ait sitolojik, histopatolojik ve immunohistokimyasal bulgularin

karsilastirmasi Tablo-10’da verilmistir.

Histopatolojik teshisin dogrulanmasi amaciyla ve epitelyal, mezenkimal ve yuvarlak
hiicre tiimorlerine yonelik ¢esitli belirtegler kullanilarak yapilan immunohistokimyasal

boyamalarin sonuglart asagida sunulmustur:

3.1. Epitelyal Tiimérlerde Gozlenen Immunohistokimyasal Bulgular

Epitelyal tiimorlere, sitokeratin ve vimentin boyamalar1 yapildi ve sonug olarak bir
olgu harig¢ tiim tiimorlerde sitokeratin pozitifligi ile birlikte vimentin negatifligi gozlendi
(Sekil-49-58). Histopatolojik inceleme sonucu sebase6z adenokarsinom tanisi1 konulan bir
olguda (536-13) ise hem sitokeratin, hem de vimentin pozitifligi dikkati ¢ekti (Sekil-59,

60). Bu pozitiflik sonucunda tiimérde mezenkimal farklilasmanin bulundugu diisiiniildi.

Boyamalar sonucunda histopatojik tani ile immunohistokimyasal tanilar tiim olgularda
uyumlu olarak belirlendi. Immunohistokimyasal boyama sonuglarina dair bulgular Tablo-

11’de verilmistir.

Melanositik tiimérlerin tiimiinde melanin pigmentinin yogun olarak gézlenmesinden
dolayi, bu tiimorlere ayrica immunohistokimyasal boyamalar yapilmadi ve teshis

histopatoloji temelinde konuldu.

3.2. Mezenkimal Tiimérlerde Gozlenen Immunohistokimyasal Bulgular

Histopatolojik olarak mezenkimal tiimér teshisi konulan tiim olgular (iki hemangiom
olgusu hari¢) CD31, desmin, Melan-A, nérofilament, S100, sarkomerik aktin, sitokeratin,
SMA ve vimentin belirtegleri igin boyandi. Hemangiom olgulari igin tiimorlerin tipik
goriiniimiinden dolay1 yalmzca CD31 boyamasi yapildi. Immunohistokimyasal

boyamalarda kullanilan antikorlar ve elde edilen sonuglar Tablo-12’de verilmistir.

Boyamalar sonucunda bir olgu hari¢ (yumusak dokunun dev hiicreli sarkomu)
timorlerin tiimiinde sitokeratin negatifligi ve vimentin pozitifligi gozlendi. S100 dort

olguda, SMA bir olguda, sarkomerik aktin iki olguda, CD31 bir olguda pozitiflik sergiledi.

Histopatolojik inceleme sonucu fibrom tanis1 konulan olguda (421-14) S100 ve
sarkomerik aktin ve vimentin pozitifligi gozlendi ve son tan1 rabdomiyom olarak belirlendi
(Sekil-61-63).
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Histopatolojik inceleme sonucu perivaskiiler duvar tiimori tanist konulan olgulardan
birinde (10-14) S100 ve vimentin (Sekil-64) pozitifligi, diger ikisinde (180-13, 316-14) ise
yalnizca vimentin pozitifligi gozlendi ve tanilar sirasiyla hemangioperisitom ve diger iki

timor igin farklilasmamis sarkom olarak olarak belirlendi (Sekil-65, 66).

Histopatolojik inceleme sonucu farklilasmamis sarkom tanisi konulan olguda (35-14)

sarkomerik aktin, SMA ve vimentin pozitifligi gézlendi ve son tan1 hemangioperisitom
olarak konuldu (Sekil-67, 68).

Mikzoid periferal sinir kilif timériinde S100 ve vimentin pozitifligi goriildi ve son

tanida herhangi bir degisiklige gidilmedi (Sekil 69, 70).

Perinéromada S100 ve vimentin pozitifligi gozlendi, tanida degisiklik yapilmadi (Sekil
71,72).

Yumusak dokunun dev hiicreli timoériinde ise yalnizca vimentin pozitifligi gozlendi ve

farklilasmamig sarkom tanis1 konuldu.

Hemangioma tanili olgularin birisinde (400-13) gozlenen CD31 pozitifligi bu taniy1
dogrulamistir (Sekil-73). Diger olguda (504-13) CD31 negatifligi gozlenmis, diger
antikorlar a¢isindan inceleme yapildiginda ise vimentin pozitifligi disinda diger
belirteclerin negatif oldugu goriilmistiir. Bu olgu da mezenkimal tiimor iyi huylu timor

olarak teshis edilmis, daha ileri siniflandirma yapilamamustir.

Malign fibr6z histiyositom olgusunda (176-13) CD3, CD18, E-kaderin ve triptaz
negatifligi ile birlikte CD204 (Sekil-74) ve vimentin pozitifligi gozlendi. CD20 ise
yalnizca tiimoral dokudaki yogun lenfosit infiltrasyonu olan bolgelerde pozitif olarak
gozlendi ve tiimor igin negatif olarak degerlendirildi (Sekil-75). Bu olguda CD18
negatifligi ve vimentin pozitifligi gériildiigi i¢in malign fibr6z histiyositom tanisi korundu.
Bu olgu mezenkimal tiimdrler icerisinde anilmasina ragmen histiyositik sarkomdan
ayriminin yapilabilmesi amaciyla immunohistokimyasal boyamalar i¢in yuvarlak hiicre

tiimorleri igerisinde ele alinmistir.

3.3. Yuvarlak Hiicre Tiimérlerinde Gozlenen Immunohistokimyasal Bulgular

Yuvarlak hiicre tiimorleri icerisinde, mast hiicre timorlerine yonelik olarak triptaz;
lenfoma olgularinda, CD3, CD18, CD20, E-kaderin ve triptaz; histiyositom, malign
histiyositozis, malign fibroz histiyositom ve histiyositik sarkom i¢in CD3, CD18, CD20,
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CD204, E-kaderin ve vimentin boyamalar1 uygulandi. Kullanilan antikorlara dair sonuglar

Tablo-13’de verilmistir.

Malign fibr6z histiyositom mezenkimal tiimoérler igerisinde siniflandirilmakla birlikte
histiyositik sarkomla olan histopatolojik benzerligi nedeniyle, immunohistokimyasal olarak

bu tiimdrden ayriminin yapilabilmesi i¢in bu boliimde ele alinmustir.

Boyamalar sonucunda yedi mastositom olgusundan alt1 tanesi triptaz pozitiflik
gosterdi (Sekil-76). Bu olgularda histopatolojik inceleme sonucu konulan tanilar
degistirilmedi. Triptaz negatifligi histopatolojik incelemede yogun hemorajiler gézlenen
bir olguda (97-13) goriildi. Bu olguda histopatolojik ve immunohistokimyasal
incelemelerden ziyade sitolojide gozlenen yogun mast hiicrelerinin varlig1 dikkate alinarak

mastositom tanisi tizerinde karar kilindi.

Lenfoma tanili olgulardan birisinin (289-14) CD3 ve CD18 pozitif (Sekil-77); CD20,
E-kaderin ve triptaz negatif oldugu gozlendi ve son tan1 T lenfoma olarak belirlendi. Diger
olgunun (409-14) ise CD18 pozitif; CD3, CD20, E-kaderin ve triptaz negatif oldugu

goriildii. Bu tiimor i¢in ise son tani histiyositom veya null-lenfoma olarak diisiintildii.

Tiim histiyositom olgularinda CD18’in pozitif (Sekil-78); CD3, CD20, CD204 ve
triptazin negatif oldugu goriildii. Yalnizca bir olguda (431-13) ise E-kaderin pozitifligi
dikkati gekti (Sekil-79). Bu olgu hari¢ olmak tizere diger ii¢ olguda Largerhans hiicre
orijini dogrulanamadi. Olgularin tiimiinde son tani sitolojik ve histopatolojik goriiniimleri

dikkate alinarak histiyositom olarak korundu.

Histiyositik sarkom olgularinin timiinde CD18, CD204, E-kaderin ve vimentin
pozitifligi ile birlikte (Sekil 80-83), CD3, CD20 ve triptaz negatifligi gézlendi. Bu olgular
icin de son tan1 hemofagositik histiyositik sarkom olarak belirlendi.

Malign histiyositozis olgusunda ise triptaz, CD3 ve CD20 negatifligi ile CD18,
CD204, E-kaderin ve vimentin pozitifligi gdzlendi (Sekil 84, 85). Son tani olarak malign

histiyositozis olarak korundu fakat tiimoriin kokeni belirlenemedi.

3.4. Kontrol Dokularinda Immunohistokimyasal Boyanma

Tim kontrol preparatlarinda kullanilan dokularda ilgili hiicre bilesenlerinin pozitif
olarak boyandig1 gozlendi. Ayrica bazi olgularda tiimor dokusu igerisindeki i¢ kontrol
hiicrelerinin de pozitif olarak boyandig1 goriildi. Negatif kontrol olarak kullanilan

dokularin hig birisinde pozitiflik izlenmedi.
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Tablo-10: Tim olgulara ait sitolojik, histopatolojik ve immunohistokimyasal tanilarin karsilastirmasi

No Protokol | Sitolojik Tani Histopatolojik Tam Immunohistokimyasal Tan1*
Epitelyal Tiimorler

1. |452-13 Adenokarsinom Kronik granulomat6z yangisal ---

reaksiyon

2. | 217/13 Fibropapillom Fibroepitelyal polip

3. 536-13 Karsinom Sebasedz adenokarsinom Sebasedz adenokarsinom

4. | 223-13 Papillom Papillom Papillom

5. | 379-13 Papillom Papillom Papillom

6. |485-13 Papillom Papillom Papillom

7. | 265-14 Papillom Papillom Papillom

8. |457-14 Perianal bez adenokarsinomu Perianal bez adenokarsinomu Perianal bez adenokarsinomu

9. |467-14 Perianal bez adenom Perianal bez epitelyomu Perianal bez epitelyomu

10. | 249/13 Sebasedz adenom Sebasedz adenom Sebasedz adenom

11. | 155/13 Trikoblastom Trikoblastom Trikoblastom

12. | 474-13 Trikoblastom Sebasoz epitelyom Sebasoz epitelyom

13. | 486-13 Trikoblastom Trikoblastom Trikoblastom

14. | 416-14 Trikoblastom Trikoblastom Trikoblastom

15. | 316-14 Trikoblastom Perivaskiiler duvar tiimorii Farkhlasmamis sarkom
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Melanositik Tiumorler

16. | 292-14 Malign melanom Malign melanom
17. | 50-14 Melanositom Melanositom
18. | 81-14 Melanositom Malign melanom
19. | 457-13 Melanositom Melanositom
Yuvarlak Hiicre Tiimorleri
20. | 167/13 Histiyositom Histiyositom Histiyositom
21. | 394-13 Histiyositom Histiyositom Histiyositom
22. | 431-13 Histiyositom Histiyositom Histiyositom
23. | 258-14 Histiyositom Histiyositom Histiyositom
24. | 502-13 Histiyositik sarkom Histiyositik sarkom Hemofagositik histiyositik sarkom
25. | 142-14 Histiyositik sarkom Histiyositik sarkom Hemofagositik histiyositik sarkom
26. |241-14 Histiyositik sarkom Histiyositik sarkom Hemofagositik histiyositik sarkom
27. | 289-14 Lenfoma Lenfoma Lenfoma
28. | 27/13 Mastositom Mastositom Mastositom
29. | 95/13 Mastositom Mastositom Mastositom
30. |97/13 Mastositom Mastositom Mastositom
31. | 122/13 Mastositom Mastositom Mastositom
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32. |222/13 Mastositom Mastositom Mastositom
33. | 150-14 Mastositom Mastositom Mastositom
34. | 240-14 Mastositom Mastositom Mastositom
35. | 388-14 Mastositom Fibroz hiperplazi -—-
Mezenkimal Tiimorler
36. | 400-13 Hemangiom Hemangiom Hemangiom
37. | 421-14 Hemangioperisitom Fibrom Rabdomiyom
38. | 522-13 Hemangiosarkom Organize hematom
39. | 302-13 Lipom Lipom
40. | 314-13 Lipom Lipom
41. | 428-13 Lipom Lipom
42. | 270-14 Lipom Lipom
43. | 388-14 Lipom Lipom
44, | 436-14 Lipom Lipom
45, | 72-14 Malign fibroz histiyositom Malign histiyositozis Malign histiyositozis
46. | 475-13 Malign fibroz histiyositom Trikoepitelyom Trikoepitelyom
47. |91/13 Mezenkimal kokenli 1y1 huylu timor Perin6rom Perindrom
48. | 295-14 Mezenkimal kokenli iyi huylu tiimor Granulasyon dokusu ---
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49. | 504-13 Mezenkimal kokenli iyi huylu tiimor Hemangiom Mezenkimal kokenli iyi huylu tiimoér
50. |10-14 Mezenkimal kokenli iyi huylu tiimor Perivaskiiler duvar tiimorii Hemangioperisitom
51. | 176/13 Mezenkimal kokenli kotii huylu timor Malign fibroz histiyositom Malign fibroz histiyositom
52. |180/13 Mezenkimal kokenli kotii huylu tiimor | Perivaskiiler duvar tiimorii Farkhlasmamis sarkom
53. | 451-13 Mezenkimal kokenli kotii huylu tiimér | Yumusak dokunun dev hiicreli Farkhilasmamis sarkom
sarkomu
54. | 35-14 Mezenkimal kokenli kotii huylu tiimér | Farkhilasmamis sarkom Hemangioperisitom
55. | 443-13 Mezenkimal kokenli kotii huylu tiimor | Fibroepitelyal polip
56. | 363-13 Mikzom Mikzoid periferal sinir kilif tiimorii Mikzoid periferal sinir kilif tiimorii
Kistik Olusumlar
57. | 415-13 Epidermal inkliizyon kisti Epidermoid kist ---
58. | 53-13 Epidermal inkliizyon kisti Epidermoid kist ---
Yangisal Lezyonlar
59. | 409-14 Malessezia dermatitisi Epitelyotropik lenfoma (mycosis Histiyositom veya null lenfoma
fungoides)
60. | 33-13 Yangisal reaksiyon Papillom Papillom
61. | 79-14 Yangisal reaksiyon Yass1 hiicreli karsinom Yassi hiicreli karsinom
62. | 130-13 Yangisal reaksiyon Sebaseoz hiperplazi Sebaseoz hiperplazi
63. | 446-13 Yangisal reaksiyon Sebaseoéz adenom Sebasetz adenom
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64. | 507-13 Yangisal reaksiyon Alerjik tipte yangisal reaksiyon ---
65. | 182/13 Yangisal reaksiyon Nekrotik myozitis ile birlikte karigik tip ---
yangisal reaksiyon
66. | 401-13 Yangisal reaksiyon Yassi hiicreli karsinom Yassi hiicreli karsinom
67. | 228-14 Yangisal reaksiyon Karigik tip yangisal reaksiyon -
68. | 260-14 Yangisal reaksiyon Karisik tip yangisal reaksiyon ---
69. | 280-14 Yangisal reaksiyon Purulent yangisal reaksiyon ---
70. | 435-14 Yangisal reaksiyon Hemorajik, purulent myozitis
71. | 438-14 Yangisal reaksiyon Kronik granulomatoz yangisal reaksiyon | ---

* --- isaretli olgularda immunohistokimyasal boyama yapilmamis, teshis histopatolojik inceleme sonuglarina gore konulmustur.

Tanilar arasinda uyumsuzluk gozlenen olgular koyu karakter ile yazilmistir.
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Tablo-11. Epitelyal tiimorlere ait immunohistokimyasal boyama sonuglart ve konulan son

tanilar
No | Protokol | Histopatolojik Tam1 | Sitokeratin | Vimentin | Son Tam
No

1 ]33-13 Papillom + - Papillom

2 | 223-13 Papillom + - Papillom

3 |379-13 Papillom + - Papillom

4 | 485-13 Papillom + - Papillom

5 |265-14 | Papillom + - Papillom

6 | 457-14 | Perianal bez + - Perianal bez
adenokarsinomu adenokarsinomu

7 | 467-14 | Perianal bez + - Perianal bez
epitelyomu epitelyomu

8 | 249-13 Sebasedz adenom F - Sebase6z adenom

9 | 446-13 | Sebasedz adenom + - Sebasedz adenom

10 | 536-13 Sebasedz + + Sebasedz
adenokarsinom adenokarsinom

11 | 474-13 Sebasoz epitelyom + - Sebasedz epitelyom

12 | 155-13 | Trikoblastom + - Trikoblastom

13 | 486-13 | Trikoblastom + - Trikoblastom

14 | 416-14 | Trikoblastom + - Trikoblastom

15 | 475-13 | Trikoepitelyom + - Trikoepitelyom

16 | 79-14 Yassi hiicreli + - Yasst hiicreli
karsinom karsinom

17 | 401-13 Yasst hiicreli + - Yassi hiicreli
karsinom karsinom
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Tablo-12. Mezenkimal tiimérlere ait immunohistokimyasal boyama sonuglart ve konulan son tanilar

No | Protokol | Histopatolojik Tam CD31 | Des* | Melan-A | Nor* | S100 | SK* | SMA* | SRA* | Vim* | Son Tam
1 |35-14 Farklilasmamis sarkom | - - - - - - + + + Hemangioperisitom
2 | 421-14 Fibrom - - - - + - - + + Rabdomiyom
3 | 400-13 | Hemangiom + Hemangiom
4 |504-13 | Hemangiom - - - - - - - - + Mezenkimal
kokenli iyi huylu
tumor
5 |[363-13 Mikzoid periferal sinir | - - - - + - - - + Mikzoid periferal
kilif timori sinir kilif timori
6 |91-13 Perindroma - - - - + - - - + Perindroma
7 |10-14 Perivaskiiler duvar - - - - + - - - + Hemangioperisitom
tumort
8 |316-14 Perivaskiiler duvar - - - - - - - - + Farklilagmamig
timori sarkom
9 |180-13 Perivaskiiler duvar - - - - - - - - + Farklilagmamig
timori sarkom
10 | 451-13 Yumusak dokunun dev | - - - - - - - - + Farklilasmamis
hiicreli sarkomu sarkom

* SK: Sitokeratin, Vim: Vimentin, Des: Desmin, SMA: Diiz kas aktini, SRA: Sarkomerik aktin, Nor: Norofilament

--- Immunohistokimyasal inceleme yapilmadi.
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Tablo-13. Yuvarlak hiicreli tiimoérlere ait immunohistokimyasal boyama sonuglari ve konulan son tanilar®

No | Protokol | Histopatolojik Tam CD3 CD18 | CD20 | CD204 | E-kaderin | Triptaz | Vimentin | Son Tani

1 409-14 Epitelyotropik lenfoma - + - - - Histiyositom veya null lenfoma

2 289-14 Lenfoma TF i - - - T lenfoma

3 27-13 Mastositom + Mastositom

4 95-13 Mastositom + Mastositom

5 97-13 Mastositom - Mastositom

6 122-13 Mastositom + Mastositom

7 222-13 Mastositom + Mastositom

8 150-14 Mastositom + Mastositom

9 240-14 Mastositom + Mastositom

10 | 502-13 Histiyositik sarkom - + - + + - + Hemofagositik histiyositik sarkom
11 | 142-14 Histiyositik sarkom - + - + + - + Hemofagositik histiyositik sarkom
12 | 241-14 Histiyositik sarkom - + - + + - + Hemofagositik histiyositik sarkom
13 | 167-13 Histiyositom - + - - - - Histiyositom

14 | 394-13 Histiyositom - + - - - - Histiyositom

15 | 431-13 Histiyositom - + - - + - Histiyositom

16 | 258-14 Histiyositom - + - - - - Histiyositom

17 | 176-13 Malign fibroz histiyositom | - - - + - - + Malign fibroz histiyositom

18 | 72-14 Malign histiyositozis - + - + + - + Malign histiyositozis

* ---: Immunohistokimyasal inceleme yapilmadi.
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4. Bulgularin Karsilastirilmasi

4.1. Sitolojik ve Histopatolojik Bulgularin Karsilastirilmasi

Sitolojik ve histopatolojik bulgularin karsilagtirilmasinda 6ncelikle tlimoral,
hiperplastik, kistik ve yangisal taninin dogrulugu, ikinci asamada ise tiimoriin iyi/koti

huyluluk 6zelligine gore dogruluk oranlar1 belirlendi.

4.1.1. Tiimoral ve Tiimoral Olmayan Olgularin Karsilastirilmasinda Sitolojik ve
Histopatolojik incelemeler Arasindaki Uyum Oranlar

Sitolojik inceleme sonrasinda kistik (n=2), yangisal (n=13) ve tiimoral olusum (n=56)
tanis1 konulan olgularin histopatolojik inceleme sonrasi tanilari kistik (n=2), yangisal
(n=8), tiimor benzeri/hiperplastik degisiklik (n=6) ve tiimoral olusum (n=55) seklinde

belirlendi.

Toplamda ele alindiginda, bes olguda sitolojik olarak yangisal reaksiyon tanisi
konulan 6rneklerin histopatolojik incelemeler sonrasinda tiiméoral olusum oldugu

belirlendi. Bu olgularla ilgili olarak;

Sitolojik incelemede Malessezia dermatitisi tanili bir olguda histopatolojik inceleme
sonucunda epitelyotropik lenfoma tanisi konuldu. Sitolojik inceleme ile yangisal reaksiyon
tanis1 konulan dort olguda ise histopatolojik inceleme sonucunda tanilar papillom, yassi

hiicreli karsinom (n=2) ve sebaseéz adenom ile uyumlu bulundu.

Bunun yanisira bes olguda sitolojik olarak tiimoral tan1 konulan 6rneklerin
histopatolojik incelemeler sonucunda tiimor benzeri/hiperplastik olusum, bir olguda ise
sitolojik olarak tiimor tanis1 konulmasina ragmen, histopatolojik inceleme sonucu olgunun

yangisal reaksiyon oldugu goriildii. Bu olgular ile ilgili olarak;

Sitolojik olarak fibropapillom ve sarkom tanis1 konulan iki olguya histopatolojik
incelemeler sonucu fibroepitelyal polip tanis1 konuldu. Sitolojik inceleme sonucu
hemangiosarkom, mastositom ve mezenkimal kokenli iyi huylu tiimor tanis1 konulan ti¢
olgu ise sirasiyla organize hematom, fibroz hiperplazi ve granulasyon dokusu ile uyumlu
bulundu. Sitolojik olarak adenokarsinom tanis1 konulan bir olguda ise histopatolojik

incelemeler sonucunda tani kronik granulomat6z yangisal reaksiyon olarak konuldu.
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4.1.2. istatistik Sonuclar:

Timoral ve tiimoral olmayan olgularda sitolojik ve histopatolojik tanilarin uyum

oranini belirlemeye yonelik olarak veriler asagida belirtilmistir (Tablo-14).

Tablo-14. Sitolojik ve histopatolojik tanilara ait veriler (tiimoral/tiiméral olmayan)*

Sitolojik Tani Histopatolojik Tam

Tiimoral Tiimoral olmayan Toplam
Tiimoéral 50 (DP) 6 (YP) 56
Tiiméral olmayan |5 (YN) 10 (DN) 15
Toplam 55 16 71

*DP: Dogru pozitif, YP: Yanlis pozitif, YN: Yanlis negatif, DN: Dogru negatif

Bu verilerden yola ¢ikarak tiimdral ve tlimoral olmayan olgularin sitolojik ve

histopatolojik karsilagtirmalardaki sensitivite, spesifite, pozitif tahmin degeri, negatif

tahmin degeri ve toplam dogruluk derecesi asagidaki sekilde hesaplanmistir:

Sensitivite (dogru pozitif oran1) = %90,9

Spesifite (dogru negatif orani) = %62,5

Pozitif tahmin degeri (PTD) = %89,2

Negatif tahmin degeri (NTD) = %66,6

Toplam dogruluk derecesi = %84,5
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4.4.1.2. lyi-Kétii Huyluluk Ozelligine Gére Olgularin Karsilastirilmasinda

Sitolojik ve Histopatolojik incelemeler Arasindaki Uyum Oranlari

Ikinci asamada tiimérlerin iyi huylu ve kétii huylu tanilarinin sitolojik ve
histopatolojik olarak uyum oranini tespit etmeye yonelik veriler incelendi (Tablo-15). Bu
karsilagtirmada bazi olgulardaki iyi huylu-kotii huylu ayriminin immunohistokimyasal
boyamalar sonucunda ortaya konulmasi nedeniyle, sitoloji ile immunohistokimyasal
boyamalar sonucu elde edilen tanilar kiyaslandi. Tiiméral olmayan lezyonlar da iyi huylu

olusumlar igerisine dahil edildi.

Tablo-15: Sitolojik ve histopatolojik tanilara ait veriler (kotii huylu/iyi huylu ve timoral

olmayan)
Sitolojik Tam Histopatolojik Tam
Kotii huylu Iyi huylu ve Toplam
tiimoral olmayan

Kotii huylu 19 (DP) 6 (YP) 25

Iyi huylu ve 6 (YN) 40 (DN) 46
tiimoral olmayan

Toplam 25 46 71

DP: Dogru pozitif, YP: Yanlis pozitif, YN: Yanlis negatif, DN: Dogru negatif

Bu verilerden yola ¢ikarak iyi huylu-kéti huylu lezyonlarin sitolojik ve
histopatolojik/immunohistokimyasal tanilar1 arasinda yapilan karsilagtirmadaki sensitivite,
spesifite, pozitif tahmin degeri, negatif tahmin degeri ve toplam dogruluk derecesi

asagidaki sekilde hesaplanmistir:
Sensitivite (dogru pozitif oran1) = %76
Spesifite (dogru negatif orani) = %86,9
Pozitif tahmin degeri (PTD) = %76
Negatif tahmin degeri (NTD) = %86,9

Toplam dogruluk derecesi = %83
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4.1.3. Sitolojik Incelemede Konulan Tamis1 Histopatolojik incelemede Degisen
Tiiméral Olgular

Histopatolojik inceleme ile tiimor oldugu anlasilan 55 vakadan, yedi olguda sitolojik
ve histopatolojik tanilarin uyumlu olmadigi goriildii. Mezenkimal tiimorlerin tanisinda
sitoloji ile timoriin alt tiplendirmesinin ¢ogunlukla miimkiin olmamas1 nedeniyle sitolojik
incelemede tlimoriin mezenkimal kékeninin ve karakterinin (iyi huylu/kéti huylu) dogru
belirlenip belirlenmedigi dikkate alind1. Uyum goériilmeyen olgularla ilgili agiklamalar su

sekildedir:

Sitolojide malign fibroz histiyositom tanis1 konulan iki olguda histopatolojik
incelemeler sonucunda tanilar malign histiyositozis ve trikoepitelyom (piyogranulomattz
yangisal reaksiyon ile birlikte) olarak konuldu. Sitolojik inceleme sonucu trikoblastom
tanist konulan iki olguda histopatolojik inceleme sonucu tanilar perivaskiiler duvar timorii
ve sebasedz epitelyom olarak belirlendi. Sitoloji ile hemangioperisitom, perianal bez
adenomu ve melanositom tanis1 konulan {i¢ olguda ise histopatolojik tanilar sirasiyla

fibrom, perianal bez epitelyomu ve malign melanom ile uyumlu bulundu.

4.2. Histopatolojik ve Immunohistokimyasal Bulgularin Karsilastirilmasi
Incelenen 17 adet epitelyal timér olgusunun histopatolojik tanilari ile

immunohistokimyasal boyamalar sonucunda konulan tiim tanilar uyumlu bulundu.

Incelenen 10 adet mezenkimal tiimériin immunohistokimyasal boyamalar sonucundaki
tanilarinin histopatolojik tanilarla yalnizca {i¢ olguda uyumlu oldugu, yedi olguda ise
farkliliklar bulundugu belirlendi.

Yuvarlak hiicre tiimorlerinde (n=18) histopatolojik ve immunohistokimyasal

incelemeler sonucu elde edilen tanilarin tiim olgularda uyumlu oldugu gorildi.

Toplam olarak ele alindiginda 45 adet tiimoral olguya immunohistokimyasal
boyamalar uygulanmistir. Alt1 lipom ve dort melanositik tiimorde ise histopatolojik teshis
giivenli bulundugu i¢cin immunohistokimyasal boyamaya gerek goriilmemistir. Boyamalar
sonucunda elde edilen tanilarin histopatolojik tanilar ile 39 olguda uyumlu oldugu, alti
olguda ise tanilarda farkliliklar bulundugu belirlenmistir. Bu olgularin tiimiiniin de
mezenkimal kokenli timorler oldugu goriilmektedir. Bu olgularla ilgili agiklamalar su

sekildedir:
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Sitolojik ve histopatolojik tanilar sirastyla ele alindiginda, farklilasmis sarkom tanisi
konulan olgu (35-14) hemangioperisitom olarak, fibrom tanisi konulan olgu (421-14)
rabdomiyom olarak, hemangiom tanisi konulan olgu (504-13) mezenkimal kokenli iyi
huylu timdor olarak, perivaskiiler duvar tiimorii tanist konulan iki olgu farklilagsmamis
sarkom (316-14 ve 180-13) olarak, yumusak dokunun dev hiicreli sarkomu tanisi1 konulan

olgu da (451-13) farklilasmamis sarkom olarak teshis edilmistir.

Sonug olarak histopatolojik ve immunohistokimyasal tanilar arasindaki uyum orani

%86,6 olarak belirlenmistir.
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SEKILLER

Sekil-1. Papillom (265-13), olgun keratinositlerin (oklar) sitolojik goriiniimii, Hemacolor,
100x.

Sekil-2. Papillom (223-13), epitel katmanda papiller tiremeler, Hematoksilen-Eozin, 40x.
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Sekil-3. Trikoblastom (486-13), ¢it seklinde dizilim gosteren bazal hiicrelerin sitolojik
goriiniimii, Hemacolor, 200x.

Sekil-4. Trikoblastom (416-13), tiimoral bazal hiicrelerin olusturdugu mediizoid yapi,
Hematoksilen-Eozin, 200x.
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Sekil-5. Yassi hiicreli karsinom (401-13), anizositozis ve anizokaryozis sergileyen epitel
hiicreleri (oklar) ile yang hiicreleri (ok baslart), Hemacolor, 200x.

Sekil-6. Yassi hiicreli karsinom (79-14), merkezi keratinlesme gosteren (keratin incisi)
(oklar) epitel hiicre iiremeleri, Hematoksilen-Eozin, 100x.
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Sekil-7. Perianal bez epitelyom (467-14), kiimeler seklinde gozlenen poligonal sekilli
epitel hiicrelerinin sitolojik gdoriiniimii, Hemacolor, 200x.

Sekil-8. Perianal bez epitelyom (467-14), orta dereceli atipi gosteren diizensiz tiimoral
epitel hiicre proliferasyonlari, Hematoksilen-Eozin, 200x.
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Sekil-9. Sebase6z adenom (249-13), sitoplazmalarinda ¢ok sayida vakuoller i¢eren, genis
bazofilik sitoplazmali epitel hiicreleri, Hemacolor, 200x.

Sekil-10. Sebase6z adenom (446-13), cok sayida genis vakuoller i¢eren sebasedz epitel
hiicreleri (oklar), Hematoksilen-Eozin, 100x.
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Sekil-11. Sebasetz adenokarsinom (536-13), hafif derecede anizokaryozis gosteren ve
ortasinda salgi bulunan bez yapisi sergileyen, ¢cok sayida vakuollii, sinirlar1 belirsiz
sitoplazmaya sahip epitel hiicreleri (0k), Hemacolor, 400x.

Sekil-12. Sebase6z adenokarsinom (536-13), bazilar1 vakuoler sitoplazmaya sahip, gok
sayida mitotik figiir (oklar) i¢eren atipik epitel hiicreleri, Hematoksilen-Eozin, 200x.
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Sekil-13. Melanositom (50-14), sitoplazmalarinda melanin pigmenti bulunan bir 6rnek
melanositlerin sitolojik goriiniimii, Hemacolor, 200x.

Sekil-14. Melanositom (457-13), kil follikiilleri epitellerinde ve ¢evresinde yogunlasmis
melanosit artisi, Hematoksilen-Eozin, 200x.
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Sekil-15. Malign melanom (292-14), sitoplazmalarinda az miktarda melanin pigmenti
igeren, ¢ekirdekleri belirgin, atipik melanositler, ¢ift ¢ekirdekli hiicre (0k), Hemacolor,
200x.

Sekil-16. Malign melanom (292-14), sitoplazmalarinda melanin pigmenti igeren,
pleomorfik melanositler, Hematoksilen-Eozin, 200x.
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Sekil-17. Lipom (388-14), genis berrak sitoplazmaya sahip, ¢cekirdekleri periferal
yerlesimli, ¢evresinde yag birikimleri gézlenen lipositler, Hemacolor, 200x.

Sekil-18. Lipom (270-14), bal petegi goriiniimiinde, berrak sitoplazmali lipositler,
Hematoksilen-Eozin, 100x.
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Sekil-19. Hemangioperisitom, belirgin ¢ekirdekcikli, mekik sekilli atipik mezenkimal
hiicreler ile eozinofilik matriks (0k), Hemacolor, 200x.
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Sekil-20. Hemangioperisitom (10-14), damarlar ¢evresinde helezon yapilar1 olusturan
mezenkimal hiicre tiremeleri, Hematoksilen-Eozin, 200X.
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Sekil-21. Hemangiom (400-13), ig sekilli sitoplazmaya sahip mezenkimal hiicreler,
Hemacolor, 400x.

Sekil-22. Hemangiom (400-13), ¢cok sayida ve igleri eritrositler ile dolu kapillar damar
olusumlari, Hematoksilen-Eozin, 100x.
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Sekil-23. Perindroma (91-13), yogun kollajen stromayla gevrili, sinir fasikiilleri ¢evresinde
helezon tarzinda mezenkimal hiicre tiremeleri, Hematoksilen-Eozin, 200x.

Sekil-24. Perindroma (91-13), tiimor dokusunda kikirdak ve kemik metaplazisi (oklar),
Hematoksilen-Eozin, 100x.
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Sekil-25. Mikzoid periferal sinir kilif tiimorti (363-13), eozinofilik materyal lizerinde yer
alan ig sekilli mezenkimal hiicreler (oklar), Hemacolor, 200x.

Sekil-26. Mikzoid periferal sinir kilif tiimorii (363-13), fasikiiller olusturan, hafif bazofilik
sitoplazmik materyal iceren mezenkimal hiicre proliferasyonlari, Hematoksilen-Eozin,
200x.
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Sekil-27. Rabdomiyom (421-14), mikzoid stroma ve ig sekilli, eozinofilik sitoplazmali
mezenkimal hiicreler, Hematoksilen-Eozin, 400x.

Sekil-28. Malign fibroz histiyositom (176-13), atipik, dar sitoplazmal, ¢ift ¢ekirdeklilik
gosteren hiicreler (oklar), Hemacolor, 200x.
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Sekil-29. Malign fibroz histiyositom (176-13), mekik sekilli atipik mezenkimal hiicre
tiremeleri (0k) ve lenfosit infiltrasyonlari (ok basi), Hematoksilen-Eozin, 400x.

Sekil-30. Farklilasmamis sarkom, sitoplazmik sinirlari belirsiz, belirgin anizokaryozis
gosteren mezenkimal hiicreler, Hemacolor, 400x.
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Sekil-31. Farklilasmamis sarkom, i¢ ice ge¢mis atipik mezenkimal hiicre iiremeleri,
Hematoksilen-Eozin, 400x.

Sekil-32. Farklilasmamis sarkom (451-13), mekik sekilli atipik hiicre tiremeleri ve ¢ok
cekirdekli tiimor tipi dev hiicreleri (oklar), Hematoksilen-Eozin, 200x.
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Sekil-33. Mastositom (240-14), sitoplazmik yogun bazofilik graniiller iceren mast
hiicreleri, Hemacolor, 200x.

Sekil-34. Mastositom (240-14), dermiste kollajen doku igerisine infiltre olmus bazofilik
sitoplazmal1 mast hiicreleri, Hematoksilen-Eozin, 400x.
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Sekil-35. Histiyositom (431-13), belirgin, gri sitoplazmali yuvarlak-oval sekilli hiicreler,
Hemacolor, 200x.

Sekil-36. Histiyositom (431-13), belirgin sitoplazmali, dermiste solid alanlar seklinde
g6zlenen yogun yuvarlak hiicre tiremeleri, Hematoksilen-Eozin, 400x.
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Sekil-37. Histiyositik sarkom (502-13), yuvarlak-oval sekilli, bir ve birden fazla
cekirdekeige sahip, belirgin anizokaryozis sergileyen tiimoral hiicreler, Hemacolor, 200x.

Sekil-38. Histiyositik sarkom (502-13), belirgin sitoplazmali, yuvarlak-oval ve mekik
sekilli atipik tiimoral hiicreler, Hematoksilen-Eozin, 400x.
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Sekil-39.Lenfom (289-14), belirgin sitoplazma ve ¢ekirdekg¢ige sahip lenfoblastlar (oklar),

Hemacolor, 200x.

Sekil-40. Lenfom (289-14), kordonlar seklinde gbzlenen tiimoral yuvarlak hiicre

proliferasyonlari, Hematoksilen-Eozin, 400x.
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Sekil-41. Epitelyotropik lenfom (409-14), dermiste yogun yuvarlak hiicre proliferasyonlari
ve epidermis i¢erisinde multifokal infiltrasyonlar (0k), Hematoksilen-Eozin, 200x.

Sekil-42. Malign histiyositozis (72-14), ¢ok sayida yangi hiicreleri, genis sitoplazmali
histiyositler ve ¢ok ¢ekirdekli tiimor tipi dev hiicresi (0k), Hemacolor, 200x.
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Sekil-43. Malign histiyositozis (72-14), kiimeler seklinde gozlenen belirgin ¢ekirdekgikli,
yuvarlak ¢ekirdege sahip ve birden fazla ¢ekirdek iceren pleomorfik histiyositler,
Hematoksilen-Eozin, 200x.
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Sekil-44. Kronik granulomat6z yangisal reaksiyon (452-13), ¢cok sayida belirgin
sitoplazmali makrofajlar (oklar) ve diger yangi hiicreleri, Hemacolor, 200x.
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Sekil-45. Kronik granulomatdz yangisal reaksiyon (452-13), dermiste ¢ok sayida belirgin
eozinofilik sitoplazmali makrofaj ve nétrofil infiltrasyonlari, Hematoksilen-Eozin, 200x.

Sekil-46. Fibroepitelyal polip (443-13), hiperplastik ¢ok katli keratinize yassi epitel altinda
kollajenden zengin bag doku, Hematoksilen-Eozin, 40x.
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Sekil-47. Epidermoid kist (53-13), ¢cok sayida olgun keratinosit (oklar), Hemacolor, 200x.

Sekil-48. Epidermoid kist (53-13), deri altinda yiizeyi yassi epitellerle kapli kist duvari
(ok), Hematoksilen-Eozin, 40x.
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Sekil-49. Papillom (223-13), timoral epitel hiicrelerinde yaygin sitokeratin pozitifligi,
avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 200x.

W

Sekil-50. Papillom (265-14), dermiste yaygin vimentin pozitifligi ile timéral hiicrelerde
negatiflik, avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 100x.
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Sekil-51. Trikoblastom (416-13), mediizoid yap1 olusturan bazal hiicrelerde sitokeratin
pozitifligi, avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 200x.
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Sekil-52. Trikoblastom (416-13), tiimoral epitel hiicreleri disindaki normal mezenkimal
hiicrelerde vimentin pozitifligi, avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 200x.

133



Sekil-53. Sebasedz adenom (446-13) , epitel hiicrelerinde sitokeratin pozitifligi, avidin-
biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.

Sekil-54. Sebase6z adenom (446-13), epitel hiicreleri arasindaki bag dokuda vimentin
pozitifligi, avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 200x.
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Sekil-55. Perianal bez epitelyom (467-14), timoéral hiicrelerde sitokeratin pozitifligi,
avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.

Sekil-56. Perianal bez epitelyom (467-14), tiimoral epitel hiicrelerinde vimentin negatifligi,
avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 200x.
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Sekil-57. Yassi hiicreli karsinom (79-14), tiiméral epitel hiicrelerinde sitokeratin
pozitifligi, avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 200x.

Sekil-58. Yassi hiicreli karsinom (79-14), epitel hiicrelerinde vimentin negatifligi, avidin-
biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 200x.
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Sekil-59. Sebasedz adenokarsinom (536-13), epitel hiicrelerinde sitokeratin pozitifligi,
avidin-biotin kompleks, DAB kromojen, 200x.

Sekil-60. Sebasetz adenokarsinom (536-13), bazi tiimoral epitel hiicrelerinde vimentin
pozitifligi, avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 200x.
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Sekil-61. Rabdomiyom (421-14), tiiméral hiicrelerde vimentin pozitifligi, avidin-biotin
kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.

Sekil-62. Rabdomiyom (421-14), baz1 tiimoral hiicrelerde sarkomerik aktin pozitifligi,
avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.
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Sekil-63. Rabdomiyom (421-13), tiiméral hiicrelerde S100 pozitifligi, avidin-biotin
kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.

Sekil-64. Hemangioperisitom (10-14), tiimoral hiicrelerde vimentin pozitifligi, avidin-
biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.
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Sekil-65. Farklilasmamis sarkom (316-14), tiiméral hiicrelerde vimentin pozitifligi, avidin-
biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.

Sekil-66. Farklilasmamis sarkom (451-13), tiimoral hiicrelerde vimentin pozitifligi, avidin-
biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.
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, timoral hiicrelerde SMA pozitifligi, avidin-biotin

Sekil-67. Hemangioperisitom (35-14)
kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.

Sekil-68. Hemangioperisitom (35-14), bazi tiimoral hiicrelerde sarkomerik aktin pozitifligi,

avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen

400x.
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Sekil-69. Mikzoid periferal sinir kilif tiimori (363-13), fasikiiller igerisindeki tiimoral
hiicrelerde vimentin pozitifligi, avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 200x.

Sekil-70. Mikzoid periferal sinir kilif tiimori (363-13), tiiméral hiicrelerde S100
pozitifligi, avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.
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Sekil-71. Perindroma (91-13), sinir fasikiilii igerisinde ve gevresindeki tiimoral hiicrelerde
vimentin pozitifligi, avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.

Sekil-72. Perindroma (91-13), sinir fasikiilii i¢erisindeki hiicrelerde S100 pozitifligi,
avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.
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Sekil-73. Hemangiom (400-13), damarlar ¢evresinde CD31 pozitif endotel hiicre
proliferasyonlari, avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 200x.
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Sekil-74. Malign fibr6z histiyositom (176-13), tiimér hiicrelerinde CD204 pozitifligi,
avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.
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Sekil-75. Malign fibroz histiyositom (176-13), tiimér dokusu igerisinde ¢ok sayida CD20
pozitif lenfosit infiltrasyonlari, avidin-biotin kompleks metodu, AEC kromojen, 200x.

Sekil-76. Mastositom (27-13), triptaz pozitif mast hiicreleri, avidin-biotin kompleks
metodu, DAB kromojen, 400x.
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Sekil-77. Lenfom (289-14), CD3 pozitif T lenfositler, avidin-biotin kompleks metodu,
DAB kromojen, 400x.

Sekil-78. Histiyositom (431-13), tiimér hiicrelerinde CD18 pozitifligi, avidin-biotin
kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.
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timor hiicrelerinin periferinde gozlenen E-kaderin

13),
pozitifligi, avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.

Sekil-79. Histiyositom (431

Sekil-80. Histiyositik sarkom (502-13), tiimor hiicrelerinde CD18 pozitifligi, avidin-biotin

kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.

147



~

BWIRN T RN
A e N T
' b X ‘-@ 3
‘ v

SIES IR,
B S M Pl " AR

Sekil-81. Histiyositik sarkom (502-13), CD204 pozitif tiimor hiicreleri, avidin-biotin
kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.

Sekil-82. Histiyositik sarkom (502-13), tiimér hiicrelerinin periferinde E-kaderin
pozitifligi, avidin-biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.
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Sekil-83. Histiyositik sarkom (502-13), tiiméral hiicrelerde vimentin pozitifligi, avidin-
biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.

Sekil-84. Malign histiyositozis (72-14), tiimoral hiicrelerde vimentin pozitifligi, avidin-
biotin kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.
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Sekil-85. Malign histiyositozis (72-14), CD204 pozitif histiyositler, avidin-biotin
kompleks metodu, DAB kromojen, 400x.
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TARTISMA ve SONUC

Insanlarda ince igne aspirasyon sitolojisi i¢in yiiksek dogruluk oranlari rapor edilmistir
(8-11). Kopeklerde ise daha dnce gesitli calismalarda sitolojik teshislerin dogruluk oranlari
ortaya konulmaya galisilmis ve bu ¢alismalarda farkli dogruluk oranlari elde edilmistir (2,
15, 17, 225, 226).

Altin standart olarak kullanilan histolojik tanilarda belirli standardize kriterlerin
kullanilmamasi1 sonucunda histolojik tanilarda ¢eligkiler bulunabilmekte ve bu da sitolojik
tani ile olan uyumu etkileyebilmektedir (227-229). Nitekim bu tez ¢alismasinda da bu
olumsuz etkinin giderilmesi amaciyla daha dnce yapilan tiimoér siniflandirmalarindan yola
cikilarak tanilar konulmus, ayrica immunohistokimyasal incelemeler yapilarak

histopatolojik tanilarin dogrulugu sorgulanmistir.

Retrospektif ¢caligmalarin dnceden bilinen tanilara sitolojik ve histopatolojik olarak bir
meyil gosterilme olasiligindan dolay1 objektif olmayabilecegi bildirilmistir (25). Sunulan
tez ¢alismasi da prospektif olarak planlanmis, planlamay1 takip eden 2 yil boyunca

incelenen ornekler ¢alismaya dahil edilmistir.

Deri ve deri alt1 lezyonlardan hazirlanmis sitolojik preparatlar histopatolojik sonuglar
ile yliksek derecede uyumlu sonug verirken, i¢ organlardan hazirlanan sitolojik preparatlar
anatomik yerlesim ve drnekleme yontemi nedeniyle daha diisiik dogruluk oranina sahiptir
(15, 25). Ornegin karaciger ve dalak aspiratlar1 oldukga diisiik sensitivite ve spesifiteye
sahiptir. Bunun nedeni yalnizca bu organlarin anatomik yerlesimi degil, ayn1 zamanda
multifokal lezyon olusumlarina sahip olabilmelerinden dolay1 lezyondan diizgiin

ornekleme yapilamamasidir (25).

Daha 6nce hayvanlarda sitolojik ve histopatolojik teshislerin sonug¢larinin
karsilastirildigi ¢esitli caligmalar yapilmistir. Cohen ve arkadaslar1 (15) 269 kitleyi sitolojik
ve ardindan histopatolojik olarak degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada kedi ve kopeklerden
alinmis olan 260 kitle incelenmistir. Uyum orani yetersiz 6rnekler dahil edilmediginde
%63,2 olarak hesaplanmistir. Yerlesimine gore ise yetersiz 6rnekler dahil edilmediginde
uyum orani kutandz lezyonlarda %70,5, kemik lezyonlarinda 9%69,2 ve karaciger
lezyonlarinda %33,3 olarak belirtilmistir. Yanlis negatif (negatif: timoral olmayan)

sitoloji sonuglar1 yanlis pozitif (pozitif: tiimoral) sonuglardan daha fazla bulunmustur.
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Eich ve arkadaslar1 (225) prospektif bir ¢alismada, farkli organ ve sistemlerden olusan,
95’1 kedi ve kopeklerden alinan 100 vakayi degerlendirilmis, toplam dogru tani orant %83
olarak belirlenmistir. Eich ve arkadaslar1 dogruluk oranini deri ve deri alt1 dokularda %91,
kas ve iskelet sistemi lezyonlarinda %100 ve gastrointestinal sistem lezyonlarinda ise %67
olarak belirlemislerdir. Dalak lezyonlarinin incelenmesinde uyum orani ise %38 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada tiim dokulardaki tiimorlerin tanisinda yiiksek spesifite (%100)

ve kismen daha diisiik sensitivite (%89) sonuglarina ulasilmistir.

Ghisleni ve arkadaslari da (17) 1999-2003 yillar1 arasinda 242 kopek ve 50 kediden
alinan 292 adet palpe edilebilir kutan6z ve subkutandz kitlelerden sitolojik ve
histopatolojik 6rnekleme yaparak bunlari karsilastirmislardir. Bu vakalarin 176’sinda
sitolojik olarak tiimor tanist konulmus (175 dogru pozitif, 1 yanlis pozitif [pozitif:
timoral]), 67 sitoloji 6rnegine ise tiimoral olmayan seklinde tani1 konulmustur (46’s1 dogru
negatif, 21’1 yanlis negatif [negatif: timdral olmayan]). Sonug olarak vakalarin
%90,9’unda (221/243) sitolojik tani ile histopatolojik tani arasinda uyum gézlenmistir.
Tilim tlimorler histopatoloji ile uyumlu olarak epitelyal, mezenkimal, yuvarlak hiicre
timori veya melanom olarak dogru bir sekilde siniflandirilmis, yalnizca bir tek olguda
yanlis pozitif tiimor olarak lenfoma tanis1 konulmus, histopatolojik incelemede bu olgunun
yabanci cisim reaksiyonuna bagli yangisal reaksiyon oldugu goértilmiistiir. Bununla
beraber, 21 adet yanlis negatif tan1 konulmugtur. Timor tanisi i¢in sitoloji yonteminin
sensitivitesi %89,3, spesifitesi %97,9, pozitif tahmin degeri %99,4 ve negatif tahmin degeri

ise %68,7 olarak bulunmustur.

Vos ve arkadaglarinin (2) yaptig1 calisgmada kopeklerden alinan 348 numunede
sitolojik ve histopatolojik tanilar karsilastirilmistir. Bu ¢alismada tan1 dogrulugu %383,9,
sensitivite %95,6, spesifite %65,4, tahmin degeri %93,5 bulunmustur. Ko6ti huylu ve iyi
huylu ayriminda ise sitolojinin dogruluk orani %83,7 bulunmustur. Bu ¢alismada tiimor ve
timor olmayan vakalarin ayriminda sitoloji kabul edilebilir tan1 dogruluguna sahip olarak
bulunmustur (%83,9). Sensitivite %95,6 ve tahmin oran1 %93,5 olarak, spesifite ise daha

diistiik olarak %65.,4 seklinde bulunmustur.

Simeonov’un (226) yaptig1 retrospektif bir calismada kopeklere ait 300 kutandz ve
subkutanoz palpe edilebilir lezyonun ince igne aspirasyon biyopsi yontemiyle hazirlanan
sitolojik ve biyopsi veya nekropsi sonrasinda alinan kitlelerin histopatolojik preparatlarinin

incelemesi karsilagtirilmistir. Olgularin 193 tanesine timor tanis1 konulmus ve bunlarin
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190 tanesinde histopatoloji ile timdr tanist dogrulanmistir (%98,44 dogru pozitiflik).
Olgularin 55 tanesine ise tiimoral olmayan lezyon tanisi konulmus ve bunlarin 35 tanesinde
histopatoloji ile tanilar dogrulanirken, 20 tanesinde yanlis negatiflik gézlenmistir (%63,63
dogru negatiflik). Sonug olarak sitolojik ve histopatolojik tanilar arasindaki kabul
edilebilirlik (agreement) %88,7; sensitivite %90,47, spesifite %97,22; pozitif tahmin degeri
%98,44; negatif tahmin degeri ise %63,63 olarak belirlenmistir. Tiimorlerin alt
siniflandirmasinda (epitelyal, mezenkimal, yuvarlak hiicre, melanositik) tiim olgularda

sitolojik ve histopatolojik tanilar arasinda uyum goézlenmistir.

Griffiths ve arkadaslar1 (13) kopeklerden alinan 147 deri kitlesinin sitolojik ve
histopatolojik karsilastirmasini1 yapmis, bunlarin 105’inde (%71) teshislerin birbirini
tuttugunu, 6zellikle tiim melanom ve mast hiicre tiimdrlerinin teshisinde sitolojik teshisin
dogru oldugunu gozlemlemislerdir. Ug iyi huylu tiimére ise sitolojide kétii huylu timor

teshisi konulmustur.

Chalita ve arkadaslar1 (14) kopeklerden alinan 85 Kitlede sitolojik ve histopatolojik
teshisleri karsilagtirmiglardir. Bu ¢alismada sitolojinin sensitivitesini %89, spesifisitesini
%100 olarak bulmuslar, pozitif ve negatif tahmin etme oranlari sirastyla %100 ve %96,

sitolojinin dogruluk orani ise %97 bulunmustur.

Menard ve arkadaslarinin (28) ¢alismasinda 83 kopek ve 19 kediden alinan 102 kitleye
ait sitolojik ve histopatolojik tanilar karsilastirilmis, sitolojik olarak dogru kotii huylu
tiimor tanisi olgularin %69 unda konulmus, olgularin %74 tinde hiicresel kdken sitolojik

olarak belirlenebilmistir.

Sunulan tez ¢alismasinda 71 adet kopek deri ve deri alt1 lezyonunun sitolojik ve
histopatolojik karsilastirmasi yapildi. Vos ve arkadaglarinin (2) yaptigi caligmaya benzer
olarak karsilastirmalarimiz iki farkl sekilde ele alindi. Ilk olarak tiimdral ve tiimoral
olmayan tanilarin uyumu karsilastirildi ve sonug olarak sensitivite %90,9; spesifite %62,5;
pozitif tahmin degeri %89,2; negatif tahmin degeri %66,6, toplam dogruluk derecesi ise
%84,5 olarak belirlendi. ikinci asamada yapilan degerlendirmede iyi huylu ve kétii huylu
tanilarin dogrulugu kiyaslandi ve sensitivite %76; spesifite %86,9; pozitif tahmin degeri

%76; negatif tahmin degeri %86,9, toplam dogruluk derecesi ise %83 olarak bulundu.

Daha 6nce yapilan ¢alismalardaki sonuglarin birbirinden farkli olmasinda kimi
arastirmacilarin teshis konulamayacak kadar kotii kalitede hazirlanmais sitolojik 6rnekleri

calisma disinda tutmalari, digerlerinin ise bu 6rnekleri de kiyaslamaya dahil etmeleri
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onemli rol oynamustir (25). Cohen ve arkadaglari (15) sitolojik ve histopatolojik uyum
oranlarini yetersiz drneklemeler ile birlikte ve bunlar olmadan hesaplarken, Ghisleni ve
Simeonov (17, 226) yetersiz numuneleri istatistik hesaplamalarina dahil etmemislerdir.

Bizim ¢alismamizda da sitolojik olarak yetersiz numuneler ¢alismaya dahil edilmemistir.

Cohen ve arkadaslar1 (15) sitolojik ve histopatolojik tanilar i¢in tamamen veya
neredeyse tamamen ayni tan1 konuldugu zaman “tam uyum”, sitolojide kismen dogru tani
konuldugunda ise (6rnegin sitolojik tanida mekik hiicre tiimorii, histopatolojide ise
hemangioperisitom tanis1 konulmus vakalar) “kismi uyum” ifadelerini kullanmiglardir.
Sitolojik ve histopatolojik tanilarin uyum oranini belirlerken de hem tam uyum, hem de
kismi uyum gosteren olgular1 degerlendirmeye dahil etmislerdir. Eich ve arkadaslar1 da
(225) tanilar1 uyumlu spesifik tani, uyumlu patolojik siireg (iyi huylu mezenkimal vb.), ve
histoloji ile uyumsuz olarak siiflandirmis ve uyumluluk oranini uyumlu spesifik tani ve
uyumlu patolojik siireci birlestirerek hesaplamislardir. Bizim ¢alismamizda da benzer
olarak sitolojide klinik olarak faydal (kategori 2) olarak tan1 konulan olgular da
histopatolojik tanilar ile uyumlu olarak kabul edildi. Ozellikle mezenkimal doku
timorlerinde sitolojide alt tiplendirme ¢ogu olguda yapilamamis, yalnizca olgularin
timoral olup olmadigi, timoral olgularda iyi ve kotii huyluluk tahmini ve mezenkimal

kokenin dogru olarak tespit edilmesi temel alinmistir.

Sitolojik 6rnek hazirlama metotlar1 arasindaki farkli uygulamalar sitolojik tanilarin
dogruluk oranini etkilemektedir. Nitekim kazinti sitolojilerinin FNA biyopsilerine gore
daha fazla hiicre elde edilmesi nedeniyle iistiinliik sagladig bildirilmistir (2). Bazi
aragtirmacilar sitolojik 6rnekleri hazirlarken tuse ve kazint1 yontemlerinden de faydalanmis
(2, 225), bazilar1 da yalnizca ince igne aspirasyon yontemini kullanmislardir (17, 226).
Cohen ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise (15) sitolojik ve histopatolojik 6rneklerin
toplanma metotlar1 detaylandirilmamus, ¢esitli klinik ve anatomik patologlardan gelen
raporlar yeniden gozden gecirilmis ve kiyaslanmistir. Bizim ¢alismamizda ise sitolojik
orneklerin hazirlanmasinda bazi olgularda ince igne aspirasyonu, tuse ve kazinti
yontemlerinin yalnizca bir tanesi, bazilarinda da ayni olgu i¢in birden fazla teknik
kullanilmistir. Tani i¢in yetersiz bulunan ince igne aspirasyonu yontemi ile hazirlanmis
sitolojik preparatlar i¢in tuse ve/veya kazinti teknigi uygulanarak yetersiz 6rneklemelerin
diizeyi en aza indirilmistir. Bu sayede orneklerin istenilen bolgeden daha dogru sekilde
alinmasi da saglanmigtir. Nitekim Eich ve arkadaslar1 da (225) sitolojik 6rneklemeleri

operasyon sirasinda histopatoloji i¢in alinan kitlelerden aspiratlar ve tuse preparat seklinde
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hazirlamis, bdylece lezyonlarin goriilebilirligi ile 6rnek kalitesinin arttirilabilmesinin ve
sitoloji ile histopatolojik 6rneklerin ayn1 bélgeden alinmasinin saglanabilmesinin miimkiin

oldugunu belirtmislerdir.

Bazi caligmalarda 6rneklemeler viicudun fakli bolgelerindeki lezyonlardan yapilmis
(2, 15, 225), bazilarinda ise 6zellikle deri ve/veya deri alt1 lezyonlar incelenmistir (13, 17,
226). Bazi arastiricilar meme tiimorlerini deri ve deri alt1 lezyonlarin incelemelerine dahil
etmemislerdir (17, 226). Griffiths ve arkadaslar1 (13) ise ¢alismalarina meme tiimérlerini
de dahil etmislerdir. Cogu ¢alismada meme tiimorlerinin ¢alismalara dahil edilmeme
nedeninin iyi huylu ve kétii huylu meme lezyonlarinin her ikisinde de diisiik sitolojik
dogru tani orani oldugu bildirilmistir (230). Bununla beraber Simon ve arkadaslar1 (16) 50
kopekten alinan 50 adet meme tiimoriinde sitolojik ve histopatolojik bulgulari
karsilastirmislardir. Orneklerin 43 tanesinde (%86) drneklemenin yeterli oldugunu
gormiigler ve sitolojik incelemede i1yi huylu ve kotii huylu tanilarin histopatoloji ile
sirastyla 40 (%93) ve 35 olguda (%81) uyumlu oldugunu bildirmislerdir. Sunulan tez

calismasinda meme tiimorleri incelemelere dahil edilmemistir.

Ghisleni ve arkadaslar1 (17) hepatoid, sebasedz ve ter bezi kokenli tiimorlerin sitolojik
olarak yiiksek derecede farklilasmis goriiniimlerinden dolayi bu tiimérlerde dogru tani
koyduklarini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda bir sebase6z adenom olgusuna dogru
tan1 konulmus, bir sebase6z adenokarsinom sitolojide sadece karsinom olarak belirlenmis
ve bir sebase6z adenom olgusu ise yangisal reaksiyon seklinde yanlis yorumlanmaistir,
Bununla beraber papillom tanilar1 ve bir olgu hari¢ trikoblastom tanilar1 dogru sekilde
konulmustur. Bir sebasedz epitelyom olgusunda ise bazal hiicreler yogun olarak
gorildiiglinden dolayr tanida yanilma olmus, sitolojide trikoblastom tanis1 konulmustur.
Literatiirde trikoblastomalarda diisiik sayida olgun sebasedz epitel hiicrelerinin bazal epitel
hiicreleri arasinda gozlenebilecegi bildirilmistir (22, 43). Nitekim bir ¢alismada da bir
trikoblastoma ile bir pilomatrikoma sitolojide iyi huylu folikiiler tiimér olarak

smiflandirilmus, ileri siniflandirmaya gidilememistir (226).

Normal mezenkimal dokulardan hazirlanan frotilerde fazla hiicre gelmezken, iyi huylu
mezenkimal tiimorlerde daha fazla hiicre yogunlugu gozlenir (18, 22, 33). Calismamizda
fibropapillom tanil1 bir olgu histopatolojide fibroepitelyal polip olarak teshis edilmistir. Bu
olguda lezyonun tiimér benzeri iyi huylu mezenkimal olusum olmasi nedeniyle

fibropapillom ile benzer sitolojik dzellikler gézlenmistir.
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Calismamizda sitolojide mezenkimal kdkenli kotii huylu timdr, hemangiosarkom ve
adenokarsinom olarak yanlis pozitif tan1 konulan ii¢ olguda histopatolojik tanilar sirastyla
fibroepitelyal polip, organize hematom ve kronik granulomat6z yangisal reaksiyon olarak
konulmustur. Yanginin doku hiicrelerinde displastik degisiklikleri uyarabilegi ve bu
durumda lezyonlarin tiimoral olusumlarla karistirilabilecegi bildirilmektedir. Yangisal
dokularda biiyiik, epiteloid makrofajlar ve prolifere olmus fibroblastlar gozlenir ve bu
hiicreler kotii huylu hiicrelere benzer 6zelliklere sahip olabilirler. Yine yass1 epitel
hiicreleri, fibroblastlar ve degisken epitel hiicrelerinde belirgin anizokaryozis, belirgin
cekirdekeik, mitotik figiirler ve ¢ekirdek:sitoplazma oraninda farkliliklar gézlenebilir ve bu
durumlar tiimérler ile karistirilabilir (22, 25). Nitekim bagka bir ¢alismada da sitolojik
olarak adenokarsinom tanis1 konulan iki olguda histopatolojik tan1 adenom olarak
degismis, iki perianal bez karsinomunda da taninin adenom oldugu goriilmiis, sitolojide
sebasedz karsinom tanisi1 konulan bir olguda da histopatolojik tan1 adenom olarak
belirlenmistir (226).

Ghisleni ve arkadaglarinin (17) ¢alismasinda yassi1 hiicreli karsinomlara sitolojik
olarak bir vaka haricinde dogru teshis konulabilmistir. Fakat Menard ve arkadaslarinin
(28) calismasinda bu tiimorler zayif hiicresellik, nekrotik artiklarin ve yanginin varligi
nedeniyle zor tan1 konulan vakalardan sayilmistir. Bu ¢aligmada sitolojik olarak 10 yassi
hiicre karsinomundan sitolojik olarak yalnizca altisinda malignite belirlenebilmis, dort
tanesinde de hiicresel koken tespit edilebilmistir. Bu tiimorlerin sitolojik tanisinin zor
oldugu belirtilmis, bunun nedeni olarak da 6rneklerin siklikla nekrotik olmasi veya az
hiicresellik gostermesi gosterilmistir. Yine bu tiimorlerde siklikla iilser sekillendigi ve bu
nedenle de sekonder kronik yangisal reaksiyon sonucu sekillenen hiperplazilerle
tiimorlerin ayirt edilmesinde dikkatli olunmasi gerektigi belirtilmistir. Bununla beraber
Simeonov’un ¢alismasinda (226) yass1 hiicre karsinomlarinda iki olguda yanlis pozitiflik,
17 olguda ise dogru pozitiflik gézlenmistir. Bizim ¢alismamizda da yangisal reaksiyon
tanis1 konulan dort olguda tanilar papillom, sebasedz adenom ve yasst hiicreli karsinom
(iki vaka) olarak degismistir. Bu tiimorlerde gézlenen es zamanli yangilar ve iyi huylu
hiicresel bilesenlerin normal dokudan gelmis olabilecegi diisiincesi tanilardaki yanlishigin

temel nedenidir.

Calismamizda mezenkimal tiimoérlerde sitolojide ¢ogunlukla alt tiplendirme
yapilamamistir. Bunun yerine tiimorler yedi olguda mezenkimal kokenli iyi/koti huylu

tiimor seklinde siniflandirilmis ve bu tanilar histopatolojik tanilarla uyumlu ¢ikmistir.
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Benzer olarak Ghisleni ve arkadaslart (17) mezenkimal tiimoérlerde 69 olgunun 45’ inde
(%67,2) sitomorfolojinin hiicre tipinin belirlenmesinde yetersiz oldugunu ve sadece
sarkom tanis1 konuldugunu bildirmislerdir. Simeonov’un ¢alismasinda da (226)
mezenkimal tiimorlerden 33 tanesi alt siniflandirmaya tabi tutulamamus, histopatolojide
bunlarin 25’1 fibrosarkom, besi liposarkom, ikisi osteosarkom ve bir tanesi mikzosarkom

olarak belirlenmistir.

Calismamizda sitolojide mikzom tanis1 konulan bir olguda histopatolojik inceleme
sonucunda tan1 mikzoid periferal sinir kilif tiimorii olarak degismistir. Mikzom literatiirde
incelemeyi yapanlarin tanimasi kolay tiimorler igerisinde anilmaktadir (124). Fakat bu
olguda sitolojide gozlenen eozinofilik miisin6z materyal ve mezenkimal hiicreler tek

basina noral farklilasmanin taninmasina olanak vermemistir.

Histolojik olarak angiosarkomlarin belirgin sekilde heterojen tiimorler oldugu, bu
yiizden de sitolojik tanilarinin zor oldugu bildirilmistir (153). Calismamizda da
trikoblastom tanili bir olguya histopatolojide perivaskiiler duvar tiimorii ve

immunohistokimyasal incelemeler sonucunda ise angiosarkom tanist konulmustur.

Sitolojide hemangiosarkom olarak tan1 konulan bir olgu ise organize hematom olarak
teshis edilmistir. Nitekim iyi derecede farklilasmis hemangiosarkomlart iyi huylu
hemangiom ve/veya hematomlardan (duvarini reaktif fibroblastlar olusturur) ayirt etmenin

sitolojik orneklerde zor olabilecegi ve kesin tani i¢in siklikla histolojik incelemenin gerekli

oldugu bildirilmistir (24).

Sitolojik inceleme sonucu malign fibroz histiyositom tanis1 konulan bir olgunun
histopatolojik incelemesinde trikoepitelyom ile birlikte es zamanli olarak
piyogranulomat6z yangi gozlenmistir. Kronik yangisal lezyonlardaki rejeneratif
hiicrelerin, fibroblastlarin ve epitel hiicrelerinin kotii huylu tiimor hiicrelerine benzer
ozellikler sergileyebildikleri bilinmektedir (22, 25). Menard’in ¢caligmasinda da (28) bir
subkutandz kronik yangisal lezyona sitolojide kotii huylu tiimor tanist konulmustur. Bu
olguda sitolojide belirgin derecede anizositozis, anizokaryozis, kaba graniiler kromatin
yapist, belirgin biiylik ¢ekirdekeik ve yliksek ¢ekirdek:sitoplazma orani not edilmis,

histopatolojik incelemede bu hiicrelerin rejeneratif miyositler oldugu belirtilmistir.

Daha 6nceki ¢alismalarda hemangioperisitom tanisinin sitolojide yiliksek dogruluk
oranina (%95-100) sahip oldugu goriilmektedir (17, 226). Bu yiiksek oran

hemangioperisitomlarda gozlenen yiiksek hiicresellik, biniikleasyon, sitoplazmik vakuoller
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ve ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerin (crown hiicreleri) varligi ile agiklanmigtir (164).
Calismamizda ise immunohistokimyasal olarak hemangioperisitom tanis1 konulan
olgularda sitolojik tanilar mezenkimal kokenli iyi huylu ve kotii huylu tiimor seklinde
tamimlanmustir. Sitolojik olarak hemangioperisitom tanis1 konulan bir olguda da
histopatolojik tan1 fibrom, immunohistokimyasal incelemeler sonucundaki tani ise
rabdomiyom olarak degistirilmistir. Daha 6nce bildirilen yiiksek dogruluk oranlarinin
aksine calismamizdaki hemangioperisitom tanilar1 yalnizca iki vakada kismi uyum

gOstermis, net tan1 sitoloji ile konulamamustir.

Bir ¢aligmada (15) yuvarlak hiicre tiimoérlerinde sitolojinin dogruluk orani1 %50’ nin
altinda bulunmustur. Ghisleni ve arkadaslar1 da 10 yuvarlak tiimér vakasinda kdkenin ve
kotl huylulugun belirlenmesinde belirli sinirlamalar oldugunu bildirmislerdir (17).
Calismamizda yuvarlak hiicre tiimorlerinde mastositom, histiyositom ve histiyositik
sarkom tanilar1 dogru bir sekilde konulmustur. Benzer olarak diger ¢alismalarda da mast
hiicre tiimorlerinin tanisinda sitoloji ve histopatoloji arasinda yiiksek uyum oranlari
goriilmektedir (17, 226). Literatiirde mast hiicre tiimorlerine belirgin grantilleri nedeniyle
sitolojide kolay tan1 konuldugu bildirilmistir (13, 28, 93). Histiyositomlar i¢in de sitolojide
yiiksek dogruluk oranlar1 bildirilmekle beraber (17, 87), baz1 histiyositik tiimorlerin diger
yuvarlak hiicre tiimérlerinden (lenfoma, plazmasitom) sitolojik olarak ayriminin
yapilamadig1 ve sitolojide yuvarlak hiicre tiimorii tanis1 konuldugu bildirilmistir (17, 28,
226). Histiyositik sarkomlarin da lenfom ve plazma hiicre tiimérlerinden ayriminin zor

olabilecegi rapor edilmistir (87).

Sitolojik preparatlarda, malign fibr6z histiyositom hiicrelerinin pleomorfik
fibroblastlar, histiyosit benzeri hiicreler ve dev hiicreleri seklinde gozlenebilecegi
bildirilmistir (29, 48, 101). Nitekim ¢alismamizda sitolojide histiyositik goriiniime sahip,
birden fazla ¢ekirdegi olan pleomorfik hiicrelerin gériilmesinden dolay: malign fibroz
histiyositom tanis1 konulan bir olgu histopatolojide malign histiyositozis seklinde teshis

edilmistir.

Calismamizda bir olguda sitolojide dogru sekilde lenfoma tanis1 konulurken diger bir
lenfoma olgusuna yanlis negatif olarak Malessezia dermatitisi tanis1 konulmustur. Bu
olguda ¢ok sayida Malessezia spp. etkenleri goriilmiis, bunun yanisira bol miktarda
lenfosite de rastlanmis, fakat bu lenfositlerin yangisal infiltrasyon oldugu diistiniilmiistiir.

Ghisleni ve arkadaglarinin (17) ¢alismasinda ise bunun tersine bir kediye ait yabanci cisim
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reaksiyonu olgusuna yanlis pozitif olarak lenfoma tanis1 koyulmus, diger dort olguda ise

sitolojideki lenfoma tanisi histopatoloji ile uyumluluk gdstermistir.

Melanositik tiimorlerde sitolojide yogun melanin pigmentinin varligindan dolay1
koken dogru belirlenmis, yalnizca bir olguda melanositom olarak degerlendirilen olgu
histopatolojide kotii huylu melanom olarak belirlenmistir. Bu yanilgida sitolojide yogun
pigmentasyondan dolay1 hiicrelerdeki ¢ekirdege dair malignite kriterlerinin
belirlenmesindeki zorlugun rolii mevcuttur. Nitekim Ghisleni ve arkadaslarinin
calismasinda (17) dort adet kutan6z melanom tanisi sitolojik olarak bol miktarda melanin
graniillerinin goriilmesiyle konulmus, histopatolojik incelemede bu vakalar iyi huylu
olarak siniflandirilmistir. Simeonov da (226) tiim melanom olgularinda sitolojik tanilarin
histopatolojik tanilarla uyumlu oldugunu belirtmis, bununla beraber sitolojide malignite
ayrimini yapmamuis, histopatolojik olarak bu tiimoérlerin iyi huylu oldugunu belirlemistir.
Bizim ¢alismamizda dogru pozitif olarak kotii huylu melanom tanisi konulan olguda
hiicrelerin pigmentten ¢ok zengin olmadig1 gdzlenmis ve bu sayede tlimor hiicrelerinde

mevcut olan belirgin malignite kriterleri yorumlanabilmistir.

Simeonov (226) sitolojide yangi tanis1 konulan 17 olguda histopatolojik inceleme
sonucunda bu tanilarin besinin fibrosarkom, ti¢tiniin adenokarsinom, ti¢iiniin yassi hiicreli
karsinom, ikisinin hemangiosarkom, birinin hemangiom, birinin hemangioperisitom,
birinin pilomatrikom, birinin ise lenfoma oldugunu, keratin dolu tiiméral olmayan bir
lezyonda da taninin adenokarsinom olarak degistigini ve iki nekrotik doku tanili olguda
tanilarin adenokarsinom ve yass1 hiicreli karsinom olarak degistirildigini belirtmistir.
Tiimorlerde yangisal infiltrasyonlarin olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir (231).
Calismamizda da yangisal reaksiyon olarak sitolojik tanis1 konulan dort olguda
histopatolojik incelemeler sonucunda bir papillom, bir sebaséz adenom ve iki yass1 hiicreli
karsinom tanist konulmugtur. Bu da tiimdr ile birlikte yangisal lezyonlarin bulunmasi

durumunda incelemelerin dikkatli bir sekilde yapilmasinin 6nemini gostermektedir.

Epitelyal tiimorlerin tanisinda yalnizca bazi tiimorler igin sitokeratinler ile immun
boyamalar nadiren gerekmektedir. Bu boyamalar bu tiiméorlerin kokeninin arastirildigi
caligmalarda kullanilmakta ve nadiren ayirici tanida faydali olmaktadir (47). Bu
calismamizda da bu diisiinceyi destekleyecek nitelikte sonuglar alinmis ve tiim epitelyal
timorlerde histopatolojik ve immunohistokimyasal tanilar uyumlu bulunmustur. Epitelyal

tiimorlerin hepsinde sitokin pozitifligi gézlenmis, vimentin ise bir olgu disinda negatiflik
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sergilemigtir. Vimentin bir sebasedz adenokarsinom olgusunda pozitif olarak goézlenmis ve
bu durum mezenkimal farklilagmanin bir gostergesi olarak kabul edilmistir. Nitekim

epitelyal timorlerde vimentin sunumunun epitelyal-mezenkimal farklilasma ile ilgili olarak

sekillenebilecegi bildirilmektedir (232).

Immunohistokimyasal boyamalar ayiric1 tan1 konulmasina olanak tanimasi yoniiyle
artan bir dneme sahiptir (101). Ornegin bir ¢alismada 35 sinoviyal hiicre sarkomu tanisi
konulmus tiimor, daha sonra CD18 antikoru ile boyandiginda 18 tanesinin histiyositik
sarkom oldugu goriilmiistiir (114). Bu 6rnekten anlagilacagi gibi kesin teshisin 6zel

tekniklerle dogrulanmasini takiben tedaviye baslanmasi olduk¢a 6nemlidir (101).

Mezenkimal kokenli timorler temel olarak mekik sekilli hiicreler tarafindan
olusturulur ve kopeklerin kutandz ve subkutandz tiimorlerinin yaklasik %8-15"ini
olustururlar (138). Kopeklerdeki kutantz ve subkutan6z mezenkimal tiimorler i¢in
cogunlukla benzer morfolojik gériiniimde olmalarindan dolay1 151k mikroskobik olarak

ayrim yapmak zordur (48, 139).

Vimentin sunumu tiimérlerin mezenkimal kokenli oldugunu gostermektedir (233).
Bununla uyumlu olarak ¢calismamizda tiim mezenkimal tiimorler i¢in vimentin pozitifligi
gozlenmistir. Bu antikorla beraber kullanilan diger immunohistokimyasal belirtecler dahi
bir hiicre tipinin kokenini belirlemek i¢in yeterli olmayabilir (124, 125). Bu ayrimi
yapabilecek bir immun panel heniiz net olarak ortaya konulamamustir (134). Bu
belirsizlikten dolay1 bazen bu timérler genel olarak yumusak dokunun mekik hiicreli
tiimorleri olarak adlandirilabilmektedirler (127, 137, 233). Bizim ¢alismamizda da
histopatolojik incelemeler sonucunda iki tiimorde kesin tan1 konulamamis, bu tiimorlerin
yumusak dokunun dev hiicreli sarkomu ve farklilasmamig sarkom oldugu diistiniilmiistiir.
Immunohistokimyasal boyamalar sonucunda da bu tiimérlerden ilki igin yalnizca vimentin
pozitifligi gdzlenmis ve ileri siniflandirma yapilamadigi i¢in farklilasmamis sarkom olarak
tan1 konulmustur. Yine histopatolojide perivaskiiler duvar tiimorii olarak tan1 konulan iki
olgu da benzer sekilde yalnizca vimentin pozitifligi sergiledigi i¢in son tan1 farklilasmamis
sarkom olarak belirlenmistir. Ayrica hemangiom tanis1 konulan bir olguda vimentin
disindaki belirteglerde negatiflik gdzlendigi i¢in son tan1 mezenkimal kokenli iyi huylu

timor olarak konulmustur.

Calismamizda fibrom tanis1 konulan bir olguda gozlenen S100, sarkomerik aktin ve

vimentin pozitifligi sonrasi tan1 rabdomiyom olarak belirlenmistir. Iskelet kasmnin
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taninmasi i¢in sarkomer yapiminda gorevli proteinlerin gdsterilmesi 6nemlidir, bu
proteinlerden birisi de sarkomerlerde bulunan alfa-aktin izoformudur ve bu protein
sarkomerik aktin antikoru kullanilarak gosterilebilir (234). Insanlarda ve kopeklerde
rabdomiyosarkomlar vimentin, desmin, SMA ve sarkomerik aktin pozitifligi
gostermektedir (235). Ayrica ¢izgili kaslarda S100 ekspresyonunun varligi da bilinmekle
birlikte (236) rabdomiyosarkomda fokal S100 pozitifligi bildirilmistir (125).

Hemangiosarkom i¢in Faktor VIII ve CD31’in tanida kullanilabilecegi bildirilmistir
(153, 160). Bertazzolo ve arkadaslarinin ¢alismasinda (153) immunohistokimyasal
boyamada 16 vakada endotelyal belirtecler (FVI1I-ra ve CD31) pozitif iken iki vakada
sadece CD31, bir vakada sadece FVIlI-ra pozitif olarak gézlenmistir. Bizim ¢alismamizda
da bir olguda CD31 pozitifligi goriilmiistiir. Bu olgu histopatolojik incelemede

hemangiom tanis1 konulan olgudur ve son tani degismemistir.

Calismamizda histopatolojik olarak mikzoid periferal sinir kilif tiimdrii ve perindroma
tanist konulan olgularda vimentin ve S100 pozitifligi goriilmiistiir. Literatiirde periferal
sinir kilif timori igin GFAP ve S100 antikorlar1 kullanilabilecegi bildirilmektedir (48).
Periferal sinir kilif tiimorleri farkli grup periferal sinir hiicrelerinden, Schwann hiicreleri
veya modifiye Schwann hiicreleri, fibroblastlar veya perinoral hiicrelerden kdken alir
(149). Hemangioperisitom periferal sinir kilif timérleri igin ayirici tanida diistiniilmesi
gereken tiimorlerdendir. Ozellikle perivaskiiler helezon yapilarinin varlig
hemangioperisitom i¢in ayiric1 6zelliktir. Periferal sinir kilif timorlerinde bu yapilarin
kapillarlardan ziyade kollajen fibrilleri ¢gevresinde oldugu bildirilmistir (233). Nitekim
calismamizdaki perindroma tanili olguda benzer sekilde helezon yapilarinin ince kollajen
fibrilleri igeren sinir fasikiilleri etrafinda oldugu goriilmiis, bu alanlardaki yapilarin S100

pozitif oldugu gozlenmistir.

Periferal sinir kilif tiimorleri i¢in immunohistokimyasal boyamalar sonucunda bile net
bir tan1 kriteri mevcut degildir. Veteriner hekimlikte S100, vimentin ve GFAP’nin
immunohistokimyasal olarak tespit edilmesi ile mekik hiicre tiimorlerinin alt tipleri
arasinda kesin bir ayrim yapilamaz (149). Dahas1 S100 sunmayan insan ve kdpek malign
periferal sinir kilif timorleri tanimlanmistir (125, 137). Gaitero ve arkadaglari (233) 33
kopek kutanoz periferal sinir kilif tiimoriine uyguladiklar: retrospektif
immunohistokimyasal ¢aligmada, vimentinin tiim olgularda, S100’{in 15 olguda, lamininin

25 olguda ve kollajen IV’lin 14 olguda, PGP 9,5’un 31 olguda ve NSE’nin 27 olguda
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sunuldugunu goézlemislerdir. Ko ve arkadaslar1 (237) 15 kopek periferal sinir kilif
tiimdriinde tiim olgularda vimentin ve S100 pozitifligi ile olgularin %93,3’linde NSE ve
%73,3’tinde GFAP pozitifligi bildirmisler ve vimentin, S100 ve NSE’nin képeklerin
periferal sinir kilif timorlerinin tanisinda yardimer olabilecegini not etmislerdir. Chijiwa
ve arkadaslar1 (125) periferal sinir kilif timérlerinde %76 oraninda S100 pozitifligi
gozlemislerdir. Diger ¢aligmalarda periferal sinir kilif tiimérlerinde immunohistokimyasal
olarak vimentin, NSE (%45-82), S100 (%50-100), nérofilament (%82), NGFR (%47),
miyoglobin (%64) ve GFAP (%0-35) pozitifligi gozlenmistir (125, 134, 150, 151).
Norofilament ile ilgili bildirilen bu yiiksek pozitiflik oranina ragmen bizim ¢alismamizda

ndrofilament tiim olgularda negatif bulunmustur.

S100 sunumu nérojenik ve melanositik koken disinda kopeklerde hemangioperisitom
(125), hemangiosarkom, liposarkom ve leyomiyosarkomda da (238) bildirilmistir.
Milocancev ve arkadaslari da (239) 32 adet kopek yumusak doku sarkomunda CD31,
CD34, desmin, pansitokeratin, S100 ve SMA antikorlarin1 kullanmisg, sonug olarak bir
norofibroma ile norofibrosarkomda hafif SMA pozitifligi, bir mikzosarkomda hafif SMA
pozitifligi, iki fibrosarkomda orta dereceli SMA pozitifligi, bir hemangioperisitomda ise
orta dereceli SMA pozitifligi bildirmislerdir. Chijiwa ve arkadaslar1 (125) periferal sinir
kilif tiimorleri ile hemangioperisitomlarin ayriminda alfa-SMA nin kullanish olabilecegini
belirtmislerdir. Bu arastirmacilar ¢alismalarinda gézlenen 17 periferal sinir kilifi
timoriinde alfa-SMA negatif iken, 5 adet hemangioperisitomdan dort tanesinde alfa-

SMA ’nin pozitif oldugunu gérmiislerdir. Bununla beraber Fujii ve arkadaslari (240)
kopeklerin hemangioperisitom, leyomiyosarkom ve hemangiosarkomlari {izerinde
yaptiklari caligmada, 18 hemangioperisitomun alt1 tanesinde degisen derecelerde alfa-SMA
pozitifligi gbzlemislerdir. Biz ¢alismamizda SMA’y1 yalnizca histopatolojik olarak
farklilasmamig sarkom tanis1 konulan olguda pozitif olarak gordiik ve bu olguda
gozlemlenen vimentin ve sarkomerik aktin pozitifligi ile birlikte son taniy1
hemangioperisitom olarak netlestirdik. Histopatolojide perivaskiiler duvar timorii tanist
konulan diger bir olguda immun boyamalar sonucunda yalnizca vimentin ve S100
pozitifligi gézlendi. Bu timorlerde S100 pozitifliginin bildirilmesinden (125, 139, 239) ve
histopatolojide damarlar ¢evresindeki helezoni yapilarin varligindan dolayi son tani

hemangioperisitom olarak konuldu.

Kopeklerde hemangioperisitom tanisinda desmin negatif olmalidir (150, 167).

Hemangioperisitom ve miyoperisitom ayrimi 6nemlidir, ¢iinkii insanlarda
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hemangioperisitom malignant, miyoperisitom ise genellikle iyi huylu 6zelliktedir (162,
169). Avallone ve arkadaslarinin (124) yaptiklar1 calismada bes miyoperisitom iyi huylu
iken, bir tanesi niiks etmis fakat yapilan ikinci operasyon sonrasi iyilesmistir. Tersine
hemangioperisitom ise lokal olarak agresif 6zellik sergilemis ve iki kopekte de 6tenazi
gerceklestirilmistir. Bu galismadaki kopek miyoperisitom ve hemangioperisitomlarinin
biyolojik davraniglari insanlardakine paralellik géstermistir. Bu bilgiler 1s181inda
calismamizda desmin negatifligi gozlenen olgulara hemangioperisitom tanis1 konuldu ve

bu tiimorlerin karakterinin kotii huylu olduguna karar verildi.

Veteriner literatiiriinde periferal sinir kilif timdorlerinde epiteloid (241), melanotik
(242), kartilaginoz ve osteojenik (243) veya glandiiler farklilagsmalarin bulunabilecegi
bildirilmistir (244). Ayrica iyi huylu periferal sinir kilif tiimorleri igerisinde mikzoid bir
tipin varligi da ifade edilmistir (47). Calismamizda histopatolojide yogun mikzoid alanlar
igeren ve mikzoid periferal sinir kilifi timdrii tanis1 konulan bir olguda
immunohistokimyasal olarak bu taniy1 dogrulayan nitelikte yogun vimentin ve S100
pozitifligi gézlemledik. Inceledigimiz perindroma olgusunda ise tiimdr igerisinde

multifokal tarzda kikirdak ve kemik metaplazilerine rastlandi.

Malign fibréz histiyositom Diinya Saglik Orgiitii’niin 2002 yilindaki
smiflandirmasinda “fibrohistiyositik” kategoride bulunmaktadir (172). Insanlardaki
siiflandirmada malign fibroz histiyositom hiicre tipinin baskinligina gore, storiform-
pleomorfik, dev hiicreli, yangisal, mikzoid ve angiomatoid olarak siniflandirilir (245).
Bununla birlikte evcil hayvanlarda yalnizca ilk iig tip bildirilmis (178) ve bu iig tip timor
yeni siniflandirmada “farklilasmamis pleomorfik sarkomlar” olarak yeniden
adlandirilmistir (172). Calismamizda malign fibréz histiyositomun histiyositik sarkomdan
ayriminin yapilabilmesi adina bu tiimor i¢in yuvarlak hiicre tiimorlerine uygulanan CD3,
CD18, CD79alfa, CD204, E-kaderin, triptaz ve vimentin belirte¢leri uygulanmis, sonug
olarak da CD3, CD18, CD79alfa, E-kaderin ve triptaz negatifligi ile CD204 ve vimentin
pozitifligi gézlenmistir. Kopeklerde histiyositik sarkomlar diizenli sekilde CD18 pozitif ve
cogunlukla da vimentin pozitifken, malign fibroz histiyositomlar vimentin pozitif ve CD18
negatif fenotip sergilemektedirler (99, 114, 178). Ko ve arkadaslar1 (246) ii¢ kopekte
inceledikleri malign fibr6z histiyositom olgusunda immunohistokimyasal olarak alfa-SMA,
CD68, desmin, S100 ve vimentin belirte¢lerini uygulamislar ve vimentin i¢in pozitiflik,
CD68 i¢in dev hiicrelerinde lokalize pozitiflik ve alfa-SMA, desmin ve S100 igin ise

negatiflik bildirmislerdir. Bu arastirmacilar 6zet olarak yalnizca vimentin pozitifliginin
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dahi, herhangi bir bagka 6zel hiicre belirteci kullanmaksizin malign fibroz histiyositomun
tanisinda kullanilabilir oldugunu séylemislerdir. Sonug olarak inceledigimiz bu olguya
CD18 negatifligi ve vimentin ile CD68 benzeri bir makrofaj belirteci olan CD204’iin

pozitifliginden dolayr malign fibroz histiyositom son tanis1 konulmustur.

Malign fibroz histiyositomda daginik sekilde CD18 pozitif lenfosit infiltrasyonlarinin
olabilecegi bildirilmistir (101). Biz bu olguda CD18’1 az sayida infiltre hiicrede pozitif
olarak gozlemlememize ragmen, CD20 boyamasi sonucunda tiimor igerisinde oldukca
yogun B lenfosit infiltrasyonlar1 gézlemledik. Bunun nedenini ise formalinde tespit edilip
parafine gomiilmiis dokularda CD18’in belirlenmesindeki problemlerden (84)

kaynaklanabilecegi diisiliniildii.

Calismamizda mast hiicre tiimorlerine yonelik olarak yalnizca triptaz belirteci
acisindan immunohistokimyasal boyama uygulanmis ve tiim olgularda pozitiflik
goriilmiistiir. Yalnizca bir olguda kitle icerisinde az sayida mast hiicre bulundugu
goriilmiis, sitolojide cok sayida mast hiicresi gozlenmesine ragmen, histopatolojik
incelemede siddetli yaygin kanamalarin varligi nedeniyle mastositom tanisi siipheli olarak
kalmistir. Immunohistokimyasal boyamalar sonucunda da az sayida triptaz pozitif mast
hiicresi goriilmiistiir. Mast hiicre tiimdrlerinin kii¢iik bir boliimiinde kitlenin neredeyse
tamami yangi, kanama ve 6dem ile kapliyken, ¢cok az mast hiicresi igerebilir ve bu
tiimorlerde histoloji ile dahi tan1 zor olabilir (33). Bu olguda sitolojide ¢ok sayida mast

hiicre gozlenmesi nedeniyle tan1 mastositom olarak korunmustur.

Kopeklerin kutan6z yuvarlak hiicre tiimorlerinde histopatoloji tek basina siklikla
yeterli olmamakta, immunohistokimyasal boyamalar gerekmektedir (70). Histiyositik
tiimorlerin immunohistokimyasal tanisinda CD18, E-kaderin ve MHC-I1I ile boyamalarin
yapilmasi ve bunun yaninda T ve B lenfomadan ayrimi i¢in CD3 ve CD79 belirteglerinin
kullanilmasi onerilmektedir (87, 99). Fernandez ve arkadaslari (70) yaptiklar bir
caligmada 72 kopek kutandz yuvarlak hiicre tiimoriinde immunohistokimyasal boyamalar
uygulamiglar, mast hiicreleri igin triptaz, kimaz ve serotonin; histiyositler i¢in CD1a,
CD18 ve MHC-II; T lenfositler icin CD3; ve B lenfosit ve plazma hiicreleri i¢in de CD79a
kullanmislardir. Bu ¢aligmamizda ise mast hiicre tiimorlerine yonelik olarak triptaz;
lenfoma i¢in CD3, CD18 ve CD20; histiyositik tiimérler i¢in ise CD18, CD204, E-kaderin
ve vimentin kullanilmistir. Vimentin 6zellikle malign fibr6z histiyositom tanili olgunun

histiyositik sarkomdan ayrimi amaciyla kullanilmistir.
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Kopeklerde lenfomalarin diger yuvarlak hiicre tiimorlerinden ayriminin yapilabilmesi
i¢in histopatolojik incelemenin yanisira immunohistokimyasal incelemelerin ¢ogu olguda
yapilmasi gerekmektedir (69). Calismamizda lenfoma tanili olgulardan birinde CD3 ve
CD18 pozitifligi gozlenmis ve tan1 T lenfoma olarak belirlenmistir. Diger lenfoma tanili
olguda ise CD18 pozitifligi ile CD3 ve CD20 negatifligi gozlenmistir. CD18 kemik iligi
kokenli 16kositlerin ve dendritik hiicrelerin ylizeyinde bulunan formaline direncli bir beta-2
integrin molekiiliidiir; bu yiizden de CD3 ve CD79a negatif ve CD18 (veya MHC-11)
pozitif timor hiicreleri histiyositik kokenli olarak diistiniiliir (87, 99, 113, 114). Ancak
nadiren atipik immunfenotipe sahip tiimérler rapor edilmistir (110, 111). Ornegin null
lenfomalar CD3 ve CD79a veya hafif ve agir zincir immunglobulin sunmazlar (85, 115,
116).

Null lenfoma kdpeklerde nadiren bildirilmistir ve “natural killer” hiicrelerinden koken
aldig1 diigtiniiliir (85). Bu tiimérlerin CD3 ve CD79a negatif olmalari lenfoma olmadiklari
anlamina gelmemektedir. Bu hiicrelerde gézlenen granularite 6zelligi tanida faydali
olabilir fakat ek immunohistokimyasal boyamalar gerekebilir (86). Bu nedenle
¢alismamizda null-lenfoma tanili olgu i¢in ayrica E-kaderin ve triptaz uygulanmis ve
negatiflik gézlenmistir. Sonug olarak ise E-kaderin’in kutandz histiyositom igin spesifik
olmadigi diisiiniildiigiinden dolay1 tiimoriin histiyositik tiimdr veya null lenfoma

olabilecegi diisliniilmiis, kesin bir taniya varilamamastir.

Immunohistokimyasal boyamalar ile kdpeklerde kutandz histiyositom, reaktif
histiyositik bozukluklar ve histiyositik sarkom komplekslerinin birbirinden ayirt
edilebilecegi bildirilmistir (101). Kopeklerde histiyositomlarin Langerhans hiicre kokenli;
histiyositozisin hem Langerhans, hem de dendritik hiicre kokenli; histiyositik sarkomun ise
dendritik hiicre kokenli oldugu rapor edilmistir (71). Kutan6z histiyositomlarin biiyiik bir
cogunlugunda hemen hemen biitiin tiimér hiicreleri MHC-11 sunar. CDA18 ile birlikte
MHC-II tiimor hiicrelerinin 16kositik orijinini belirlemede giivenilir bir belirteg olarak
diistintilmektedir (70). Bununla beraber Kipar ve arkadaslar1 (83) kutantz histiyositom
vakalarmin %17’sinde MHC-II ekspresyonunun yalnizca bazi hiicrelerle sinirlt oldugunu

gostermislerdir.

Calismamizda 16kositik kokeni belirlemek i¢in yalnizca CD18’den faydalanilmis ve
tiim lenfoma ve histiyositik timorlerde pozitiflik goriilmiistiir. Daha 6nce bildirilenden

farkli olarak (71) bizim ¢alismamizda dort histiyositom olgusunun yalnizca birinde E-
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kaderin sunuldugu goriilmiistiir. Kopeklerde E-kaderin kutanoz histiyositomlarda bir
belirteg olarak olarak kullanilmaktadir (247, 248). Fakat E-kaderinin Langerhans hiicreleri
igin spesifik bir belirteg olmadigi bildirilmistir (71). Pazdzior-Czapula ve arkadaslar1 da
(87) kopeklerin kutandz histiyositomlarinda MHC-11, CD18 ve E-kaderin ekspresyonu
gostermis fakat ¢ogu tiimorde CD18 ve E-kaderin sunumunu tiimér hiicrelerinin yalnizca
cok kiigiik bir boliimiinde gormiisler ve E-kaderin ekspresyonunun kutanéz
histiyositomlarin tanisinda sinirli bir degeri oldugunu savunmuslardir. Valli ve
arkadaslarina (110) gore Langerhans hiicreleri E-kaderin sunan tek l16kosittir. Fakat baska
caligmalara gore plazmasitom ve epitelyotropik lenfomada gozlenen E-kaderin
ekspresyonundan dolayi, E-kaderinin Langerhans hiicrelerine spesifik olmadigi ve kopek

kutano6z yuvarlak hiicre tiimorlerinin ayirimini saglayamayacagi rapor edilmistir (87, 249).

Pazdzior-Czapula ve arkadaslarina (87) gore kutanoz histiyositomlarda T ve B lenfosit
infiltrasyonlari arttik¢a tiimorde E-kaderin sunumu azalmaktadir. Bu amagla
caligmamizdaki histiyositomlardaki lenfosit yogunlugu arastirtlmig ve bir olguda hafif
siddette yaygin T lenfosit infiltrasyonu, diger bir olguda orta derecede multifokal T lenfosit
infiltrasyonu ile fokal B lenfosit infiltrasyonu gozlenmis, E-kaderin negatif son olguda ise
neredeyse hi¢ T ve B lenfosit infiltrasyonu gzlenmemistir. E-kaderin pozitif olguda ise
hafif siddette yaygin T lenfosit infiltrasyonu dikkati ¢ekmistir. Bu bulgulardan hareketle
calismamizda lenfosit infiltrasyonlar1 ile E-kaderin sunumu arasinda bir baglanti
kurulamamistir. Ayrica Langerhans hiicrelerinin deriden ilgili lenf yumrusuna goglerinin,

E-kaderin ekspresyonunun azalmasiyla iliskili oldugu bildirilmistir (250).

Ramos-Vara’nin ¢aligmasinda (249) 116 kopek yuvarlak hiicre timorii E-kaderin
varlig1 agisindan incelenmis ve bu tiimorlerin 95 tanesinde E-kaderin sunumu
gosterilmistir. Bunlarin 13 tanesi kutandz histiyositom, 54 tanesi plazmasitom, 14 tanesi
mastositom, 10 tanesi epitelyotropik lenfom ve bes tanesi histiyositik sarkom olarak
bildirilmistir.

Kopeklerde histiyositik sarkomlarin siirekli olarak CD1, CD11c, CD18, CD45 ve
MHC-I1 antijeni sunduklar: fakat E-kaderin sunmadiklar1 (47) ve dendritik hiicre kokenli
olduklar1 bildirilmistir (71, 99). Baska bir ¢alismada ise iki adet histiyositik sarkomda
gozlenen E-kaderin pozitifligi timor hiicrelerinin Langerhans hiicrelerinden kdken aldigini
diistindiirmiistiir (87). Hirako ve arkadaslar1 da (251) 11 yasli, erkek bir Pembroke Welsh

Corgi 1rki kopekte, Langerhans hiicrelerinden koken alan primer kutano6z histiyositik
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sarkom rapor etmislerdir. Yaptiklari immunohistokimyasal boyamalar sonucunda tiimoriin
vimentin, HLA-DR antijeni, Ibal, CD18 ve E-kaderin pozitif oldugunu gérmiisler ve E-
kaderin pozitifliginden dolay1 tiimoriin Langerhans hiicre kokenli olabilecegini
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da ti¢ adet histiyositik sarkomda E-kaderin pozitifligi
gozlenmistir. Bu tlimorlerde ayn1 zamanda CD18, CD204 ve vimentinin de pozitif oldugu

gorilmiistiir.

Kato ve arkadaslarinin ¢alismasinda (120) CD204 yalnizca histiyositik sarkomlarda
pozitif bulunmus, istisna olarak yalnizca bir tek derece III mast hiicre timdriinde de
pozitiflik tespit edilmistir. Ide ve arkadaslar1 da (119) kopeklerde subdural histiyositik
sarkomda CD204 pozitifligi géstermislerdir. Thongtharb ve arkadaslarinin (252) yaptigi
bir ¢calismada kopeklerden alinan 23 histiyositik sarkomda yapilan CD204 ve ek boyamalar
sonucunda tiim vakalarda CD204 pozitifligi goriilmiistiir. CD204 belirtecinin doku
makrofajlarii tanirken, dendritik hiicreleri (follikiiler dendritik hiicre ve Langerhans
hiicreleri) tanimadigi rapor edilmistir (218, 253, 254). Kopeklerde histiyositik sarkomlarda
gozlenen CD204 sunumunun myeloid dendritik hiicre kokenini diisiindiirdiigii bildirilmistir
(120). Calismamizda histiyositik sarkomlar hem E-kaderin, hem de CD204 pozitifligi
gostermistir. Calismamizda E-kaderin pozitifliginden dolay: her ne kadar Langerhans
hiicre kokeni akla gelse de, ayn1 zamanda CD204’iin pozitif olmasi bu teoriyi
cuiriitmektedir. Nitekim normalde ve tiimoral durumda kopek epidermal Langerhans
hiicrelerinin CD204 negatif oldugu bildirilmistir (110).

Wanat ve arkadaslar1 (255) insanlarda sarkoidal ve yabanci cisim granulomalarinda
yaptiklari caligmada, her iki granuloma tipinde de mononiikleer histiyositlerde ve ¢ok
cekirdekli dev hiicrelerinde E-kaderin sunuldugunu gérmiislerdir. Bu hiicreler ayni
zamanda CD1a negatif olarak belirlenmis ve boylece dermal Langerhans hiicrelerinden
ayrim yapilmistir. Van den Bossche ve arkadaslart da (256) insanlarda dermal
makrofajlarin sabit durumda alternatif aktivasyonu ile E-kaderin sunabilecegini
bildirmislerdir. Kdpeklerde ise hemofagositik histiyositik sarkomun makrofaj kokenli
oldugu bildirilmistir (71). Bu bulgulardan yola ¢ikarak histiyositik sarkom tanis1 konulan
olgularda kokenin makrofajlar olabilecegi ve dolayisiyla bu tiimoérlerin hemofagositik
histiyositik sarkom olabilecegi diisiiniilmiistiir. Fakat kopeklerde makrofaj kokenli bu
timorlere yonelik E-kaderin pozitifliginin dogrulanmasi i¢in konunun daha ileri

caligmalarla aydinlatilmasi gerekmektedir.
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Amelanotik melanomlarin tanisi sitolojik ve histopatolojik incelemede zordur ve S-
100 veya Melan-A gibi immunohistokimyasal boyamalara ihtiya¢ duyulur (68, 69).
Calismamizda mezenkimal tiimorler i¢in Melan-A boyamasi yapilmis ve tiim olgularda
sonug negatif olarak belirlenmistir. Bu tiimorlerin disinda ¢alismada yer alan dort adet
melanositik timor ise, hiicrelerde yogun melanin pigmentinin bulunmasindan dolay1

sitoloji ve histopatojide rahatlikla teshis edilmistir.

Sonug olarak, sitolojinin histopatoloji ile kiyaslandiginda yiiksek dogruluk orani ile
(toplam dogruluk derecesi tiimoral-tiimoral olmayan olgularin karsilagtirmasi i¢in %84,5
ve iyi huylu-kotii huylu karsilastirmasi igin %83) giivenilir ve hizli bir teknik oldugu
goriilmektedir. Bununla beraber farkl: sitoloji tekniklerinin kullanimi ile sitolojinin kalitesi

ve dogruluk oranlar1 degisebilmektedir.

Kopeklerin mezenkimal ve yuvarlak hiicre tiimorlerinde yalnizea histopatolojik
incelemeler ile bazi olgularda tiimor farklilasmasinin yoniiniin net olarak ortaya
konulamayacagi, immunohistokimyasal incelemeler i¢in ise her tiimor tipine 6zel olarak
cok daha fazla tiimdr belirtecinin immunfenotiplendirme amaciyla kullanilmasi gerektigi
goriilmistiir. Bazi timdrlerin karakterinin belirlenmesinde de immunohistokimya
olmaksizin histopatolojinin tek basina yeterli olamadig1 goriilmiistiir. Ayrica tiimorlerin net
tiplendirmesi i¢in ultrastriiktiirel ve molekiiler diizeyde incelemeler de gerekli

gorilmektedir.
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TESEKKUR

Tez caligmamin planlanmasi, gerceklestirilmesi ve sonuglandirilmasinda ¢ok degerli
katkilart olan, doktoram siiresince yardimini, 6zverisini hi¢gbir zaman esirgemeyen ve
akademik hayatima kattig1 degerleri biitiin dmriim boyunca minnetle kullanacagim saymn

danismanim Yard. Dog. Dr. I. Taci CANGUL’e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Doktora siirecim boyunca rehberligini, bana olan yaklasimini, akademik hayatima olan
katkilarini, sayg1 ve sevgi namina hayatima kattig1 biiyiik degerleri her zaman minnetle
anacagim Anabilim Dal1 Baskani’miz sayin Prof. Dr. M. Miifit KAHRAMAN’a sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.

Bursa’da geg¢irmis oldugum siire boyunca bana bir aile olan, haklarini hi¢gbir zaman
0deyemeyecegim, her konuda ve her zaman yanimda hissettigim Anabilim Dalimiz
ogretim iiyeleri Prof. Dr. Giirsel SONMEZ’e, Dog. Dr. M. Ozgiir OZYIGIT e, Dog. Dr.
Ahmet AKKOC’a ve Yard. Dog. Dr. Aylin ALASONYALILAR DEMIRER’e hayatima
kattiklar1 degerlerden ve akademik gelisimime yaptiklar1 biiyiik katkilardan dolay1 sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.

Kendilerini doktoraya baglama nedenim olarak anabilecegim, 6grencilik yillarimdan
biigliniime kadar akademik ve manevi katkilarini benden hi¢bir zaman esirgemeyen, bana
patolojiyi sevdiren, daima yanimda ve yardimcim olan, doktora sonrast hayatimda da her
zaman yanimda olacaklarma inandigim sayi hocalarim Prof. Dr. Ozlem OZMEN’e ve

Dog. Dr. Mehmet HALIGUR ’e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Doktora calismam sirasinda bana teknik destek saglayan, benim i¢in zamanini
harcayan ve emek veren, yaklasimi ve samimiyetini asla unutmayacagim hocam Yard.

Dog. Dr. Mehmet Fatih BOZKURT a ¢ok tesekkiir ederim.

Doktoram boyunca ¢esitli zaman dilimlerinde mesaimi paylastigim Dr. Ezgi
AKDESIR’e, Dr. Sevda INAN’a, Dr. Alper VATANSEVER e, Yigit CELTIK e, Omer
ARDAya, Sinem SAVRAN’a, Hatice BAYRAM’a, Esra KARAya, Fatma DINC’e ve
Veteriner Fakiiltemizin tiim degerli ¢alisanlarina hayatima kattiklar1 degerlerden ve

akademik yasantima olan yardimlarindan dolay1 tesekkiir ederim.

Tez calismam i¢in gerekli numunelerin toplanmasinda ve bana ulastirilmasinda emegi

gecen tiim Cerrahi ve I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 6gretim iiyelerine ve asistanlarina,
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ozellikle de akademik ve manevi destegini her zaman yanimda hissettigim Prof. Dr. Nihal
Y. GUL SATAR a ¢ok tesekkiir ederim.

Ayrica doktoram boyunca iizerimde gerek akademik gerekse manevi katkilar olan
Prof. Dr. Veli Yilgér CIRAK’a, Prof. Dr. Hiiseyin YILDIZ’a, Prof. Dr. Bayram
SENLIK e, Dog. Dr. Nureddin CELIMLI’ye ve Dog. Dr. Giilsiim OZYIGIT’e

tesekkiirlerimi sunarim.

Doktora sonras1 yasantimda akademik ve manevi katkilarin1 her zaman anacagim

saym hocam Dog. Dr. Hakan SALCI’ya c¢ok tesekkiir ederim.

Tez calismam boyunca manevi desteklerini hi¢ esirgemeyen sevgili akrabalarima,
arkadaslarima ve dostlarima da hayatim boyunca yaptiklari maddi ve manevi katkilarindan

dolay1 ¢ok tesekkiir ederim.

Bugiiniime ulasmamda kuskusuz en biiyiik pay sahibi olan, her zaman sevgilerini, iyi
dileklerini yan1 basimda hissettigim ve kendilerini canimdan ¢ok sevdigim canim anneme,
babama ve ablama herzaman maddi ve manevi anlamda yanimda olduklar1 ve yasamimi
anlaml kildiklar1 i¢in ¢ok tesekkiir ederim. Sevgili kayinvalidem ve kayinpederime de beni

dualarinda hig eksik etmedikleri ve hep yanimda olduklari i¢in ¢ok tesekkiir ederim.

Ozellikle de hayatimi anlamli kilan, her animda daima kalbimde sevgisini
hissedecegim, doktora siirem boyunca yogunlugumu hep hos goren, beni daima
destekleyen ve varligin1 daima hissettiren sevgili esim Demet GOZUTOK IPEK ’e tiim
kalbimle tesekkiir etmek istiyorum. Birtanecik kizim Bilge Nimet IPEK e de son 2 y1l
boyunca tertemiz kalbiyle hayatima katmis oldugu nese, mutluluk ve evlat sevgisi i¢in gok

tesekkiir ederim.
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