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ONSOZ

Son yillarda, lilkemizde ve Ege Bolgesinde pet hayvan yetistiriciligi 6nemli boyutlara
ulagmuis, alt1 yas ve lizeri disi kopeklerde meme bezi tlimorii insidensinde artiglar dikkat cekici
olmustur. Buna paralel olarak, sz konusu hayvanlara ait, fakiiltemiz Dogum ve Jinekoloji
Anabilim Dali ile ¢evre illerdeki veteriner Kliniklerinden laboratuvarimiza daha fazla oranda
meme bezi biyopsi materyali gonderilmektedir.

Kopek meme bezi tiimorlerinin, histopatolojik yontemlerle tanisinda, farkli kriterler géz
ontinde bulundurularak degisik siniflandirmalar yapilmistir. Bu siiflandirmalardan en yaygin
kullanilani, WHO-AFIP (World Health Organization—Armed Forces Institute of Pathology)
tarafindan yapilan smiflandirmadir. Calismamizda da histopatolojik tani, bu siniflandirma
esas aliarak yapilmistir.

Histopatolojik yontemle, tanida, timoriin kdken aldigi dokunun ortaya konulmasinda
zaman zaman giicliiklerle karsilasiimaktadir. Ornegin, histopatolojik olarak tubulopapillar
karsinom tanist konan bir tiimorde, immunohistokimyasal boyamalarla miyoepitel hiicre
proliferasyonu da gézlenmekte ve tan1 kompleks karsinom olarak degisebilmektedir. Nitekim
calismamizda da, benzeri degisiklikler s6z konusu olmustur. Bu nedenle, insan hekimliginde,
timor tanisinda ¢ok yaygin olarak kullanilan immunohistokimyasal teknik, giivenilir bir tani
i¢in veteriner hekimliginin de vazge¢ilmez bir gereksinimi haline gelmistir.

Immunohistokimyasal teknikte sonuglar, ekspresyon, immun pozitif boyanma, pozitif
boyanma, pozitif reaksiyon gibi degisik terimler kullanilarak degerlendirilmektedir.
Calismamizin sonuglarinin degerlendirilmesinde, “ortaya koyma, disar1 ¢ikarma” anlaminda
olan ekspresyon teriminin kullanilmas1 uygun goriilmistiir.

“Kopek meme tiimorlerinin tanisinda histopatolojik ve immunohistokimyasal
incelemeler” isimli bu ¢alisma, Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi tarafindan desteklenmistir.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

% Yiizde

ug Mikrogram

um Mikrometre

°Cc Santigrad derece

ml Mililitre

ABC Avidin-biotin peroksidaz kompleks

AFIP Armed Forces Institute of Pathology

Ark Arkadaslari

DAB 3,3’-diaminobenzidine tetrahydrochloride
HE Hematoksilen ve eozin

H,0, Hidrojen peroksit

kDa Kilodalton

PAS Periodic acid schiff

PBS Fosfat tamponlu soliisyonu (Phosphate buffer saline)
pH Asit ve alkali yogunlugunun gostergesi
W Watt

WHO World Health Organization
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RESIMLER
Resim no Aciklama Sayfa

Resim 1.  In situ karsinom; tubuler yapilar olusturan epitel hiicre proliferasyonlar1 32
(oklar); olgu no:26, HE. Bar=50 um

Resim 2. In situ karsinom; tubuler yapilar olusturan epitel hiicrelerinde sitokeratin 32
AE1-AE3 ekspresyonu; olgu no: 15, ABC metot, Bar=20 um.

Resim 3.  Kompleks karsinom; tubuler yapilar olusturan atipik epitel hiicreleri (ok 33
baslar1) ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu (ok); olgu no:21, HE.
Bar=20 pm.

Resim 4.  Kompleks karsinom; tubuler yapilar olusturan atipik epitel hiicreleri (ok 33
basi), intertubuler alanda genis, poligonal ve saydam sitoplazmali
hiicreler (kalin ok) ile atipik ig hiicreleri (ince 0k); olgu no:16, HE.
Bar=20 pm.

Resim5.  Kompleks karsinom; stromada embriyonal bag doku artisi (EB); olgu 34
no: 17, HE. Bar=50 pm.

Resim 6.  Kompleks karsinom; liimen epitel hiicrelerinde sitokeratin AE1-AE3 34
ekspresyonu (oklar); olgu no: 24, ABC metot, Bar=20 um.

Resim 7.  Kompleks karsinom; miyoepitel hiicrelerinde (ig hiicreleri) kalponin 35
ekspresyonu (oklar) ve liimen epitel hiicreleri (ok baslari); olgu no: 24,
ABC metot, Bar=20 pum.

Resim 8.  Kompleks karsinom; genis, poligonal ve saydam sitoplazmali hipertrofik 35
miyoepitel hiicrelerinde kalponin ekspresyonu (oklar) ve liimen epitel
hiicreleri (ok baslar1); olgu no: 8, ABC metot, Bar=20 pm.

Resim9.  Kompleks karsinom; miyoepitel hiicrelerde diiz kas aktin ekspresyonu 36
(oklar) ve liimen epitel hiicreleri (ok baslar1); olgu no: 19, ABC metot,
Bar=20 pm.

Resim 10. Kompleks karsinom; miyoepitel hiicrelerde vimentin ekspresyonu 36
(oklar) ve liimen epitel hiicreleri (ok baslari); olgu no: 9, ABC metot,
Bar=20 pm.

Resim 11.  Tubulopapillar karsinom; atipik epitel hiicrelerinden olusan tubuler 37
yapilar (oklar); olgu no: 37, HE. Bar=50 pm.

Resim 12.  Tubulopapillar karsinom; tubul liimenine dogru papillar uzantilar 37
(oklar); olgu no: 33, HE. Bar=20 um.

Resim 13.  Tubulopapillar karsinom; tubulus (ok baslari) ve papillar uzantilarin 38
(oklar) epitel hiicrelerinde sitokeratin AE1-AE3 ekspresyonu; olgu no:
27, ABC metot, Bar=50 um.

Resim 14.  Tubulopapillar karsinom; tubulus epitel hiicrelerinde sitokeratin AE1- 38
AE3 ekspresyonu (oklar); olgu no: 27, ABC metot, Bar=20 um.

Resim 15.  Tubulopapillar karsinom; tubuluslarin etrafini geviren normal miyoepitel 39
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metot, Bar=20 pm.
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1. GIRIS

Toplumlarda hayvan sevgisinin artmasi, evlerde iyi bakim ve besleme kosullari ile
ilgili olarak, uzun yillar yasatilabilen kopeklerde, yasla birlikte tiimorlerin yiiksek oranda
goriilmesi dikkat ¢ekici olmustur (Las Mulas ve Reymundo 2008). Bunun yani sira, son
yillarda, Tirkiye’de disi kopeklerde meme bezi timdrlerinin insidensinin oldukca artig

gosterdigi de bildirilmistir (Vural ve Aydin 2001).

Kopeklerde meme bezi tiimorlerinin, duktuslari ve asinuslari ddseyen epitel
hiicrelerinden, miyoepitel hiicrelerden ya da bunlar1 cevreleyen bag dokudan kdken
aldiklar1 belirtilmistir. Veteriner hekimliginde, meme bezi tiiméorlerinin tanisinda zaman
zaman gigliiklerle karsilasilmakta ve bu giicliiklerin en basinda tiimoriin koken aldigi
dokunun histopatolojik yontemle ortaya konulamamasi gelmektedir. Bu nedenle, giivenilir
bir tan1 i¢cin immunohistokimyasal tekniklerin de kullanilmasinin gerektigi vurgulanmistir
(Karelina ve Golubeva 1983, Milli ve ark 2000, Monteros ve ark 2002, Brunetti ve ark
2003Db, Sassi ve ark 2008).

Immunohistokimyasal teknikler, timériin koken aldigi dokuyu belirleyerek objektif
taniya olanak saglarlar. Bu tekniklerde kullanilan monoklonal ve poliklonal markirlar insan
kokenlidir.  Deneysel ¢alismalarda, insan ve kopek dokularinda esdeger
immunreaksiyonlarin meydana geldigi gosterilmis ve insanlarda kullanilan bu markirlarin
kopeklerde de giivenilir bir sekilde kullanilabilecegi belirtilmistir (Hellmén ve Lindgren
1989).



1.1. Kopeklerde meme bezi morfolojisi

Meme bezleri, birlesik tubulo-alveoler yapida, ter bezlerinden modifiye olmus, siit
salgilayan, epiteliyal glandular doku (lobuli glandulae mammaria) ve konnektif dokudan
olusan deri bezleridir (Evans 1993, Tanyolag 1999, Aughey ve Frye 2001). Sulkus
intermammarius’un her iki yaninda, ventral torakal bolgeden inguinal bélgeye kadar
simetrik bir sira halinde yer alirlar (Evans 1993). Disi kopekler, her bir tarafta bes sira
meme bezi kompleksine sahiptir. Bunlar; kranyal ve kaudal torakal meme bezi kompleksi;
kranyal ve kaudal abdominal meme bezi kompleksi ile inguinal meme bezi kompleksidir
(Evans 1993, Tanyolag 1999, Budras ve ark 2009). Kan, lenf dolasimi ve sinirsel
innervasyonuna gore, kranyal abdominal meme bezi ve iki torakal meme bezi kompleksini
kapsayan kranyal bir bolge; kaudal abdominal meme bezi ile inguinal meme bezini
kapsayan kaudal bir bolge vardir (Evans 1993, Budras ve ark 2009). Kranyal bolgenin
lenfatik drenaji aksillar lenf diigiimii ile; kaudal bolgenin lenfatik drenaji ise siiperfisyal
inguinal lenf digimi ile gergeklestirilir (Evans 1993, Patsikas ve ark 2006). Ana ven,
kranyal ve kaudal superfisyal epigastrik vendir. Torasik meme bezleri interkostal ve lateral
torasik arterler tarafindan; abdominal ve inguinal meme bezleri ise epigastrik arterin dallar

tarafindan beslenir (Evans 1993).

Her bir meme bezi muskiiler fibroelastik bir kapsiille ¢evrilidir, bu kapsiil bezin i¢ine
uzantilar verir ve bezi birlesik bezlerin ¢ogunda oldugu gibi lob ile lobiillere ayirir
(Aughey ve Frye 2001). Alveoler yap1 korpus glandule i¢in, tubuler yap1 da akitic1 kanallar
igcin gegerlidir (Tanyolag 1999, Aughey ve Frye 2001). Duktuslarin terminal boliimleri
sekretorik sakkuluslar (alveoller) olarak genisler. Miyoepitel hiicreler ise sekretorik
hiicrelerle bazal membran arasinda bulunurlar (Aughey ve Frye 2001, Hellmen 2005). Her
lob fibroadipéz doku i¢inde dallanan laktiferoz kanallar igerir. Her laktiferoz kanal
prizmatik ya da kiibik epitelle ve bunlarin ¢evresinde devamlilik géstermeyen miyoepitel

hiicre tabakasi ile kaplidir (Aughey ve Frye 2001, Kierszenbaum 2006).

Laktasyonda olmayan disi kopekte glandular ve adipoz doku c¢ok az gelismistir.
Sekretorik doku, sadece gebelik, yalanci gebelik ve laktasyon donemlerinde Onemli
derecede artis gosterir. Gebelik sirasinda, Gstrojen, progesteron ve biiyiime faktorlerinin
varhiginda prolaktin ve plasental laktojen siit kanallarinin ve dallara ayrilmis kanallarin

sonlarinda yer alan, salgi yapan alveollerin gelisimini uyarir. Laktasyon sirasinda,



laktiferoz kanal sistemi ve lobiiler alveoler doku tam gelismistir ve fonksiyoneldir (Evans
1993, Kierszenbaum 2006). Gebelikle birlikte, tomurcuklanma, dallanma ve limen
sekillenmesi artar. Bu durum, yiikselen kan Gstrojen seviyesi ile uyarilir. Gebeligin ikinci
yarisinda meme bezi kanallarinin sonlarinda alveollerin gelismesi ise progesteronun
etkisiyle meydana gelir. Yaklasik otuz giin siiren laktasyon periyodunda, siit sekresyonu
alveoller tarafindan temin edilir. Laktasyon periyodundan sonra, kanal sisteminin biiyiik

bir boliimii ile bez alveolleri gerileyerek kiigtiliirler (Evans 1993, Budras ve ark 2009).

1.2. Kopek meme bezi tiimorleri

Kopeklerde meme bezi timorleri, disi kopeklerde deri tiimdorlerinden sonra en sik
goriilen timorlerdir (Moulton 1990, Dore ve ark 2003, Hellmen 2005). Cogunlukla disi
kopeklerde goriiliir, erkeklerde ¢ok ender olarak bildirilmistir (Misdorp 2002, Saba ve ark
2007). Disi kopeklerde goriilen tiim tiimorlerin yaklagik % 52’sini meme bezi timorleri
olustururken, erkek kopeklerde bu oran sadece % 1’dir. Disi kopeklerde meme bezi
karsinomlari meme bezinin malign tiimoérleri iginde en yaygin rastlananlaridir ve yillik
insidens orani yaklasik 198/100000°dir (Misdorp 2002, Argyle ve ark 2008). incelenen
tiim meme bezi tiimorleri igerisinde malign olanlarin oran1 % 50’dir (Argyle ve ark 2008).
Insanlar ve kopeklerde, yasa bagli olarak meme bezi tiimérlerinde insidens, disi kdpeklerde
kadinlara gore 3 kez daha fazladir (D’arville ve ark 1980). Kopeklerde meme bezi
timorleri en ¢cok Poodle, English Spaniel, English Setter, English Cocker, Dachshunds,
Fox Terriers, Boston Terriers, Cocker Spaniels, Pointers gibi kopek irklarinda ortaya ¢ikar.
Meme bezi tiimorleri agisindan Boxer, Chihuahuai, Labrador Retrievers gibi kopek irklar
ise diisiik risk grubundaki kdpek irklaridir (Zatloukal ve ark 2005, Argyle ve ark 2008). iki
yasindan kiigiik kopeklerde meme bezi tiimorleri ender goriilmesine ragmen, insidens 6-7
yaslarindan itibaren artig gosterir (Hashimoto ve ark 2002, Zatloukal ve ark 2005). Meme
bezi tiimorlerinin ortalama goriilme yasi ise 10-11 dir (Argyle ve ark 2008). Bir ¢alismada,
kdpeklerde meme bezi tiimérlerinin gdriilme yas1 ortalama 9.75 olarak (Unal ve ark 1994);
baska bir ¢alismada memede displazi, hiperplazi gibi lezyonlar i¢in 8 yas, benign tiimdrler

i¢in 10 yas, malign tiimorler igin de 13 yas en riskli yaslar olarak (Zatloukal ve ark 2005);



baska bir ¢aligmada da 8-10 yas aralig1 en riskli yaslar olarak bildirilmistir (Egenvall ve ark
2005).

Tiirkiye’de, 1973-1998 yillar1 arasinda Ankara Bolgesi’nde incelenen 236 kopek
meme bezi tiimoriiniin % 71 *nin malign, % 29 *nun ise benign yapida oldugu saptanmistir
(Vural ve Aydin 2001). Bursa yoresinde 1988-1996 yillar1 arasinda 89 kopekte tespit
edilen timdrlerin % 47,2°nin disi genital sistem ve memede goriildigi bildirilmistir
(Sénmez ve Ozmen 1996). Istanbul Bélgesi’nde ise 1995-2000 yillar1 arasinda 182 adet
kopekte tespit edilen tiimorlerin % 40,1’nin disi genital sistemde goriildiigl, disi genital
sistem igerisinde de en ¢ok timor olusumuna % 71,23 ile memede rastlandigi

kaydedilmistir (Giilgubuk ve Giirel 2003).

1.3. Kopek meme bezi tiimorlerinde etiyoloji

Kopeklerde meme bezi tiimérlerinin meydana gelis nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte, hormonal diizensizliklerin en 6nemli neden oldugu yapilan ¢alismalarla ortaya
konmustur. Ayrica, insanlarda oldugu gibi kdpeklerde de obezite ve genetik faktorler,
meme bezi tiimoérlerinin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (Osipov ve ark 1972,
Misdorp 2002, German 2006).

Gerek steroid hormonlar ve gerekse prolaktin diizensizliklerinin kopeklerde meme
karsinogenezisiyle iligkili oldugu belirlenmistir (Queiroga ve ark 2005). Ayica, bir
caligmada, biliylime hormonunun, benign ve malign meme bezi tiimorlerinde yiiksek
diizeyde bulundugu bildirilmistir (Mol ve ark 1995). Kopeklerde normal ve neoplastik
meme dokusunun gelisimi steroid ve peptid hormonlar ya da biiyiime faktorleri tarafindan
stimiile edilir (Hellmen 2005). Nitekim pek ¢ok c¢alismada, dstrojen, progesteron, prolaktin
ve epidermal biiylime faktorlerine ait reseptorlere normal ve neoplastik meme bezlerinde
rastlanmistir. Benign ve malign meme bezi tiimérlerinde 6strojen, progesteron ve prolaktin
pozitifligi % 40-60 arasinda bildirilmistir (lllera ve ark 2006, Thuroczy ve ark 2007).
Ostrojen ve progesteron reseptorleri benign olanlarda % 70’in iistiinde, malign olanlarda
ise % 50’nin Ustiinde bulunmustur (Argyle ve ark 2008). Ancak farkli bir ¢alismada,

Ostrojen reseptor P ekspresyonu malign tiimorlerin kompleks ve miks histolojik alt
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tiplerinde basit alt tiplere gore daha yiiksek oranda bulunmustur (Las Mulas ve ark 2004a).
Bolgesel ve uzak organ metastazlarinda ise steroid reseptorler ile biiyiime faktorii negatif
olarak saptanmustir. Andifferensiye meme bezi karsinomlarinda reseptér miktar1 iyi
differensiye meme bezi tiimorlerine goére daha azdir (Misdorp 2002). Hormonal
diizensizliklerin meme bezi timdrii olusumuna etkilerinden dolay: disi kopeklerde, erken
ovarektomi (2,5 yasindan once) meme bezi tiimoérlerine karsi koruyucu bir énlem olarak

onerilmektedir (Sonnenschein ve ark 1991, Argyle ve ark 2008).

1.4. Kopek meme bezi tiimorlerinde tani ve prognoz

Meme bezi tiimdorlerinin hizli gelismesi, timoriin boyutu, lilserasyon gibi bazi klinik
bulgular ko6t huylulugun belirtileri olmasina ragmen, ozellikle kopeklerde sadece bu
bulgulara bakarak benign ve malign meme bezi timdrlerinin ayrimimi yapmak neredeyse
olanaksizdir. Meme bezi hiperplazileri, displazileri, adenomlari (benign neoplazileri) ve iyi
differensiye karsinomlar1 ¢ok degisken morfolojik ozelliklere sahiptirler. Bu nedenle,
kopeklerde benign ve malign meme bezi tiimdrleri arasinda ayrim yapmakta zaman zaman
giicliiklerle de karsilasilmaktadir (Allen ve ark 1986, Perez Alenza ve ark 1997). Son
zamanlarda insan hekimliginde yaygin sekilde kullanilan, tlimoérlerin tanisi, prognozu ve
smiflandirilmasinda  diger  tekniklerden daha gilivenli olarak  kabul edilen
immunohistokimyasal teknikler veteriner hekimliginde de kullanilmaya baglanmistir
(Mottolese ve ark 1994, Nieto ve ark 2000, Restucci ve ark 2002, Brunetti ve ark 2003b,
Las Mulas ve ark 2005, Sassi ve ark 2008).

Rutin muayenelerde tiimoriin  diagnozu histopatolojik yontemle belirlenir. Bu
belirlemede, malignitenin sitolojik kriterleri, anizositozis, nukleus/sitoplazma oraninin
niikleus lehine artmasi, niikleoluslarin sayi, biiyiikliik ve sekillerindeki farkliliklar,
kromatin graniillerinin biiyiikliiklerinde farkliliklar, irregular kromatin bigimleri,
hiicrelerde niikleer ve sitoplazmik membranlarda bozulma ve dev ¢ekirdekli hiicre
formlaridir. Bunlara ilaveten, mitotik aktivite ve selliilaritenin derecesi de malignite icin
onemli kriterlerdir (Dutra ve ark 2004, Dutra ve ark 2008).



Malign meme bezi tiimérlerinde siklikla bitisik doku ve damar invazyonlart goriiliir.
Ozellikle bazal membranlarda meydana gelen bozulmalar ya da bazal membranin tamamen
yikimi, kdpeklerde meme bezi tiimorlerinde malignite i¢in 6nemli bir kriterdir (Benazzi ve
ark 1993). Yumusak dokular ve deriye infiltrasyon ile tiimor hiicrelerinin damarlara
invazyonlari, malign meme bezi tiimdorlerinin davranislart agisindan en onemli Kriterler
olarak degerlendirilirler. Malign tiimdrlerde benign tiimorlere gore siklikla nekrozlara

rastlanir (Misdorp 2002, Yamagami ve ark 1996).

Eksizyonel biyopsi Orneklerinde, prognoz acisindan tiimoriin  smirlart  iyi
degerlendirilmelidir. Primer tiimor ne kadar biiyiik ve genis yayilim gosteriyorsa prognoz o
kadar kétiidiir (Karayannopoulou ve ark 2005). Ozellikle meme bezi tiimérlerinde, tiimor
cevresinden baslayan ve median hatt1 gegen 6demin, uydu nodiillerin ve sert 1sinsal kordon
tarzindaki kitlelerin varligt kotii prognozun isaretleridir ve prognoz genellikle, ilk
mastektomiden sonra hastanin yasamasinin yiizdesi olarak ifade edilir. Kdpeklerde degisik
caligmalarda 2 y1l hayatta kalma oraninin % 25-40 arasinda degistigi bildirilmistir (Chang
ve ark 2005, Karayannopoulou ve ark 2005).

Meme bezi kanserlerinde uygulanan mastektomiden sonra hastanin asil 6liim
nedeninin metastazlar oldugu belirlenmis ve en ¢ok torasik bolge ile akciger metastazlarina
rastlandigi bildirilmistir (Tiemessen 1989, Simon ve ark 2006). Kranyal meme loblarinin
ilk metastazlar1 aksillar; kaudal meme loblarmin ilk metastazlar1 ise inguinal lenf
diigtimlerinde goriiliir (Erer ve Kiran 2005, Patsikas ve ark 2006). Bir ¢alismada, 672 adet
disi kopekte rastlanan malign meme bezi tiimorleri iginde, metastaz oranlari bakimindan
yasst hiicreli karsinom % 20 ile en disiik; karsinosarkom ise % 100 ile en yiiksek orana
sahip tiimorler olarak belirlenmistir. Adenokarsinomlarda ise metastaz oraninin % 35
olarak saptandig: bildirilmistir (Benjamin ve ark 1999). Bagka bir ¢alismada ise memede
solid karsinom, yass1 hiicreli karsinom, ig hiicreli karsinom, malign miks timor ve
sarkomlarda diger tiimdr tiplerine gore daha siklikla metastazlarin meydana geldigi
bildirilmistir (Perez Alenza ve ark 1997). K&pek meme bezi timdrlerinde lokal ve uzak
organ metastazlarinin erken tani ve buna bagl olarak etkili bir tedaviyle onlenebilecegi

belirtilmistir (Novosad 2003).



1.5. Kopek meme bezi tiimorlerinde siniflandirma

Kopek meme bezi timdrlerinde farkli siniflandirmalar yapilmakla birlikte, WHO-
AFIP (World Health Organization—-Armed Forces Institute of Pathology) tarafindan
kullanilan siniflandirma tercih edilmistir. Bu siniflandirmaya gére kopek meme bezi

timorleri:

1.5.1- Malign Tiimérler
1.5.1.1- Non infiltratif (in situ) karsinom (Non infiltrative (in situ) Carcinoma)
1.5.1.2- Kompleks Karsinom (Complex Carcinoma)
1.5.1.3- Basit-Yalin Karsinom (Simple Carcinoma)
1.5.1.3.1- Tubulopapillar Karsinom (Tubulopapillary Carcinoma)
1.5.1.3.2- Solid Karsinom (Solid Carcinoma)
1.5.1.3.3- Anaplastik Karsinom (Anaplastic Carcinoma)
1.5.1.4- Ozel Tip Karsinomlar
1.5.1.4.1- Ig Hiicreli Karsinom (Spindle Cell Carcinoma)
1.5.1.4.2- Yass1 Hiicreli Karsinom (Squamous Cell Carcinoma)
1.5.1.4.3- Miisin6z Karsinom (Mucinous Carcinoma)
1.5.1.4.4- Lipid-rich Karsinom (Lipid-rich Carcinoma)
1.5.1.5- Sarkomlar
1.5.1.5.1- Fibrosarkom (Fibrosarcoma)
1.5.1.5.2- Osteosarkom (Osteosarcoma)
1.5.1.5.3- Diger Sarkomlar
1.5.1.6- Karsinosarkom (Carcinosarcoma)
1.5.1.7- Benign timdrlerin karsinom ve sarkomlari
1.5.2- Benign Tiimdrler
1.5.2.1- Basit-Yalin Adenom (Simple Adenoma)
1.5.2.2- Bazaloid Adenom (Basaloid Adenoma)
1.5.2.3- Kompleks Adenom (Complex Adenoma)
1.5.2.4-Fibroadenom (Fibroadenoma)

1.5.2.4.1- Hiicreden fakir fibroadenom (low-cellularity fibroadenoma)



1.5.2.4.2- Hiicreden zengin fibroadenom (high-cellularity fibroadenoma)
1.5.2.5- Benign miks tiimor (Benign Mixed Tumour)

1.5.2.6- Duktal papillom (Ductal Papilloma) seklinde siniflandirilirlar (Misdorp
2002).

Bu siniflandirmada yer almayan inflamatuar karsinom ayri bir meme bezi tiimori tipi
degildir. Onemli derecede yangisal reaksiyonlarm bulundugu, oldukga agresif meme
timorlerini ifade etmede kullanilan genel bir isimlendirmedir (Misdorp 2002, Pena ve ark
2003a, Pena ve ark 2003b, Millanta ve ark 2010).

1.5.1. Malign Tiimorler

1.5.1.1. Non infiltratif (in situ) karsinom

Lezyonlar makroskopik olarak genellikle goriilmezler ve siklikla multisentrik bir
yerlesim gosterirler. Memenin fibrokistik hastaliginin bir béliimii olarak ya da diger meme
bezi tiimorlerinin yakininda ortaya ¢ikabilirler (Misdorp 2002). Basit ve kompleks tipleri
goriilebilir. Timor hiicrelerinin bazal membran invazyonu yoktur ve bazal membran
biitiinligiint korur (Silver ve Tavassoli 1998, Lukas ve ark 2000). Uzak organ metastazlari
goriilmez. Kribriform (kalbur benzeri), solid ve komedo karsinomlar olmak {lizere ii¢ alt
tipi vardir (Silver ve Tavassoli 1998). Genellikle ayn1 tiimorde bu alt tiplerin birden fazlasi
bulunabilir (Benjamin ve ark 1999, Gama ve ark 2003).

1.5.1.2. Kompleks Karsinom

Kopeklerde oldukga sik goriilen, genellikle lobiiler yapida bir tiimordiir. Hem epitel
hem de miyoepitel komponentler igerirler (Martins ve ark 2002, Monteros ve ark 2002).
Epitel hiicreleri tubulopapillar ya da solid yapilar olustururlar. Duktus liimenlerinde atipik
epitel hiicreleri goriilebilir. Miyoepitel benzeri ig seklinde hiicreler siklikla yildiz seklinde
ya da retikiiler olarak dizilirler. Bazi olgularda, santral nekrozlar ve mitotik figiirler
bulunabilir (Polton 2009, Rezaie ve ark 2009). Interselliiler mukoid substanslar
gozlenebilir ve bunlarin karsinosarkomlarda olusan geng kikirdak dokudan ayird edilmeleri

gerekir. Bu ayirimda, kartilagineus matriks lakunalari i¢inde kondrositlerin goriilmesi esas
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almir. Kompleks karsinomlar, ozellikle benzer benign lezyonlardan; tiimoriin epitel
komponentlerinin atipisi, infiltratif gelisme, yiiksek mitotik aktivite, yiiksek oranda
selliilarite ve nekrozlarin varhigi ile ayrililar. Ozellikle iyi differensiye kompleks
karsinomlar ile kompleks adenomlarin ayirimi oldukc¢a 6nemlidir. Bu ayirimda yukarida
sayilan kriterlere bir de kapsiilin olmayisi eklenmelidir. Ekspansif gelisme kompleks
karsinomlarda olduk¢a yaygindir. Lenfatiklerle yayilma enderdir ve yaklasitk % 10
civarindadir (Monteros ve ark 2002, Seixas ve ark 2008, Polton 2009, Rezaie ve ark 2009).

Kompleks tiimorlerde bulunan ig seklindeki hiicreler hemen daima miyoepitel
orijinlidirler. Bir ¢alismada, kalponinle ekspresyon gosteren 4 farkli miyoepitel hiicre tipi
ayirt edilmistir. Bunlar, hipertrofik, fusiform (ig), yildiz ve yuvarlak sekilli miyoepitel
hiicreleridir (Monteros ve ark 2002). immunohistokimyasal olarak, normal ve neoplastik
miyoepitel kompleksler sitoskeletal bir immunofenotipe sahiptirler ve diiz kas aktin ile
kalponin miyoepitel markirlar1 olarak kullanilirlar. Kompleks ve miks meme bezi
timorlerinde Kalponin ile diiz kas aktinin, ig seklindeki hiicrelerin 6nemli bir kismini
eksprese etmesi nedeniyle, miyoepitel hiicrelerin ana histogenetik role sahip olduklar1 Kimi
arastiricilar tarafindan ileri siirtilmiisttir (Milli ve ark 2000, Misdorp 2002, Monteros ve ark
2002).

1.5.1.3. Basit-Yalin Karsinom

Bu tiimérler tek tip hiicreden olusan ve yaygin olarak goriilen tiimdrlerdir. Miyoepitel
proliferasyonu bulunmaz, stroma miktarinda énemli derecede degisiklikler dikkati ¢eker.
Siddetli bir bi¢imde ¢evre dokulara ve damarlara infiltre olma egilimi gosterirler
(Benjamin ve ark 1999, Martins ve ark 2002, Polton 2009). Lenfojen ve hematojen
yayilima siklikla rastlanir. Genellikle tiimor ¢evresinde lenfositler dikkati geker. Basit
karsinomlar malignitenin artigina gore tubulopapillar karsinom, solid karsinom ve

anaplastik karsinom olarak ayrilirlar (Misdorp 2002, Rezaie ve ark 2009).

1.5.1.3.1. Tubulopapillar Karsinom

Meme bezi duktuslarindan koken alan bu tiimér, papillar uzantilar olsun ya da

olmasin, tubulus formasyonlar ile karakterizedir (Hampe ve Misdorp 1974, Misdorp ve
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Weijer 1980, Matsuda ve ark 2008, Polton 2009, Rezaie ve ark 2009). Liimen g¢aplar1 yer
yer farklilik gdsteren tubuluslar tek ya da cok katli, kiibik, kolumnar, silindirik ya da
diizensiz sekilli limen epitel hiicreleri ile désenmislerdir. Bazen de kanal liimenlerinin bu
hiicreler tarafindan dolduruldugu gozlenebilir (Unal ve ark 1994, Taniyama ve ark 2000,
Gama ve ark 2003). Baz1 olgularda, tiimor kollajen ipliklerden zengin, ¢ok miktarda bag
doku igerebilir (Unal ve ark 1994, Taniyama ve ark 2000). Tubulopapillar karsinomda,
malignitenin en dnemli mikroskobik bulgulari, stroma ve lenfatik invazyonudur (Jones ve
ark 1997, Benjamin ve ark 1999). Bazi olgularda tubuluslarda dilatasyon dikkati ¢eker ve
bunlar tubuler kistik adenokarsinom olarak tanimlanirlar. Papillar tip karsinomlar,
intralobiiler meme duktus epitellerinden koken alirlar. Bu tip timdrlerde, asiner ve tubuler
elementler igeren, limene dogru ¢ok sayida papillar uzantilar bulunur. Neoplastik
tubuluslar1 orten silindirik ya da kiibik sekilli hiicrelerin papiller uzantilar seklinde
tiredikleri ve birbirleriyle birleserek limenleri kismen ya da tamamen doldurduklari
goriiliir. Papillalar genellikle az bir stroma igerirler (Unal ve ark 1994, Jones ve ark 1997).
Timor hiicrelerinin olduk¢a anaplastik ve pleomorfik olmalariyla papiller adenomlardan

ayrilirlar (Jones ve ark 1997).

Yapilan bir ¢alismada, hem papiller karsinom hem de papillar Kistik karsinomda,
epitel hiicreleri sitokeratin peptid 18 ve pan sitokeratin markirlar1 ile zayiftan kuvvetli

dereceye degisen ekspresyon gostermistir (Milli ve ark 2000).

1.5.1.3.2. Solid Karsinom

Bu tip karsinomlar kdpeklerde olduk¢a yaygindir. Atipik kiibik ve kolumnar epitel
hiicrelerinin tubulus ya da liimen olusturmadan, solid yapilar seklinde proliferasyonu ile
karakterizedir (Taniyama ve ark 2000, Gama ve ark 2003, Polton 2009, Rezaie ve ark
2009). Tumor hiicreleri genellikle uniformdur. Kimi solid karsinomlar, olasilikla
miyoepitel kokenli olanlar, vakuollii sitoplazma ve saydam c¢ekirdekli (clear cell)
hiicrelerden olusabilirler. Stroma miktari az ya da orta derecededir (Jones ve ark 1997).
Mitotik figiirlere siklikla rastlanabilir (Toniti ve ark 2009). Bu tiimédrde epitel hiicrelerini

sitokeratin eksprese eder (Vos ve ark 1993).
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1.5.1.3.3. Anaplastik Karsinom

Oldukga genis ve son derece pleomorfik epitel hiicreleri ya tek tek ya da kiigiik
demetler halinde bulunurlar. Bu hiicreler kromatinden zengin, tuhaf sekillerde nukleus ve
nukleoluslara sahiptirler. Baz1 hiicreler ¢ok cekirdekli olabilir ve mitotik figiirler siklikla
bulunabilir (Milli ve ark 2000, Misdorp 2002, Polton 2009). Timor ile stromasinda
notrofiller ve eozinofillere rastlanabilir. Kollajen stroma boldur. Immunohistokimyasal
olarak, anaplastik karsinomda epitel hiicrelerini siklikla sitokeratin ekprese eder (Misdorp
2002).

1.5.1.4. Ozel Tip Karsinomlar

1.5.1.4.1. ig Hiicreli Karsinom

Kopek meme bezlerinde oldukga ender rastlanir. Mikroskobik olarak, ig (spindle)
seklindeki hiicrelerin genellikle solid ve epitel benzeri dizilmeleri ile karakterizedir
(Maemura ve ark 1997, Gama ve ark 2003). Bu hiicreler topluca retikulum iplikleriyle
sarilmislardir. Bu tip tiimorler fibrosarkomlarla karigabilir. Ancak fibrosarkomlarda her bir
tiimor hiicresi retikulum iplikleriyle sarilmistir (Misdorp 2002). ig hiicreli karsinom’lar
yeni bir miyoepitel hiicre markirt olan p63 ile giiglii bir niikleer ekspresyon gosterirler
(Jones ve ark 1997, Gama ve ark 2003). Sitokeratin 14 ve AE1-AE3’lin bu tiimor igin zayif
ekspresyon gostermesinden dolayir giivenilir bir markir olmadigi belirtilmistir (Gama ve
ark 2003). Degisik c¢aligmalarda, ig hiicreli karsinomun bulundugu olgularda,
immunohistokimyasal olarak ig seklindeki hiicrelerin biiyiik bir ¢ogunlugunun diiz kas
aktin ve vimentin ile kuvvetli ekspresyonu bildirilmistir (Maemura ve ark 1997, Milli ve
ark 2000, Gama ve ark 2003).

1.5.1.4.2. Yass1 Hiicreli Karsinom

Kopek meme bezlerinde ¢ok yaygin rastlanmayan bir timdr tipidir. Deride ve
viicudun diger kisimlarinda goriilen yassi hiicreli karsinomlara benzerlikler gosterir (Sassi

ve ark 2008). Klasik olarak tiimor, konsantrik hiicre {iremeleriyle birlikte solid
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tabakalardan olusur. Periferde bazal hiicreler hakimdir. Merkezde ise inci benzeri lamellar
keratinizasyon dikkati ¢eker ve bu bolgede nekrotik tiimor hiicreleri de ayirt edilebilir
(Pandit ve ark 1987, Li ve ark 2003, Erer ve Kiran 2005). Ayrica, immunohistokimyasal
olarak yassi hiicreli karsinomlarin, memede p63, pansitokeratin ve sitokeratin 14 ile

ekspresyon gosterdigi bildirilmistir (Gama ve ark 2003, Sassi ve ark 2008).

1.5.1.4.3. Miisinoz Karsinom

Kopeklerde ender olarak rastlanir. Tiimor hiicreleri vakuollii sitoplazmaya sahiptirler
(Cassali ve ark 1999). Timor, fazla miktarda intraselliiler ve ekstraselliiler miisindz
materyal icerir (Brunetti ve ark 2003a). Bu materyal, alcian blue boyasi ve PAS (periodic
acid schiff) boyama teknikleriyle pozitif boyanir. Miisinéz materyalden kondroid benzeri
interselliiler materyale gecisler goriilebilir. Bu timordeki miisinin, epitel hiicreleri ya da
miyoepitel hiicreler tarafindan iretilip tiretilmedigi tam olarak bilinmemektedir (Misdorp
2002).

1.5.1.4.4. Lipid-rich Karsinom

Kopeklerde oldukca ender rastlanan bir timdér tipidir (Misdorp 2002, Monteros ve ark
2003). Makroskobik olarak, memede degisik biiyiikliikklerde, iyi sinirlanmis, tek ya da
birden ¢ok, yuvarlak, lobiiler kitleler segilebilir. Kesit yiiziinde, igi sar1 bir siv1 ile dolu,
birden cok kistik alanlar iceren lobiiler yapilar dikkati ¢eker. Aynm1 zamanda bunlara
nekrotik ve hemorajik alanlar eslik edebilir. Mikroskobik olarak, orta derecede bir
pleomorfizm gosteren timor  hiicreleri  solid odaklar halinde dizilmislerdir ve
sitoplazmalarinda genis lipid vakuolleri ile hiicre periferine itilmis, yuvarlak ya da yassi bir
niikleus igerirler (Monteros ve ark 2003, Pena ve ark 2003a). Timor hiicreleri arasinda
serpilmis bir sekilde, az sayida, multiniikleer, vakuollii hiicreler de goriilebilir. Mitotik
figiirlere ender olarak rastlanir. Sitoplazmalarinda vakuol bulunan hiicreler nétral lipid
igerdiklerinden dolayr Sudan IV boyasi ile pozitif boyanirlar, ancak alcian blue ve PAS
boyalariyla boyanmazlar (Monteros ve ark 2003, Pena ve ark 2003a, Perez-Martinez ve ark
2005). Immunohistokimyasal olarak tiimér hiicrelerini, sitokeratinler eksprese ederler
(Monteros ve ark 2003).
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1.5.1.5. Sarkomlar

Kopeklerde meme bezi sarkomlari, tim meme bezi tiimoérlerinin yaklagik % 10-15°1
kadardir. Genellikle sinirlar1 belirgin, sert kivamda ve genis bir alami kaplarlar. En sik
fibrosarkomlar ile osteosarkomlara; ender olarak da kondrosarkomlara rastlanir (Misdorp
2002, Serin ve Aydogan 2009). Meme sarkomlari, niiks etmeye egilimlidirler. Ozellikle
osteosarkomlar, bolgesel lenf nodiilleri ile akcigerlere metastaz yapmalart nedeniyle

prognozu kotii olarak degerlendirilen tiimorlerdir (Langenbach ve ark 1998).

1.5.1.5.1. Fibrosarkom

Fibrosarkomlar, ig bigimindeki fibrositler ile retikulum iplikleri ve kollajen matriksten
olusmustur. Kopeklerde retikulum iplikleri paralel tarzda yiginlar olustururlar ya da gelisi
giizel bir dagilim gosterirler. Bazi olgularda prolifere kan damarlar ¢evresinde konsantrik
dizilimli retikulum ipliklerine ve fibrositlere rastlanabilir. Kimi olgularda, matriksde 6dem
ve mukoid materyal bulunabilir (Misdorp 2002). Fibrosarkomlar pleomorfizm derecesi
acisindan farkliliklar gosterirler ve genellikle mitotik figiir sayis1 yiiksektir (Orr 1984).
Immunohistokimyasal olarak da, vimentin tiimér hiicrelerini kuvvetli derecede eksprese
eder (Milli ve ark 2000).

1.5.1.5.2. Osteosarkom

Neoplastik hiicreler tarafindan osteoid tiretimi ile karakterize, atipik osteoblastlardan
olusan sarkomlardir (Tateyama ve ark 2001, Akiyoshi ve ark 2004, Wensman ve ark
2010). Kopeklerde meme bezinde goriilen osteosarkomlar ile diger yumusak doku ve
kemiklerde olusan osteosarkomlar arasinda belirgin bir histolojik  farklilik
bulunmamaktadir (Langenbach ve ark 1998). Bu timorler, ya indirekt kemik
formasyonundan differensiye olurlar ya da kondrosarkomlarda oldugu gibi ara bir kikirdak
evreden gecerek olusurlar. Kistik nekrotik alanlar ve hemorajik odaklar yaygindir.
Neoplastik hiicreler pleomorfiktir ve cogunlukla polihedral bir yapiya sahiptir. Cogu
timorde mitotik figiirler belirgin olup, osteoklastlara benzeyen ¢ok c¢ekirdekli dev

hiicrelerine de neoplastik kemik dokusu yakinlarinda rastlanir (Misdorp 2002, Bahrami ve
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ark 2007, Wensman ve ark 2010). Immunohistokimyasal olarak, vimentin tiimor

hiicrelerini eksprese eder (Milli ve ark 2000, Gama ve ark 2003, Wensman ve ark 2010).

1.5.1.6. Karsinosarkom

Kopeklerde oldukga ender goriilen tiimorlerdir. Makroskobik olarak kivamlari sert ve
siirlar1 belirgindir. Mikroskobik olarak epitel (Iiimen epitel hiicreleri, miyoepitel hiicreler)
komponentlerden meydana gelen karsinomatdz alan ve mezensimal komponentlerden
meydana gelen sarkomat6z alandan olusurlar (Haga ve ark 2001, Gama ve ark 2003,
Queiroga ve ark 2007). Karsinomatdz ve sarkomatéz komponentlerin tiim tipleri bir arada
goriilebilir. Timorlerin dnemli bir kism1 ig seklindeki hiicrelerden olusmustur ve bu da
miyoepitel ya da bag doku kokenli olduklarinin bir gostergesi olarak degerlendirilir.
Olgularin % 30°nda, intermediyer musindéz devre seklinde, Kkarsinomatoz ve
kondrosarkomatdz alanlar arasinda gecisler goriiliir. Immunohistokimyasal olarak
sarkomatdz komponentlerin vimentin ile giliglii bir sekilde ekspresyon gosterdigi;
karsinomatdz bolgeleri ise p63, sitokeratin 14 ve diiz kas aktinin eksprese ettigi
bildirilmistir (Gama ve ark 2003).

1.5.2. Benign Tiimorler

Kopeklerde benign meme bezi tiiméorlerine oldukga yaygin rastlanir ve benign meme
bezi tiimorlerinin malign meme bezi tiimorlerine orani 70/30°dur (Misdorp 2002).
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada, 236 adet kopege ait meme bezi timdriiniin 168’nin

malign, 68’nin ise benign yapida oldugu bildirilmistir (Vural ve Aydin 2001).

1.5.2.1. Basit-Yalin Adenom

Kopeklerde oldukga ender goriiliir. Gergek adenom basit tipte olur ve sekretorik epitel

hiicrelerinden kdken alir. Makroskobik olarak sinirlar1 belirgin ve Kistik yapilar igerebilir.
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Mikroskobik olarak, iyi differensiye olmus silindirik limen epitel hiicrelerinin
proliferasyonu dikkati ¢eker. Timdr hiicreleri degisik biiyiikliikklerde, birbirine yakin
asiniis paketleri halinde ya da dallanmis tubulus yapilar1 olustururlar (Tateyama ve ark
2001, Misdorp 2002, Gama ve ark 2003).

1.5.2.2. Bazaloid Adenom

Bu tiimorler ilk defa progestinlerle ilgili ¢alismalarda kullanilan tazilarda bildirilmistir
(Misdorp 2002). Makroskobik olarak, genellikle iyi sinirhidirlar, tek ya da ¢ok sayida,
kiiciik, birbirinden ayr1 nodiiller halinde bulunurlar. Sert kivamli olan bu nodiillerin Kesit
yiizleri griden sariya kadar degisen renktedir (Mulas ve ark 2002). Bu nodiiller
mikroskobik olarak fibroz bir stroma ile ¢evrelenmis, yuvarlak ya da dikdortgen, birbirine
benzeyen, bazaloid epitel hiicrelerinden ibarettir. Bu uniform epitel hiicreleri seritler ya da
demetler halinde yerlesim gosterirler. Bazi nodiillerde keratin tabakalar1 bulunabilir.
Periferal hiicreler ince bazal membran boyunca ¢it seklinde dizilmislerdir ve bu basit-yalin
adenomdan ayirimda karakteristik bir bulgudur (Mulas ve ark 2002, Gama ve ark 2003).
Immunohistokimyasal olarak bazaloid adenomun tiim hiicrelerinin sitokeratin 5 ve 8 ile;
biiyiik bir ¢ogunlugunun da sitokeratin 14 ile (Mulas ve ark 2002); periferal bazal epitel
hiicrelerinin ise p63 ile kuvvetli ekspresyon gosterdigi bildirilmistir (Gama ve ark 2003).

1.5.2.3. Kompleks Adenom

Kopeklerde olduk¢a yaygin goriiliir. Belirgin bir kapsiilleri vardir. Kompleks
adenomlar, fazla miktarda sekresyon yapan liimen epitel hiicreleri ile miyoepitel hiicrelere
benzer hiicrelerin, miisinéz bir stromada, miks proliferasyonlariyla karakterize bir
timordiir. Hicrelerde atipik ozelliklere ve mitotik figiirlere oldukg¢a ender rastlanir,

nekroza ise hi¢ rastlanmaz (Tateyama ve ark 2001, Gama ve ark 2003).
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1.5.2.4. Fibroadenom

Kopeklerde yaygin olarak rastlanan bir timdr tipidir. Bu timorlere, liimen epitel
hiicreleri, fibroblastik stroma hiicreleri ile bazi olgularda da miyoepitel hiicreleri katilir
(Gama ve ark 2003). Stroma yogun bir selliilerite gosterir ve mitotik figiirlere sik rastlanir.
Periduktal ve intraduktal alt tipleri mevcuttur (Misdorp 2002).

1.5.2.5. Benign miks tiimor

Bu kompleks tiimorler, kopeklerde olduk¢a yaygin rastlanan bir timor tipidir.
Glandular yapilar (epitel ve miyoepitel) ile mezensimal yapilarin (kikirdak ve kemik)
benign proliferasyonu ile karakterizedir (Moulton 1990, Gama ve ark 2003). Epitel
komponentler genellikle tubuler yapilar olustururlar. Fusiform miyoepitel hiicreleri solgun,
eozinofilik bir matriks i¢inde yer alirken, yildiz benzeri miyoepitel hiicreler ile yuvarlak
sekilli miyoepitel hiicreler bazofilik bir matrikste bulunurlar. Daha sonra da gen¢ kikirdak
dokunun bulundugu alanlar dikkati ¢eker ve bunlara yakin bolgelerde de olgun kikirdak
dokusu siklikla bulunabilir (Monteros ve ark 2002). Benign miks timor, farkli mezengimal
komponentlerin (kikirdak, kemik ve yag dokusunun) bir arada bulunmas: ile fibroadenom

ve kompleks adenomdan ayrilir (Benjamin ve ark 1999).

1.5.2.6. Duktal papillom

Kopeklerde ender olarak rastlanan bir timdordir. Bu tiimorler epitel ve inaktif
miyoepitel hiicreler tarafindan ¢evrelenmis ve vaskiilarize bir bag doku tarafindan
desteklenen, genislemis duktuslarda papillomat6z olusumlarla karakterizedir (Gama ve ark
2003). Bu tiimorde 2 farkli hiicre tipi bulunmaktadir. Bunlar; genis, saydam sitoplazmali
poligonal hiicreler (hipertrofik miyoepitel hiicreler) ile epitel hiicreleridir (Monteros ve ark

2002).
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1.6. Meme tiimoérlerinin immunohistokimyasal tamisinda kullanilan bazi 6nemli

markirlar

Kopeklerde meme bezi timori gorilme sikliginda meydana gelen artig, yeni
calismalar1 gerektirmistir. Meme bezi tiimorlerinde, giivenilir tan1 amaciyla, tiimoriin
koken aldig1 dokunun ortaya konulmasinda (epitel, miyoepitel, mezensimal) histokimyasal
teknikler tek basina yeterli olmamakta, immunohistokimyasal tekniklerin ve bu tekniklerde
kullanilan bazi spesifik markirlarinda kullanilmasini zorunlu kilmaktadir (Karelina ve
Golubeva 1983, Vos ve ark 1993, Milli ve ark 2000, Nieto ve ark 2000, Monteros ve ark
2002, Toniti ve ark 2009). Calismada, kullanilan markirlarla ilgili genel bilgiler asagida

verilmigtir.

1.6.1. Kalponin

Kalponin bir kalmodulin olup, diiz kas kontraksiyonunun modiilasyonu ve
regiilasyonu ile iliskili, ince filamentli bir proteindir. Bu protein aktin, kalmodulin,
troponin C ve tropomiyozine baglanabilme yetenegine sahiptir (Namba ve ark 2000). Diiz
kas ve onemli miktarda diiz kas igeren dokular1 eksprese eder. Kalponin ekspresyonu
ayrica benign ve malign meme bezi lezyonlarindaki miyoepitel hiicrelerde de demonstre
edilmistir (Lazard ve ark 1993, Las Mulas ve ark 2004b).

1.6.2. Sitokeratin AE1/AE3

Sitokeratinler, suda eriyebilir, molekiiler agirliklart 40-70 kDa arasinda olan, epitel
hiicrelerinin hiicre iskeletini olusturan proteinlerdir. En az 19 farkli sitokeratin identifiye
edilmistir ve bunlar kendi aralarinda A ve B olmak iizere iki alt aileye ayrilirlar.
Sitokeratin Klon AE1/AE3, iki adet monoklonal antikor kokteylidir ve insan kallus
keratinleri ile immunize edilen farelerden elde edilirler. Klon AE1, alt aile A antijenik
determinantlarini igeren Sitokeratinlerle; Klon AE3 ise alt aile B antijenik determinantlarini
iceren sitokeratinlerle ekspresyona girer. Bu antikor normal epitel, limen epiteli ve
timorlerde epitel proliferasyonlarini eksprese eder (Eichner ve ark 1984, Czernobilsky ve
ark 1985).
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1.6.3. Vimentin

Vimentin, 57 kDa molekiil agirliginda bir proteindir. Mezensimal dokulari (fibrosit,
liposit, diiz kas hiicreleri, vaskiiler endotel hiicreleri, astrositler, Schwann hiicreleri,
makrofajlar, ter, tiikrilk ve meme bezlerinde bulunan miyoepitel hiicreleri) eksprese eder

(Azumi ve Battifora 1987, Richard ve ark 1990).

1.6.4. Diiz Kas Aktin

Diiz kas aktin, diiz kas hiicreleriyle, miyoepitellerle ve perisitlerle reaksiyona girer
(Skalli ve ark 1989, Bektas ve ark 2007). Meme bezi miyoepitel hiicrelerinin
identifikasyonunda siklikla kullanilan diiz kas aktinin varlig1 ya da yoklugu, in situ ve

invaziv karsinomlarin ayiriminda giivenilir bir kriterdir (Prasad ve ark 1999).

1.7. Calismanin amaci

Bu calisma, kopeklerde meme bezi tiimdrlerinin tanisinda, histopatolojik ve
immunohistokimyasal yontemler kullanilarak, daha giivenilir taninin yapilmasi amacina
yonelik olarak planlanmistir. Calismada, Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’na Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali ile 6zel veteriner
kliniklerinden gonderilen meme bezi tiimérlerinin, histopatolojik ve immunohistokimyasal
yontemler kullanilarak tanilari yapilacak ve WHO-AFIP (World Health Organization—
Armed Forces Institute of Pathology) tarafindan kullanilan siniflandirma sistemi ile

siiflandirilmasi gergeklestirilecektir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hayvan ve Doku

Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim
Dali’nda 2003-2010 tarihleri arasinda mastektomi operasyonu ile ekstirpe edilen ve
Patoloji Anabilim Dali’na génderilen meme bezi biyopsi materyalleri ile izmir, Aydin ve
Mugla illerindeki ozel veteriner kliniklerinden % 10’luk formalin soliisyonu iginde
gonderilen meme bezi biyopsi materyalleri (toplam 43 adet) ¢alisma materyalini olusturdu.
Mikroskobik muayenede her olgudaki normal meme bezi bdlgeleri ise internal kontrol
grubu olarak degerlendirildi. Bu 6rneklerin ait olduklar1 hayvanlara iliskin yas, irk ile

tiimorlerin meme loblarina dagilimi Cizelge 1°de verilmistir.

2.2. Histopatolojik Inceleme

Alinan doku 6rnekleri 12-24 saat % 10’luk tamponlu formalin soliisyonunda tespit
edildi. Trimleme isleminin ardindan 6-8 saat siire ile akan ¢esme suyu ile yikandi, doku
takip cihazinda (Leica TP1020) bilinen ydntemlerle, alkol (70°, 80°, 90°, 96° ve 100°) ve
ksilol serilerinde islem gordiikten sonra parafinde bloklandi. Bu bloklardan 5-7 pm
kalinliginda normal ve Poly-L-lysin’li (Sigma-Aldrich) lamlara kesitler alindi (mikrotom,
Leica RM 2135). Normal lamlara alinan kesitler, hematoksilen ve eozin (HE) ile boyandi
(Luna 1968). Poly-L-lysin’li lamlara alinan kesitler ise immunohistokimyasal incelemeler
i¢in kullanildi. Hazirlanan preparatlar 1s1k mikroskobunda (Olympus BX51) incelendi ve

mikroskobik dijital fotograflar (Olympus C-5050) cekilerek bilgisayar ortamina aktarildu.
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2.3. Immunohistokimyasal Inceleme

Avidin-Biotin Peroksidaz Kompleks (ABC) metot [avidin-biotin peroxidase complex,
Invitrogen Histostain Plus Detection Kit, USA] ilgili firmanin 6nerdigi sekilde dokulara
uygulandi. Testin her asamasi nemli kamarada gerceklestirildi ve normal ke¢i serumu
damlatma asamasi hari¢ takipler arasinda kesitler 3x5 dakika siireyle fosfat tamponlu
solisyonu (PBS, pH 7,2) ile yikandi. Parafin kesitler, ksilol ve alkol serilerinden
gecirilerek deparafinize ve rehidre edildi. Lamlar absolut metanolde hazirlanmis % 3’liikk
hidrojen peroksit (H,O) ile 30 dakika siireyle inkiibe edilerek dokularin endojen
peroksidaz aktivitesi engellendi. Antijenik yapilarin agiga cikarilmasi amaciyla, kesitler
sitrat buffer soliisyonunda (pH: 6.0) 600 W’lik giicte mikrodalga firinda 10 dakika siireyle
kaynatildi. Sogutulan kesitler, spesifik olmayan antijenik baglanmalar1 engellemek igin,
ticari % 10’luk normal ke¢i serumunda, oda isisinda 10 dakika siireyle inkiibe edildi.
Sonraki adimda, lamlar vimentin, diiz kas aktin, kalponin, sitokeratin primer antikorlari ile
kaplandi ve +4°C’de bir gece siireyle inkiibe edildi. Bunu takiben dokular, kullanima hazir
biyotinlenmis sekonder antikor ile kaplandi ve oda 1sisinda 15 dakika inkiibe edildi. Daha
sonra, kesitler horseradish streptavidin peroksidaz konjugati ile oda 1sisinda 15 dakika
stireyle inkiibe edildi ve 15 dakika DAB (3,3’-diaminobenzidine tetrahydrochloride,
DAKO)-H,0; substratt uygulandiktan sonra islem sonlandirildi. Harris hematoksilen ile
karsit boyama yapildiktan sonra dokular alkol serilerinde dehidre edildi. Ksilolde
seffaflandirilan kesitler yapistirict (Entellan-Merck) ile kapatildi. Tim kesitlerin ayni
sartlarda ve prosediirde boyanmasindan sonra, sonuglar ve dokulardaki ekspresyon
yogunluklart 151k mikroskobunda semikantitatif olarak degerlendirildi. Bulgular, neoplastik
hiicrelerde sitoplazmik ekspresyona bagl olarak; ekspresyon yok (-); % 1-25 zayif
ekspresyon (+); % 26-50 orta derecede ekspresyon (++); % 51 ve iizeri kuvvetli

ekspresyon (+++) seklinde gruplandirildi.

Kullanilan markirlar, bu markirlarin boyadigi dokular, sulandirma oranlar1 ve hiicresel

lokalizasyonlar1 Cizelge 2 ‘de sunulmustur.
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Cizelge 1. Gonderilen meme bezi timorlerinin ait olduklart hayvanlara iligkin 1k, yas ve tiimorlerin meme

loblarina dagilimi

Olgu Irk Yas Tiimérlerin meme loblarina dagilim
1 Terrier 11 Bilgi kayd1 yok
2 Cocker 8 Bilgi kaydi yok
3 Bilgi kayd: yok Bilgi kayd1 yok Bilgi kayd: yok
4 Kirma 13 Sol kaudal abdominal
5 Cocker 8 Sag kranyal abdominal
6 Kirma Bilgi kayd1 yok Bilgi kaydi yok
7 Terrier 12 Sol inguinal
8 Kirma 10 Sag inguinal
9 Kirma 10 Bilgi kaydi yok
10 Terrier 12 Sag inguinal
11 Kirma 10 Sol inguinal
12 Bilgi kayd1 yok 14 Bilgi kaydi yok
13 Terrier 8 Bilgi kaydi yok
14 Terrier 12 Sol kranyal abdominal
15 Pointer 8 Sol kaudal abdominal
16 Cocker 10 Sag meme loblari
17 Alman Coban 9 Bilgi kaydi yok
18 Terrier 14 Bilgi kaydi yok
19 Cocker 10 Bilgi kayd: yok
20 Terrier 7 Sol inguinal
21 Doberman 8 Sag inguinal
22 Bolognese Terrier 10 Sag kranyal abdominal
23 Terrier 13 Sag inguinal
24 Terrier 14 Sol inguinal
25 Terrier 12 Bilgi kaydi yok
26 Terrier 6 Bilgi kaydi yok
27 Terrier 9 Sag inguinal
28 Bokser 8 Sol kranyal abdominal
29 Pincher 11 Sag inguinal
30 Terrier 11 Sol inguinal
31 Pincher 4 Sol kranyal torakal
32 Coban 11 Sag meme loblari
33 Medium Poodle 12 Sol meme loblart
34 Av 10 Sol inguinal
35 Spiss 11 Sol inguinal
36 Terrier 13 Sol kaudal abdominal
37 Terrier 13 Sag abdominal ve inguinal loblar
38 Terrier 13 Sol meme loblart
39 Golden Retriever 9 Sol abdominal meme loblar1
40 Cocker 10 Sag abdominal ve inguinal meme loblar1
41 Bilgi kayd: yok 7 Sag inguinal
42 Bilgi kayd1 yok Bilgi kaydi yok Bilgi kaydi yok
43 Golden Retriever 11 Sag meme loblart
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Cizelge 2. Kullanilan markirlar, bu markirlarin boyadigi dokular, sulandirma oranlari ve hiicresel

lokalizasyonlar1

Antikor Boyadig1 Doku Sulandirma oranlari Hiicresel lokalizasyon

(PBS’de)

Mouse  monoclonal  alpha Diiz kas, 0.5-1 pg/ml Sitoplazmik
smooth muscle actin miyoepitel
(Abcam / ab-18147)
Rabbit monoclonal Calponin Diiz kas, 1/100-1/250 Sitoplazmik
(Abcam / ab46794) miyoepitel
Mouse monoclonal Vimentin Mezensimal 1/50-1/100 Sitoplazmik
(Abcam / ab8069) dokular
Mouse monoclonal anti-human Epitel 1/50 Sitoplazmik

Cytokeratin
(Dako / Clones AE1-AE3)
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3. BULGULAR

Meme bezlerinde internal kontrol olarak kullanilan normal bélgelerin hepsi, vimentin,
diiz kas aktin, kalponin ve sitokeratin AE1-AE3 ile kuvvetli ekspresyon gosterdi.
Histopatolojik bulgular esas alinarak yapilan siniflandirma ve olgu sayis1 Cizelge 3’de;
immunohistokimyasal bulgular esas alinarak yapilan siniflandirma ve olgu sayisi ise

Cizelge 4’de sunulmustur.

3.1. in situ Karsinom

Histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak, ti¢ olgu in situ karsinom olarak

degerlendirildi.

3.1.1. Histopatolojik Bulgular

Birbirinden ince bir bag doku ile oldukga iyi ayrilmis belirgin tubuler yapilarin varlig
ilk dikkati ¢ceken bulguydu. Tubuler yapilari olusturan epitel hiicrelerinin bazal membranin
biitiinliigiinii bozmadan prolifere olduklar1 gozlendi (Resim 1). Epitel hiicrelerinde orta
derecede bir pleomorfizm ve hipokromazi dikkati ¢ekti. Ayrica, tiimdr alanlarinda yer yer

mononiikleer hiicre infiltrasyonlarina da rastlandi.
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3.1.2. immunohistokimyasal Bulgular

Epitel hiicrelerinin prolifere oldugu alanlarda, bu hiicreler sitokeratin AE1-AE3 ile
kuvvetli (Resim 2) ekspresyon gosterdi. Kalponin ve diiz kas aktin ile herhangi bir
ekspresyon goriilmedi. Tubuluslarin etrafin1 ¢eviren normal miyoepitel hiicrelerinde ise

kalponinle kuvvetli, diiz kas aktin ve vimentin ile orta derecede ekspresyon belirgindi.

3.2. Kompleks Karsinom

Histopatolojik olarak 15 olgu kompleks karsinom olarak degerlendirildi. Buna karsin,
immunohistokimyasal bulgulara goére 12 olgunun kompleks karsinom oldugu sonucuna

varildi.

3.2.1. Histopatolojik Bulgular

Epitel hiicrelerinin genellikle tubuler (14 olgu) ve solid (bir olgu) yapilar
olusturduklar1, stroma ve intertubuler alanlarda ise yogun bir sekilde atipik ig hiicre
proliferasyonlar1 gézlendi (Resim 3). Bes olguda, intertubuler alanlarda ig seklindeki
hiicrelere ek olarak, genis, poligonal ve saydam sitoplazmali hiicrelerin varligi dikkati ¢ekti
(olgu no. 1, 5, 8, 9, 16) (Resim 4). Tubuluslar1 olusturan liimen epitel hiicrelerinde
anizositozis, hiperkromazi ve hipokromazi olduk¢a belirgindi. Bazi olgularda yiiksek
mitotik aktivite belirlendi. Stroma ve intertubuler alanlarda, belirgin bir koagiilasyon
nekrozu ile plazma hiicresi ve lenfositlerden olusan mononiikleer hiicre infiltrasyonlari, bir
olguda da (olgu no. 24) makrofaj ve nétrofil 16kosit infiltrasyonlar1 belirgindi. Alt1 olguda
(olgu no. 8, 13, 17, 19, 40, 42) yer yer interselliiler mukoid maddenin veya embriyonal bag
dokunun oldukga arttig1 alanlar goze ¢arpti (Resim 5).

3.2.2. immunohistokimyasal Bulgular

Liimen epitel hiicreleri sitokeratin AE1-AE3 ile kuvvetli ekspresyon gosterdi (Resim

6). Timor yapisina katilan ve intertubuler alanlar ile stromada bulunan ig seklindeki
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miyoepitel hiicreler, kalponinle iki olguda (olgu no 30, 36) orta derecede, diger 10 olguda
kuvvetli ekspresyon gosterdi (Resim 7). Buna ilaveten, bes olguda (olgu no 1, 5, 8, 9, 16)
poligonal sekilli hipertrofik miyoepitel hiicrelerde kalponinle kuvvetli ekspresyon dikkati
cekti (Resim 8). Ig seklindeki miyoepitel hiicrelerde, bir olguda (olgu no. 19) diiz kas aktin
ile kuvvetli; diger 11 olguda ise orta derecede ekspresyon goriildii (Resim 9). Kompleks
karsinom olgularinin hepsinde, i§ seklindeki miyoepitel hiicrelerde vimentin ile orta

derecede ekspresyon belirlendi (Resim 10).

3.3. Tubulopapillar karsinom

Histopatolojik olarak dokuz olgu tubulopapillar karsinom olarak degerlendirildi.
Buna karsin, immunohistokimyasal bulgulara gore 12 olgunun tubulopapillar karsinom

oldugu sonucuna varildu.

3.3.1. Histopatolojik Bulgular

Meme bezi duktuslarindan koken alan epitel hiicrelerinin genellikle degisik capta
limenler igeren tubuler yapilar olusturduklar1 goze ¢arpti (Resim 11). Bazi olgularda bu
tubuluslarin liimenlerine dogru, atipik liimen epiteli igeren, genis tabanli ya da sapl
papillar uzantilarin varligi gorildii (Resim 12). Bazi alanlarda degisik biiylikliikte
tubuluslar ve yer yer kistik genislemeler de belirlendi. Tubuluslar1 déseyen tek ya da ¢ok
katl kiibik ya da silindirik limen epitel hiicrelerinde anaplazi belirgindi. Bu hiicreler farkli
biiyiikliikte, yuvarlaktan silindirige kadar degisen sekillerdeydi. Niikleuslar: genelde farkli
sekil ve biiyiikliikte, hipokromatik ya da hiperkromatik oldugu gibi yer yer de cift
cekirdekcik icermekteydi. Bazi olgularda seffaf goriinimlii niikleuslara da rastlandi.
Timorden tiimore farklilik gostermekle birlikte mitotik aktivite genelde yiiksekti. Bazi
genislemis tubulus liimenleri, dokiilmiis atipik liimen epitel hiicreleri ve nekrotik hiicrelerle
tamamen doluydu. Olgularin genelinde bag dokudan zengin genis bir stroma bulunmakla
beraber papillar uzantilarda bu stroma daha azdi. Stroma ve intertubuler alanlarda tiimore

eslik eden belirgin bir notrofil 16kosit ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu vardi. Olgularin
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hepsinde stromada genis koagiilasyon nekroz alanlart dikkati ¢ekti. Stroma ve intertubuler

alanlarda ig seklinde hiicre proliferasyonlarina rastlanmadi.

3.3.2. Iimmunohistokimyasal Bulgular

Timor yapisina katilan tubulus epitel hiicreleri sitokeratin AE1-AE3 ile kuvvetli
ekspresyon gosterdi (Resim 13, 14). Tubulopapillar karsinom olgularinin tamaminda
kalponinle ekspresyon goriilmezken, bir olguda (olgu no. 33) intertubuler alanda diiz kas
aktin ile zayif ekspresyon goriildii. Aym1 zamanda, tubuluslarin etrafini ¢eviren normal
miyoepitel hiicre tabakasi, kalponinle kuvvetli (Resim 15), diiz kas aktin ve vimentin ile

orta derecede ya da zayif ekspresyon gosterdi.

3.4. Solid Karsinom

Histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak, bir olgu solid karsinom olarak

degerlendirildi.

3.4.1. Histopatolojik Bulgular

Epitel hiicrelerinin limen olusturmaksizin solid proliferasyonlart dikkati ¢ekti (Resim
16). Timori meydana getiren hiicrelerde pleomorfizm oldukga belirgindi. Hiperkromatik
olan bu hiicreler degisik biiyiikliklerde niikleus ve yer yer de ¢ift niikleolus
icermekteydiler. Ayrica stromada, yer yer lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan
mononiikleer hiicre infiltrasyonlar ile ¢ok genis koagiilasyon nekroz alanlari (Resim 17)

gorildii.

3.4.2. immunohistokimyasal Bulgular

Solid yapida epitel proliferasyonlarinin bulundugu alanlarda, sitokeratin AE1-AE3 bu

hiicreleri kuvvetli derecede eksprese etti (Resim 18). Ayrica stromada vimentin ile zayif
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ekspresyon gosteren bag doku hiicreleri belirlendi. Kalponin ve diiz kas aktin ile herhangi

bir ekspresyon dikkati cekmedi.

3.5. Ig Hiicreli karsinom

Histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak, bir olgu ig hiicreli karsinom olarak

degerlendirildi.

3.5.1. Histopatolojik Bulgular

Intertubuler alanlarda ig seklindeki hiicrelerin solid yapilar halinde proliferasyonlari

dikkati ¢ekti (Resim 19). Bu hiicrelerde niikleer atipi ve hiperkromazi belirgindi.

3.5.2. Iimmunohistokimyasal Bulgular

Tiimore katilan ig seklindeki hiicreler kalponin (Resim 20) ve vimentin ile orta; diiz
kas aktin ile zayif ekspresyon gosterirken, sitokeratin AE1-AE3’iin bu hiicreleri eksprese

etmedigi dikkati ¢ekti.

3.6. Karsinosarkom

Histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak, 14 olgu karsinosarkom olarak

degerlendirildi.

3.6.1. Histopatolojik Bulgular

Meme duktuslarindan koken alan epitel hiicrelerinin tubuler veya solid yapidaki

proliferasyonlar1 (karsinomat6z alan) ve osteoid iiretimiyle karakterize kemik yapilar ile
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adaciklar halinde hyalinize kondroid matriks ve Kkartilagineus lakunalarda yer alan
kondrositler (sarkomatoz alan) bir arada goriildii (Resim 21, 22, 23). Alt1 olguda (olgu no.
6, 14, 18, 29, 38, 43) karsinomat6z alanlarda, ig seklinde hiicrelerin atipik proliferasyonlari
da dikkati ¢ekti. Yer yer tubulopapillar proliferasyonlarla kikirdak yapilarin i¢ ige gectigi
de goze carpti (Resim 24). Karsinomatéz alanlarda tubuler yapilart olusturan liimen
epitelleri, degisik biiyliklikte, yuvarlaktan silindirige kadar degisen sekillerde,
hiperkromazi veya hipokromazi gosteren pleomorfik hiicrelerdi. Bazi olgularda
tubuluslarin limenlerinin dokiilmiis atipik epitel hiicreleri ve yangisal hiicrelerle tamamen
dolu oldugu goriildii. Bir olguda (olgu no.28), sarkomat6z alanlarda osteoklast benzeri ¢ok
cekirdekli dev hiicrelere rastland1 (Resim 25), bir olguda (olgu no. 40) ise karsinomat6z
alan oldukca selliilerdi. Mitotik aktivite olgularin genelinde yiiksekti. Bazi olgularda,
stromada, mononiikleer hiicre infiltrasyonlariyla birlikte hemosiderin yiiklii makrofajlarin

varlhigt gozlendi.

3.6.2. immunohistokimyasal Bulgular

Karsinomatoz alanlarda, sitokeratin AE1-AE3 liimen epitellerini kuvvetli derecede
eksprese etti (Resim 26, 27). Miyoepitel hiicrelerinin tiimor yapisina katildig: alti olguda
(olgu no. 6, 14, 18, 29, 38, 43) bu hiicrelerde kalponin ile kuvvetli (Resim 28); diiz kas
aktin (Resim 29) ve vimentin ile orta derecede kuvvetli ekspresyon dikkati c¢ekti.
Sarkomat6z alanlarda ise kikirdak dokuda vimentin ile kuvvetli bir ekspresyon goriildii
(Resim 30).

Hem histopatolojik hem de immunohistokimyasal bulgular birlikte g6z Oniine
alindiginda; histopatolojik olarak karsinosarkom tanisi konan t¢ olgu (olgu no. 1, 4, 8)
kompleks karsinom olarak; kompleks karsinom tanisi konan bir olgu (olgu no. 13)
karsinosarkom olarak; tubulopapillar karsinom tanis1 konan iki olgu (olgu no. 21, 36)
kompleks karsinom, iki olgu (olgu no. 22, 43) ise karsinosarkom olarak; kompleks
karsinom tanis1 konan yedi olgu (olgu no. 23, 25, 32, 35, 37, 41, 42) tubulopapillar

karsinom olarak degerlendirilmistir.
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Cizelge 3. Histopatolojik bulgular esas alinarak yapilan simiflandirma ve olgu sayist (%)

Histopatolojik Bulgulara Gore Olgu Sayisi Yiizde Oran (%)
Tiimor Tipi
In Situ Karsinom 3 % 6,9
Kompleks Karsinom 15 % 34,8
Tubulopapillar Karsinom 9 % 20,9
Solid Karsinom 1 % 2,3
Ig Hiicreli Karsinom 1 % 2,3
Karsinosarkom 14 % 32,5

Cizelge 4. Immunohistokimyasal bulgular esas aliarak yapilan siniflandirma ve olgu sayis1 (%)

Immunohistokimyasal Bulgulara Olgu Sayisi Yiizde Oran (%)
Gore Tiimor Tipi

In situ karsinom 3 % 6,9
Kompleks karsinom 12 % 27,9
Tubulopapillar karsinom 12 % 27,9
Solid karsinom 1 % 2,3

1g hiicreli karsinom 1 % 2,3
Karsinosarkom 14 % 32,5

Incelenen meme bezi tiimdrlerinde, immunohistokimyasal bulgular esas almarak

yapilan siniflandirma ve taniya iliskin bilgiler Cizelge 5’de sunulmustur.

Incelenen meme bezi tiimorlerinde, immunohistokimyasal ekspresyon yogunlugu ise

Cizelge 6’ da sunulmustur.
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Cizelge 5. immunohistokimyasal bulgular esas alinarak yapilan siiflandirma ve tani

Olgu no Histopatolojik tani Immunohistokimyasal ekspresyon karakteristigi Tam

1 Karsinosarkom V (++) DKA (++) KALP (+++) SK (++) Kompleks karsinom
2 Karsinosarkom V (++) DKA (+) KALP (-) SK (+++) Karsinosarkom

3 Tubulopapillar karsinom V (+) DKA(-) KALP(-) SK(++) Tubulopapillar karsinom
4 Karsinosarkom V (+++) DKA (++) KALP (+++) SK (++) Kompleks karsinom
5 Kompleks karsinom V (+) DKA (++) KALP (+++) SK (+++) Kompleks karsinom
6 Karsinosarkom V (+) DKA(-) KALP (++) SK (+++) Karsinosarkom

7 Tubulopapillar karsinom V (+) DKA(-) KALP(-) SK(++) Tubulopapillar karsinom
8 Karsinosarkom V (++) DKA (++) KALP (+++) SK (++) Kompleks karsinom
9 Kompleks karsinom V (+++) DKA (++) KALP (+++) SK (+++) Kompleks karsinom
10 In situ karsinom V (-) DKA (+) KALP (-) SK (+++) In situ karsinom

11 Karsinosarkom V (+++) DKA (++) KALP (+++) SK (+++) Karsinosarkom

12 Solid karsinom V (+) DKA (-) KALP (-) SK (+++) Solid karsinom

13 Kompleks karsinom V (+) DKA (-) KALP (-) SK (+++) Karsinosarkom

14 Karsinosarkom V (++) DKA (-) KALP (-) SK (+) Karsinosarkom

15 In situ karsinom V (+) DKA (-) KALP (-) SK (+++) In situ karsinom

16 Kompleks karsinom V (++) DKA (++) KALP (+++) SK (++) Kompleks karsinom
17 Kompleks karsinom V (++) DKA (++) KALP (+++) SK (+) Kompleks karsinom
18 Karsinosarkom V (++) DKA (-) KALP (-) SK (+++) Karsinosarkom

19 Kompleks karsinom V (+) DKA (+++) KALP (+++) SK (+++) Kompleks karsinom
20 Tubulopapillar karsinom V (++) DKA (-) KALP (-) SK (+++) Tubulopapillar karsinom
21 Tubulopapillar karsinom V (++) DKA (++) KALP (+++) SK (++) Kompleks karsinom
22 Tubulopapillar karsinom V (+) DKA (+) KALP (-) SK (+++) Karsinosarkom

23 Kompleks karsinom V (+) DKA (+) KALP (-) SK (++) Tubulopapillar karsinom
24 Kompleks karsinom V (+++) DKA (++) KALP (+++) SK (+++) Kompleks karsinom
25 Kompleks karsinom V (+) DKA (-) KALP (-) SK (++) Tubulopapillar karsinom
26 In situ karsinom V (++) DKA (+) KALP (-) SK (+++) In situ karsinom

27 Tubulopapillar karsinom V (+) DKA (-) KALP (-) SK (+++) Tubulopapillar karsinom
28 Karsinosarkom V (++) DKA (-) KALP (-) SK (+) Karsinosarkom

29 Karsinosarkom V (++) DKA (++) KALP (+) SK (++) Karsinosarkom

30 Kompleks karsinom V (+) DKA (++) KALP (++) SK (++) Kompleks karsinom
31 Karsinosarkom V (++) DKA (-) KALP (-) SK (+++) Karsinosarkom

32 Kompleks karsinom V (++) DKA (-) KALP (-) SK (+++) Tubulopapillar karsinom
33 Tubulopapillar karsinom V (+) DKA (+) KALP (-) SK (++) Tubulopapillar karsinom
34 Karsinosarkom V (++) DKA (-) KALP (-) SK (++) Karsinosarkom

35 Kompleks karsinom V (+) DKA (-) KALP (-) SK (+++) Tubulopapillar karsinom
36 Tubulopapillar karsinom V (++) DKA (+) KALP (++) SK (+) Kompleks karsinom
37 Kompleks karsinom V (+) DKA (-) KALP (-) SK (+++) Tubulopapillar karsinom
38 Karsinosarkom V (++) DKA (++) KALP (++) SK (++) Karsinosarkom

39 Ig hiicreli karsinom V (++) DKA (+) KALP (++) SK (-) Ig hiicreli karsinom
40 Karsinosarkom V (+) DKA (-) KALP (-) SK (+++) Karsinosarkom

41 Kompleks karsinom V (+) DKA (-) KALP (-) SK (+++) Tubulopapillar karsinom
42 Kompleks karsinom V (+) DKA (-) KALP (-) SK (++) Tubulopapillar karsinom
43 Tubulopapillar karsinom V (+++) DKA (++) KALP (+++) SK (+4) Karsinosarkom

V: Vimentin DKA: Diiz kas aktin ~KALP: Kalponin  SK: Sitokeratin
(-): Ekspresyon yok (+): Zayif ekspresyon (++): Orta derecede ekspresyon (+++): Kuvvetli ekspresyon
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Cizelge 6. Incelenen meme bezi tiimérlerinde immunohistokimyasal ekspresyon yogunlugu

Olgu no Vimentin Diiz Kas Aktin Kalponin Sitokeratin
AE1-AE3
1 ++ ++ +++ ++
2 ++ + - +++
3 + - - ++
4 +++ ++ +++ ++
5 + ++ +++ +++
6 + - ++ +++
7 + - - ++
8 ++ ++ +++ ++
9 +++ ++ +++ +++
10 - + - +++
11 +++ ++ +++ +++
12 + - - +++
13 + - - +++
14 ++ - - +
15 + - - +++
16 ++ ++ +++ ++
17 ++ ++ +++ +
18 ++ - - +++
19 + +++ +++ +++
20 ++ - - +++
21 ++ ++ +++ ++
22 + + - +++
23 + + - ++
24 +++ ++ +++ +++
25 + - - ++
26 ++ + - +++
27 + - - +++
28 ++ - - +
29 ++ ++ + ++
30 + ++ ++ ++
31 ++ - - +++
32 ++ - - +++
33 + + - ++
34 ++ - - ++
35 + - - +++
36 ++ + ++ +
37 + - - +++
38 ++ ++ ++ ++
39 ++ + ++ -
40 + - - +++
41 + - - +++
42 + - - ++
43 +++ ++ +++ ++

(-): Ekspresyon yok (+): Zayif ekspresyon

(++): Orta derecede ekspresyon (+++): Kuvvetli ekspresyon
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Resim 1. In situ karsinom; tubuler yapilar olusturan epitel hiicre proliferasyonlari (oklar);
olgu no:26, HE. Bar=50 um.

Resim 2. In situ karsinom; tubuler yapilar olusturan epitel hiicrelerinde sitokeratin

AE1-AE3 ekspresyonu (oklar); olgu no: 15, ABC metot, Bar=20 pum.
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Resim 3. Kompleks karsinom; tubuler yapilar olusturan atipik epitel hiicreleri (ok baslart),
ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu (ok); olgu no:21, HE. Bar=20 um.

Resim 4. Kompleks karsinom; tubuler yapilar olusturan atipik epitel hiicreleri (ok basi),
intertubuler alanda genis, poligonal ve saydam sitoplazmali hiicreler (kalin ok) ile atipik 1§
hiicreleri (ince ok); olgu no:16, HE. Bar=20 pm.
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Resim 5. Kompleks karsinom; stromada embriyonal bag doku artis1 (EB); olgu no: 17, HE.
Bar=50 pm.

Resim 6. Kompleks karsinom; liimen epitel hiicrelerinde sitokeratin AE1-AE3 ekspresyonu
(oklar); olgu no: 24, ABC metot, Bar=20 pm.
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Resim 7. Kompleks karsinom; miyoepitel hiicrelerinde (ig hiicreleri) kalponin ekspresyonu
(oklar) ve liimen epitel hiicreleri (ok baslari); olgu no: 24, ABC metot, Bar=20 pum.

Resim 8. Kompleks karsinom; genis ve poligonal hipertrofik miyoepitel hiicrelerinde
kalponin ekspresyonu (oklar) ve liimen epitel hiicreleri (ok baslar1); olgu no: 8, ABC
metot, Bar=20 um.
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Resim 9. Kompleks karsinom; miyoepitel hiicrelerde diiz kas aktin ekspresyonu (oklar) ve
liimen epitel hiicreleri (ok baslar1); olgu no: 19, ABC metot, Bar=20 um.

Resim 10. Kompleks karsinom; miyoepitel hiicrelerde vimentin ekspresyonu (oklar) ve
liimen epitel hiicreleri (ok baslar1); olgu no: 9, ABC metot, Bar=20 um.
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Resim 11. Tubulopapillar karsinom; atipik epitel hiicrelerinden olugan tubuler yapilar
(oklar); olgu no: 37, HE. Bar=50 pum.
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Resim 12. Tubulopapillar karsinom; tubulus liimenine dogru papillar uzantilar (oklar); olgu
no: 33, HE. Bar=20 pm.
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Resim 13. Tubulopapillar karsinom; tubulus (ok baslari) ve papillar uzantilarin (oklar)
epitel hiicrelerinde sitokeratin AE1-AE3 ekspresyonu; olgu no: 27, ABC metot, Bar=50

Resim 14.Tubulopapillar karsinom; tubulus epitel hiicrelerinde sitokeratin AE1-AE3

ekspresyonu (oklar); olgu no: 27, ABC metot, Bar=20 pm.
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Resim 15. Tubulopapillar karsinom; tubuluslarin etrafini ¢eviren normal miyoepitel hiicre
tabakasinda kalponin ekspresyonu (oklar); olgu no: 32, ABC metot, Bar=20 pm.

Resim 16. Solid karsinom; solid epitel hiicre proliferasyonlari; olgu no: 12, HE. Bar=50

pm.
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Resim 17. Solid karsinom; epitel hiicre proliferasyonlar1 (E) ve stromada genis
koagiilasyon nekrozu (N); olgu no: 12, HE. Bar=50 um.

Resim 18. Solid karsinom; epitel hiicrelerinde sitokeratin AE1-AE3 ekspresyonu; olgu no:
12, ABC metot, Bar=20 pum.
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Resim 19. Ig hiicreli karsinom; intertubuler alanda atipik ig hiicre proliferasyonlari (oklar);
olgu no: 39, HE. Bar=20 um.

Resim 20. ig hiicreli karsinom; intertubuler alanda ig hiicrelerinde kalponin ekspresyonu
(oklar); olgu no: 39, ABC metot, Bar=20 um.
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Resim 21. Karsinosarkom; solid epitel hiicre proliferasyonlar1 (K); hyalinize kondroid
matriks ve kondrositler (S); artifakt (ok); olgu no: 13, HE. Bar=50 um.
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Resim 22. Karsinosarkom; osteoid iiretimiyle karakterize kemik yapilar; olgu no:02, HE.
Bar=50 pm.
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Resim 23. Karsinosarkom; kondroid matriks ve lakunalarda yer alan kondrositler
(sarkomato6z alan); olgu no: 31, HE. Bar=50 um.

Resim 24. Karsinosarkom; tubulopapillar (oklar) ve kikirdak (K) yapilarin i¢ ige gegtigi
alanlar; olgu no: 02, HE. Bar=50 pm.
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Resim 25. Karsinosarkom; sarkomatoz alanlarda osteoklast benzeri ¢cok ¢ekirdekli dev
hiicreler (oklar); olgu no: 28, HE. Bar=20 um.

Resim 26. Karsinosarkom; karsinomat6z alanda epitel hiicrelerinde sitokeratin AE1-AE3
ekspresyonu (oklar); olgu no: 18, ABC metot, Bar=20 pm.
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Resim 27. Karsinosarkom; karsinomatdz alanda epitel hiicrelerinde sitokeratin AE1-AE3
ekspresyonu (oklar); olgu no: 22, ABC metot, Bar=20 pm.

Resim 28. Karsinosarkom; karsinomat6z alanda tiimor yapisina katilan miyoepitel

hiicrelerde kalponin ekspresyonu (oklar); olgu no: 43, ABC metot, Bar=20 um.
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Resim 29. Karsinosarkom; karsinomat6z alanda tiimor yapisina katilan miyoepitel
hiicrelerde diiz kas aktin ekspresyonu (ok baslari), olgu no: 43, ABC metot, Bar=20 um.

Resim 30. Karsinosarkom; sarkomatdz alanda kikirdak dokuda vimentin ekspresyonu
(oklar); olgu no: 43, ABC metot, Bar=20 um.
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4. TARTISMA

Giiniimiizde, kopeklerde tiimor insidensinin artmasi; insanlarda hayvan sevgisinin
gelismesi, kopeklerin evlerde bakim ve beslenme sartlarinin iyilestirilmesine paralel
sekilde yasam siirelerinin uzamasi; hayvan sahiplerinde duyarliligin artmasi ve kliniklere
bu tip olgularin daha sik gelmesiyle iliskilidir (Vural ve Aydin 2001). Veteriner
hekimliginde meme bezi tiimorlerinin tanis1 genellikle histopatolojik bulgulara dayanilarak
yapilmaktadir. Histopatolojik tani, 6zellikle cerrahi miidaheleden sonra, tiimoriin davranisi
ve prognozu ile postoperatif kemoterapi planinin belirlenmesini saglayarak hayvanin
yasama siresinin uzatilmasinda 6nemli bir rol oynar (Karayannopoulou ve ark 2001).
Ayrica, lezyonun tamimlanmasi, ¢evre dokulara infiltrasyonun varligi, pleomorfizm,
nekroz, yangi, mitotik indeks ve diferensiyasyon derecesi gibi histomorfolojik ayrintilart
kapsamina alir (Yamagami ve ark 1996). Insan hekimliginde tiimor tamisinda ¢ok yaygin
ve etkili olarak kullanilan immunohistokimyasal teknikler ise veteriner patolojide heniiz
yaygin olarak kullanilmamaktadir. Meme tiimoérlerinde taninin dogru olarak yapilabilmesi
i¢in, timoriin koken aldigi dokunun tam olarak ortaya konmasi gerektiginden, tek basina
histopatolojik tekniklerin kullanilmas: yetersiz kalabilmektedir. Ornegin, kopeklerde,
ozellikle meme bezlerinde meydana gelen kompleks tlimorlerin histogenezisinde rol
oynayan miyoepitel hiicrelerin ortaya konulmasi, tanida olduk¢a onemlidir (Misdorp
2002). Bu nedenlerle immunohistokimyasal tekniklerin tanida kullanilmasinin,

vazgecilmez bir gereksinim oldugu gergegi ortaya ¢ikmaktadir.

Tiirkiye’de, 1973-1998 yillar1 arasinda Ankara Bolgesi’nde incelenen kopek meme
bezi tiimorlerinin %71°in malign, % 29’un ise benign yapida oldugu bildirilmistir (Vural
ve Aydin 2001). Retrospektif bir ¢alismada, incelenen 155 kopekte meme bezi tlimorii
stipheli kitlelerin %78,3’i malign, %12,27°1 benign, %8,02’1 hiperplazi ve displazi olarak
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degerlendirilmis, %1,41°1 ise smiflandirilamamigtir (Sontas ve ark 2009). Diger bir
retrospektif ¢alismada incelenen 578 meme bezi tiimoriiniin % 92,9’nun malign karakterde
oldugu saptanmustir (Itoh ve ark 2005). Baska bir ¢alismada, 99 kOpege ait meme bezi
timorii incelenmis, bu tiimorlerin % 73,8°nin malign, % 26,2’nin ise benign yapida oldugu
belirlenmistir (Stratmann ve ark 2008). Degisik ¢alismalar birlikte degerlendirildiginde,
genellikle meme bezi tiimorlerinin % 55’den fazlasinin malign yapida oldugu konusunda
goriis birligi hakimdir (Taniyama ve ark 2000, Pena ve ark 2003a, ilhan ve ark 2008,
Stratmann ve ark 2008). Sunulan ¢alismada ise bu oran daha yiiksek diizeyde bulunmus
olup, tanist konan 43 meme bezi timoriiniin hemen hepsinin malign yapida oldugu
belirlenmistir. Bu durum, benign tiimor olgularmin kliniklere yansitilmamasina ya da
timoriin malign karakter kazandigi ge¢ donemlerde hayvan sahipleri tarafindan veteriner
Kliniklerine getirilmesi ve bu tiimorlere ge¢ miidahale edilmesi gibi nedenlere

yorumlanabilir.

Kimi arastiricilar tarafindan, malign meme tiimorlerini olusturan karsinom ve
sarkomlarin oranlar1 ayri1 ayri belirtilmis ve karsinomlarin daha yiiksek oranda oldugu
bildirilmistir (Milli ve ark 2000, Itoh ve ark 2005, Stratmann ve ark 2008, Sontas ve ark
2009). Doksandokuz kopekte goriilen malign tiimorlerin incelendigi bir ¢aligsmada,
karsinom % 48,5, miks tiimor % 20,2, sarkom % 5,1 oraninda saptanmis (Stratmann ve ark
2008); baska bir ¢alismada ise incelenen 537 malign meme tiimoriinden % 98,28 nin
karsinom, % 1,66’nin ise sarkom oldugu belirtilmistir (Itoh ve ark 2005). Genel olarak
kopeklerde meme sarkomlari, tiim meme bezi tiimorlerinin yaklasik % 10-15’i kadardir
(Misdorp 2002). Sunulan c¢alismada, incelenen meme bezi tiimorlerininde sarkomlar
gbzlenmemis, karsinomlar % 67,5, karsinosarkomlar ise % 32,5 oraninda saptanmistir. Bu
oranlarin belirlenmesinde kullanilan siniflandirmanin da 6nemi goéz ardi edilmemelidir.
Zira, karsinosarkom olarak tanimladigimiz olgularin kimi ¢aligmalarda miks timor olarak
degerlendirildigi dikkati ¢ekmistir (Stratmann ve ark 2008, Sontas ve ark 2009). Nitekim
bir ¢alismada, WHO tarafindan yapilan siniflandirmada yer almamasina ragmen, bazi

olgular malign miks timdr olarak tanimlanmistir (Sontas ve ark 2009).

Kopeklerde meme bezi tiimorlerinin irklara gére dagiliminda farkhiliklar soz
konusudur. En ¢ok Poodle, English Spaniel, English Setter, English Cocker, Dachshunds,
Fox Terriers, Boston Terriers, Cocker Spaniels, Pointers irklarinda gozlenir. Boxer,

Beagle, Chihuahuai, Labrador Retrievers irklar1 ise diisiik risk grubundaki irklardir
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(Moulton 1990, Zatloukal ve ark 2005, Argyle ve ark 2008). Meme bezi tiimoriiniin
goriildiigii ve 214 olgunun incelendigi bir ¢aligmada, Poodle, English Cocker, English
Spaniel ve Dachshund irki kopeklerin istatistiksel olarak meme bezi tlimorleri agisindan
olduk¢a duyarli irklar oldugu bildirilmistir (Zatloukal ve ark 2005). Ozellikle saf kan
kopek irklarinin kirmalara gére meme bezi tiimorlerine daha duyarli olduklari saptanmistir
(Moulton 1990). Mevcut galismada, Cizelge 1’in de incelenmesinden anlasilacagi gibi,
olgularin % 41,02’s1 Terrier, % 12,81 Cocker, % 12,81 kirma, % 5,12’si Golden Retriever
ve geri kalan yilizde dilimini ise diger irklar olusturmustur. Terrier irki kdpeklerin yiizde
diliminin yiiksek ¢ikmasinin, ik duyarliligt bir yana, Aydmn ili ve ¢evresinde evlerde

beslenen kopeklerin daha ¢ok Terrier irki olmasindan kaynaklandigini diisiindiirmiistiir.

Kopeklerde meme bezi tiimorlerinin iki yasindan kiiciiklerde ender goriildigi,
insidensinin 6-7 yaslarindan itibaren artis gosterdigi, yas ortalamasinin ise 10-11 oldugu
bildirilmistir (Zatloukal ve ark 2005, Argyle ve ark 2008, Sontas ve ark 2009). Yapilan
caligmalarda, kopeklerde meme bezi tiimorlerinin yas ortalamas:t 9,75 olarak; memede
displazi, hiperplazi gibi lezyonlar i¢in 8 yas, benign tiimérler i¢in 10 yas, malign tiimorler
icin de 13 yas en riskli yaslar olarak belirtilmistir (Unal ve ark 1994, Zatloukal ve ark
2005). Cizelge 1’in de incelenmesinden anlasilacagi gibi, ¢alismada, yas ortalamasi 10,3
olarak belirlenmistir; ligiiniin yaslar1 belirlenememistir; yaslari bilinenlerin en kiigligiiniin 4

yasli, en biiyligliniin ise 14 yasli oldugu gozlenmistir.

Meme bezi timorlerinin anatomik olarak kranyal ve kaudal meme bezlerindeki
dagilimi da farklilik gosterir. Yapilan retrospektif bir ¢alismada incelenen 86 meme bezi
timoriiniin % 40,7°sinin inguinal meme bezinde, % 31,4’iniin kranyal ve kaudal
abdominal meme bezlerinde, % 11,6’sinmn ise kranyal ve kaudal torakal meme bezlerinde
olustugu bildirilmistir (Vural ve Aydin 2001). Diger bir ¢alismada ise incelenen 99 meme
bezi timoriniin % 17,2°sinin torakal meme bezlerinde; % 47,5’inin abdominal meme
bezlerinde; % 35,3’liniin ise inguinal meme bezlerinde meydana geldigi ifade edilmistir
(Stratmann ve ark 2008). Cizelge 1’in de incelenmesinden anlasilacagi gibi, ¢alismamizda,
lokalizasyonu saptanan 30 olgunun % 46,6’s1 inguinal; % 26,6’s1 abdominal; %10°u sag
torakal, abdominal ve inguinal (ekstirpasyon); % 6,6’s1 sol torakal, abdominal ve inguinal
(ekstirpasyon); % 6,6’s1 sag abdominal ve inguinal; % 3,3’iin ise torakal meme bezlerine
lokalize olduklar1 belirlenmistir. Geriye kalan 13 olgunun ise meme bezi lokalizasyonu
belirlenememistir. Calismamizda, tiimoérlerin en ¢ok inguinal ve en az torakal meme
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bezlerine lokalize oldugu goriildii. Ancak, meme tiimorlerinin hangi meme bezinde daha
cok lokalize olduklariyla ilgili degisik ¢alismalarda bir fikir birligi bulunmamaktadir
(Vural ve Aydin 2001, Stratmann ve ark 2008).

Ko6pek meme bezi tiimorlerinde malignitenin sitolojik Kriterleri olarak, anizositozis,
niikleus/sitoplazma oranmnin niikleus lehine artmasi, dev ¢ekirdekli hiicre formlarinin
varligi, niikleoluslarin sayi, bliyiliklik ve sekillerindeki farliliklar, mitotik aktivite gibi
kriterler 6n goriilmiistiir (Dutra ve ark 2004, Dutra ve ark 2008). Bu galismada, incelenen
tim olgularda, histopatolojik olarak tiimor hiicrelerinde, anizositozis, niikleus/sitoplazma
oraninin niikleus lehine artmasi, niikleoluslarin sayi, biiyiikliik ve sekillerindeki farliliklar
ile mitotik aktivitede artis belirgin bir sekilde gozlenmistir. Dev ¢ekirdekli hiicre
formlarina ise yaygin olarak rastlanmamistir. Bunlarin yani sira, hiperkromazi,
hipokromazi ve saydam c¢ekirdekli hiicrelerin varligi da dikkati c¢ekmistir. Ayrica,
histopatolojik olarak, malign ve benign timérlerin ayiriminda, hiicresel atipinin yani sira
yangisal hiicre infiltrasyonlari ve nekrozun da varliginin 6nemli Kriterler oldugu
bildirilmistir (Yamagami ve ark 1996, Misdorp 2002, Monteros ve ark 2002). Benzeri
olarak, tim olgularimizda genis nekroz alanlarina ilaveten 16 olguda da yangisal hiicre

infiltrasyonlarinin varlig: dikkati ¢ekmistir.

Kopeklerde meme bezi tlimorlerinde, tan1 amaciyla, yalnizca histopatolojik
yontemlerin kullanilmasi yetersiz kalmakta, dogru tan1 yapilabilmesi igin tiimoriin koken
aldig1 epitel ya da mezensimal dokunun ortaya konulmasi gerekmektedir. Bu amagla,
immunohistokimyasal tekniklerde bazi spesifik markirlar kullanilmaktadir (Nieto ve ark
2000, Restucci ve ark 2002, Las Mulas ve ark 2004b, Sassi ve ark 2008). Ozellikle
miyoepitel hiicrelerin varliginin ortaya konulmasinda degisik ¢aligmalarda kalponin, diiz
kas aktin ve vimentin kullanilmistir (Destexhe ve ark 1993, Vos ve ark 1993, Milli ve ark
2000, Monteros ve ark 2002, Gama ve ark 2003). Sunulan ¢aligmada, miyoepitel hiicrelerin
ortaya konulmasinda kalponin, diiz kas aktin ve vimentin; epitel hiicrelerinin ortaya
konulmasinda sitokeratin AE1-AE3; tiim mezensimal dokularin ortaya konulmasinda ise
vimentin primer markir olarak kullanilmis ve bunlara iligskin ekspresyonlar goriilmiistiir.
Nitekim, bu c¢alismada, sadece histopatolojik bulgular ile histopatolojik-
immunohistokimyasal bulgularin birlikte degerlendirilmesi arasinda farkliliklar ortaya
cikmistir. Cizelge 5’in incelenmesinden de anlasilacagi gibi, hem histopatolojik hem de

immunohistokimyasal bulgular birlikte géz Oniline alindiginda; histopatolojik olarak
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karsinosarkom tanisi konan ii¢ olgu kompleks karsinom olarak; kompleks karsinom tanisi
konan bir olgu karsinosarkom olarak; tubulopapillar karsinom tanisi konan iki olgu
kompleks karsinom, iki olgu ise karsinosarkom olarak; kompleks karsinom tanisi1 konan
yedi olgu tubulopapillar karsinom olarak degerlendirilmistir. Tanida meydana gelen bu
farkliliklar, histopatolojik tekniklerin yaninda immunohistokimyasal tekniklerin de

kullanilmasinin zorunlu oldugunu gostermistir.

Birbirinden olduk¢a iyi ayrilmis tubuluslar ve bu tubuluslart olusturan epitel
hiicrelerinin bazal membranin biitiinliigiinii bozmadan prolifere olduklar1 {i¢ olgu in situ
karsinom olarak degerlendirilmistir. In situ karsinom, tiimor hiicrelerinin bazal membran
invazyonunun goriilmedigi ve bazal membranin biitiinliigiinii korudugu timorlerdir, basit
ve kompleks tipleri goriilebilir (Silver ve Tavassoli 1998, Lukas ve ark 2000).
Immunohistokimyasal olarak, epitel hiicrelerinin prolifere oldugu tiimér alanlarinda, bu
hiicreler sitokeratin AE1-AE3 ile kuvvetli; vimentin ile zayif ekspresyon gostermistir.
Kalponin ve diiz kas aktin ile herhangi bir ekspresyon goriilmemistir. Bu olgularda, tiimére
katilan hiicrelerin miyoepitel markirlar1 ile ekspresyon gostermemesi nedeniyle, bunlar

basit tipte in situ karsinom olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda, immunohistokimyasal olarak, 12 olguda, tiimére katilan epitel ve
miyoepitel komponentlerin varligi ortaya konulmus ve bu olgular kompleks karsinom
olarak degerlendirilmistir. Kompleks karsinomlar, epitel ve miyoepitel komponentler
igeren, liimen epitel hiicrelerinin hem tubulopapillar, hem de solid yapilar olusturabildigi
ve nekrozlarin goriilebildigi bir tiimordiir (Martins ve ark 2002, Monteros ve ark 2002,
Dore ve ark 2003, Seixas ve ark 2008). Kompleks karsinom olgularimizda, genis nekroz
alanlar1 dikkati ¢ekmis, 11 olguda liimen epitel hiicrelerinin tubuler, bir olguda ise solid
yapida olduklar1 gozlenmistir. Stroma ve intertubuler alanlarda ig hiicreler ve bes olguda
da bu hiicrelere ek olarak poligonal, genis ve saydam sitoplazmali hiicre proliferasyonlari
da goriilmiistiir. Bir caligmada, kalponinle ekspresyon gosteren dort farkli miyoepitel hiicre
tipi identifiye edilmis ve bunlar, hipertrofik (poligonal, genis ve saydam sitoplazmali),
fusiform (ig), yildiz ve yuvarlak miyoepitel hiicreleri olarak isimlendirilmistir (Monteros
ve ark 2002). Sunulan ¢alismada da, stroma ve intertubuler alanlarda kalponin ile degisen
derecelerde ekspresyon gosteren poligonal ve ig seklinde hiicreler gozlenmis, bu hiicreler
1§ seklinde ve hipertrofik miyoepitel hiicreler olarak degerlendirilmistir. Farklh

caligmalarda, miyoepitel hiicrelerinin diiz kas aktin ile ekspresyon gosterdigi (Destexhe ve
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ark 1993) ve vimentin ekspresyonunun diiz kas aktine gore daha zayif oldugu belirtilmistir
(Milli ve ark 2000). Sunulan ¢alismanin kompleks karsinom olarak tanimlanan olgularinda

da vimentin ve diiz kas aktin, miyoepitel hiicrelerini orta derecede eksprese etmistir.

Histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak, 12 olguya, sadece epitel
komponentlerin varligindan dolay: basit-yalin karsinom (tubulopapillar) tanis1 konmustur.
Tubulopapillar karsinom, meme bezi duktuslarindan koken alan epitel hiicrelerinin tubuler
yapilar olusturduklari, bazi olgularda tubuluslarin liimenlerine dogru genis tabanli ya da
sapl1 papillar uzantilarin goriildiigii, stromas1 kollajen ipliklerden zengin, ¢cok miktarda bag
doku iceren tiimérlerdir (Unal ve ark 1994, Taniyama ve ark 2000, Martins ve ark 2002,
Gama ve ark 2003, Patsikas ve ark 2006). Tubulopapillar karsinom olarak tanimlanan
olgularimizda, atipik liimen epitel hiicrelerinin tubulopapillar yapilar olusturarak prolifere
olduklar1 goriilmiistiir. 13 seklinde hiicre proliferasyonlarina ise rastlanmamustir. Bu
olgularin genelinde, bag dokudan zengin, genis bir stroma bulundugu gézlenmistir.
Tubulopapillar karsinom olgularinda, liimen epitel hiicrelerinin sitokeratinler ile eksprese
edildigi (Milli ve ark 2000), bir ¢calismada da sitokeratin AE1-AE3 ile % 50’nin iizerinde
ekspresyon gosterdigi belirtilmistir (Gama ve ark 2003). Sunulan ¢alisma olgularinda,
timor yapisina katillan tubuluslarin limen epitel hiicreleri, sitokeratin AE1-AE3 ile
kuvvetli ekspresyon gostermistir. Ayrica, timor yapisinda Kalponinle ekspresyon
gbzlenmemis ve miyoepitel hiicrelerinin bulunmadigr sonucuna varilmistir. Ancak bir
olguda diiz kas aktin ile zayif ekspresyon goriilmiis ve bu ekspresyonun normal miyoepitel

hiicrelerine ilgili oldugu yorumlanmustir.

Sunulan ¢aligmada, histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak, miyoepitel hiicre
varliginin ortaya konulamamasi ve pleomorfik epitel hiicrelerinin solid yapida bulunmalar
nedeniyle bir olgu basit-yalin karsinom (solid) olarak degerlendirilmistir. Solid karsinom,
atipik epitel hiicrelerinin tubulus ya da liimen olusturmadan, solid yapilar seklinde
proliferasyonu ile karakterizedir (Unal ve ark 1994, Milli ve ark 2000, Taniyama ve ark
2000, Polton 2009). Tanimlanan olgumuzda, olduk¢a pleomorfik epitel hiicrelerinin solid
proliferasyonlar1 dikkati ¢ekmistir. immunohistokimyasal olarak da solid yapida epitel
hiicre proliferasyonlarinin bulundugu alanlarda, sitokeratin AE1-AE3 bu hiicreleri kuvvetli
derecede eksprese etmistir. Vimentin ile zayif ekspresyon gosteren hiicrelerin stromal bag
doku hiicreleri olabilecegi seklinde degerlendirilmis; kalponin ve diiz kas aktin ile herhangi

bir ekspresyon dikkati gekmemistir.
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Calismada, histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak bir olgu ig hiicreli
karsinom olarak degerlendirilmistir. Kopek meme bezi tiimorleri arasinda ender olarak
gorlilen ig hiicreli karsinomlar, histopatolojik olarak, ig seklinde hiicrelerin solid ya da
epitel benzeri dizilimleri ile karakterizedir (Maemura ve ark 1997, Milli ve ark 2000,
Gama ve ark 2003). immunohistokimyasal olarak, bu tiimérlerin, sitokeratin 14 ve AE1-
AE3 ile zayif ekspresyon olusturdugu ve s6z konusu markirlarin bu timor igin giivenilir
olmadiklar1 bildirilmistir (Gama ve ark 2003). Ayrica, degisik ¢alismalarda, ig seklindeki
hiicrelerin, diiz kas aktin ve vimentin ile kuvvetli ekspresyon gosterdikleri ifade edilmistir
(Maemura ve ark 1997, Milli ve ark 2000, Gama ve ark 2003). ig hiicreli, karsinom
olgumuzda, literatiirlere uygun bir sekilde, ig seklindeki hiicrelerin solid yapilar halinde
prolifere olduklar1 dikkati ¢ekmistir. Immunohistokimyasal olarak da, tiimére katilan
hiicrelerin kalponin ve vimentin ile orta; diiz kas aktin ile zayif ekspresyon gosterdigi;
sitokeratin AE1-AE3’lin ise bu hiicreleri eksprese etmedigi belirlenmistir. Tiimorde ig
seklindeki hiicrelerin kalponin, diiz kas aktin ve vimentin ile ekspresyon gdstermesi,
sitokeratin AE1-AE3 ile ekspresyon gostermemesi, miyoepitel kokenli olabilecegini

diistindiirmiistiir.

Histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak, 14 olguda malign epitel ve
mezengimal komponentlerin varligi dikkati ¢ekmis ve bu tiimorler karsinosarkom olarak
degerlendirilmistir. Karsinosarkomlar, hem epitel (limen epitel hiicreleri, miyoepitel
hiicreler), hem de mezensimal malign komponentlerden meydana gelen tiimoérlerdir (Gama
ve ark 2003, Queiroga ve ark 2007). Sarkomat6z alani olusturan kikirdak ve kemik yapilar,
konnektif dokudan ya da miyoepitel hiicrelerden metaplazi yoluyla gelisebilir (Toth ve ark
1979, Monteros ve ark 2002). Karsinosarkom olgularimizda, sarkomat6z alanlarda, osteoid
tretimiyle karakterize kemik yapilar ve kartilagineus lakunalarda yer alan kondrositler bir
arada goriilmiistiir. Karsinomat6z alanlarda da epitel hiicrelerinin tubuler yapidaki atipik
proliferasyonlar1 gozlenmistir. Alti olguda ise karsinomatdz alanlarda, ig seklinde
hiicrelerin atipik proliferasyonlarinin da tiimor yapisina katildig: belirlenmistir. Bu hiicreler
kalponin ile kuvvetli, diiz kas aktin ve vimentin ile orta derecede ekspresyon gostermis ve
bunlarin miyoepitel hiicreler oldugu sonucuna varilmistir. Bu sonug, gozlenen kikirdak ve
kemik yapilarmin miyoepitel hiicrelerden metaplazi yoluyla gelistigi olasiligim
giiclendirmistir. Ayrica, Karsinomatdz alanlarda, epitel hiicrelerinin sitokeratinler ile

ekspresyon gosterdigi  bildirilmistir (Gama ve ark 2003). Biitiin karsinosarkom
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olgularimizda, karsinomat6z alanlarda, sitokeratin AE1-AE3, liimen epitellerini kuvvetli
derecede eksprese etmistir. Karsinosakom tanisi konan 14 olgunun sekizinde ise kalponin
ve diiz kas aktin ile ekspresyon gozlenmemis Ve bdylece miyoepitel hiicrelerin bu

olgularda tiimoriin yapisina katilmadigi sonucuna varilmistir.

Genel olarak sarkomatéz komponentler, mezensimal doku markir1 olan vimentin ile
ekspresyon gosterir (Hellmen ve Lindgren 1989, Destexhe ve ark 1993, Milli ve ark 2000,
Wensman ve ark 2010). Bir ¢alismada, karsinosarkomlarin sarkomatdz komponentlerinin
konnektif dokudan koken alabilecegi belirtilmistir (Toth ve ark 1979). Karsinosarkom
olgularinin tamaminda, 6zellikle kikirdak yapilar, literatiirlere uyumlu bir sekilde vimentin
ile ekspresyon gostermistir. Kemik yapilarda ise ayni yogunlukta ekspresyonun varligina
rastlanmamustir. Kalponin ve diiz kas aktin ile miyoepitel hiicre proliferasyonlarinin ortaya
konulamadig1 sekiz olguda, sadece vimentin ile ekspresyonun goriilmesi, bu olgulardaki
kikirdak ve kemik yapilarin, konnektif dokudan metaplazi yoluyla gelistikleri olasiligini

giiclendirmistir.

Kimi arastiricilar tarafindan, karsinosarkomlar ve osteosarkomlarda, osteoklastlara
benzeyen ¢ok cekirdekli dev hiicrelerine rastlanabilecegi belirtilmistir (Misdorp 2002).
Karsinosarkom olarak degerlendirilen 14 olgudan yalnizca bir olguda, osteoklast benzeri

cok cekirdekli dev hiicreler gdzlenmistir.
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5. SONUC

Hem  histopatolojik  hem de  immunohistokimyasal  bulgular  birlikte
degerlendirildiginde; histopatolojik olarak karsinosarkom tanisi konan ii¢ olgu kompleks
karsinom; kompleks karsinom tanisi konan bir olgu karsinosarkom; tubulopapillar
karsinom tanis1 konan iki olgu kompleks karsinom, iki olgu ise karsinosarkom; kompleks
karsinom tanis1 konan yedi olgu tubulopapillar karsinom olarak degerlendirilmistir. Bu
verilere dayanarak, taninin sadece histopatolojik bulgularla yapilmasinin hatalara yol
acabilecegi, immunohistokimyasal bulgularla desteklenmesinin ise kesin ve giivenilir tani

icin gerekli oldugu sonucuna varilmstir.

Immunohistokimyasal teknikle, miyoepitel hiicre demonstrasyonunda kalponin, diiz
kas aktine gore olduk¢a iyi sonu¢ vermistir. Bu nedenle, miyoepitel hiicre
identifikasyonunda kalponin’in primer markir olarak kullanilmasinin oldukga yararh

olabilecegi kanisina varilmistir.

Kopek meme tiimoérlerinde yaygin olarak goriilen kikirdak ve kemik yapilarinin
biiylik cogunlukla konnektif dokudan metaplazi yoluyla gelistigi olasiligimi destekleyen

sonuglar alinmistir.

Kopek meme tiimorlerinin tanisinda, primer monoklonal markirlarin kullanimi ile
gerceklestirilen immunohistokimyasal teknigin gerekliligi ve 6nemi bu g¢aligmayla ortaya

konmustur.
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OZET

Képek Meme Bezi Tiimérlerinin Tamisinda Histopatolojik ve Immunohistokimyasal

incelemeler

Bu calismada, kopek meme bezi tiimorlerinde  histopatolojik  ve
immunohistokimyasal teknikler kullanilarak, daha giivenilir taninin yapilmasi1 amaglandi;
calismanin materyalini, degisik yas ve irklarda 43 adet disi kdpege ait drnekler olusturdu.
Bu ornekler, histopatolojik (hematoksilen-eozin; HE) ve immunohistokimyasal (avidin-
biotin peroxidase complex; ABC) teknikler kullanilarak incelendi. Sonuglar, WHO-AFIP
(World Health Organization—Armed Forces Institute of Pathology) tarafindan kullanilan
siiflandirma g6z oniinde bulundurularak degerlendirildi. Bu degerlendirmede, ti¢ olgu in
situ karsinom, 12 olgu kompleks karsinom, 12 olgu tubulopapillar karsinom, bir olgu solid
karsinom, bir olgu ig hiicreli karsinom, 14 olgu karsinosarkom olarak tanimlandi.

immunohistokimyasal teknikte, sitokeratin AE1-AE3, kalponin, diiz kas aktin ve
vimentin monoklonal markir olarak kullanildi. Sonuglar semikantitatif olarak
degerlendirildi. Tubulus epitel hiicrelerini sitokeratin AE1-AE3; miyoepitel hiicrelerini
kalponin, diiz kas aktin ve vimentin; kikirdak ve kemik dokuyu vimentin eksprese etti.
Kalponin, miyoepitel hiicre demonstrasyonunda, diiz kas aktine gore daha iyi sonug verdi.
Histopatolojik tani ile histopatolojik-immunohistokimyasal tani1 sonuglari arasinda
farkliliklar go6zlendi. Bu verilere dayanarak; histopatolojik bulgularin tek basina
degerlendirilmesinin, kdpek meme tiimorlerinin tanisinda yanilgilara neden olabilecegi,
giivenilir tan1 i¢in immunohistokimyasal bulgularla desteklenmesi gerektigi sonucuna
varildi.

Bu calisma ile kopek meme tiimorlerinin tanisinda, immunohistokimyasal teknigin
gerekliligi ve 6nemi desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kopek, meme bezi tiimérleri, histopatoloji, immunohistokimya.
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SUMMARY

Histopathological and immunohistochemical investigation on diagnosis of canine

mammary gland tumors

The main objective of this study was to more reliable diagnosis of canine mammary
tumors by using histopathological and immunohistochemical techniques. The tumors were
obtained from 43 female dogs in different ages and breeds. Histopathological (hematoxylin
and eosin staining) and immunohistochemical evaluations were performed. The final
diagnoses were based on histopathological and immunohistochemical examinations. The
tumors were diagnosed as in situ carcinoma (3 cases), complex carcinoma (12 cases),
tubulopapillary carcinoma (12 cases), solid carcinoma (1 case), spindle cell carcinoma (1
case) and carcinosarcoma (14 cases). The tumors were classified according to WHO-AFIP
(World Health Organization—Armed Forces Institute of Pathology) classification.

In the immunohistochemical evaluation, monoclonal markers directed against
cytokeratin AE1-AE3, calponin, alpha smooth muscle actin and vimentin were used and
the results were evaluated semi-quantitatively. Tubular epithelial cells were expressed by
cytokeratin AE1-AE3; myoepithelial cells were expressed by calponin, alpha smooth
muscle actin and vimentin; osseous and cartilaginous tissues were expressed by vimentin.
Calponin performed better than alpha smooth muscle actin for the immunohistochemical
demonstration of myoepithelial cells. Differentiations were observed between
histopathological and histopathological-immunohistochemical results. Based on these
results, only evaluating the histopathological findings may lead to misdiagnosis of canine
mammary gland tumors, for this reason, histopathological findings should be supported by
immunohistochemical findings was concluded.

As a result, the necessity and importance of immunohistochemical techniques in the
diagnosis of canine mammary gland tumors revealed in this study.

Key Words: Dog, mammary gland tumors, histopathology, immunohistochemistry.
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