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UD: Ulseratif Dermatit
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OZET

Utancak M. (2019). Kopeklerde Melanositik Tiumorlerin Histopatolojik Ve
Immunohistokimyasal Y&ntemlerle Teshisi. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Lisansiistii

Egitim Enstitiisii, Patoloji ABD. Doktora Tezi Istanbul.

Melanositik tiimorler son yillarda hayvanlarda en sik rastlanan koti huylu
timorlerdendir. Kopeklerdeki melanositik timdrlerin histopatolojik olarak kesin tanist,
pigmentasyon durumu ve hiicrelerin degisik yapilari nedeniyle zordur. Bu tiimérler
histopatolojik olarak karsinomalara, sarkomalara ve lenfoma gibi yuvarlak hiicreli koti
differansiye tiimorlere benzeyebilir. Melanomalar1 diger tiimorlerden ayirt etmede ve
pigmentasyondan yoksun olan amelanotik timdrleri saptamak i¢in giiniimiizde uygun
antikor segilerek yapilan immunohistokimyasal (IHK) boyama yontemleri sik¢a
kullanilmaktadir. Bu kotii huylu ve agresif tiimdrlerin bir an 6nce teshis edilmesi ve
tedavisine baslanmasi i¢in IHK antikorlara gereksinim vardir. Ulkemizde de bir ¢ok
immunohistokimyasal antikorlar degisik tiimorlerin  ayirict  teshisinde veteriner
hekimlikte kullanilmaya baslamistir. Bu ¢alismada Vimentin, S-100, MelanA ve
PNL2’den olusan IHK antikorlari, melanositik tiimorlerin teshisinde kullandik.
Amacimiz; bu dort antikoru kullanarak melanomalarin teshisi i¢in en duyarh ve spesifik
antikoru belirlemekti. Calismamizda 50 degisik yas, cinsiyet ve irktan kopeklerden
alman biyopsi ve nekropsi sonucu elde edilen melanositik ve nonmelanositik tiimér ve
timor benzeri lezyonlardan alinmis dokular; histopatolojik ve immunohistokimyasal
yontemle (Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz) degerlendirildi. Bu incelemeler
sonucunda saptanan 36 melanositik timdoriin 18’i malign melanoma, 7’si melanositoma
ve 11 tanesi de amelanotik melanoma olarak degerlendirildi. Bu melanositik tiimorlere
uygulanan [HK boyamalar1 sonucunda ise, Vimentin ile 36 melanositik tiimdriin
33’ilinde ekspresyon saptandi, % 91,6 oraninda pozitif sonug verdi. Ancak c¢alismada
kullanilan hemen hemen tiim melanositik olmayan timoér ve lezyonlarinda da
ekspresyon oldugu igin spesifik olarak degerlendirilmedi. S-100, 36 melanositik
timoriin 30’unda eksprese oldu % 83,3 oranla bu galismada teshisde kullanilan en
diisiik ekspresyon gosteren antikordu ve ayni zamanda melanositik olmayan tiimorlerde
de eksprese oldu. MelanA ise 36 melanositik tiimoriin 34’tinde ekspresyon saptandi %
94,4 gibi yiiksek bir oranda pozitif etiketlemede bulundu. PNL2 antikoru ise, 36
melanositik timoriin -~ 35’inde ekspresyon gergeklestirdi, % 97,2 oraninda diger
antikorlara nazaran  duyarlikta ve spesifik agidan daha basarili bulundu. PNL2, bu
kullanilan diger antikorlara gore melanositik tiimorleri teshisde ve diger melanositik
olmayan tiimorlerde ise negatif sonu¢ vermesi agisindan, melanositik tiimdérler igin
onemli bir IHK antikoru ve markir oldugu saptandi. MelanA da aynmi sekilde basarili
olarak bulundu. Spesifik olarak S-100’in diger antikorlara gore melanomalarin
teshisinde, tek basina yeterli olmadig1 goriildii. Vimentin ise nonmelanositik timor ve
lezyonlarinda da eksprese oldugu i¢in melanomalarin tanisinda yine tek basina basarisiz
bulundu.

Anahtar  Kelimeler: Antikor, Histopatoloji, Immunohistokimya, Kopek,
Melanoma.
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ABSTRACT

Utancak M. (2019) The Diagnosis Of Melanocytic Tumors In Dogs With
Histopathologic And Immunohistochemical Methods. Istanbul Universty Cerrahpasa,
Instute of Postgraduate Education. Department of Pathology. PhD Thesis. Istanbul

Melanocytic tumors are one of the most common malignant tumors in animals
recently. The definitive diagnosis of melanocytic tumors in dogs is difficult due to the
different structures of pigmentation and cells. These tumors may be histopathologically
similar to carcinomas, sarcomas and badly differentiated round-cell tumors such as
lymphoma. In order to distinguish melanomas from other tumors and detect amelanotic
tumors that lack pigmentation, immunohistochemical (IHC) staining methods are
frequently used. IHC antibodies are needed to diagnose and treat these malignant and
aggressive tumors as soon as possible. That being said, many IHC antibodies have been
used for the differential diagnosis of different species in veterinary medicine in Turkey.
In this study; we used IHC antibodies Vimentin, S-100, MelanA and PNL2 for the
diagnosis of melanocytic tumors. Our aim was to determine the most sensitive and
specific antibody among these four antibodies for the diagnosis of melanomas. In our
study, tissues from melanocytic, non-melanocytic tumors and tumor-like lessions
obtained from biopsy and necropsy from 50 dogs with different age, sex and breed were
evaluated with histopathological and IHC (Lab. StrA. Bio. Per.) methods. Among the 36
melanocytic tumors identified by the examinations mentioned, 18 were malignant
melanoma, 7 were melanocytoma and 11 were amelanotic melanoma. As a result of
IHC staining to these melanocytic tumors, vimentin produced a positive result of 91,6%
by labeling 33 of 36 melanocytic tumors. However; it was not specific because it
labeled almost all non-melanocytic tumors and lesions used in the study. S-100 had the
lowest specificity among IHC antibodies used for diagnosis in this study, with a rate of
83,3%, expressing 30 of the melanocytic tumors; and at the same time, S-100 expressed
non-melanocytic tumors as well. MelanA was positive in 34 of 36 melanocytic tumors
and was found to be positive in 94,4%. PNL2 antibody performed positive
immunostaining in 36 of 35 melanocytic tumors and was found to be 97,2% as more
sensitive and more specific than the other antibodies. PNL2 was found as an important
IHC antibody for melanomas in terms of recognizing melanomas compared to other
markers and showing negative results in other non-melanocytic tumors. MelanA was
also found to be successful. Specifically, S-100 was found to be the lowest rate in the
diagnosis of melanomas compared to other markes, it was inadequate per se. Vimentin
was unsuccesful in diagnosis of melanomas because it labeled non-melanocytic tumors
and lesions as well.

Keywords: Antibody, Dog, Hispathology, Immunohistochemistry, Melanoma.






1. GIRIS VE AMAC

Kanser, bir doku ve organdaki hasarli hiicrelerin kontrolsiiz olarak biiyiimesi ve
cogalmasiyla gelisen kitle veya tiimor olusumudur. Canli viicudundaki herhangi bir
hiicrenin yagamin bir doneminde, viicudun kontroliinden bagimsiz olarak ¢ogalmasiyla
ortaya cikan, canlilik tarihi kadar eski bir hastaliktir. Gegmiste oldugu gibi giinlimiizde
de insan ve hayvanlarda 6liim nedenlerinin 6nemli bir boliimiinii olusturmaktadir.
Glinlimiizde sanayilesmenin artig1 ile beraber artan ve yogunlasan g¢evresel zararli
etkiler, gidalarda katki madde kullanimi ve yogunlugun artmasi, artan ultraviyole, vb.
zararli etkenler, olaylar vb. sebepler ve yasam siirelerinin uzamasina bagl olarak gerek
insanlarda gerekse onlarla ayn1 ortamlarda yasayan hayvanlarda kanser insidansinin
arttig1 bilimsel olarak kabul edilen bir gergektir. Kanser insidansinin artisi ile buna
bagli 6liim olaylar1 da insanlarda oldugu gibi hayvanlarda da 6nemli derecede artmistir
ve artmaktadir. Istatiksel calisma sonuglarma gore giiniimiizde insanlarda &liim
sebepleri olarak kalp hastaliklarindan sonra ikinci sirayr kanserler almaktadir.
Hayvanlarda bu konuda net bir istatiksel sonuca ulasilamamasina ragmen, bilimsel
deneyimler ve literatiir belgelerine dayali olarak kansere bagl hastalik, ekonomik kayip
ve 6liim insidansinin oldukga yiiksek oldugunu sdylemek yanlis olmaz. Insanlarla ayn
ortamlarda yasayan kedi, kopek basta olmak flizere tiim pet hayvanlarinda hem
yukardaki sebeplere hemde yasam siirelerinin uzamasina bagl olarak, bunlarda 6liim
insidansinda kanser vakalarinin énemli bir yer tuttugu séylenebilir (Kardinal ve Yarbro
1979; Diamandopoulus 1996; Cullen ve ark. 2002; Giilgubuk ve Giirel 2003; Yumusak
2012).

Genel olarak incelendiginde evcil hayvanlar arasinda tiimor goriilme orani en
yiiksek hayvanlar kopek ve kedilerdir. Bununla beraber kopekler evcil hayvanlar
icersinde en ¢ok tiimor goriilen hayvan grubunu olusturur (Cotchin 1972; Giilgubuk ve
Giirel 2003; Goldschmidt ve Hendrick 2008; Jasik ve ark. 2009).

Melanositik kokenli neoplaziler, baslica deri olmak iizere agiz boslugu,
subungual bolge, gbz-gdz kapagi ¢ogunlukla olmak iizere, viicudun degisik bolgelerinde
gelisen ve cogunlukla malign karekterde olan ve prognozlar1 ¢ok iyi olmayan kanser
tiirleridir. Bunlar melanin pigmenti yapan melanositik hiicrelerden koken alan ayr1 bir
kanser grubunu olusturlar. Kendi iginde farkli alt gruplara ayrilan bu tip neoplazilerin
teshisinde histopatolojik incelemeler ¢ogu zaman yeterli olmaktadir. Ancak melanositik

tiimorlerin bazi1 malign tipleri ve 6zellikle melanin pigmenti liretmeyen ve amelanotik



melanoma olarak isimlendirilen melanoma tipi ve bazi diger melanoma tipleri
ayiriminda histopatolojik teshis yeterli olmamaktadir. Bu tip tiimorler bazi mezensimal
veya epiteliyal kokenli tiimorler yada melanosit yogunlugu fazla olan diger patolojik
lezyonlar ile karistirilabilmektedir (Banerjee ve Harris 2000; Goldschmidt ve Hendrick
2008). Bu tiir vakalarda ayrim i¢in melanomalar1 ayiric1 6zellige sahip bazi antikorlar
kullanilarak immunohistokimyasal boyamalar yapilmasi gerekmektedir (Berrington ve
ark. 1994; Busam ve ark. 1998; Ramos-Vara 2000; ve Rochaix ve ark. 2003). Bu
nedenle sunulan bu doktora tez ¢alismasinda fakiilte kliniklerinde ve ¢evre kliniklerde
kopeklerde deriden, agiz boslugu, géz ve subungual bolgeden alinan ve teshis amaciyla
gonderilen 50 farkli tiimor materyallerinin histopatolojik olarak incelenmesi yapildi.
Histopatolojik inceleme sonucunda melanositik kokenli oldugu veya olabilecegi
diisiiniilen 50 vaka, ayrica daha d6nce insanlarda ve bazi hayvan tiirlerinde yapilan
calismalarda degisik melanositik tiimorlerin ayirici tanisinda kullanibilecegi belirtilen,
Vimentin, S-100, MelanA ve PNL2 tiim6r markirlar1 kullanilarak immunohistokimyasal
(IHK) yontemler ile (Labeled) Streptavidin Biyotin Peroksidaz Kompleks Teknigi ile
boyanmistir. Bu yolla gonderilen materyallerin histopatolojik tanisi yapilacak, ayrica
histopatolojik yontemle kesin melanoma tanist konulan veya melanositik kokenli timor
olabilecegi diisiintilen ayni tiimoral materyaller Vimentin, S-100, MelanA ve PNL2
tiimor markirlari ile THK yontemle boyanarak, tiimérlerin, bu markirlarla boyanma
ozelligine gore kesin teshis yapilacaktir. Ayrica kullanilan tiimdr markirlarinin boyanma
ozelliklerine gore bu markirlarin melanositik tiimorlerin  ayirict ve kesin teshisinde,

belirleyici bir markir olup olmadig: arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

Calismamizin ana konusunu olusturan melanositik tiimorlerin en fazla gelistigi
organ deri oldugu i¢in Ve kopeklerde deri ve eklenti bezlerinde farkli yapida bazi hem
epitelyal hemde mezensimal kokenli tiimorler histopatolojik teshiste melanositik
kokenli tiimorler ile karigtirilabilecegi igin, deri ve deride gelisebilen diger timor

vakalar1 hakkinda da kisa bir genel bilgi verilme geregi duyulmustur.

2.1. DERI

2.1.1. Epidermis

Epidermis, epidermisin ana hiicre tipi olan keratinosit’in morfolojisi temelinde
tabakalara ayrilir. Tiiyli deri epidermisi 4 ana tabakadan olusur: stratum corneum,
stratum granulusum, stratum spinosom ve stratum basale. Tiiysiiz deri epidermisi ise; 5
tabakadan olusur, besinci tabaka stranum granulusum ve stratum corneum arasinda
bulunan stratum lucidum’dur (Zachary ve McGavin 2013). Keratinositler epidermiste
stratum basale deki germinal hiicrelerden meydana gelirler, epidermisin tabakalarindan
yukari ¢ikarlar, ve stratum corneuma ulasip tamamiyle keratinlesip 6lii keratinositler
olana kadar her tabakada goriiniisleri ve diger karakteristik 6zellikleri degisir (Zappi ve
Zappi 2012). Keratinositler siirekli olarak stratum corneumdan akarlar. Bir keratinositin
stratum bazaleden stratum corneuma akmasinin siiresi ortalama olarak 1 aydir, buna
karsin bu zaman birincil sebore (klinik olarak dokiilme ozellikli) gibi hastaliklar

nedeniyle hizlanabilir (Zachary ve McGavin 2013).

Epidermisin en digindaki tabakasi stratum corneumdur, bu tabaka ¢ok sayida
diiz, keratinize olmus, (sa¢ dokusu) hiicreleri yani keratinositleri igerir. Keratin;
epidermisin sertliginden sorumlu, epidermiste bir ¢esit bariyer yapan hiicre i¢i fibroz
proteindir. Bir sonraki tabaka stratum granulosumdur, bu tabaka basofilik keratohyalin
graniillii hiicrelerden olusur. Tiiysiiz derilerde stratum corneum ve stratum granulosum
tamamiyle keratinize edilmis, sikistirilmis hiicrelerden olusan stratum lucidum
tarafindan ikiye boliiniir, bu boliim en iyi pati altinda goriiliir (Zachary ve McGavin).
Stratum granulosumun altinda stratum spinosum bulunur, polihedral bigimli hiicrelerin
dezmozomlar tarafindan birbirine baglanarak olusturdugu bir tabakadir. Fiksasyon ve
mikroskobik inceleme sirasinda stratum spinosum hiicreleri, dezmozomal baglanti
haricinde, daralir. Bu baglantilar hiicreler arasi koprii goriintlisiinii olusturur ve bu

tabakaya adii verir. Bu kopriilerin goriilebilme olasiligi, epidermiste hiicrelerarasi bir



O6dem olustugunda artar. Tiiylii bolgelerdeki stratum siponuzum kopeklerde ve kedilerde
daha ince, atlarda, biiylikbaslarda ve domuzlarda daha kalindir (Zachary ve Mc Gavin
2013). En icteki tabaka germinal tabaka ya da stratum basaledir, buras: kiip seklindeki
hiicrelerin zemin zarma dagildig1 tek bir tabakadan olusur. Bazal hiicre tabakasinda
birbirine karisan melanositler, langerhans hiicreleri ve merkel hiicreleri bulunur.
Epidermiste normal melanositlerin ortalamasi, 40 bazal hiicrede 1 dir (Baba ve Catoi

2007).

Embriyolojik olarak noral krest hiicrelerinden koken alan melanositler, stratum
spinosumun alt tabakalarinda da goriilebilirler, ve deriye, saga rengini veren melanin
pigmentini {retirler (Zachary ve McGavin 2013). Melanositik graniiller, hiicre
cekirdegini UV 1smlarindan ve uyarilmis yaralanmalardan korumak i¢in ¢ekirdek ve
derinin dis ylizeyi arasinda sapka benzeri salkim graniiller bicimindeki keratinositlere,
doniistirler ve yayilirlar (Aleksic ve ark. 2005; Baba ve Catoi 2007; Ragnarsson 2011).
Langerhans hiicreleri hassaslastirilmis T lenfositlerinde, antijenleri isleyen ve gosteren
ve bu sayede derinin immunolojik tepkilerini hafifleten, kemik iliginden de firetilen
hiicrelerdir. Langerhans hiicreleri epidermisin bazal, spindz ve graniiler tabakalarinda
goriliirler ama suprabazal pozisyonu tercih ederler. Merkel hiicreleri bazal tabakadadir
ve keratonisitlere dezmozomal bilesiklere katilirlar. Merkel hiicreleri tiiyli ve tiiysiiz
deride ozellikle dokusal hassasligin yiliksek oldugu viicut boéliimlerinde (dil) ve tiy
folikiillerinin dig boliimiinde bulunurlar (Zappi ve Zappi 2012).

2.1.2. Melanosit

Embriyolojik sinir krest hiicrelerinden elde edilen melanositler, epidermisin
bazalinda veya kil follikiillerinde, stratum basalede bulunur (Raskin ve Meyer 2015).
Melanositler derinin ve saglarin rengini veren melanin pigmentinin sentezlendigi
hiicrelerdir. Melanositler fenotipik olarak belirgindir ancak histolojik olarak goze
carpmayan cilt hiicreleridir. Derinin ve sacin pigmentasyonundan sorumludurlar ve
boylece cildin goriiniimiine katkida bulunurlar. UV 1sin radyasyonu, insanlardaki
melanositik tlimorlerin gelismesinde 6dnemli bir rol oynar. Ancak kedi ve kopekleri bu
1sinlarin zararindan tiiy ortiisti korudugu i¢in UV 1smindan dolayr melanositik tiimor bu
hayvanlarda goriilmez. Melanin, pigmentli deride ¢ok sayida bulunur (Gross ve ark.
2008). Pigmentli olmayan deride ise ya ¢ok azdir yada hi¢ yoktur. Melanositler beyaz
renkli olmayan hayvanlarin kil follikiillerinde de ¢ok fazla sayida goriiliir. Bu pigment
siyaha c¢alan koyu kahverengindedir (Lin ve Fischer 2007). Melanositler

noroektodermal hiicrelerdir, cenin gelisirken, melanoblastlar norokresten epidermis ve



sa¢ haznesine go¢ ederler ki burada olgun hiicrelere doniisiirler. Bu olayin olugmasi
heniliz tanimlanmamistir (Sulaimon ve Kitchell 2003). Bu go¢ esnasinda bazi
melanoblastlar dermiste kalarak dermal melanositlere doniisiirler. Bundan dolay1
melanositik tiimorler epidermisteki, dermisteki veya adneksadaki melanositlerden

meydana gelebilirler (Gross ve ark. 2008).

Intraepidermal neoplastik melanositlerden E-cadherinin ekspresyonu yapilirken
dermal tiimor hiicrelerinde bu ekspresyon yoktur. Bundan dolayr E-cadherin
immunohistokimyasal olarak dermal melanositik tiimoérlerin tanisinda kullanilamaz.
Melanositler, melanosomes (melanozom), melanin graniilleri ve tirosinase igerirler.
Bunlar ayrica S-100, T hiicreleri tarafindan taninan melanoma-ortakli MelanA- Mart-1,
Mitf-m, Tirosinaz enzimi, gp100, HMB-45 immunohistokimyasal antikorlar tarafindan
da eksprese edilirler (Busam ve ark. 1998; Jungbluth ve ark. 1998; Orchard 2000).
Dermal melanositleri, melanofajlar olarak adlandirilan melanin-fagositize edici
histiyositlerden ayirmak gerekir. Melanofajlar genellikle hizla ¢ogalan melanositlerle
karisir. Melanositler ince dagilmis melanin graniilleri igerirken, melanofajlar degisik
boyutlarda fagositlenmis kaba melanin graniilleri ile taninir. (Gross ve ark. 2008).
Dermisteki tiimor melanositleri siklikla damarlar veya sinirler etrafinda, fibroblast ve
histiyositleri olan bir kollajen kiitlesi halinde gruplanir. Melanositlerin lenfatik ve
intravaskiiler varligi, yiiksek malignite belirtisidir (Goldschmidt ve ark. 1998;Baba ve
Catoi 2007).

2.1.3. Melanin

Melanin pigmentleri, koyu kahve veya siyah renkte olup sa¢in, derinin ve
gozlerin renklenmesinden sorumludurlar. Ayrica foto koruma agisindan 6nemli bir role
sahiptirler. Melanin; noral krestteki melanoblastlardan olusmus dentrik hiicreler olan
melanositlerden sentezlenir (Zachary ve McGavin 2013). Melanoblastlar noral krestte
gelisir ve epidermisin bazal ve alt spindz tabakalari, kil folikiilleri ve dermis dahil
olmak iizere periferik bolgelere go¢ ederler. Melanoblastlar melanositlere doniisiirler,
melanozom ve melaninle sentezlenirler. Bakir i¢eren bir enzim olan tirosinaz, melanin
sentezinde kritik bir rol oynar (Zachary ve McGavin 2013). Melaninin olusumunda
herhangi bir asamada meydana gelecek bir genetik mutasyon kalitsal
hipopigmentasyona neden olabilir. Iltihap, UVR, endokronipatiler, otoimmun
hastaliklar ve beslenme durumu gibi dis kaynakli etkiler, derideki melanositleri
etkileyebilir; bunun sonucunda sonradan kazanilan hipopigmentasyon ya da

hiperpigmentasyon olabilir. Bunlar1 Chediak-Higsaki Sendromu, Renk Mutant



(seyreltme), alopesi, kedilerde Maltese Seyrelmesi, Doberman Pincher ve
Rotweilerlar 'da l6kederma veya lokotricha, siyam kedilerinde periokiiler lokotricha, ve
Arabian Fading Sendromu gibi bazi hastaliklarla 6rnekleyebiliriz. Depigmentasyonlu
immun aracili hastaliklar, lupus eritamozus ve uvea dermatolojik sendromu benzer
hastaliklar1 igerir. Melaninin tek iiretim yeri melanositlerdir ama derideki komsu bazal
hiicreler (6rnegin ¢illerde) ve dermal makrofajlar da bu pigmenti biriktirebilir
(Sulaimon ve Kitchell 2003; Baba ve Catoi 2007; Zachary ve McGavin 2013).

2.2. DERININ NEOPLASTIK HASTALIKLARI

Deri timorleri kopek, kedi at ve sigirlarda siklikla goriilen (Baba ve Catoi 2007;
Gross ve ark. 2008; Nishiya ve ark. 2016), kopeklerde ise fazla rastlanan tiimorlerdir
(Goldschmidt ve ark. 1998). Deri tiimorlerinin siniflandirilmasi, hayvan tiirleri, irklari,
derinin yapisal ve fizyolojik 6zelliklerine gore yapilir. Primer deri tiimdrleri ektodermal
ve mezodermal kokenli olur. Ektodermal kokenli tiimdrler, epidermisin ve epidermal
olusumlarin tiimorleri olarak ikiye ayrilir. Mezodermal kokenli tiimorler ise dermisin
yapisint olusturan, fibroz doku, kas, yag, damar ve dermisteki histiyositler, mast
hiicreleri, lenfositlere ait tiimérler olarak gruplandirilirlar (Goldschmidt ve Shofer 1992;
Baba ve Catoi 2007). Melanositik tiimdorler ise bunlardan ayri olarak degerlendirilir
(Sekil 2.3-1). Ektodermal ve epidermal timérler genellikle iyi huyludurlar. Mezodermal
tiimorler ise aksine kotii huylu infiltratif olarak biiyiirler ve metastaz yaparlar (Baba ve

Catoi 2007).

Kopeklerde gelisen tiimor tiplerine ilgili ¢ok sayida istatiksel c¢aligsmalar
yapilmistir (Goldschmidt ve ark 1998; Baba ve Catoi 2007). Bu ¢alismalarda sistem,
organ, dokular yaninda hastanin yasi, cinsiyeti ve irki gibi degisik 6zelliklerde dikkate
alinmistir. Tlim canlilarda oldugu gibi, kopeklerde de her yasta tiimor gelisebilmesine
ragmen, bu tiirlerde de yasin ilerlemesiyle timdr gelisme orani artar. Geng yaslarda
daha ¢ok 1yi huylu tiimorler (benign) gelisirken, yasin ilerlemesiyle beraber kotii huylu
(malign) timor olusum orani artar (Cotchin 1972; Bolon ve ark 1990; Ramos-Vara ve
ark 2000; Cullen ve ark. 2002; Sanchez ve ark. 2007; Smedley ve ark. 2011).

Kopeklerde sistem ve organlara gore tiimor gelisimine ilgili istatiksel
caligmalarda, bu tiirlerde en fazla tliimoriin meme ve genital organlarda, ikinci sirada ise
deri ve eklenti bezlerinde gelistigi saptanmistir. Bu konuda Sénmez ve Ozmen (1996),
1988-1996 yillar1 arasinda Bursa yoresinde 89 kdpekte tespit ettikleri tiimor olgularinin
% 47,2 sinin meme ve disi genital sistemde, % 20,3’iinili deri ve eklenti bezlerinde, %

19,1 ini ise erkek genital sistemde, % 5,6 sini sindirim sisteminde saptadiklarini



bildirmislerdir. Giilgubuk ve Giirel (2003) tarafindan yapilan Istanbul bélgesinde
yasayan 182 kopegi iceren bir calismasinda ise, en fazla tiimor gelisiminin % 40,10” da
meme ve disi genital sistemde saptandigini, bunu % 31,34’ ile deri ve eklentilerinin ve
% 7,14 ile sindirim sisteminin izledigini bildirmislerdir. Yukarida verilen 6rneklerden
de anlasilacag: gibi kopeklerde, deri ve eklenti bezleri en sik tiimor gelisen ikinci organ

sistemini olusturmaktadir.

Kopeklerde Deri ve Eklenti bezlerinde gelisen tiimor tipleri kokenlerine gore

farkli gruplara ayilir . Bunlar sematik olarak Sekil 2.2-1 de verilmistir.

Kokenlerine gore deri tiimorlerinin dagilimi

Sekil 2.1.3-1 Kokenlerine gore deri tiimorlerinin dagilim

Epidermis tiimorleri Follikiiler Timorler
Ektodermal Epidermis olusumlarimn Tirnak yatagi tiimorleri
Kokenli tiimorleri
—_— Timorler
— - Sebasiyoz/modifiye
Fibroz bag doku sebasiyoz bez timaorleri
timorleri
Kokenlerine Kas doku tiimorleri Apokrin/modifiye apokrin
Gore Derl_ bez timorleri
Timorleri ]
Yag doku tiimérleri
Mezodermal
- . Ekrin tlimorler
IEOK? nli Damar timorleri
Tumorler
. J
Histiyositik Timorler
Melanositik Mast hiicre timérleri
Timorler

Lenfositik timorler

Deriden koken alan Ektodermal ve Mezodermal kokenli tiimoral gelisimler de
kokenlerine gore ¢ok sayida alt gruba ayrilirlar (Goldschmidt ve Shofer 1992; Baba ve
Catoi 2007). Bu gruplara giren tiimorleri tek tek agiklamanin ¢ok yer kaplayacagi ve
caligma ile direkt iliskisi olmadig1 icin sematik olarak verip, sadece histopatolojik

degerlendirme sirasinda melonositik tiimorlerle karistirilabilme olasiligi olan, deride



gelisen bazi timorler hakkinda bagliklar halinde kisa bilgiler vermenin daha dogru

olacagini diislindiik.

2.2.1. DERININ EKTODERMAL KOKENLI TUMORLERI

Bu grup icinde derinin ektoderm katinda bulunan histolojik yapilardan kdken
alan timorler yer alir. Bu da kendi iginde epidermis tiimorleri ve epidermis
olusumlarindan koken alan tiimorler olarak iki ana grupta incelenir. Sekil 2.2.1-1 de

detayl bir sekilde verilmistir.

Sekil 2.2.1-1 Derinin Ektodermal Koékenli Tiimorleri

‘ Papillom ‘
4’ Skuamoz (Yass1) Hicreli ’

y ‘ Karsinom
Epidermis -
Kokenli Timorler |— > | Bazal Hucreli Tamorler
\ Karsinom
‘ Keratoakantom 1

Bazoskuamoz Karsinom
Karsinom

Derinin Ektodermal
Kokenli Tumorlern

Apokrin Adenoma
. / veKarsinoma
‘ Epidermis Olugumlarmdan

Koken Alan Tumorler ‘—» Terbezi- Apokrin /Modifiye ApokrinDriktal ’
] Apokrin Bez tamorleri Adenom-Karsinom

Sebasiy o6z
Adenoma

Adenomave
Karsinoma

‘ Sebasiyoz Dulktal ’

Yagbezi- Sebasiy 6z /Modifiye
Sebasiy 6zBez tiumorleri

\“ Sebasiyoz ‘

\ Epiteliyoma
‘ Sebasiyoz ‘

Karsinoma

HepatoidBez
Timorleri
Adenoma,
Epiteliyoma ve
Karsinoma

Infindubuler
Keratine Akantom
\ Keratoakantoma
Folikuler Tamorler |—» |

|

|

\ Trikoblastoma ‘
\l Trikoepiteliyoma ‘
|

| Pilomatriksoma

Trikolemma




2.2.1.1. Epidermis Tiimorleri
Papilloma

Papillom ¢ok katli yass1 epitel hiicrelerden kdken alan iyi huylu bir timdrdiir.
Kopeklerde genellikle deride, agiz i¢inde ve ¢evresinde bulunmaktadir. Geng
kopeklerde ¢ok sayida oral papillom, her yasta kopekte gozlenen soliter kutan
papillomlar, g6z kapagt ya da konjuktival papillomlar ve sarkoid benzeri
fibropapillomlar goriilmektedir (Camphell ve ark. 1988; Gross ve ark. 2008).
Papillomlarin 6zellikle agiz icinde ve g6z kapaklarinda gelisen ve fazla melanin
pigmenti kapsayan tipleri mikroskobik incelemelerde melanositik tiimorle karistirilabilir
(Gross ve ark. 2008).

Yass1 Hiicreli Karsinoma

Yass1 hiicre karsinomu evcil hayvanlarda 6zellikle kopeklerde sikga goriilen,
yersel invaziv ve bazende metastaz yapan bir tiimordiir (Hnilica 2001). Cok katli yassi
epitelin stratum spinozum hiicrelerinden kdken alan kotii huylu bir tiimordiir. Bu
timorlere neden olan en onemli karsinojen, giines 1s181dir. Uzun siire giines 1s1gma
maruz kalan kopeklerin tiiysiiz deri bolgelerinde 6zellikle pigmentsiz kisimlarinda yassi
hiicre karsinomuna rastlanmaktadir. Bunlarda da ozellikle i1yi1 differansiye bazi
tiplerinde igerdikleri melanin orani yiiksek oldugu durumlarda, kutanz melanomalar

ile karigtirilabilir (Gross ve ark. 2008).

Bazal Hiicre Tiimorii (Epitelyoma)

Normal epidermisin bazal hiicre tabakasini olusturan hiicrelerin iyi huylu
neoplastik yayilmasidir ve kopek ve kedilerde yaygin sekilde rastlanmaktadir (Miller ve
ark. 2013). Bazal hiicre tlimori kismen fibroz stromadan ve bazal tiimér hiicrelerinden
olusan dermal bir kiitledir. Bu dermal tiimor bazen iist epidermisle baglanti iginde
olabilir. Neoplastik hiicreler hem kiiciik ve yuvarlak hemde polyhedral olabilirler, az
sitoplazmaya ve oval ¢ekirdege sahiptirler az dlgiide ¢ekirdeksel pleomorfizm ve ¢esitli
mitotik aktivite gosterir. Melonafajlar stromada ve tiimoriin ortasinda, melanin pigmenti

de tiimor hiicrelerinin sitoplazmalari i¢inde goriilebilir (Gross ve Ark. 2008).

Bazal hiicreli karsinoma

Normal epidermisin veya eklenti bezlerinin bazal hiicre tabakasindaki bazal
hiicrelerinden koken alan kotii huylu, kedi ve kopeklerde sik¢a goriilen tiimdrlerdendir.
Kopeklerde tiim tiimorler igersinde orant % 5-10’dur (Memije ve ark. 2014). Bu tip
karsinomlarda bazi durumlarda tiimoéral hiicreler icerisinde melanin tasiyan melanositik

hiicreler ve serbest melanin pigment birikimleri fazlaca goriilir ve bu yoniiyle
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histopatolojik incelemelerde melanositik timdrlerle karistirilabilirler (Banerjee ve

Harris 2000).

Bazoskuamoz karsinoma

Odaksal veya follikiiler skuamoz differensiyasyon odaklar1 igeren bazal
hiicrelerden olusan diisiik gradeli bir timordiir (Miller ve ark. 2013). Timoér dermise
invaze olur ve isgal eder ve epidermis ile baglantili olabilir. Cevrede bazaloid hiicreler
vardir ama lobiillerin merkezindeki hiicreler keratinizasyon gosterirler. Keratinize
hiicreler atipik Ozellik gosterebilir. Periferik (¢evrede) bazaloid hiicrelerde melanin
bulunabilir (Gross ve ark. 2008).

2.2.1.2. Epidermis Olusumlarmin Tiimérleri
Ter (Apokrin) bezi tiimorleri

Ter bezleri geleneksel olarak apokrin ya da ekrin (merokrin) olarak
ayrilmiglardir bunun temelinde de salgilama modu, morfolojileri ve anatomik

dagilimlar1 vardir (Goldschmidt ve Shofer 1992).

Apokrin adenokarsinoma

Apokrin bezlerin duktal epiteline differensiasyon izlenen timér hiicrelerinden
olugsmus malign karakterde ter bezi timoriidiir. Bu tip tiimorlerin 6zellikle malignitesi
yiiksek olanlar hiicresel yap1 ve goriinimleri itibariyla amelanotik melanomalar ile

karistirilabilir (Banerjee ve Harris 2000).

Kompleks ve miks apokrin karsinoma
Kompleks (birlesik) apokrin tiimdrlerinde glandular ve miyoepitelial hiicrelerde
malign karakterde proliferasyon izlenir.Bu tip apokrin timdrlerde miyoepitel kokenli

kikirdak veya kemige metaplazi gelisebilir (Gross ve ark 2008).

Ekrin karsinoma

Ekrin bezlerin salgi epitellerinin differensiyasyonu ile olusan kot huylu
timorlerdir. Bunlarin anatomik dagilimi kopeklerde patilerle sinirlidir. Bu bolgede
gelisen bu tip timdrler gerek hiicresel kriterler, gerekse melanin pigmenti igermesi
yoniiyle, patilerde sik gelisen melanositik kokenli tiimorler ile histopatolojik

incelemelerde karistirilabilir (Tong ve ark. 2009).
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2.2.2. MEZODERMDEN KOKEN ALAN TUMORLER

Sekil 2.2.2-1 Mezodermden Koken Alan Tiimorler

| Fibrom |
Fibroz Bag Doku —>| Fibrosarkom-Miksom - Miksosarkom \
Timorleri
- sl | Rabdomiyom- Rhabdomiyosarkom \
‘ Kas Doku Ttimorleri ]\’\ Leiyomiyom-Leiy omiy osarkom \
i W —— | Lipom-Liposarkom
‘ YVag Doku Ttimérleri ‘ L l ‘
___»| Hemanjiyom |

LR /" Damar Tiimérleri
Derinin Mezodarmal

J i’\ Hemanjiyosarkom \

| Kokenl Timorlent | Lenfanjiyoma \

N | Lenfanjiyosarkoma \
Periferel i Kl Teimbelet L‘\’ ' Benign Periferal SinirKilifi Tiimori - Noyrofibrom

© g o I Taly “fer l"‘-' MO - '-,4“).... |-
| Histiyositik Tamorler | | Malign Periferal Sinir Kilifi Timori - Noyrofibrosarkom

| Mast Hricre Timotleri \

‘ Lenfoid Kokenli Ttimorler ‘

Transmissible Veneral Timor-TVT ‘

2.2.2.1. Fibroz (lif) doku tiimorleri
Kopeklerde ve Kedilerde deri ve degisik organlarda siklikla gelisen ve goriilen
1yi ve kotii huylu timorlerdir. Fibroz konnektif dokular fibrosit, fibroblastlar ve hiicresel
matriks’ten olusur. Bu grup igersinde bir ¢ok tiimor histopatolojik incelemelerde,
hiicresel kriterler agisindan 6zellikle amelanotik melanomalar ile karistirilabilir (Gross
ve ark. 2008).

Fibrosarkom

Fibrosarkom, fibrosit ve fibroblastlardan gelisen koti huylu neoplazmadir,
degisen miktarlarda kollagen igerirler. Kedilerde ve kopeklerde siklikla meydana
gelirler, degisik bigimleri folikiiler, papiller kokenli fibrosarkom, keloidal fibrosarkom
ve myofibroblastik sarkomalar dahil olmak iizere degisik tipleri tanimlanmisdir.
Kedilerde as1 yeri sarkomu sikga izlenen tiplerindendir, bu tiimor oldukca agresiftir ve

sik¢a niiks eder (Baba ve Catoi 2007).
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Malign Fibroz Histiyositoma

Cogunlukla kopek ve kedilerde goriilen bir tiimordiir. Bunlar post vacsinal
sarkoma olarakta bilinir. Cogunlukla primitif mezensimal hiicrelerden kdéken olan
fibroblastik/miyofibroblastik fenotipte ¢ok sayida hiicre igeren kotii huylu tiimordiir.
Storiform/pleomorfik, yangisal ve dev hiicreli tipleri vardir. Bu tip tiimdrlerde 6zellikle
deride gelisen ve epiteloid veya spindle hiicreli amelanotik melonomlar ile

karistirilabilir (Goldschmidt ve Hendrick 2008).

2.2.2.2. Diiz kas ve iskelet kasi tiimorleri
Derideki kas tiimorleri genellikle diiz kaslardan olusurlar, ve leiyomyoma ve
leiyomyosarkoma olarak tanimlamistir. iskelet kas kokenli yayilmalar ise, iskelet kas
hamartoma, rhabdomiyoma ve rhabdomiyosarkomadir. Rhabdomiyoma hari¢ bu

timorlerin hepsi kedilerde ve/veya kopeklerde gézlemlenmistir (Gross ve ark. 2008).

Leiyomyoma ve Leiyomyosarkoma
Leyomiyoma diiz kaslarin iyi huylu, leyomiyosarkomada koti huylu timoérleridir

(Gross ve ark. 2008).

Rabdomiyosarkoma
Cizgili kasin malign karakterde tiimorleridir. Rabdomiyosarkomalar o6zellikle
kedilerde goriiliir Gross ve ark. 2008 ().

2.2.2.3. Noral ve perinoral tiimorler

Sinirler ve sinir kilif hiicreleri noéroektoderm ve noral krestden olusurlar.
Periferal sinir kiliflarin1 sekillendiren hiicreler kolajen iretebilirler ve fibroblastlara
benzeyen karakteristiklere sahiptirler (Gross ve ark. 2008). Periferal sinir kilif hiicreleri,
ozellikle schwann hiicreleri, elektron mikroskobu ya da immunhistokimya ile
gosterilebilen bazal lamina ile sarilmistir. Noral ve perindral tlimdrler; travmatik
néroma ve iyi ve kot huylu periferal sinir kilif timorlerdir (Coltchin 1972;
Goldschmidt ve Hendrick 2008).

Merkel hiicre tiimérleri
Merkel hiicre tiimdrleri; ayrica merkel hiicre karsinoma, noéroendokrin
karsinoma ya da trabekiiler karsinoma olarak da tanimlanir. Merkel hiicre tiimorleri

ayrica derinin kiigtik hiicreli ayrimlasmamis karsinomlar1 olarak da isimlendirilir (Zappi
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ve Zappi 2012). Merkel hiicre tiimorleri kopeklerde, sinirle yakin temasta olan, oral

mukozada bildirilmistir, amelanotik melanomalarla karisabilir (Tong ve ark. 2009).

Kotii huylu periferal sinir kilif tiimorii
Schwann hiicreleri, perindyral fibroblastlar ve her ikisinden birden kaynaklanan
malign karakterde bir tiimordiir. Iyi huylu periferal sinir kilif tiimérlerinin kétii huyluya

doniistimii insanlarda tanimlanmustir (Gross ve ark. 2008) .

Yukarida kisaca morfolojileri agiklanan kas ve sinir doku orjinli mezensimal
kokenli timorlerin histopatolojik incelemelerinde, 6zellikle melanin pigmenti az olan ,
spindle veya epiteloid hiicre agirlikli, melanomalarla karistirilabilir (Banerjee ve Harris
2000; Tong ve ark. 2009).

2.3. KOPEKLERDE MELANOSITIK TUMORLER

Melanositik tiimorler i¢in kullanilan terminoloji kompleks ve akil karistiricidir
(Miller ve ark. 2001) Melanoma, malignant melanoma, melanosarkom, melanositoma,
bening melanosit, melanosit ¢ogalmasindan olusan pigmentli ben, edinsel ve kongenital
benler gibi kesin durumlara 6zgii, ¢ok da kesin manalar tagimayan terimler mevcuttur
(Goldschmidt ve ark. 1998; Miller ve ark. 2001; Baba ve Catoi 2007). Neviis hiicreleri
insanlarda pigmentli benleri olusturur. Melanositler fenotipik olarak belirgindir fakat
histolojik olarak géze ¢arpmayan cilt hiicreleridir. Cildin ve sacin pigmentasyonundan
sorumludurlar ve bdylece cildin goriinimiine katkida bulunurlar ve ultraviyole
radyasyon ile hasara karsi koruma saglarlar (Zachary ve McGavin, 2013).
Melanositlerin edinsel olarak proliferasyonuna (cogalmasina) melanositoma denir
(Goldschmidt ve ark. 1998; Miller ve ark. 2001). Melanoma, melanositlerin kotii huylu
tiremesi ile es anlamda kullanilir. Kopeklerde kutanéz melanositik tiimorlerin ¢ogu iyi
huylu iken kedilerde 1yi ve kotii huylu tiimorlerin orani esittir (Miller ve ark 2001).
Melanositik tiimorler sirasiyla en fazla kopeklerde, daha sonra atlarda, daha az olarak
da domuzlarda bildirilmistir (Baba ve Catoi 2007). Melanositik tiimdrler genelde
deride, agiz boslugunda, mukoz membranlarda, géz kapaklar1 ve gozde ve patide
parmak aralarinda rastlanir (Henry ve ark. 2005; Manley ve ark. 2011; Campagne ve
ark. 2013). Metastatik bolgeler degisiklik gosterebilir. Bunlarin i¢inde lenf sistemi,
akciger, karaciger, beyin omurilik zari, bobrek iistii bezleri ve diger ¢esitli bolgeler
vardir (Hoyt 1984; Aronsohn ve Carpenter 1990; Nasiell ve Ark. 1991; Manley ve Ark.
2011; Simons 2015).
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Eskiden, kedi ve kopek melanositik neoplazma gesitleri igin gesitli
smiflandirilma  sistemleri  kullanilmistir.”’Melanoma’’ terimi veteriner terminoloji
sisteminde yayginca kullanilmistir. Baz1 siniflandirmalar “’melanoma’’ terimini hem iyi
hemde kotii huylu neoplazmalar i¢in tanimlandirmislardir (Goldschmidt ve Shofer
1992). Fakat baz1 yazarlar kotli huylu olarak siniflandirmislardir (Stannard ve Pulley
1978). Veteriner Dermatopatoloji Diinya Saglik Orgiitii’niin simiflandirma sistemine
gore; yazarlar ‘’melanositoma’ terimini tiim dogustan ve sonradan edinilen
melanositlerden olusan iyi huylu timdérler i¢in kullanirken, ‘’melanoma’’ ise kotii huylu

melanomanin es anlamlist sayilmistir (Goldschmidt, Dunstan, Stannard ve ark. 1998).

Sekil 2.2.2-1 Kopeklerde Melanositik Tiimorler

Dermal
Melanositoma

Balon Hiicreli
Melanositik / Melanositoma
Hiperplaziler
Melanositoma -
2 Akantoma

Kutanoz
Melanositoma

Spindle Hicre ve

= Deri Kokenli
Melanositik Timorler Desmoplastik Melanoma

Melanositik Tumorler

S — Balon Hiicreli Malign

Kutanoz Malign Melanoma
Melanoma
B Dev Hiicreli Epiteloid

Malign Melanoma

2 Agiz Melanomalar {Oral
Deri Disi Melanositik Melanoma) Junctional Malign Melanoma

Timaorler g (Epidermis / Birleskeye Ait)

>

Goz ve Goz Kapagl Melanomalan
{Okiiler Melanoma)

Subungual Melanoma

2.3.1. Derinin Melanositik tiimorleri
Melanositik tiimorler sadece kopek ve atta sikga rastlanir, kedide daha az
rastlanirken melanositik tiimorlerin izlendigi cesitli domuz tiirleri disinda diger

hayvanlarda nadiren rastlanir (Smith ve ark. 2002; Baba ve Catoi 2007). Domuzlarda
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izlenen lezyonlar yeni yeni arastirtlmaktadir ve insanlarin kutanéz melanomu ile

benzerlik gostermektedir (Smith ve ark. 2002).

2.3.1.1. Melanositoma

Melanositik hiicrelerin asir1 sekilde {iremesine melanositoma denir
(Goldschmidt, Dunstan, Stannard ve ark. 1998). Kil follikiiliiniin dis kilifindan kdken
alan epidermis, dermis ve adneks’da melanositler tarafindan olusan benign timordiir
(Goldschmidt ve ark. 1998). Deri melanositomalari, melanositlerden meydana gelen
tim dogustan ve sonradan olusan 1iyi huylu neoplasma c¢esitlerini igerir.
Melanositomalar; derideki yayilma konumlarina gore insanlarda geleneksel
intraepidermal, epidermal ve dermal olarak ¢esitlere ayrilir (Elder ve ark. 1997).
Melanositomalar kopeklerde deri tiimorlerinin % 3-4 {inii kapsar ve ortalama 9-10
yaglarda cinsiyet ayrimi olmadan ortaya c¢ikar (Conroy 1983; Goldschmidt ve ark.
1998). Bu arastirmalarda dermal melanositomalarinin kotii huylu melanomalara orani
2:1 (Conroy, 1983) ve 4:1 (Goldschmidt ve Shofer 1992) olarak rapor edilmistir.
Dermal melanositomlar iyi huylu tiiméorlerdir. Insanlardaki dermal melanositomalar;
hiicresel mavi nevus (ben) veya yaygin mavi nevus (ben) kopeklerde de yaygindir.
Melanositomalar kedilerde yaygin degildir. Intraecpidermal melanositomalar kedi ve
kopeklerde nadir goriiliir. Epidermal ve dermal melanositomalar kopeklerde goriilen en

fazla ¢esididir (Gross ve ark. 2008).

Melanositomaya Predispoze kopek irklari: Scottish Terrier, Airdales, Boston
Terriers, Miniature and Standart Schnauzers, Doberman Pincers, Chihuahua, Golden
Retrievers, Irish Setters, Cocker Spaniels, Springer Spaniels, Boxers, Irish Terriers,
olarak bildirilmistir (Bolon ve ark. 1990; Goldschmidt ve ark. 1998; Miller ve ark.
2001). Lezyonlar genelde soliter 6zellikte, ¢ogunlukta kafada (goz kapagi, agiz, burun)
govdede ve patilerde (6zellikle interdigital bolgelerde) goriiliir. Melanositomalar
genellikle sinirlar1 belli, kivami yumusaktan serte kadar, rengi, kahverenginden siyaha,
genigligi 0,5 cm.den 5 cm’ye kadar degisebilen alopesik yapilardir (Miller ver ark.
2001).

Tumorli kitleyi olusturan hiicreler degiskenlik gdsterebilir. Degisik tipte
hiicreler bir tiiméral kitlede birarada bulunabilir. Bunlar spindle (igsi), yuvarlak ve ¢cok
koseli, epiteloid (poligonal), dentrik yada balon hiicreli ve bu hiicrelerin tekli yada

¢oklu kombinasyonundan olusabilir. Hiicre sitoplazmasindaki pigment miktarinda da
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faklilik gozlenebilir. Bazi hiicreler melanin graniillerinden tamamen yoksun, bazi
hiicrelerin sitoplazmasindaki melanin miktar1 hiicre ¢ekirdegini kaplayacak kadar ¢ok

artmis olabilir (Goldschmidt ve ark. 1998).

Melanositomanin ender goriinen sekli olan balon hiicreli melanositoma biiytik
yuvarlak ve epiteloid hiicrelerden olusur (Goldschmidt ve ark. 1998; Ramos-Vara ve
ark. 2000). Sitoplazmasi ¢ok mattir ve melanin grantilleri sitoplazmanin iginde ¢ok zor
bulunur. Melanositoma ve malignant melanoma (melanoma) arasindaki farki bulmak
cok zordur (Goldschmidt ve ark. 1998). Kopeklerde 40x lik biiyiitmede yiiksek
aktiveteye sahip 10 tane farkli alanda saptanan mitoz sayis1 3 veya fazla ise malign
melanoma diyebiliriz. Lenfatik ve vaskiiler invazyon malignant olusumun en iyi
gostergesidir (Chenier ve Dore 1999; Smith ve ark. 2002; Lacroux ve ark 2012).

Hiicre morfolojisinde baskin hiicre tipi olarak spindle (igsi) hiicre olan
melanositik neoplaziler, yapilan ¢ogu arastirmaya gore iyi huylu tiimorler olarak
degerlendirilmislerdir (Goldschmidt ve ark. 1998). Képek melanositomalarin ortalama
ticte ikisi spindle (igsi) ile epiteloid karisik morfolojiye sahiptir. Spindle hiicreli
melanositomalar solgun ve az sitoplazmalara sahiptir (Goldschmidt ve ark. 1998; Gross
ve ark. 2008). Bu ig seklindeki hiicreler kiigiik odaklar halinde ya da sarmal sekilde ve
yilan bi¢imindeki yiginlar halinde sinirsel yapilarn taklit ederek bicimlenirler. Bu
yiginlar embriyolojik olarak melanositlerden olusurlar. Yuvarlak, ¢ok koseli hiicreler
genellikle tabakalar veya yogun solid odaklar halinde dizilirler. Bu odaklar az miktarda
olan stroma ile ayrilirlar. Epiteloid hiicreler yuvarlaktir, biiyiik miktarda solgun
eozinofilik sitoplazma igerirler, tabakalar ve yaygin olarak dizilirler. Epiteloid
melanositlerin hiicre sinirlarini ayirt etmek zor olabilir. Dentrik melanositler bazen uzun
sitoplazmali oldukga koseli bir sekle sahiptir ve bunlar genellikle kiigiik sinirli odaklar
olustururlar (Weiss ve Frese 1974; Gross ve ark. 2008). Melanositoma hiicreleri
cogunlukla hafifce biiyiimiis kabarcik seklinde c¢ekirdeklere ve kiiciik veya fark
edilmeyen c¢ekirdekgiklere sahiptirler. Balon tipi melanositler bol, ¢ok solgun
sitoplazmaya sahip biiyiik ve yuvarlak hiicrelerdir. Balon hiicre ¢ekirdegi daha kiigiiktiir
ve oval sekildedir. Mitozla ilgili figiirlere biitiin hiicre tiplerinde az rastlanir, bunlarda

mitoz atipisi ¢ok gozlenmez (Smith ve ark. 2002; Gross ve Ark. 2008).

Timor hiicrelerindeki  melanin - miktar1  ¢esitlilik  gdsterir; bazi  timor
hiicresindeki graniiller kiigiik ve boyut olarak aynidir. Spindle, yuvarlak, ¢cokgen ve
balon hiicreler genellikle seyrek dagilmis melanin pigmentasyonuna sahiptir. Biiyiik

epiteloid tiimor hiicreleri ve dentrik hiicreler yogun pigmentli olmaya egilim gosterirler.
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Fontana-masson boyama ile genellikle zayif pigmentli tiimorlerin sitoplazmasindaki
yetersiz melanin pigmenti saptanir. Melanin graniillerinin bollugu c¢ekirdeksel
Ozellikleri engelleyebilir, ve gizleyebilir. Bu yilizden timoriin gizlenen sitolojik
Ozelligini ortaya ¢ikarmak i¢in, potasyum permanganat yada oksalik asitle melanin
agartma islemi yapilarak hiicresel morfoloji ortaya g¢ikartilir (Kligora ve ark. 1999;
Rochaix ve ark. 2003).

Dermal Melanositoma

Bu tlimorler tam anlamiyla deri iginde konumlanirlar. Dermal melanositomalarin
¢ogu spindle hiicrelerin solid odaklar halinde ve sarmal sekilde dizilmelerinden olusur.
Dermal melanositomalar az ¢ok hiicreseldirler ve genellikle stromal kollajenden
yoksundurlar. Melanofajlar genellikle tiimor iginde dagilirlar ya da gruplar halinde
toplanarak dizilirler. Bu tiimdrlerde mitotik figiirler azdir ancak atipi gozlenmez (Gross
ve Ark. 2008).

Epiteloid ya da dentrik hiicrelerden olusmus bazi dermal melanositomalar
yogun pigmentlidir. Bu tiimor nodiilleri az miktarda stromal kolajen igerirler. Niikleus
morfolojisi asir1 pigment sonucu net olarak goriilmeyebilir. Eger kotii huylu tiimér olup
olmadig1 arastiriliyorsa melanin agartma islemi yapilmalidir. Yani potasyum
permanganat veya oksalik asitle doku bolimii beyazlastirilirsa hiicresel morfolojiyi

gorebiliriz (Kligora ve ark. 1999; Sulaimon ve ark. 2002).

Baz1 vakalarda melanositamanin kétii huylu melanomadan ayirimi zor olabilir.
Bu gibi durumlarda vakayr hiicre tipi, mitotik oran ve pigmentasyon derecesi gibi,
sitolojik kritere gore kategorize etmek gerekir (Goldschmidt ve ark. 1998; Smedley ve
ark. 2011); Spangler ve ark. 2011). Cogu gozlemlerde belirli bir hiicre tipinin varligi ile
melanositik tlimoriin davraniglar: arasindaki direkt baglantiyr bildirmek zor olur. Tiimdr
kitlesinin biiyiik oldugu durumlarda bile, tiimoriin sinirlarinin diizgiinliigli ve simetrisi
bu timoérin iyi huylu oldugunun bir gostergesidir. Mitotik indeks (MI) 40x’lik
biiyiitmede alan bagina ortalama iki mitotik rakamdan daha az ise bu, bir melanositoma
ile tutarhdir. Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) Evcil Hayvanlarm Epitelyal ve
Melanositik Deri Tiimorlerinin Histolojik Siniflandirilmas: baglikli kitabinda, 40x’lik
biiylitmede 10 alan bagina ii¢ veya daha fazla mitotik rakamin maligniteyi gosterdigini

aciklamiglardir (Goldschmidt, Dunstan, Stannard ve ark. 1998).

Balon Hiicreli Melanositoma
Balon hiicreli melanositomalar genellikle dermaldir. Bunlar; az sayidaki kiiciik

ig bi¢imli ya da ¢ok koseli melanositlerin varlifina ragmen, baskin olarak biiyiik
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yuvarlak hiicrelerden meydana gelirler. Balon hiicrelerin bol ve solgun sitoplazmalari
genellikle ince bigimde graniiler goriinime sahiptirler. Toz benzeri melanin graniilleri
az sayida da olsa, genellikle uygun boyama ile saptanabilirler. Balon hiicreli
melanositomalar genellikle kolay goriilebilen pigmentasyondan yoksundurlar ve

immunohistokimya bunlarin tanimlanmasina yardimci olabilir (Gross ve ark. 2008).

2.3.1.2. Melanositoma-Akantoma
Bu tiimériin insanda benzeri yoktur. insanlardaki seboreik keratosis, ki bu ¢ok
odakli intraepidermal melanositlerin birlesimini iceren ve c¢ogalan epidermis ile
karekterize bir lezyondur ve genellikle melano-akantoma olarak adlandirilir.
Melanositomalarin 6zelliklerine sahip iyi huylu epitelyal tiimérlerdir (De Los Monteros
ve ark. 2000; Park ve Cho 2010).

Kopek melanositoma-akantomalar; iyi huylu melanositik ¢cogalmalardan olusan
karistk ve nadir goriilen bir tiimordiir. Dermal bir melanositoma-akantoma vakasi
Alman Coban kdopeginde (German Shepherd Dog) saptanmis ve immunohistokimyasal
olarak teshis edilmis, keratinositlerin ve melanositlerin varligi tanimlanmistir (De Los
Monteros ve ark. 2000). Kopek melanositoma-akantomanin patogenezisi
bilinmemektedir. Bilesenli her iki hiicrenin de gergekten tiimdral olup olmadig: agik

degildir (Gross ve ark. 2008).

2.3.1.3. Melanoma (Malign Melanoma)

Melanoma kopeklerde yaygin olarak saptanir (Withrow ve ark. 2013),
genellikle squamous cell karsinomalardan sonra en yaygin olarak goriilen tiimorlerin
ikinci sirasinda yer alir (Goldschmidt ve ark. 1998; Ramos-Vara ve ark 2000; Miller ve
ark 2001; Smith ve ark. 2002; Baba ve Catoi 2007). Melanoma, kopeklerde yaygindir,
ve tiim neoplazmlarin % 3'inii ve tiim malign tiimorlerin % 7'sini olusturur (Smith ve
ark. 2002; Campagne ve ark. 2013). Gri atlarda melanoma, olduk¢a yaygindir (Smith ve
ark. 2002). Kiigiik boy kopeklerde siklikla goriiliir (Ramos-Vara ve ark. 2000). Genetik
predispozisyon olarak Miniature Schnauzers, Doberman Pincers, Scottish Terriers,
Boston Terriers, Boxers, Airadales, Terriers Irish and Gordon Setters, Cocker Spaniels,
Golden Retrievers bildirilmistir (Goldschmidt ve ark. 1998; Modiano ve ark. 1999;
Smith ve ark. 2002; Schultheiss 2006). Ozelliklede 6nemli derecede deri pigmentasyonu
olanlarda goriiliir. Kedilerde melanomaya daha nadir olarak rastlanmaktadir (Ramos-
Vara ark. 2002; Smith ve ark. 2002). Kopek koti huylu melanomalarin en yaygin
oldugu bolge tiiylii deridir, burada yogun sekilde kiiciik kahverengi siyah noktalar
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olarak, bazen de biiyiik, diiz veya karisik bigimde goriiliirler. Melanositik neoplazmalar,
kopek agiz boslugunun en sik saptanan neoplazmalarindan biridir ve bunlarin ¢ogu
maligndir (Hoyt 1984; Hahn ve ark 1994; Chenier ve Dore 1999; Oyamada ve ark.
2007). Melanomalar agiz boslugunda, tirnak yataginda, patilerin altinda, gozde, mide
barsak sisteminde gelisebilirler (Ramos-Vara ve ark. 2000; Henry ve ark. 2005;
Spugnini ve ark. 2005). Kedi ve kopeklerde sik¢a goriilen gbz ve goz gevresi
melanomalar1 farkli bir klinik sendromu temsil eder (Wilcock ve Peiffer 1986; Minami
ve Patnaik 1992; Yi ve ark. 2006; Gelatt 2013). Melanomalar yerel emici lenf aglari ile
akciger, karaciger, meninksler (beyin omurilik zar1) bobrekiistii bezleri ve diger gesitli
bolgelere metastaz yaparlar (Cangiarella ve ark. 1998; Ramos-Vara ve ark. 2000; Smith
ve ark. 2002). insanlarda deri melanomasi UV 1s1¢ina yogun ve sik stk maruz kalma
sonucu meydana gelen mutasyon sonucunda ortaya cikar. Kopek tiirlerinin ¢ogu
kendilerini giines 1s1¢indan korumaya yetecek tiiy Ortiisiine sahip oldugugu i¢cin UV
baglantili melanoma oncelikli bir etken degildir. Buna kars1 siirekli travma varsa ya da
pigment hiicreleri her boliindiigiinde deride bir yara oluyorsa melanoma olusma riski
daha fazladir (Gross ve ark. 2008). Tirnak ve tirnak yataklarinda (subungual) olanlar
genelde kot huyludur (Smith ve ark. 2002; Schultheiss 2006). Kopeklerde de iyi huylu
melanositik ¢ogalmalarin sonradan kotii huyluya doniistigi bildirilmistir (Conroy
1983). Melanoma, gri veya kahverengiden siyaha, kirmiziya ve hatta koyu maviye

kadar degisen herhangi bir renkte olabilir (Gross ve ark. 2008).

Malign melanomalar; genellikle epidermis ve dermis veya sadece dermisi
kapsayan, agikca belli sinirlari olan ama kapsiilsiiz timorlerdir, biiyiik timor kitleleri alt
kutise kadar uzayabilir. Ustteki epidermis, neoplastik melanositlerin intraepidermal
yuvalarinin ve kiimelerinin olup olmamasindan bagimsiz olarak hiperpigmentli olabilir
(Gross ve ark. 2008). Melanomalar asimetrik olma egilimindedirler. Asimetri en kolay
intraepidermal tiimorlerin epidermal bileseninde teshis edilebilirler. Gangren ve ilser
genel oOzelliklerdir. Ozellikle biiyiik kitlelerde goriiliiliir. Tiimdr hiicre gangreninde
pigment inkontinans1 yaygindir ve ¢ok sayida melanofajlar neoplazmanin her tarafinda
dagilabilirler (Ramos-Vara ve ark. 2000; Smith ve ark. 2002). Timorin genisligi,

kalinlig1 ve invazyonu malignite agisindan énemlidir (Breslow 1970).

Malign melanoma hiicreleri sitolojik 6zellik olarak ¢esitlilik gosterirler, bunu
nedeni ayni embriyolojik kokende ve hem noral (sinir) hem epitel dokularin
bulunmasidir (Goldshmidt ve ark. 1998). Melanositomada oldugu gibi incelenen hiicre

tipleri spindle (igsi), epiteloid/poligonal, yuvarlaktan ¢okgen dentrik , karisik ve balon
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hiicrelerdir. Gangliyon (lenf bezi) ve ¢ok hiicreli dev hiicre formlar1 da gozlenebilir
(Ramos-Vara ve ark. 2000; Smith ve ark. 2002; Baba ve Catoi 2007; Sanchez ve ark.
2007). Cogu kopek melanomas: ¢esitli oranda spindle ve epiteloid/poligonal hiicre
karisimindan olusurlar (Ramos-Vara ve ark. 2000). Baz1 eski arastirmalarda kopek ve
kedide farkli hiicre tiplerinin tiimoriin prognozunda onemli olmadigi bildirilmistir
(Bostock 1979; Conroy 1983; Bolon ve ark. 1990; Miller ve ark 2001). Genel olarak,
kopek melanositik neoplazmalarinda bulunan en baskin hiicre tipi epiteloid hiicreler

olmustur (Smedley ve ark.2011).

Spindle (igsi) melanositlerin sitoplazmalar1 azdir. Bu ig bigimli hiicreler
genellikle birbirine gegen tomarlar, kismi sarmallar ve odaklar halinde siralanirlar. Bu
morfolojik 6zellikler néral (sinir) yapilar1 andirir. Cekirdek dolgun ve ig bi¢imlidir
niikleer pleomorfizm belirgin olarak goriiliir. Hiicrelerdeki Kromatin yogunlugu
timorden tiimore farklilik gdsterir ve genelikle tiimoriin belli alanlarinda daha fazladir.
Cekirdekgikler vardir ve belirgin olabilirler ( Gross ve ark. 2008). Odaklar ¢okgen
hiicreler tabakalar1 ve yogun hiicre paketleri halinde dizilmistir; paketler halindeki
hiicreler az bir stroma ile birbirinden ayrilirlar. Dentrik hiicreler bir yildiz bigiminde
goriiliirler, genellikle uzun sitoplazmaya ve dolgun, uzatilmis oval gibi bir ¢ekirdege
sahiptirler (Ramos-Vara ve ark. 2000). Epiteloid hiicreler genis solgun eozinofilik
sitoplazmaya sahiptirler, genellikle belirsiz hiicre duvarlar1 vardir; hiicreler tabakalar
veya daha biiyiik odaklar halinde dizilirler. Hem yuvarlak ¢okgen hemde epiteloid
hiicreler biiyiik oval sekilli ¢ekirdege sahiptirler. Spindle (igsi) sekilli benzerleri gibi,
bunlarda da anisokaryozis, degisken kromatin yogunlugu ve belirgin cekirdekgikler
igerirler (Sanchez ve ark. 2007). Balon melanoma hiicreleri agik renkli bir sitoplazmaya
sahiptir ve biyiiktiirler (Sondergaard ve ark 1980; Cangul ve ark. 2001). Timorler
genellikle; bol ve koseli sekilli sitoplazmalari ile karekterize edilmis, lenf bezi
hiicrelerine benzer hiicreleri ve biiyiik, eksantrik yerlesimli genellikle de hiperkromatik
olan gekirdekleri icerirler. Mitotik aktivite genellikle 40x’lik biiylitmede 10 farkli yogun

hiicreli alanda ortalama 3 ten fazladir ve mitotik atipi vardir (Gross ve ark. 2008).

Cogu melanoma hiicresinin sitoplazmasi soluktur ve pigmentasyon yogunlugu
belirgindir, bazende belirgin olmayabilir. Belirli bir melanomada tutarli bir melanin
pigmentasyonu derecesi ya da motifi yoktur (Ramos-Vara ve ark. 2000; Smedley ve
ark. 2011). Baz1 melanomalardaki melanin graniilii bollugu c¢ekirdeksel (niikleer)
ozellikleri engelleme egilimine yol agar, bu nedenle hiicresel ve ¢ekirdeksel morfolojiyi

saptamak i¢in potasyum permanganat veya oksalik asit ile doku pargasin1 beyazlatma
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islemi gerekebilir (Kligora ve ark. 1999; Sulaimon ve ark. 2002). Amelanotik
melanomalarin  sitoplazmalar1 genellikle grimsi graniiler yapilara sahiptirler ve
pigmentten fakirdir ve agik renklidir. Fontana-masson boyamasi ile bazi zayif pigmentli

tiimorlerde sitoplazmik melaninin varligi dogrulanabilir (Gross ve ark. 2008).

Kutanéz Melanoma (Kutanéz Malign Melanoma)

Bu tiimor kitleleri epidermis/dermis birlesme aktivitesinden yoksundur fakat
genellikle deri altindaki dokuya derinlemesine uzayabilirler (Smedley ve ark. 2011).
Belirli bir hiicre tipinin baskin olmasina ragmen tiimorlerin ¢ogu spindle (igsi), veya
epiteloid (oval) hiicrelerin karisimindan olusur. Cogunlukla spindle hiicreler zayif
pigmentlidirler. Fakat tiimorii olusturan Spindle (igsi) ve epiteloid (oval) hiicreler
zaman zaman az Veya yogun melanin pigmentasyonuna sahip olma egilimindedirler.
Fakat amelanotik formlarda bu pigment igerigi az olabilir veya hi¢ olmayabilir
(Kobayashi ve Cobb 2000; Choi ve Kusewitt 2003).

Kiicgiik tiimorlerde kutan6z melanoma ile melanositoma birbirine karisabilir.
Ayirict tan1 olarak, orta oranda cekirdeksel pleomorfizm, gekirdekgiksel kriterler,
40x’lik biyiitmede 10 alanda ortalama 3 mitotik oran, hiicresel atipi ve mitozlarin
varligi, tiimor nodiiliinlin asimetrisi ve lenfoplazmasitik yangi hiicrelerinin bulunmasi
malign melanoma teshisini destekler 6zelliklerdir (Bostock, 1979; Bolon ve ark. 1990;
Goldschmidt ve ark. 1993; Miller ve ark. 2001). Proliferasyon indeksinin ve bilyiime
fraksiyonunun tanimlanmasi ayn: zamanda melanositomalar ve melanomalar arasinda
ayrim yapilmasina yardimet olur, ve bu ayrimda mutlaka IHK kullanmilmalidir (Smedley
ve ark. 2011)

Yuvarlak hiicrelerden meydana gelen dermal amelanotik melanomalar lenfositik
yuvarlak hiicre tiimorlerinden ayrilmalidirlar. Bunlarin i¢inde epitelyotropik olmayan
lenfomalar, plazma hiicre tiimorleri, zayif graniillii mast hiicre tlimorleri, bulasic1 olan
veneral tiimorler ve Merkel hiicre tiimérleri vardir. Ozellikle plazma hiicre tiimérleri ve
Merkel hiicre tlimorleri amelanotik melanomalari en iyi sekilde taklit eden hiicrelerdir.
Amelanotik epiteloid (oval) kutanéz melanomalar, karsinomalar1 taklit edebilirler
(Banerjee ve Harris 2000; Tong ve ark. 2009). Eger ¢esitli boyama yontemleri melanini
ortaya ¢ikarmakta basarisiz olursa IHK gerekli olabilir (Ramos-Vara ve ark. 2000).

Spindle (igsi) Hiicre ve Desmoplastik Melanomalar
Dermal melanomalarin alt grubunu olusturan bu tip melanomalar baskin olarak
spindle (igsi) melanositik hiicrelerden meydana gelir. Biiyiik ¢ogunlugu amelanotiktir

ve hiicreler tomarlar ya da ¢itler seklinde dizilmislerdir, ndral (sinir) kdkenli tiimorleri
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taklit ederler (Tong ve ark. 2009). Karisik olanlar yildiz seklinde (dentrik) hiicrelerdir.
Igsi melanositler sik1 hiicre yigmlar1 ya da bol miktarda solgun gériiniimde stromada
gevsekge dizilmis hiicrelerden olusmus olabilirler. Tasidigr melanin graniilleri oldukca
seyrek olduklar1 i¢in bunlarin varhigin1 saptamak i¢in ¢esitli boyama teknikleri
gerekebilir. Nodiiler nedbe dokular1 ya da fibromlar1 andirabilen bu lezyonlar, insan
hekimliginde ‘’desmoplastik melanoma’ (DM) olarak isimlendirilir (Ramos-Vara ve
Miller 2011).

Balon Hiicreli Malign Melanoma

Balon hiicre degisimi, tiimor hiicrelerindeki, anormal melanogenez ile birlikte
melanozomlarin neden oldugu dejeneratif bir degisim olarak nitelendirilir. Kutanoz
melanomanin alt tipini olusturan bu tip melanomalarin mikroskopik olarak, ¢ok lobiillii
bir sekile sahiptir ve intraepidermal bilesene sahip degildir. Hiicreler biiyiiktiir ve seffaf
veya hafifce eosinofilik sitoplazmaya sahiptirler. Hiicrelerin biiyiik ¢cogunlugu epiteloid
(oval) sekillidir. Fakat timor iginde zayif ve uzun olan hiicrelereden olusan kiigiik
alanlarda goriilebilir. Cekirdekler biiyilk ve kabarik sekildedir ve belirgin
cekirdekgiklere sahiptirler (Gross ve ark. 2008). Mitotik aktivite goreceli olarak azdir.
Cogu balon hiicre melanomasi amelanotiktir (Wilkerson ve ark. 2003). Fakat bu
hiicreler igerisinde melanositomalardakine benzer sekilde toz gibi melanin graniilleri
iceren birka¢ tiimor hiicresi olabilir ve bunlarin goriilebilmesi igin ¢esitli boyama

yontemleri veya IHK yontemleri kullanilmasi gerekebilir (Blanchard ve ark. 2001).

Dev Epiteloid Hiicreli Malign Melanoma

Kedilerdeki melanomalar genelde epiteloid hiicrelerden olusur ve bazi
durumlarda dev epitheloid (oval) sekilli hiicreler goriiliir. Dermal melanomanin bu alt
tipi, cams1 eozinofilik sitoplazmali biiyiik hiicrelerden olusur. Bunlar sekilleri ovalden
igsiye kadar degisen biiyiik ¢ekirdeklerden ve biiyiik ¢ekirdekgiklerden olusan hiicreler
igerebilirler. Bu hiicrelerde az oranda anisokaryozis goriiliir ve kromatin yogunlugu
timorler arasinda ve belirli tiimor kiitleleri iginde degisiklik gosterir. Kromatin dagilimi
nokta nokta seklindedir ve bunlar koyu boyanmisdir. Mitotik aktivite 40x’lik
biiylitmede 10 alan da ortalama 3 seklindedir ve mitotik atipi vardir (Smith ve ark.

2002; Gross ve ark. 2008).

Junctional (epidermis/dermis birleskeye ait) Malign Melanomalar
Ozellikle tirnak yataginda ve dudakta gelisen bazi melanomalar bu tiptedir.
Bunlarda dermal-epidermal birlesim yerindedir ve epidermisin iginde tiimor

hiicrelerinin varligi belirgindir. intraepidermal bdlgede, baskin olarak tek tek ya da
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odaklar veya kiimeler tarzinda dizilen epiteloid melanositlerden meydana gelir. Sayisiz
melanositin epidermisin biitiin seviyelerinde dagilmas1 “’pagetoid’’ deseni olarak anilir
(Smith ve ark. 2002). Cok sayida atipik melanosit sadece bazal tabaka i¢inde bulunur.
Ayrica bu da “’atipikal desenli sizint1’’ olarak anilan melanomalarda goriilebilen bir
baska ozelliktir. Intraepidermal melanositler genellikle dermal bilesenden daha fazla

melanin pigmenti igerirler (Gross ve ark. 2008).

2.3.2. Melanositik Hiperplaziler- Lentigo

Lentigo, melanositik hiperplazi, benek anlamina gelir ve iyl ayrimis
melanositlerin intraepidermal melanositik hiperplazisi olarak yorumlanmis, epidermisin
bazal tabakasinda, neoplastik olmayan melanositlerin c¢ogalmasindan olusan,

melanositik yayginlasmadir ( Gross ve ark. 2008).

Insanlardaki lentigo simpleksi birkac kiigiik, dagmik lekelerden karekterize
edilmistir, buna karsin lentiginozis fazla sayida kiigiik lekeler igerir. Giines lentijenleri
cogunlukla yasl insanlarda gelisme gosterirler ve yasl lentijenleri olarak isimlendirirler
(Gross ve ark. 2008). Insanlardaki lentigo simpleksine benzer lezyonlar kedilerde ve
kopeklerde de olusur. Bu durum kedilerde “lentiginozis profusa” olarak bilinir ve
kediler bundan daha ¢ok etkilenirler ve bu lezyonlarin olusumuna papillomaviriisun
etken oldugu disiintilmektedir. (Gross ve ark. 2008). Bu tip lekeler kopeklerde meme
basinda ve dudaklarda, kedilerde en ¢ok dudaklarda ve daha az olarak goz kapagi ve
kulak kepgesinde goriiliir. Ozelikle sarman kedilerde bu tip lekelere cok sik, krem ve
giimiis renkli kedilerde de zaman zaman rastlanabilmektedir (Simith ve ark. 2002;
Gross ve ark.).

2.3.3. DERI DISI MELANOSITIiK TUMORLER

2.3.3.1. Agiz Melanomalari (Oral Melanoma)

Kopeklerde en ¢ok goriilen oral kotii huylu tiimér melanomadir (Hahn ve ark.
1994; Ballinari ve ark. 1998; Bergman 2007; Bergin ve ark. 2011; Frank Verstraete ve
Milinda 2012). Bu kétii huylu tiimoérler amelanotik olabilir (Aina ve ark. 2011). Oral
melanoma, irk olarak en ¢ok Scottish Terriers, Golden Retrievers, Podlle, Dachshund
ve Cockerlerde teshis edilmistir. Oral melanoma cinsiyetten bagimsiz olarak ¢ogunlukla
yasli kopeklerde goriilen bir neoplazidir ve ortalama 9-10 yaslarindan sonra goriiliir
(Ramos-Vara ve ark. 2000; Baba ve Catoi 2007; Nishiya ve ark. 2016). Nadir olsa da
geng kopeklerde goriilebilir. Kopeklerde agiz boslugunda goriilen melanomalar

sirastyla, dig eti, dudaklar, dil ve on damakta gelisir. Bu tiimdr agiz boslugunun
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herhangibir yerinde bulunabilir, ama daha ¢ok dis etinde goriiliir (Ellis ve ark 2010).
Ag1z melanomalar1 dogal davranig olarak bolgesel lenf diigiimlerine infiltre olurlar ve
daha siklikla akciger ve diger organlara metastaz yaparlar (Nasiell ve ark. 1991; Bergin
ve ark. 2011). Dis eti melanomalarinda pigmentsiz varyasyonlar olabilir. Dolayisiyla dis
eti melanomalarinin histopatolojik tanist zor olabilir. Bir diger faktor ise; dis eti
melanomalarin mikroskobik goriinlimii komplikedir, karsinom, sarkom, lenfoma ve
osteojenik tiimorlerle benzerlik gosterir  dolayisiyla mikroskopik incelemelerde
karistirtlir (Ramos-Vara ve ark 2000). Ayrica bu tip neoplaziler agizda goriilen squaméz
hiicre karsinomu, fibrosarkoma, dis etinden kok alan epulis gibi tiimorlerden de ayirt
etmek gerekir (Yosida ve ark.1999). Kedi oral melanomalar1 nadir goriilir ve ¢ogu
vakada kotii huyludur (Nishiya ve ark. 2016). Cogu agiz melanomasinda hiicre ici
melanin pigment yogunlugu fazladir, bu nedenle bunlar makroskopik olarak siyah

renkte goriiniirler.

2.3.3.2. Goz ve Goz Kapagi Melanomasi (Okuler melanoma)

Kopeklerde goz kapag tiimoérleri oldukga yaygindir ve ¢ok farkli irk kdpeklerde
rastlanan ve tedaviye yanit veren fazlaca yayilma egilimi gostermeyen, tiimorlerdir.
Cerrahi miidahaleden sonra niiksler goriilmez, fakat zaman zaman uzak metastazlara
rastlanmistir. Kopeklerde gz kapagi bolgesinde rastlanig orani olarak ikinci sirada yer
alan tiimérler, goz kapag melanomalaridir (Smith ve ark. 2002;). Iki farkl tipi vardir:
ilk tipi g6z kapag1 derisinden koken alir ve bir kitle halinde gelisir. Ikinci tipi ise goz
kapaginin kenarmin pigmentli kismindan kdken alir ve her iki yone dogru biiyiir (Gelatt
2013).

Oldukga az goriilen konjiktiva tiimorleri ise, goz kapagi timorlerine oranla daha
kotli huylu timorlerdir ve bunlardan  bir taneside melanomalardir. Konjuktiva
melanomalarina c¢ogunlukla 3. g6z kapaginda rastlanir. Ancak {ist gbz kapagina
yerlesmis melanomalar da olusabilmektedir. Konjuktiva melanomalar1 genelde kotii
huyludur ve metastaz yapabilir. Ayn1 zamanda cerrahi miidahaleden sonra niiksler
goriilebilir. Weimaraner irki kopekler bu tip melanomalara predispozedir (Wilcock ve
Peiffer 1986).

Ugiincii goz kapag bolgesinde gelisen tiimorler icinde en cok rastlanan
timorlerden biri de adenokarsinomlar ve papillomalardan sonra, melanomalardir
(bunlarda operasyonlardan sonra niiksler goriilebilmektedir). Ugiincii goz kapag

melanomalar1 yiiksek oranda metastaz yapmaktadir (Dubielzig ve ark. 2010).
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Limbal veya epibulbar bdlgede olusan melanositik kokenli tiimorler genellikle
iyi huylu tiiméorlerdir. Ancak korneaya yayilma egilimi gosterirler (Diters ve ark. 1983).
Cok diizgiin yiizeyli bir kitle halinde beliren melanomalar genellikle pigmentlidir. Fakat
nadir de olsa pigment icermeyen melanomalara (amelanotik) da rastlanir (Yi ve ark.
2006). Kopekler arasinda genellikle geng yaslarda (2-4 yas arast donemde) rastlanan
limbal melanomalar, (2-4 yas aras1 donemde) invaziv karekterdedir ve ¢ok hizli bir
gelisim gosterirler. Yaglilik donemi limbal melanomalar ise (8-11 yas) duragan
karekterlidir. Limbal melanomalar en ¢ok dorsolateral limbus bolgesinden koken alirlar,
ve Germany Shepperd ve Labrador Retrievers irki kdpekler limbal melanomaya
predispoze irklardir (Friedman ve ark. 1989).

Kopeklerde primer en c¢ok rastlanan intraokiiler timor tirii melanositik
timorlerdir. Anterior uvea limbus ve koroide yerlesen iyi huylu melanomalar,
melanositoma olarak degerlendirilir. Intraokiiler melanositik timérler, yash kdpeklerde
(9 yas) ve tzerinde goriilir. Germany Shepperd ve Labrador Retrievers irk olarak
yatkinlik vardir (Zarfoss ve ark. 2007). Kopek melanomalari, kedi ve insanlarda
oldugunun aksine diffuz infiltrasyon yerine nodiillii bir biiyiime egilimine sahiptirler.
Uveal melanomalar malign ve agressiv tiimorlerdir, bolgesel lenf bezlerine ve
akcigerlere metastaz yapar (Modiano ve ark. 1999). Bir vakada prostat metastazi
bildirilmistir (Delgado ve ark. 2016).

2.3.3.3. Subungual Malign Melanoma

Subungual Malign Melanoma, kopeklerde oldukg¢a yaygin goriilen digital
timorlerdendir. Bu tip tiimorler tirnak ve tirnak yatagina yerlesir son derece koti huylu
timorlerdir ve kondroid veya osseus metaplazilere neden olur ve Subungual Malign
Melanomalarin bir bdliimiinde intradermal komponent bulunabilir (Goldschmidt,
Dunstan, Stannard ve ark. 1998). Melanomalarin bu koétii huylu tiimoriinde: timor
hiicreleri biiylik ve mitoz boliinmeler daha ¢oktur. 40x lik biiyiitmede 10 farkli sahada
atipik hiicreler 3’ten fazladir (Goldschmidt, Dunstan, Stannard ve ark. 1998). Agiz
boslugu, subungual bolge ve mukokutanéz kavsaklari igeren metastaz yapan bu
neoplaziler, bagka higbir 6zellige bakilmaksizin malign kabul edilir (Smith ve ark.
2002).

Kopeklerdeki melanomalar birgok faktore bagli olarak degisik biyolojik

davraniglar gosterir. Bu faktorleri eksiksiz bir sekilde anlamak, klinik uzmanina,
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evrelere ayirmada, prognoz ve tedavi konularmi planlamada ¢ok ©nemli ipuglart
verebilir. Kopeklerdeki melanomanin biyolojik davraniglarini belirleyen 6ncelikli
faktorler; gelistigi lokalizasyon, blyiikligi, evresi ve histolojik parametrelerdir. Biitiin
bu faktorler kapsamli bir sekilde 6grenilse bile, bazi vakalarda beklenmeyen biyolojik
davraniglara sahip melanomalar da olabilir. Bu yiizden bu goreceli yaygin, heterojen ve
cok sik ve asirt derecede kotii huylu tlimoriin teshis edilmesi igin immunohistokimyasal
(IHK) gibi ilave bir teshis yontemine gerek vardir (Sandusky ve ark. 1985; Smith ve
ark. 2002; Rochaix ve ark. 2003; Idikio 2010; Ramos-Vara ve Miller 2011)

Melanomalarin bazi durumlarda histopatolojik olarak teshis edilmesi zor
olabilir. Ozellikle anaplastik hiicrelerden olusan veya amelanotik melanomalar ki,
bunlar1 ¢ogunlukla yumusak doku sarkomalarini, karsinomalar1 ve yuvarlak hiicreli
tumorleri taklit ederler (Banerjee ve Harris 2000; Tong ve ark. 2009; Ramos-Vara ve
Miller 2011). Bu nedenle ¢ok sayida arastirmaci agirlikli olarak immunoshistiokimyasal
anlamda melanomalarin tanimlanmasindaki hassasiyeti arttirmak icin girisimde
bulunmustur. Bu tamimlamada: silipheli melanoma dokular1 {izerinde c¢oklu
immunohistokimyasal tahlillerin kullanimiyla ya da antikorlarin immunohistokimyasal
kokteylerinin kullanimiyla basarili olunabilmektedir. (Sandusky ve ark. 1985; Ramos-
Vara ve Beissenherz 2000; Cangiil ve ark. 2001; Sanchez ve ark. 2007; Giudice ve ark.
2010; Sevastre ve ark. 2012).

2.3.4. MELANOSITIK TUMORLERDE HISTOPATOLOJIK BULGULAR
Insanlarda oldugu gibi hayvanlarda da viicudun degisik boliimlerinde gelisen
neoplastik iiremelerin teshisi ayirici tanisinda histopatolojik incelemeler altin standart
olarak kabul edilir ve g¢ogunlukla bu neoplastik tiremelerin teshisi histopatolojik
incemelerle yapilir. Melanositik tiimorlerin 6zellikle melanin pigmentasyonun belirgin
olan tiplerinde, teshisde histopatolojik muayeneler ¢ogunlukla yeterli olur. Fakat
Ozellikle melanin pigmentasyonu yetersiz olan amelanotik melanoma olarak
isimlendirilen tipleri veya melanin pigmentasyonu az olan melanositik tiimdrler i¢in
histopatolojik incelemeler her zaman yeterli olmaz. Ciinki bu tip melanositik tiimorler
histapatolojik incelemede ¢ogu mezensimal, epitelyal kokenli neoplastik tiremeler hatta
bazi pigmentasyon igeren yapisal tiremelerle karistirilabilir (Banerjee ve Harris 2000;
Ramos-Vara ve ark. 2000; Smith ve ark. 2002). Bu durumlarda histopatolojik
incelemeler yetersiz kalir ve teshis icin ek olarak THK boyamalar igeren incelemeler

yapilmalidir. Bunlara ragmen baslangigtada belirtildigi gibi histopatolojik incelemelerin
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ozellikle melanin igeren degisik melanositik tiimorleri teshisde yeterli olabildigi, bu
konuda degisik ¢aligmalarda (Schultheiss 2006; Baba ve Catoi 2007; Yang ve ark. 2011;
Teixeira ve ark. 2014) agiklanmistir. Bu ¢alismalarda bu tip tiimorlerin teshisinde yeterli

olabilecek ve one ¢ikan bir cok mikroskopik bulgular bildirilmistir.

Bu konuda yapilan ¢alismalarda 6nemli ve ayirict histopatolojik bulgularindan
birisinin  tiimdrii meydana getiren hiicrelerin, morfolojik yapilarinin oldugu
bildirilmistir ve melanositik tiimorlerin degisik morfolojide hiicrelerden olustugu
belirtilmistir (Nakhleh ve ark. 1990; Smith ve ark. 2002). Bununla ilgili olarak Ramos-
Vara ve arkadaslar1 (2000) 129 melanositik kokenli tiimorii igeren ¢aligmalari
sonucunda, mikroskopik incelemede bu tiimoérleri olusturan baskin hiicreleri 3 grupta
toplamistir. Buna gore 27 vakada (% 20,9) baskin hiicre tipinin epiteloid (poligonal)
hiicreler, 44 vakada (% 34,1) i8si (spindle) hiicreler ve 54 vakada (% 44,9) karisik
(epiteloid-spindle) hiicreleri oldugunu bildirmislerdir. EK olarak 3 vakada (% 2,3) ise
biiylik-berrak hiicrelerden olusmakta ve bir vakaninda ademat6z- papiller goriiniim
olusturan (Ramos-Vara ve ark. 2000), ¢okgen hiicrelerden olustugunu agiklamiglardir.
Ayni ¢aligmada incelenen 6 oral melanomun metastazininda primerlerine benzedigi ve
bunlarin t¢iiniin spindle (igsi) hiicrelerden, ikisinin epiteloid ve birinin karisik
hiicrelerden olustugunu bildirmislerdir. Aymi1 ¢alismada histopatolojik muayenede
onemli kriterlerden birisininde ¢ekirdek-sitoplazma orani ve yapisi oldugu belirtilmistir.
Tiimoral kitlelerin parankimini olusturan melanositik hiicrelerin sitoplazmalarinin
genellikle bol ve eozinofilikten-bazofiliye kadar degisen renklerde oldugu, bu
hiicrelerin bir veya birden fazla ¢ekirdekg¢ik yapilarina sahip olduklarini bildirmislerdir.
Histopatolojik ayrimda baska onemli bir bulguda sitoplazmadaki pigmentasyon
yogunlugudur. Bu ¢alismada (Ramos-Vara ve ark. 2000) bu melanositik hiicrelerin 41
(%32) vakada pigmentasyona sahip olmadigi, 32 (%24,5) vakada yetersiz
pigmentasyon, 26 vakada (%19,5) orta diizeyda pigment icerdikleri ve 30 vakada
(%24) ise bol miktarda pigment icerdiklerini saptamislardir.

Melanositik Tiimorlerin histopatoljik tanisinda 6nemli kriterlerden biriside
hiicrelerde saptanan mitoz sayist ve mitotik indeks oldugu bu konudaki caligsmalarda ve
yayinlarda bildirilmistir (Wilcock ve Peiffer 1986; Goldschmidt ve ark 1998; Giuliano
ve ark. 1999; Bergin ve ark. 2011; Sevastre ve ark. 2012).

Ramos-Vara ve arkadaslar1 (2000) 129 melanositik tiimorii igeren galismalarinda
10 farkli, yogun hiicre alaninda, 9 vakada 0 mitoz (% 6,9), 29 vakada 1-10 aras1 mitoz
(% 22,5), 41 vakada 11-30 mitoz (% 31,7) 24 vakada 31-50 mitoz (% 18,6), 17 vakada
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51-70 mitoz (% 13,2), 4 vakada 71-90 mitoz (% 3,1) ve 5 vakada 90’ dan fazla mitoz
(% 3,9) saptadiklari ve ortalama mitotik indeks 31,4 oldugunu agiklamiglardir.
Kopeklerde ve diger hayvanlarda deride, gozde gelisen melanositik tiimorlerin malign
benign ayiriminda en giivenilir histopatolojik bulgunun mitotik indeks oldugu
belirtilmistir (Wilcock ve Peiffer 1986; Goldschmidt ve ark 1998; Giuliano ve ark.
1999; Bergin ve ark. 2011; Sevastre ve ark. 2012). Diinya saglik orgiitii evcil
hayvanlarin melanositik tiimorlerine ilgili kitabinda (Goldschmidt, Dunstan, Stannard
ve ark. 1998) 40x’lik biiylitme alaninda 3 veya daha fazla mitoz saptanmasinin o
melanositik tiimoriin malign oldugunu gosterdigini bildirmistir. Mitoz sayis1 ile
melanositik tlimorler arasindaki korelasyonun incelendigi baska bir ¢alismada (Sanchez
ve ark. 2007) intradermal melanomalarda mitotik oran 40x’lik biiyilitme alaninda
ortalama 4 den fazla oldugu melanositomalarda ise bu oranin 2 den az oldugu
belirtilmistir. Degisik ¢alisma sonuglarinda belirtildigi gibi (Simith ve ark. 2002;
Ramos-Vara ve Miller 2011) histopatolojik incelemelerde mitoz sayisinin belirlenmesi
malignite agisindan 6nemli bir kriterdir. Burada dikkat edilmesi gereken, neoplazi
icindeki mitoz sayisinin bolgeden bdlgeye degisebileceginden, bu durumlarda mitoz
sayimi, mitoz konsantrasyonunun en fazla oldugu boliimlerde yapilmalidir (Smith ve
ark. 2002). Bazi calismalarda neoplazide mitotik indeks artis1 ile metastaz orani
arasinda bir baglanti oldugu bildirilmistir (Wilcock ve Peiffer 1986). Bazi1 ¢alismalarda
ise (Ramos-Vara ve ark. 2002) mitotik indeksle pigmentasyon ve yagam siiresi arasinda
belirgin bir baglanti olmadig1 belirtilmistir. Ayn1 ¢aligmada, (incelenen 126 timor
vakasinin 80’ninde (% 64,5) junctional (kavsak) aktivitesi saptadiklarin1 20 vakada da
(% 16,1) bunu gormediklerini ve biyopsi boyutunun kiigiikliigiinden veya tilserasyon

derecesine bagl olarak 22 vakada bu 6zelligi degerlendiremediklerini bildirmislerdir.

Histopatolojik incelemelerde neoplastik {iremelerin stromal  dokusunun
yogunluguda 6nemli bir kriterdir. Bu konuda yapilan ¢alismalarin bazilarinda (Ramos-
Vara ve ark.2000) tiimoriin stroma dokusunun 67 vakada (% 51,8) yetersiz oldugu, 48
vakada (% 37,2) orta derecede, 14 vakada (% 11) ise bol oldugu bildirilmistir.

Melanositik tiimorlerin histopatolojik teshisinde, hiicre sekilleri yaninda tek
fakat biiyiik bir ¢ekirdekgik, veya birden fazla ¢ekirdek¢ik bulunmasi, hiperkromatik
goriinlim ve atipik mitotik figiirler gibi hiicre morfolojisine ilgili kriterlerinde 6nemli
oldugunu vurgulanmistir (Goldschmidt ve ark. 1998). Ayrica epidermis i¢inde tek veya
gruplar halinde neoplastik hiicrelerin bulunmasida maligniteyi destekleyen bir 6zellik

oldugu belirtilmistir (Smith ve ark. 2002).
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2.3.5. MELANOSITIK TUMORLERDE IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGU
LAR

Melanositik ~ tiimoérlerinin - tanisinin genel olarak histopatolojik
degerlendirmelerle yapilabildigi kabul edilebilirsede, 6zellikle amelanotik veya melanin
pigmenti az igeren melanositik tiimorlerin tanisi igin histopatolojik degerlendirme her
zaman yeterli olmamaktadir. Bu durumlarda ayirici veya kesin tami igin
immunohistokimyasal (IHK) boyamalar yapilarak bu yénlii degerlendirilmelerin
yapilmasi gerekmektedir (Busam ve ark 1998; De Wit ve ark.2004; Kurotaki ve ark
2008; Aung ve ark. 2012). Son yillarda ozellikle melanoma gibi teshisi zor olan
timorlerin tanisinda IHK antikorlar1 kullanilmakta ve basarili sonuc almmaktadir

(Moore ve ark. 1989; Wick 2008; Webster ve ark. 2009; Memije ve ark. 2014).

Kéti diferansiye melanomalarda ve amelanotik melanomalarda histopatolojik
degerlendirme tani i¢in her zaman yetmez. Yine epitel veya mezensimal kokenli bazi
neoplastik tiremelerde mikroskopik olarak melanositik tiimdrlerle benzerdir ve buradaki
hiicreleri taklit edebilirler (Banerjee ve Harris 2000). Bu durumlarda kesin tani igin
yardimci tan1 yontemleri kullanilir. Bu yontemler arasinda monoklonal veya poliklonal
antikorlar kullanilarak yapilan IHK yontemler birinci sirada gelir. Bu yontemle
melanositik tiimorleri olusturan hiicredeki endojen veya eksojen antijenlerin bunlara
kars1 gelistirilen monoklonal yada poliklonal antikorlar kullanilarak mikroskop altinda
goriiniir hale getirilmesi prensibine dayanir (Minami ve Patnaik 1992; Ramos-Vara ve
Beissenherz 2000; Idikio 2010). 1930’11 yillarda kullanilmaya baslanan bu yontemler,
son elli yi1lda hizla gelismis ve 6zellikle insan hekimliginde bir ¢ok laboratuvarda kanser
caligmalarinda ve teshisinde rutin olarak kullanilir hale gelmistir (Rochaix ve ark. 2003;
Bergin ve ark. 2011). Veteriner hekimlikte ise 6zellikle yurt disindaki laboratuvarlarda
daha ¢ok kanser konusundaki calismalarda rutin olarak kullanilmaktadir. Bu
calismalarda melanositik tiimdrlerin teshisinde kullanilabilecek ¢ok sayida monoklonal
veya poliklonal orjinli antikorlar gelistirilmis ve bunlar kullanima sunulmustur (Minami
ve Patnaik 1992; Smith ve ark. 2002). Ozellikle insan hekimliginde melanositik kokenli
tiimorlerin teshisinde kullanilabilecegi belirlenen bir ¢cok antikor i¢in veteriner hekimlik
sahasinda da bu tip tiimor teshisinde kullanilabilecegi bir ¢ok ¢alismalar yapilmistir
(Blessing ve ark. 1998; De Los Monteros ve ark 2000; Blanchard ve ark. 2001). Bu
calismalar sonucunda melanositik tiimdrlerin IHK teshisinde kullanilabilecek ¢ok

sayida monoklonal veya poliklonal antikor saptanmistir.
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Vimentin

Vimentin baslangigta fare fibroblast kiiltiirlinden izole edilmis bir 57-kD
proteindir. Bu antikorun gerek insanlarda gerekse kopeklerdeki melanomalarin hepsinde
olmasada ¢ogunlugunda pozitif ekspresyon verdigi, buna karsi keratin’in negatif
reaksiyon verdigi bir ¢ok ¢aligmada saptanmistir (Goldblum ve ark. 2001; Dabbs ve ark.
2013). Fakat bu antikor i¢in melanomanin teshisinde tek basina yetersiz oldugunu
gosteren Kriter, ayni antikorun diger tiimorler, 6zellikle sarkomalarda da benzer
ekspresyona (isaretlemeye) sebep olmasidir. Vimentin, ara filament ailesinin primordial
(hiicrenin olgunlagsmadan Onceki baslangi¢ hali) liyesi olarak kabul edilir. Hepsinde
olmasa da gelisme baslangicindaki ¢ogu fetal hiicrede goriiliir. Dahasi; vimentin iki
yada daha fazla antikorla kompleks olarak isaretlendiginde vimentin etkili olmustur.
Buna gore vimentin; hiicre tipi spesifik olarak kabul edilmez (Dabbs ve ark 2013).
Vimentinin yumusak dokulardaki “ayni anda bir¢ok yerde bulunma yetenegi
(ubiquity)”, tiimor patolojisindeki teshis kullanimini smirlar. Ancak; kullanish bir
kontrol antikoru olarak degerlendirilir. Eger vimentin, nonneoplastik endothelial
hiicrelerde, fibroblastlarda ve herhangi bir doku béliimiinde rutin olarak goriilen diger
mezensimal hiicrelerde kolayca tespit edilemiyorsa; eslik eden neoplastik hiicrelerin
reaktivitesi veya nonreaktivitesi diizglince belirlenemez. Duruma bagl olarak, vimentin

ekspresyon paterni ayni1 zamanda ayirt edicidir (Goldblum ve ark. 2001).

Larock ve Ginn’in (1997) kopeklerde 35 gastrointestinal kokenli stromal
timorlerin de (14 leiyomiyom, 18 leiyomiyosarkom, 2 undifferansiye sarkom, 1
norofibro sarkom) Vimentin, S-100, diiz kas aktin ve desmin antikorlarmi kullanarak
yaptiklari ¢aligmalarinda, leiyomiyomlarin vimentin ile % 29, S-100 ile % 21 diiz kas
aktin ile % 71, desmin ile % 90 oraninda pozitif boyandigini, leiyomiyosarkomlarin ise
vimentin ile % 100, S-100 ile % 61, diiz kas aktin ile % 50, desmin ile de % 83
oraninda norofibrosarkomlarda ise vimentin ve S-100 i¢in pozitif ekspresyon
bildirilmistir.

S-100 Protein

S-100 antikoru hiicre i¢i ve ¢ekirdek i¢i asidik Ca baglama proteinidir.
Cogu melanomalarin S-100 ile pozitif reaksiyon verdigi saptanmistir (Busam ve ark.
2001; Nonaka ve ark. 2007). S-100 protein ismini doymus (%100) ammonium stilfat

soliisyonunda ¢oziinebilmesinden alir. Ilk kez merkezi sinir sisteminden (CNS)
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saptanmistir. Fakat su an insan dokusundaki genis dagilimiyla bilinir. Bunlarin iginde
glia hiicreleri, noronlar, kondrositler, schwann hiicreleri, melanositler, sabit fagositik
veya antijen-gosteren hiicreler, langerhans hiicreleri, miyoepitelyal hiicreleri, ve
ozellikle meme, salya bezleri, ter bezleri ve disi genital sistem epitelleri gibi gesitli
epitel hiicrelerde isaretlenebilir (Goldblum ve ark. 2001; Choi ve Kusewitt 2003; Folpe
ve Cooper 2007).

Hem monoklonal antikorlar hem de poliklonal antikorlar, S-100
proteininin teshisinde kullamim igin uygundur (King ve ark. 1999; Dabbs ve ark.
2013). S-100 antikorlarmin ekspresyonu sitoplazmik ve niikleer olarak ortaya
cikmaktadir. Bazi reaktifler, alfa veya beta altbirimleri i¢in monospesifiktir; bu yiizden
poliklonal antikorlar géreceli olarak daha dar bir reaktivite gosterirler. Ornegin; Beta-
altbirim-spesifik antikorlar tercihen glial hiicreleri ve Schwan hiicreleri isaretler. Ancak;
Beta-altbirim-spesifik antikorlarin patologlar arasinda genis ¢apli olarak kullanilmaz, ve
S-100’in poliklonal antikorlar1 klinik uygulamada en yaygin kullanilan seklidir
(Minami ve Patnaik 1992; Goldblum ve ark. 2001). Uygun baglamda, morfolojik olarak
kararsiz neoplazmalardaki bazi miimkiin koékenleri hesaplamak ic¢in dizayn edilmis
antikorlarin panellerinin bir pargasi olarak, reaktiflere kars1 S-100 proteini hala kemikte
ve yumusak doku tiimdrlerinden schwan veya melanositik differansiyasyon i¢in degerli
indikatorlerdir. S-100 proteininin ekspresyonu, Ossifiye Fibromiksoid Tiimér (% 73 - %
94), Ekstraskeletal Miksoid Kondrosarkomalar (en ¢ok % 20), Sinovial Sarkoma (%
30), ve Gastro Intestinal Storomal Tiimérler (GIST) (% 5-% 10) en ¢ok duodenal
timorlerde gozlenmis olarak saptanmistir. S-100 protein ekspresyonu yumusak doku
miyoepiteliyomalarda % 90 oraninda ve miyoepitelyal karsinomalarda % 75 oraninda
bulunur. Kemik tiimorleri arasinda, , iyi-diferansiye olmus kartilaginéz neoplazmalarda
ve %80 civarinda, kondromalarda siirekli olarak S-100 protein ekspresyonu tespit
edilmistir. S-100 protein igin reaktivite meme karsinomalarinda % 40 oraninda ve renal
hiicre karsinomalarinda ve miillerian kokenli karsinomalarda daha az olarak goriiliir
(King ve ark. 1999; Choi ve Kusewitt 2003; Wick 2008). S-100 protein, bazi
histiyositik ve dendritik hiicre lezyonlarin teshisine destek olarak da kullanighdir.
Langerhans hiicre histiyositozisinde S-100 protein i¢in tutarli olarak ekspresyon vardir.
Benzer sekilde, histiyositik sarkomalarda ve son derece nadir goriilen siki-solid
dendritik hiicre sarkomalarinda S-100 protein ekspresyonu vardir (Goldblum ve ark
2001). S-100, ozellikle amelanotik tiimorler i¢in, melanomalardan daha hassas bir

gosterge oldugu goriilmektedir (Koenig ve ark. 2001; Ramos —Vara ve ark. 2002; Choi
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ve Kusewit 2003). Ayrica énemli bir ayrintida; S-100'tin tirnak matriksinin iyi huylu ve
kot huylu melanositik tiimorlerinde zayif veya negatif ekspresyonudur. S-100 tek
basina melanositik tiimorlerin tanisinda kullanilirsa yaniltici olabilir. Bununla birlikte,
S-100, invaziv melanomu, ve o6zellikle HMB-45 ve MelanA'nin basarisiz olabilecegi
desmoplastik melanomay1 (DM'yi) ayirt etmek i¢in gereklidir (Ordonez ve ark. 1988;
Ferringer 2015). Burada da dezavantaj bu antikorun diger tarafta karsinoidleride
kapsayan ¢ok sayida norojenik ve ndrojenik olmayan tiimorleride pozitif ekspresyonlari
icindir (Smith ve ark. 2002). Bu nedenle bu antikorda kopeklerde melanomalarin

teshisinde tek bagina yeterli degildir (Ramos-Vara ve ark. 2000).

Bu amagla insan hekimliginde kullanilan baska bir antikorda Noron Spesifik
Enolaz (NSE) dir. Bu antikorda melanositik tiimorlerin ayiriminda siklikla kullanilan bir
antikor (markir) dir (Blanchard ve ark. 2001). Bu markirinda veteriner hekimlikte
melanositik timorlerin  ayiriminda kullanilabilecegi degisik ¢alismalarda ortaya
konmustur (Oyamada ve ark. 2007; Smedley ve ark. 2011). Fakat burada da yetersiz
olan bu markirin melanoma teshisi i¢in tek basina yeterli olmadigidir. Ciinki aym
markir, diiz kas ve noroendokrin dokuyu iceren degisik tiimorlerde de pozitif

boyanmalara neden olur (Ramos-Vara ve ark. 2000).
MelanA

MelanA (MART1, T1 hiicreleri tarafindan taninan melanoma antijeni olarak
da bilinir) MLANA geni tarafindan kodlanan proteindir. MART1 (klon M2-7C10) ve
MelanA (klon A103) ayni antijeni taniyan iki farkli antikordur. MelanA, normal ve
neoplastik melanositler tarafindan eksprese edilen sitotoksik T hiicreleri tarafindan
taninan bir antijendir. MelanA boyama ekspresyonu sitoplazmik ve MelanA proteinine
kars1 iiretilen monoklonal antikor A103'lin baslangicta sadece melanositik hiicrelerle
reaksiyona girdigi disiiniiliiyordu. Bununla birlikte, bu antikorun daha sonra adrenal
korteks ve gonadlarin steroid hormonu iireten hiicrelerinde bulunan bir epitop ile ¢apraz
reaksiyona girdigi bulundu. MelanA, adrenal korteksin, hem adenomlari hem de
karsinomlar1 i¢in pozitif ekspresyon gosterir. MelanA ayrica adrenokortikal timdrler
icin ¢ok spesifiktir. Perivaskiiler epiteloid hiicre timérlerinde (PEComas) MelanA
immiinoreaktivitesi gozlenmistir. (Busam ve Jungbluth ve ark. 1998; Orosz 1999;
Ramos-Vara ve ark. 2000; Koenig ve ark. 2001; Ramos- Vara ve ark. 2001; Ramos-
Vara ve ark 2003; Maliver ve ark. 2004; Giudice ve ark. 2010). MelanA ekspresyonu
metastatik melanomalarda %80 civarindadir fakat desmoplastik melanomalarda (DM)

MelanA ekspresyonu genel olarak negatiftir, yada immunreaktivitesi diisiiktiir (Blessing
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ve ark. 1998; Ramos-Vara ve Miller 2011). Adrenal korteks, ovaryum ve testis
timorleri, Leydig hiicre timorlerinde de MelanA eksprese edilir (Jungbluth ve ark.
1998; Ramos-Vara ve ark. 2001).

Sitotoksik hiicre yaniti1 olusturan ve fonksiyonu bilinmeyen bir protein olan
MelanA, dar bir doku dagilimina sahiptir (Busam ve Jungbluth 1999). Bu antikor,
melanosit sitoplazmasinda gii¢lii bir ekspresyon (isaretleme) olusturur. Ayrica MelanA
antikoru melanositik tiimérlerin ayiriminda IHK de tercih edilen bir antikor ve énemli
bir markirdir (Orosz 1999; Hoinghaus, Mischke, ve Hewickwer-Trautwen, (2002); Choi
ve Kusewitt 2003; Aung ve ark. 2012).

Ramos-Vara ve arkadaslar1  (2000) kopeklerde 122 oral melanoma ve 7 primer
olusumu bilinmeyen metastatik melanomayr iceren 129 materyal kullandiklar1 THK
yonlii arastirmada, tiimorlerin % 92° sinde MelanA pozitif, % 100 {inde vimentin
pozitif, % 98’inde S-100 pozitif, ve % 89,1 inde NSE pozitif saptadiklarini

acgiklamislardir.

Bagka bir arastirmada Koenig ve arkadasglar1 (2001) 10 melanoma, 11
melanositoma ve 8’i tam ayrilamayan toplam 29 tiimdral materyalden olusan
aragtirmalarda, MelanA’ nin pigmentli melanositik timorlerde % 90 oraninda eksprese
oldugu fakat 10 adet olan pigmentsiz melanomada (amelanotik melanoma) ekspresyon
olmadig1 ve bunlarin 7’sinin malign yapida, 3’niinde yapisinin belirlenemedigi
belirtilmistir. Ayrica bu ¢alismada malign melanomalarda MelanA ekspresyonunun
diisiik oldugu, 10 malign melanomanin (pigmentli) sadece 3’iinde MelanA’ nin
ekspresyonunun saptandigi bildirilmistir. Aym1 ¢alismada 11 adet melanositomanin
MelanA ile pozitif ekspresyon saptandigi agiklanmistir. Sonug olarak arastiricilar,
Melan A’nin sadece daha az agresif melanomalarda eksprese edilmedigini, digerlerinde
de ecksprese edildigini bildirmisler ve oOzellikle bu antikorun S-100 ile beraber
kullanildiginda melanomanin diger kdkenden gelen tiimorlerle ayriminda degerli bir

belirte¢ olabilecegini agiklamislardir.

Giudice ve arkadagslar1 (2010) kopeklerde 28 melanositoma ve 41 malignant
melanomadan olusan 69 melanositik tiimor vakasini i¢eren ¢alismada, tiimoral dokulari
PNL2 ve MelanA dan olusan antikorlar1 kullanarak IHK ydntemiyle boyadiklarini ve
bu melanositik tiimoriin 43’tinde (% 62) PNL2 ile 41’inde (%61) MelanA ile pozitif

ekspresyon saptandigini belirtmisler ve melanositik tiimorlerin teshisinde bu iki
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antikordan en az birisinin kullanilmas1 gerekliligini vurgulamislardir. Ayrica bu
arastirmacilar tiimorlerin primer olusum bolgeleri yoniinden karsilastirildiginda PNL2

ve MelanA arasinda ekspresyon yoniinden bir farklilik olmadiginida belirtmislerdir.

Kopek melanositik tiimorlerinin teshisi i¢in S-100, MelanA disinda HMB-45
Tirosinaz, TRP-2 ve son olarak PNL2 olmak iizere degisik antikorlar saptanmis ve
bunlarla ilgili degerlendirmeleri igeren degisik ¢alismalar yapilmistir (Blessing ve ark.
1998; Rochaix ve ark. 2003; Yaziji ve Gown 2003). Bu c¢alismalarin sonucunda
melanositik tiimorlerin teshisinde bu antikorlarin 6zgiinliik ve duyarliliginin degisken

oldugu bildirilmistir.

Yapilan iki calismada (Choi ve Kusewitt 2003; Koenig ve ark. 2003)
amelanotik melanomalarin yaklagik % 90’nin S-100 ile pozitif ekspresyon verdigini,
ayrica MelanA’ya karsida yiiksek oranda pozitiflik saptandigint ve bu iki antikorun

melanositik tiimorlerin teshisinde spesifik oldugunun sdylenebilecegini agiklamiglardir.

Blessing ve arkadaglar1 (1998) benzer  konuda yaptiklart c¢aligmalarda
MelanA’nin melanositik tiimorlerin teshisinde HMB-45e gore daha hassas oldugunu

bildirmislerdir.
PNL2

PNL2 formaline direng¢li melanosit antijenlerine kars1 yonelen-onlara baglanan
0zel bir monoklonal antikordur. Melanoma ayirici teshisinde son yillarda gelistirilen bir
antikordur. Son yillarda melanositik tiimor ayiriminda ve teshisinde etkinligi {izerine
gerek insan hekimliginde gerekse de veteriner hekimlikde degisik ¢caligmalar yapilmistir
(Busam ve ark. 2005; Ramos-Vara ve Miller 2011). PNL2, orijinal olarak insan
somastotatin reseptOriiniin bir alt tipine kars1 tiretilen yeni bir monoklonal antikordur
(Rochaix ve ark. 2003) ve yakin zamanda melanositik hiicreleri ve bunlardan tiiremis
tiimorlerin ayirici teshisinde bir IHK antikoru olarak kullanilmaya baslamistir (Ramos-
Vara ve Miller 2011). PNL2, yiiksek konstrasyonda kullanildiginda deri ve oral
mukozal melanositlerde giiglii bir sitoplazmik ekspresyon olusturur. Ayrica
granulositlerde ekspresyon olusur. PNL2 intraepidermal benleri isaretler, ancak bilesik
benlerin dermal bilesenleri PNL2 ile biiyiik olgiide reaktif degildir. PNL2, MelanA ve
HMB-45 antikorlari  berrak  hiicreli ~ sarkom  hiicrelerinin  ¢ogunu  ve
Lenfanjiyomiyomatoziste birkag¢ hiicreyi boyar. PNL2 melanomalar ve berrak hiicreli
sarkomalarin tanimlanmasinda yararli bir antikordur. PNL2 ayrica, notrofiller dahil

olmak tizere anjiyomiyolipomlart ve olgun miyeloid hiicrelerde de eksprese edilir. Fakat
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cesitli karsinomlar ve sarkomlar dahil olmak iizere diger melanositik olmayan
timorlerde ekspresyon olusmaz (Busam ve ark. 2005). Melanoma ve bu tiimorler
arasinda ayirici tan1 yapilmasi bazen zordur ve melanoma, farklilasmamis karsinom,
sarkom veya biiyiik hiicreli lenfoma gibi diger neoplazmalari taklit edebilir (Banerjee ve
harris 2002). Dolayisiyla PNL2 ayirici tani olarak melanomalarin teshisinde ¢ok 6nemli
bir ayirict markirdir (Busam ve ark 2005; Morris ve ark. 2008; Ramos-Vara ve Miller
2011). Monoklonal PNL2 antikoru hedef melanositik antijenin direngli kimyasal
yapisindan dolayr melanin agartma veya yumusatmadan sonra immun boyanmaya

olanak verir ve timor tespit edilebilir (Kligora ve ark. 1999; Rochaix ve ark 2003).

Busam ve arkadaslar1 (2005), ¢alismalarinda melanositik tiimoérlerin teshisinde
PNL2 ile, bu konuda kullanilan diger bazi antikorlarin duyarliligin1 karsilagtirdiklar
caligmalarinda PNL2’nin hem melanositoma, bening neviis, primer melanomalarda
yiiksek oranda pozitiflik verdigini ve 6zellikle PNL2 nin metastatik melanomalarda %
87 oraninda pozitiflik saptandigimi bildirmislerdir. Ayrica metastatik melanomalarda
A103’in (MelanA/MART-1) ile % 82, HMB-45 ile % 76’sinda, T311 (Tirosinaz) ile
% 92’sinde ve D5 (MITF) ile de % 84’iinde ekspresyon saptandigini agiklamislardir. Bu
calismada kullanilan karsinoma, sarkomatdz tipte nonmelanositik tiimorlerin hig

birisinde PNL2 ile pozitif boyanma olmadigida belirtilmistir.

Choi ve Kusewitt (2003) Tirosinaz ile iliskili protein-2 (TRP-2) S-100 ve
MelanA’nin kopeklerde amelanotik melanomalardaki duyarliligini karsilastirdiklart
caligmalarinda, melanomalardaki pigmentasyon kayiplariin malignite ile iliskili
olabilecegini ve amelanotik melanomalarin diger tiimor tiplerinden ayrilmasinin 6nemli
oldugunu vurgulamislardir. Bu c¢aligmada 21 amelanotik melanomanin 19’unun (%
90,5) S-100 ile pozitif boyandigi ve bu boyanmalarinin ¢ogunlugun sitoplazmada
belirgin oldugu, fakat az sayidaki bazi vakalarda da cekirdek boyamalar1 gelistigi
saptanmistir. Bu ¢alismada S-100’tin amelanotik melanomalar1 % 90’ninda pozitif
ekspresyonu yaninda, test edilen schwannoma, leiyomyosarkoma, leiyomyoma,
fibrosarkom gibi melanom dis1 ve 6zellikle mezensimal kokenli tiimorlerde degisik
oranlarda pozitif ekspresyon olustugu bildirilmistir. Bu sonuglar bu konudaki diger
calisma sonuglariyla benzerdir (Sandusky ve ark. 1985; Koenig ve ark. 2003). Bu
calismada kullanilan diger antikorlardan TRP2’nin 21 amelanotik melanomadan
13’tinde, MelanA’nin ise 10’nunda pozitif boyama olusturdugu belirtildi. Ayrica
MelanA ve TRP2’nin stromal kokenli schwannoma, leiyomyosarkom, fibrosarkom ile

pozitiflik olusturmadigida belirtilmistir. Bu bulguya gére TRP-2 immunreaktivitesinin
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kopeklerdeki melanomalarin teshisinde S-100’e gore daha spesifik olabilecegini

aciklamiglardir.

2.3.6. TANI

“Tumor” latince kelime anlami siskinlik demektir. Gegmiste bu terim hekimlik
alaninda ¢ogunlukla viicudun yiizeyinde olusan siskinlik ve ¢ikint1 olusturan yapilari
anlatmak icin kullanilmaktaydi. Bu tiir tiimoral doku yapilari, yangisal olaylar sonucu
gelisebildigi gibi, cogu zamanda belirli dokulari olusturan hiicrelerin kontrolsiiz
tiremesiylede olusabilir. Tiimdral dokunun yapisi, yapilan mikroskobik incelemelerle
ortaya konulabilir. Gegmiste dokuda olusan siskinligi anlatan bu terim, giliniimiizde
canlida herhangi bir dokuyu olusturan hiicrelerin kontrolsiiz ve smirsiz iiremesiyle
gelisen, neden olan sebep ortadan kalksa bile gelisimini devam ettiren yeni olusan doku
tiremeleri i¢in kullanilmaktadir. Bununla beraber giiniimiizde hekimlik alaninda bu tiir
sigkinlikler i¢in yeni doku olusumu anlamina gelen ‘’neoplazi’’ terimi kullanilmaktadir.
Halk arasinda bu tip siskinliklerden koétii huylu olanlarina yani malign tiimorlere
“’kanser”’ iyi huylu yani benign olanlarinada ‘’ur’’ denilmektedir (Kumar ve ark. 2013).
Neoplazik tiimdrler sitolojik ve histolojik karekterlerine gore benign (iyi huylu) ve
malign (kotii huylu) olmak iizere iki smnifta degerlendirilir (Kardinal ve Yarbro 1979;
Diamandopoulus 1996; Cullen ve ark. 2002; Erer ve Kiran 2009)

Gerek viicut ylizeyinde gerekse organ ve dokularda gelisen bu tiiméral dokularin
yangisal bir nedeni mi, yoksa neoplaziye mi bagl gelisip gelismedigi tibbi tanimiyla
teshis ve tanisi i¢in farkli yontemler kullanilmaktadir. Tiimor teshis amaciyla kullanilan
tim yontemlerde ana amaclar, secilen yontemin hastaya minumum diizeyde zarar
vermesi, kullanilan yontemin kisa siireli ve hizli ve en dnemliside ekonomik olmasi

gereklidir (Cotchin, 1972; Coulsen, 1979; Cullen ve ark. 2002).

Neoplazilerin, smiflandirilmasi ve klinik ¢aligmalara katki nedeniyle, bunlarin
patolojik tanis1 ¢cok onemlidir. Gerek tip hekimliginde gerekse veteriner hekimlikte
neoplazilerin patolojik tanisinda degisik yontemler kullaniliyor olsa bile, gliniimiizde

pratikte en aygin ve rutin olarak kullanilan yontemler:
1. Sitopatolojik yontemler,
2. Histopatolojik yontemler

3. Immunuhistokimyasal yontemlerdir.
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Bunlar yaninda rutin kullanilmasada, gerektigi durumlarda ek olarak Polymeraze
Chain Reaction (PCR), Western Blood vb. yontemlerde tiimor teshisinde
kullanilmaktadir (Cullen ve ark. 2002; Rochaix ve ark. 2003; Giudice ve ark. 2010;
Teixeira ve ark. 2014).

Calismamizin konusunu olusturan ve kdpeklerde deride, gozde, agiz mukozasi
basta olmak iizere viicudun degisik boliimlerinde gelisen melanositik tlimorlerin
teshisinde de bu yontemlerin bazilarindan faydalanilmaktadir (Cotchin 1972; Rochaix
ve ark. 2003; Goldscmidt ve Hendrick 2008)

2.3.6.1. Sitopatolojik Yontemler:

Tiimoéral dokulardan farklt yontemlerle alinan materyali 6zel boyalarla
boyanmasiyla hazirlanan ve 151k mikroskopu altinda incelenmesiyle, dokuyu olusturan
hiicreleri sitolojik 6zelliklerine gore yapilan bir teshis yontemidir. Hizli yapilabilmesi,
kolay uygulanmasi ekonomik olmasi gibi nedenlerle tiimor teshisinde kullanilan bir
yontemdir. Fakat materyal igindeki hiicre yogunlugu 6nemli oldugu i¢in, yapilacak
teshiste her tiimor dokusu hakkinda kesin teshis yapilamiyabilir. Yani her incelemede
kesin teshis olmayabilir. Kesin teshis icin histopatolojik yontemlere gerek duyulabilir.
Fakat bazi tiimor tiplerinde, 6rnegin mast hiicre tiimorlerin 6zellikle melanositik
tiimorlerde, transmissel veneral tiimorlerde (TVT) bu yontemlerle kesin teshis

konulabilir (Coulsen 1979; Cowell, Tyler ve Meinkoth 1989; Cowell ve Tyler 1999).

2.3.6.2. Histopatolojik yontemler:

Insan hekimliginde tiimoral vakalarm % 90’a yakinmin tamisi, <’Hematoksilen
Eozin’> (H.E.) ile boyanmis kesitleri 131k mikroskobuyla incelenmesiyle
yapilabilmektedir. Veteriner Patolojide de tiimor vakalarinin teshisinde bu geleneksel
teshis yonteminin kullanim orani insandakilerle benzer, hatta ekonomik nedenlere bagh
olarak daha fazla oldugu soylenebilir (Luna 1968; Ghisleni ve ark. 2006). Bu yontemde,
canlt viicudundan cerrahi yontemlerle uzaklastirilan veya nekroskopilerde alinan
tiimoral doku Orneklerinin bir dizi islemden gegirilip, lam {izerine alinmasi ve bunun
rutin H.E ile boyanmasiyla veya gerektiginde 6zel boyalarla boyanmasiyla elde edilen
preparatin, 151k mikroskopu altinda incelenmesiyle yapilan bir yontemdir. Bu yontemde
dokunun histolojik yapisina ve hiicrelerdeki sitolojik karektere gére yorum ve teshisi
yapilir (Koss 1992; Cullen ve ark. 2002; Goldschmidt ve Hendrick 2008).

Patoloji laboratuvarlarinda altin standart olarak kabul edilen, hazirlanan

dokunun H.E boyama yo6ntemiyle boyandiktan sonra 1sik mikroskopunda incelenmesi
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yontemi yaygin olarak kullanilir. Bu yontemle hazirlanan dokunun ilk incelenmesinde
sonra, gerekiyorsa diger boyama yontemleri uygulanir. Histopatolojik inceleme
yonteminde dokular1 olusturan hiicrelerdeki morfoloji, differansiasyon, mitotik indeks
ve nekroz vb. gibi kriterlere dikkat edilir ve bunlar tiimoérlerin tipinin malignitesinin,
grade’nin saptanmasinda kullanilan kriterlerdir. Bunlarla birlikte degerlendirmelerde
hiicresellik orani, ekspansif veya infiltratif bliylime, invazyon, matriks miktari, kanama,
yangl olup olmamasi ve tliimdriin derinligi gibi kriterlerde degerlendirmede kullanilir

(Cotchin 1972; Ghisleni ve ark. 2006; Gross ve ark. 2008; Kumar ve ark. 2013).

Neoplastik lezyonlarin differensiasyon oraninin saptanmasi ve histogenezisin
belirlenmesi i¢in hiicrelerin morfolojileri, paterni (yapilanmasi) i¢ kimyasal
(immunohistokimyasal) yapisida bu tip incelemelerde dikkat edilmesi gereken onemli
parametrelerdir (Ramos-Vara 2005; Webster ve ark. 2009). Histolojik incelemelerde
yeterli bulgu saptanamadigi durumlarda immunohistokimyasal, yada elektron

mikroskopu gibi diger yardimc1 yontemlere bagvurulur.

2.3.6.3. Immunohistokimyasal Yontemler:

Insan  patoloji laboratuvarlarinda ilk olarak 1930’lu yllardan itibaren
kullanilmaya baslanilan yardimeci bir teshis yontemidir. Doku kesitlerinde 6zel
epitoplarin yerlerini ve lokalizasyonlarini saptamak ve gdstermek i¢in bunlara 6zgii 6zel
antikor iceren belirteglerin kullanilmasi esasina dayanir. Bu yontemle hiicre ve
dokulardaki endojen ve ekzojen antijenler, spesifik antikorlar kullanilarak 151k

mikroskopuyla goriiniir hale getirilmektedir (Ramos-Vara 2005; Webster ve ark. 2009).

Bu yardimci teshis yontemi ozellikle malignitesi yiiksek tiimorlerde ve miks
tiimorlerde histolojik kokeni ve yapiyr kesin olarak ortaya koymak i¢in kullanilir ve
ozellikle insanlarda son 50 yilda kanser ¢aligmalarinda ve teshisinde rutin kullanilan bir
yontem haline gelmistir. Bu yontem i¢in kullanilan antikorlar daha c¢ok laboratuvar
ortamlarinda poliklonal ve monoklonal olarak elde edilir (Minami ve Patnaik 1992;
Ramos-Vara ve Beissenherz 2000; Smith ve ark. 2002). Poliklonal antikorlarda antijen
spesifik degildir, ve antigen lizerinde bulunan farkli bir epitopa baglanabilir. Bu nedenle
poliklonal antikorlarin kullanildig1 durumlarda, pozitif kontroller kullanilmadigr zaman
yanlis sonuglar elde edilebilir. Monoklonal antikorlar ise antigen ylizeyinde bulunan
belirli epitoplara baglanir ve bu nedenle spesifik sonuglar elde edilir (Ramos-Vara
2005).
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Insan hekimliginde neoplazi teshisinde ¢ok sik kullanilan bu yontem Ulkemizde
veteriner hekimlikte ve patolojide, ekonomik nedenlerle ¢ogunlukla arastirma
calismalarinda kullanilmaktadir (Haktanir 2006; Tiirer 2007). Kullanim yogunlugundan
ve talep fazlaligindan dolayi, insanlarda normal ve neoplastik dokuyu olusturan
hiicrelerdeki antijenik yapilara karsi gelistirilmis 6zel antikorlar oldukca fazladir ve
bunlarin bir¢ogu ticari olarak sunulmaktadir (De Wit ve ark. 2004; Idikio 2010;
Ferringer 2015).

Veteriner Patolojide 6zellikle tiimor teshisinde ve/veya tiimor histogenezisine
ilgili immunohistokimyasal calismalarda, cogunlukla insan hiicreleri i¢in {iretilen
antikorlarin ¢apraz reaksiyonlarindan yararlanilir (Ramos-Vara ve ark. 2000; Smith ve
ark. 2002; Sulaimon ve ark. 2002; Smedley ve ark. 2011).

Immunohistokiyasal ¢alismalar ama¢ ve duyarlilik gibi nedenlere bagli olarak
immunoflorasan, immunoperoksidaz ve enzim antienzim kompleksi gibi farkli yontem
ve prosediirlerle yapilabilir (Sandusky ve ark. 1987; Ellis ve ark 2011; Fuertes ve ark.
2013).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Calismamizin materyalini, 2011-2014 wyillar1 arasinda Anabilim Dalimiza
Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Klinikleri ve Istanbul’daki 6zel kliniklerden
gonderilen, kopeklerden deri ve degisik dokularindan (kavum oris, pati, goz ve goz
kapag1 gibi) alinmis, timoral materyallerden, histopatolojik incelemeler sonucunda
melanositik kokenli oldugu disiiniilen 50 adet materyallerden olustu. Bu 50 adet
materyal  %10’luk formaldehit soliisyonunda tespit edildi, preparat hazirlama
islemlerinden gegcirilip parafin ile bloklandi ve bunlardan, histopatolojik ve
immunuhistokimyasal inceleme i¢in mikrotom ile 4-5 mikron kalinliginda uygun
Ozellikte kesitler alinip bunlar ¢alismada belirtilen amaglar1 arastirmak igin, materyal

olarak kullanilda.

3.2. Yontem

3.2.1. Doku Takibi ve Parafin Kesit Hazirlanisi

Calisma siiresince gelen materyaller, bunlarin alindig1 kopeklere ait klinik ve
Ozgegmis bulgular1 alindiktan sonra makroskopik incelemeleri yapildi ve daha sonra
tespit amaciyla uygun sekilde %10’luk formol ¢6zeltisinde 24 saat bekletildi. Daha
sonra uygun sekilde daha da kiiciiltiilen dokular 24-48 saat, aynm1 6zellikte solusyonda
tespit edildi, burdan alinan doku pargalari kasetler i¢inde preparat hazirlamak amaciyla,
rutin doku takip islemlerinden gegirildi (Luna 1968), siv1 parafine gomiilerek blokland:
ve bu sekilde hazirlanan tiim parafinlenmis doku bloklarindan, Rotary Mikrotomla 3-5
um kalinliginda seri kesitler normal lamlar iizerine alindi. Bu lamlar Hematoksilen
Eozin ile boyandi. Hazirlanan lamlar 151k mikroskobunda incelendi ve her materyale ait
histopatolojik degerlendirme ve teshisler yapildi. Bazi materyallere ait preparatlarda,
neoplastik doku hiicrelerinde yogun melanin pigmentasyonu oldugu igin, bu tip
preparatlara hiicresel morfolojiyi net gorebilmek i¢in, asagida prosidiirii verilen

melanin soldurma yontemi uygulanda.
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Melanin Soldurma Islemi:
%0,25’lik Potasyum Permanganat
Distile Su 100ml.
Potasyum permanganat 2,5 gr.

% 5’lik Oksalik Asit Solusyonu

Distile Su 100ml.
Oksalik Asit 50r.
Yapihs::

1. % 0,25 lik potasyum permanganat soliisyonunda ile bir saat beklet.

2. Su ile yika.

3. % 5’lik oksalik asit soliisyonunda renk agilincaya kadar 2-5 dakika beklet.
4. Su da 10 dakika yika

5. Hematoksilen- Eozin ile boya

Ikinci asamada immunohistokimyasal incelemeler icin kullanilacak isaretlenmis
Streptavidin (Labelled streptavidin-biyotin peroksidaz teknigi) boyamalar i¢in ayni
bloklardan yeni Rotary Mikrotomla, 3-4 mikron kalinliginda yeni seri kesitler pozitif
sarjli lamlara alindi ve boyama islemleri yapilana kadar +4-8 derecede saklandi. Bu
asamada her boyanacak antikor i¢in bir kesit olmak tizere her doku materyalinden 4’er

ayri kesit alind1 ve preparat hazirlanip 4 ayr1 antikor i¢in boyamalar yapildi.

llgili antikorlar (Vimentin, S-100, Melan A, PNL2) ile isaretlenecek tiim
kesitler boyama 6ncesinde bir gece 37° C’lik etiivde bekletilerek kuru olarak parafin

giderme islemi yapildi.

Calismada kullanilan toplam 50 olguya ait H.E ve Isaretlenmis Streptavidin
Biyotin Yontemi ile boyanmis preparatlar Olympus BXS50F4 151k mikroskopuyla
incelenerek hiicre morfolojileri ve paterni, arastirilan antikorlarin ekspresyon diizeyleri

degerlendirildi.

Hayvanlarin yas, 1tk ve cinsiyet gibi klinik bilgileri, materyallerin lokalizasyonu,
saptanan tiimor tipleri, arastirilan antikor ekspresyon diizeyleri vb. Bulgular, Tablo 4.3-
1,2,3, 4 ve 5’de gosterildi.
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3.3. Immunohistokimyasal Boyama (IHK B)

Doku o6rneklerinden pozitif sarjli lamlara alinan parafin kesitler, insanlarda
gelisen melanositik tiimorlerin teshisi ve ayirict tanisinda kullanilmak i¢in gelistirilmis
ve bu konuda yapilan ¢ok sayida ¢alismada (Ramos-Vara ve Miller 2011; Sevastre ve
ark. 2012) kopek melanomalarinda da c¢apraz reaksiyon verdigi kabul edilen
NOVOCASTRA  (Ingiltere) mouse monoclonal Vimentin  (RTU-VIM-V9),
NOVOCASTRA mouse monoclonal MelanA (NCL-L-MelanA), BOND rabbit
polyclonal S-100 (RTU-S100-p) ve CELL MARQUE mouse monoclonal PNL2 (365M-
98) tiimor belirtegleri, labeled (isaretlenmis) streptavidin-biyotin peroksidaz teknigi
kullanilarak immunohistokimyasal yontemle boyandi. Konsantre olan primer

antikorlarin sulandirilmasi amactyla antikor sulandiricist (Thermo 003118) kullanildi.

Immun boyamalar i¢in Expose Mouse and Rabbit specific HRP detection IHC
Kit (ab80436), isarctlemeler igin kramogen olarak DAB ve AEC kullanildi. Doku
kesitlerinden hazirlanan preparatlara, enzim 6n islemi asamasinda antijenlerin agiga
cikarilmast amaciyla, mikrodalga firin (Argelik, MD551) kullanilarak orta yiiksek
sicaklikta (yaklasik 700 W) sitrath tampon ¢ozeltisi (Ph 6,0) uygulandi. Boyama
prosudiirii boyunca yikama soliisyonu olarak fosfatli tampon ¢ozeltisi (ab64026) (pH
7,6) kullanildi. Kullanimdan 6nce PBS igerisine 2:1000 oraninda Tween 20 ilave edildi.
Zemin boyamasi Mayer’s Hematoksilen (Bio Optica, katalog no: 05-M06002)
kullanildi. Son olarak preparatlar ¢cesme suyu ile yikandiktan sonra, su bazli bir

yapistirict (Lab Vision TA-006-FM ) ile kapatildi.
Doku Kesitleri I¢in Immunuhistokimyasal Isaretleme Protokolu:
1. Parafinin giderilmesi ve dehidrasyon
* Ksilol 3x20 dk
* % 100 liik alkol 3dk.
* % 96 lik alkol 3 dk.
* distile su 10 dk.

2. Antijenlerin agiga cikarilmasi
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* Mikrodalga firinda, medium high derecesinde (yaklasik 700 W), sitratli
tampon ¢oOzeltisi igersinde, dokularin kurumasinin engellenmesi ig¢in

aralarda buharlasan s1v1 yerine eklenerek 1sitma 4x5 dk.
* Ayni soliisyon igersinde sogutma 20 dk.
*PBS+Tween20 ile yikama 5 dk.

3. Endojen Peroksidaz Aktivitesinin Bloke Edilmesi
* 96 0,3 lik metanol ile sulandirilmis H202 ile 10 dk
* PBS+Tween20ile yikama 5 dk.

4. PBS+TWEEN20 ile yikama 2x5 dk.

5. Proteinleri bloke edilmesi
* Protein Blok (ab80436) 10 dk.

6. Primer Antikor (diliisyon Vimentin= 1:100, S-100 = 1:50, MelanA = 1:40,
PNL2 =1:25, 1,5 saat, 37derece)

7. PBS+Tween 20 ile yikama 3x5 dk

8. Sekonder antikor (Link) ile inkiibasyon 10 dk.

9. PBS+Tween20 ile yikama 3x5 dk

10. Streptavidin Biyotin HRP ile inkubasyon 15 dk.

11. PBS+Tween ile yikama 3x5 dk.

12. Kromojen (DAB) ile inkubasyon 5 dk.-AEC ile inkubasyon 15 dk.
13. Distile su ile yikama 3x5 dk

14. Hematoksilen ile fon boyanmasi 3 dk.

15. Akar su altinda yikama 10dk.

16. Dereceli alkollerden gegirilip kurutulmasi.

17. Preparatlarin su bazli yapiskan ile kapatilmasi.
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3.3.1. Kontrol Dokularinin Boyanmasi

Pozitif Kontrol
Pozitif kontrol olarak antikorun prospektiisiinde tavsiye edilen ayni hayvan
tiirtine ait S-100 i¢in beyin dokusu, MelanA ve PNL2 i¢in melanom dokusu, Vimentin

i¢in kas dokular1 kullanildi.

Negatif Kontrol

Pozitif kontrol olarak kullanilan pozitif kontrol doku Kkesitleri, immun
boyamalar1 esnasinda primer antikorun uygulandigi asamada primer antikor yerine PBS
ile inkiibe edilerek negatif kontroller olusturuldu. Boyama protokolii bu asama disinda

ayni sekilde uygulandi. Negatif kontrollerde bir pozitiflik izlenmedi.

3.3.2 Immunreaksiyonlarin Degerlendirilmesi:

Immunohistokimyasal boyamalar1 (IHK) degerlendirmede, (Klein ve ark. 2001)
belirtildigi gibi prosediir kullanildi. Buna gore neoplastik hiicrelerde Vimentin, S-100,
MelanA ve PNL2 i¢in niikleer ve sitoplazmik ekspresyon (boyanma) pozitif kabul
kKjkjkjjjedildi. Immunoreaktivitenin en yogun oldugu alanlar x10, x20, ve x40
objektifler kullanilarak belirlendi. 40x lik biiylitmede farkli alanlar taranarak bir biiyiik
biliylitme alanindaki immunreaktif timor hiicreleri sayildi. 1000 total hiicredeki
boyanmis pozitif (+) hiicreler saptandi. Boyanma yogunlugu g6z 6niine alinmadi. Her
vakada Vimentin, S-100, MelanA ve PNL2 reaktivitesi 1000 hiicrede pozitif boyanan

hiicre olarak hesaplandi. Pozitif boyanan hiicrelerin orani asagida derecelendirildi.

Timor hiicrelerinin gekirdek veya sitoplazmasinin % 1-9 unda boyanma: 1 (+)

zayif

Tiimor hiicrelerinin ¢ekirdek veya sitoplazmasinin % 10-50° sinde boyanma: 2

(+) orta

Tiimdr hiicrelerinin ¢ekirdek veya sitoplazmasinin % 51-100° {inde boyanma: 3

(+) kuvvetli
Hi¢ boyanma yok negatif.

Birkag vakada gozlemlenen hem cekirdek hem sitoplazma pozitifliginde daha
baskin olan béliimiin pozitifligi degerlendirmeye alind:. Istatiksel degerlendirilmelerde

gruplar arasindaki farklar icin Pearson Chi-Square testi uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1. Khinik Bulgular:
Melanomalar ve melanositik olmayan tiimor ve lezyonlardan olusan 50 ¢aligma
materyallerinin, 1k, yas, cinsiyet gibi klinik verileri, histopatolojik teshis, materyallerin

alindig1 bolgeler, skorlama ve IHK boyama sonuglar1 Tablo 4.3-1,2,3,4,5°de verilmistir.

Incelenen 50 olgunun histopatolojik teshisleri sonucunda; bunlardan 25’inin
melanositik kdkenli timor (melanoma) oldugu saptanirken 25 olguda ise histopatolojik
inceleme sonucunda net ve kesin bir sonuca ulagilamamistir. Bu 25 olgunun, histolojik
incelemesi sonucunda, her olguda farkli olmakla beraber bunlarin teshisi 2 farkli
sonuca indirilmis ve kesin teshis, IHK boyamalar1 sonucuna gore yapilmistir. IHK
boyamalart sonucunda da bu 25 olgudan 11’inin daha melanositik kokenli timor
oldugu, kalan 14 timoériin ise mezensimal veya epiteliyal kokenli tiimor oldugu
sonucuna varilmigtir. Bunlarla ilgili sonuglar detayli bir sekilde Tablo 4.3-
1,2,3,4,5,6,7,8 ve 9°da verilmistir.

Histopatolojik ve THK incelemeleri sonucunda, melanoma olarak teshis edilmis
36 timor vakasinin, 18’inin  malign melanoma (MM), 7’sinin melanositoma (M),

11’inin ise amelanotik melanoma (AMM) oldugu sonucuna varilmistir.

Bu calismada incelenen materyallerin alindig1 kopeklerin 28’1 erkek 22°si
disidir. Bu kopeklerin irklara gore dagiliimi ise, 8 Terrier, 7 Cocker, 6 Golden
Retriever, 6 melez, 4 Pekinese, 2 Kangal, 3 Setter, 2 Fr. Buldog, 2 Pincher, 2 Kanada
Kurdu, 2 Boxer, 2 Rotweiller ve Dachaund, Husky, Alman Coban K&pegi, Doberman

irkindan birer olgu olarak saptanmustir.

Melanoma teshis edilen materyallerin alindigi kopeklerin cinsiyetleri 21’1
erkek, 15’1 ise disidir. Bunlardan malign melanoma (MM) teshis edilenlerin 10’
erkek, 8’1 disi, melanositoma (M) teshis edilenlerin 3’i erkek, 4’4 disi ve amelanotik
melanoma (AMM) teshis edilenlerin ise 8’1 erkek, 3’1 disi cinsiyetlidir. Melanoma
olarak teshis edilen kopeklerin cinsiyet bakimindan yiizdeleri erkeklerin orant % 58,3

disilerin oran1 % 41,7 olarak belirlenmistir (Sekil 4.1-1).
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Sekil 3.3.1-1 Melanositik Tiimorlerin Cinsiyetlere Gore Dagilimi

Melanositik Timaorlerin Cinsiyetlere Gore
Dagilimi

W Erkek

[
OFR NWHAULOOON®OO -

® Disi

AMM

Histopatolojik ve THK boyama sonucunda melanoma teshis edilen képeklerin
yas ortalamast 11,02 olarak belirlenmistir. Bunlardan malign melanomalarin yas

ortalamasi 11,8, melanositomalarin yas ortalamasi 8,8 ve amelanotik melanomalarin
yas ortalamasi ise 11 olarak saptanmistir (Sekil 4.1-2).

Sekil 3.3.1-2 Melanositik Tiimorlerin Yasa Gore Dagihim
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Melanomalarin lokalizasyonlarinin, 14’4 deri (kutandz) (% 38,8), 13’1 agiz
boslugu (cavum oris) (% 36,1), ve 6 tanesi de goz (okuler) (% 16,6), 3 vaka ise
subungual (pati) bolgesinde lokalize olmustur (% 8,5). Malign Melanomalar da 5
vaka deri ( kutanoz ), 7 vaka agiz boslugu (cavum oris), 3 vaka pati ve 3 vaka goz
bolgesinden alinan kitlelerden olusmustur. Melanositomalar 3 vakada gozde ve 4
vakada ise deride lokalize olan kitlelerde saptanmistir. Amelanotik Melanomalarin
olusturdugu 6 vaka agiz boslugundan (cavum oris) alinan Kkitlelerden, 5 vaka ise

deriden alinan kitlelerden saptanmustir (Sekil 4.1-3).

Sekil 3.3.1-3 Melanositik Tiimorlerin Lokalizasyonu

Melanositik Timorlerin Lokalizasyona Gore
Dagilimi

Subungual

Malign Melanoma’larin rklara gore dagilimi ise; 4’ Terrier, 3’i Cocker, 2
Pincher, 2 Pekinese ve birer adet melez, Rotweiller, Fr Buldog, Setter, Husky, Kangal,
Golden Retriver olarak saptanmistir. Melanositoma’lara ise 2 Boxer, ve birer tane,
Cocker, Fr. Buldog, Setter, Golden Retriever, ve Kangal gibi degisik rklarda
rastlanmistir. Amelanotik Melanoma 3 Terrier, 2 melez, 2 Kanada kurdu ve birer
tanede, Cocker, Rotweiller, Golden Retriever ve Alman Coban K&pegi 1rki1 kopeklerde
teshis edilmistir. Melanomalarin irklara gore yiizdesi: % 19,4 Terrier, % 13,8 Cocker,
% 8,3 melez , % 8,3 Golden Retriever, % 5,5 Fr. Buldog, % 5,5 Setter, % 5,5 Kanada
Kurdu, % 5,5 Pincher, % 5,5 Pekinese, % 5,5 Kangal, % 5,5 Boxer , % 5,5 Rotweiller,
% 2.7 Alman ¢oban Kopegi ve % 2,7 Husky farkli irklardan olusmaktadir.(Sekil 4.1-4)
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Sekil 3.3.1-4 Melanositik Tiimoérlerin Irklara Gore Dagilim

Melanositik Tiimorlerin Irklara Gore
Dagilimi

Irklara gore melanositik timorleri degerlendirdigimizde, Terrier ve Cocker
wklarinin - agirhikta oldugu gozlemlenirken, degisik 1wrklarda da bu tiimorlere

saptanmistir.

4.2. Hispatolojik Bulgular

Calismada histopatolojik inceleme sonucunda olgularin 25’inin farkli 6zelliklerde
melanositik neoplazma yapisinda oldugu, 25 tanesin de hem melanositik tiimorlerin
hemde bazi mezensimal ve epitelyal kdokenli neoplastik tiremelerin mikroskopik
ozelliklerine sahip oldugundan bunlarin bazilar1 undiferansiye sarkom ve bazilarida

epitel kokenli neoplastik liremeler olarak degerlendirilmistir.

Histopatolojik inceleme ile gerek degisik o6zellikli melanoma tipi neoplastik
tiremeler olarak teshis edilenlere, gerekse melanoma yada mezensimal veya epitelyal
kokenli olabilecegi diisiiniilen diger neoplastik tiremelerin hepsine, melanositik yapida
olup olmadigimin aymrimini yapmak igin, ve ozellikle melanositik tiimorlerde olmak
tizere tim olgulara, kullandigimiz 4 antikorun, hiicrelerde ne oranda boyanma
olusturdugunu saptamak ve bu antikorlarin histopatolojik olarak saptadigimiz,
neoplastik liremelerin differansiasyonunda ve teshisde ne oranda 6nemli oldugunu

degerlendirmek igin, isaretli StreptoAvidin Biyotin Peroksidaz teknigi tipinde IHK
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metodu kullanilarak immun boyama uygulanmistir. Bunlar sonucunda elde edilen
bulgular Tablo 4.3-1,2,3,4,5 de verilmistir.

Cogunlukla deride (bacak veya govde derisinde) saptanan ve melanositoma
olarak isimlendirilen olgularin histopatolojik incemelerinde; ¢ogunlukla epidermis-
dermis birlesim bolgesinden baslayan durumda, (Sekil-4.2.1-1) bazende iist dermis
bolgesinden baslayarak etrafa ve derinlere dogru yayilan gelisimde, aralarinda yer yer
kollagen ve fibroz doku bulunan kismen yuvarlak, oval veya spindle gibi farkli sekil ve
boyutta belirgin eozinofilik ¢ekirdek¢ige sahip kismen atipik goriiniimde olan ve
epidermisin bazalinda yerlesen melanosit ile (dentrik) hiicrelere benzeyen hiicrelerden
meydana gelen odaklardan olustugu saptandi (Sekil-4.2.1-2). Bu odaklar1 olusturan
atipik melanosit hiicrelerinde, bazi1 vakalarda yaygin ve yogun sekilde bazi1 vakalarda da
daha smirh alanlarda olmak iizere, sitoplazmalarinda ve/veya serbest olarak hiicreler
arasinda farkli yogunlukta melanin pigment birikimleri saptand1 (Sekil 4.2.1-3,4). Bu
olgularin bazilarinda atipik yapidaki melanositik kokenli hiicrelerin yer yer epidermis
katmanlarina dogruda invaze oldugu, bazi olgularda da epidermiste genis iilserler
meydana geldigi saptandi. Ulsere yapidaki kutandz melanomalardan tiimérii olusturan
hiicre odaklarinda atipik melanoblastik hiicrelerle beraber, degisik yogunlukta saglam
veya dejenere durumda makrofajlar ve 16kosit agirlikli yangisal hiicrelerde saptandi. Bu
tip kutan6z melanositoma olgularinda 40x biiylitmede degisik alanlarda 0,1,2 mitoz
yapilarida saptandi (Sekil 4.2.1-5).

Caligmamizda ¢ogunlukla patide ve tirnak arasi bolgede ve goz kapaklarinda
gelisen ve kutanéz malign melanoma olarak isimlendirilen olgularda ise dermisin orta
kisimlarindan baglayip etrafa ve derinlere dogru genisleyen yapida, cogunlugu
eozinofilik c¢ekirdek¢ige sahip yuvarlak-oval veya spindle sekilli olan ve farkli
boyutlarda melanositik hiicrelere benzeyen, atipik yapi1 goriiniimiinde hiicrelerden
olustugu saptandi (Sekil 4.2.1-6). Bu tiimoral dokuyu olusturan agresif ve atipik
yapidaki melanositik hiicrelerin ¢ogunlugunun sitoplazmalar1 i¢inde veya ortamda
serbest olarak fazlaca melanin pigment graniilleri saptandi (Sekil 4.2.1-7). Bu atipik
melanositik hiicrelerin melanin biriktigi ve yayildigi dermis iginde  Kollageni
pargaladig1 ve ¢evreye kollagen i¢ine dogru invaze olduklarida saptandi. Bu olgularda
atipik hiicre odaklari ile ¢evre saglam doku arasinda bir sinir veya kapsiil gibi bir alan
gelisimi goriilmedi (Sekil 4.2.1-8 ,9) Bu olgularda atipik melanositik hiicre odaklarinda
40x lik biiylitmede degisik alanlarda 3-4 mitoz yapilar1 da saptand ( Sekil 4.2.1 -10).
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Damak, dis eti gibi agiz i¢i bolgeden alinan materyallerin mikroskopik
incelemesinde ise, ¢ok katli epitelden olusan mukoza tabakasinda yer yer akantozis ve
yer yerde genis iilsere alanlarla beraber, submukozada genis veya smirli 6bekler veya
lameller tarzinda yerlesimli farkli genislikte, cogunlugu oval yer yerde yuvarlak olmak
tizere farkli sekillerde epiteloid ve daha az spindle sekilli cogunlugu bir veya daha fazla
eozinofilik c¢ekirdek¢ige sahip, atipik goriiniimde melanositik hiicrelerden olusan
timoral hiicre odaklar1 saptandi (Sekil 4.2.1-11). Bu odaklar1 olusturan atipik
melanositik kokenli hiicrelerin, ¢ogunlugu hiperkromatik goriiniimde iken bunlarin
bazilarminda  Okromatik  goériiniimde, olduklart ve tiim bu hiicrelerin reaktif
goriinimde olduklar1 ¢evre saglam dokuya dogru invaze olarak yayildiklar1 goriildii
(Sekil 4.2.1-12,13). Bu odaklar i¢inde yer yer fazlaca farkli genislikler damar yapilari,
kanama ve nekroz alanlar1 ve bazilarinda da nétrofil ve lenfosit hiicrelerinden olusan
yangisal hiicre infiltrasyon alanlar1 da saptandi. Bu atipik melanositik hiicre odaklarinda
40x lik biliyiitmede degisik alanlarda ortalama 4-7 adet bazilari atipik goriiniimde olan
mitoz yapilar1 saptandi. Odaklarda saglam doku ile gecis alanlarinda belirgin bir sinir
olmadigi, saglam doku iginde de yer yer kiigiik atipik hiicre birikimleride goriildii (
Sekil 4.2.1-14). Ag1z i¢i bolgede gelisen melanositik kokenli bu tiimorlerin bir kisminda
yukarda genel morfolojileri aciklanmaya calisilan atipik hiicrelerin ¢ogunlugunun
sitoplazmasinin i¢ginde veya atipik hiicreler arasinda fazlaca melanin pigment birikimleri
saptandi ( Sekil 4.2.1-14,15), ve bunlar melanositik tip malign melanoma olarak
isimlendirildi. Ayn1 bolgelerde saptanan bazi melanositik  kokenli tiimorlerde de,
yukarda agiklanan morfolojide benzer degisimler saptanirken, bunlarda digerlerinden
farkli olarak melanin birikimleri goriillmedi veya farkl bir kag alanda daginik olarak az
miktarlarda goriildii. Bunlarda amelanotik yapida malign melanoma olarak
isimlendirildi ( Sekil 4.2.1-16).

Calisma olgularini olusturan ve viicudun degisik bolgelerinde deri alt1 yada agiz
icinde, dis eti mukozasinda yerlesimli 20 olgunun histopatolojik incelemesi sonucunda
bunlarin 14 tanesinde deride dermis i¢inde, agiz mukozasinda, submukoza iginde,
gevsek veya siki yerlesimli ve farkli geniglikte odaklar halinde, cogunlugu epiteloid ve
oval ve spindle sekilli ve farkli boyutlarda atipik yap1 ve gériiniimde melanositlere de
benzeyen hiicre iiremelerinden olusan tiimoral doku yapisi saptandi ve bunlarda
baslangicta amelanotik melanoma (AMM) olabilecegi de diisiiniilerek histopatolojik
olarak undiferansiye sarkom (US) olarak isimlendirildi ( Sekil 4.2.1-17), ve belirtildigi
gibi AMM olabilecegide diisiiniilerek ¢alisma materyali olarak kullanildi. Tablo 4.3-1/8
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de goriildiigii gibi bu vakalar THK olarak, melanoma ayiric1 antikorlarla boyandi ve
bunlarin bir kismi son teshiste amelanotik tip malign melanom olarak isimlendirildi.
[HK boyama sonucu (-) olanlar ise histopatolojik olarak isimlendirildikleri gibi
degerlendirildi. Tablo 4.3-1 de 1. ve 5. vaka, Tablo 4.3-2 de 12. ve 15. vaka, Tablo
4.3-3’de 21. ve 27. vaka, Tablo 4.3-4 32., 34., 36. ve 39. vaka,Tablo 4.3-5 de 41., 44.,
46. ve 47. vaka, ( Sekil 4.2.1-18,19,20,21,22), Ayrica yine g¢alisma materyalini
olusturan 7 olgunun histopatolojik inceleme sonucunda, gerek hiicresel yap: itibari ile
ve oOzellikle atipik hiicrelerin bazilarinda sitoplazmalarinda yada hiicre gruplar i¢inde
saptanan melanin pigment varligindan dolay1 her ne kadar histopatolojik olarak epitel
kokenli timorler olarak diisliniilsede bu belirttigimiz sebeplerden dolayr melanositik
timor olabilecegide diisliniilerek ¢alismaya  alinmis ve bunlara da uygulanan
immunohistolojik boyamalar ile son teshisleri ve isimlendirmeler yapilmistir. Bunlar
Tablo 4.3-1°de 8. ve 10. vaka, Tablo 4.3-2°de 14. vaka, Tablo 4.3-3” te 22., 25., 28.
ve 29. vaka Tablo 4.3-4’te 31., 35. ve 37. vaka.Tablo 4.3-5 de 48. vakadir.

Calismamizdaki kutandz melanositik tiimdrlerin histopatolojik teshisinde 2. ve 26.
olgularda ortak 6zellik yogun kahverengiye ¢alan melanin pigmentasyonuydu. Genis ve
yuvarlak sitoplazmali belirgin ¢ekirdekli, epiteloid hiicreler paketler halinde dizilmisti.
Cekirdekler merkezden uzakta oval yada yuvarlak, yogun ve ince bir kromatin, ortada
ise ¢ekirdekgikler vardi. Bazi hiicrelerde bir veya iki ¢ekirdek bulunmakta idi. Biiyiik ve
belirgin c¢ekirdek¢ikler malignite agisindan yaygin bir bulgudur. Mitozun fazla oldugu

alanlarda ve pigmentli alanlarda atipik hiicrelerin yogunlugu gozlendi.

3. Olguda karisik hiicre tipi olan epiteloid ve spindle tipi hiicreler agirliktaydi.
Dar sitoplazmali, atipik eksantrik ¢ekirdekler ve iki ila ii¢ adet ¢ekirdekgikler ve bazi
epiteloid hiicrelerde anisokaryozis gozlenmistir. Atipik ve pleomorfik hiicreler ve mitoz
yiiksek diizeyde saptandi. Bazi damar liimenlerinde de pigmente hiicrelere rastlanmasi

olgularin malign olma olasiligini giiglendirmistir.

4. ve 40. Olguda agiz icinde gingivadan koken alan melanositik tiimoérler, yogun
bir sekilde submukozada pleomorfik spindle (igsi) hiicre tipindeki hiicre paketleri
halinde dizilmislerdir. Bol miktarda eozinofilik sitoplazma, i¢inde melanin graniilleri
ve Dbelirgin ¢ekirdekgikler gozlendi. Kesitlerin degisik kisimlarinda lenfosit
infiltrasyonlar1 belirgindi. Biiyiik biiylitmede (40x) 3’iin tizerinde mitoz tespit edildi.
Mitotik indeks yiliksek oldugundan malign melanom olarak teshis edildi.

6. ve 16. Olguda agiz i¢cinde mukozada yogun pigmentli iilserasyon ve buna

bagl kanama odaklar1 gézlendi. Ortamda fibroblastlara benzer spindle (igsi) tipi timor
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hiicreleri ¢ogunluktaydi. Bu hiicrelerin sitoplazmalar1 genis ve belirgin ve c¢ekirdekler
oval-yuvarlak ve ¢ok sayida belirgin ¢ekirdekgiklerden olusmaktaydi. Atipik hiicreler

tiimorlerin malign denmesi icin yeterli ¢coklukta idi.

7. olgu goziin anterior uveasindan alinan kitlede basik, yuvarlaktan ovale
spindle hiicrelerden olusmaktaydi. Hiicreler graniiler sitoplazma ve belirgin berrak
goriinimde merkezi yerlesimli ¢ekirdeklere sahipti. Kesitlerde yogun melanin tasiyan
atipik hiicre sayis1 fazlaydi. Bunlara gore melanositik tiim6r malign melanoma olarak

degerlendirildi.

8. ve 10. Olguda saptanan melanomalarda hiicreler epiteloid tipteydi. Ayrica
yuvarlak sekilli, degisik boyutlarda, kiimeler olusturan yayilimliydi. Bu hiicrelerde
melanin pigmenti belirsizdi. Farkli yogunlukta belirgin birden fazla sayida
cekirdekgiklere sahipti. Hiicrelerde pleomorfizm belirgindir, bu hiicrelerde 40x’lik
biiyiitmede ortalama 4-6 mitoz saptandi. Bunlar malignite agisindan 6nemli birer
bulgudur ve her iki olguda malign melanoma olarak histopatolojik olarak teshis

edilmistir.

9. olguda malignite kriterlerinin olustugu gozlendi. Pleomorfik melanosit
hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde anisokaryozis sitoplazmada melanin pigmentinin yogun ve
birden fazla c¢ekirdekgikler, pigmentasyonun yogun oldugu alanlarda atipik hiicrelerin

varlig1 timoriin malign melanom oldugunu gdstermektedir.

11. olguda goziin sklerasindan alinan kitlede spindle (igsi) hiicreleri saptandi.
Bu hiicreler dar sitoplazma ve uzun ve belirgin  ¢ekirdeklere sahipti. Hiicrelerdeki
pigmentasyon zayif veya orta diizeyliydi ve mitoz sayisi azdi. Buna bagli olarak

tiimoriin benign karekterde oldugu diisiiniildii.

13. olgu goziin pinnasindan alinan Kitlenin histapatolojik incelemesinde
sitoplazmasinda kahverengi renkte melanin graniilleri iceren epiteloid hiicreler
cogunlukta goriildii. Bu epiteloid hiicrelerde de birden fazla ¢ekirdek gozlendi. Kesitte
yer yer nekroz odaklar1 vardi. Mitotik indeks yiiksek ve atipik hiicrelerin sayis1 oldukca

fazla idi.

17. ve 20. olgularda ortamdaki  melanositik tiimor hiicreleri genel olarak
yuvarlak ve epiteloid sekildeydi. Bu hiicrelerin az graniil igeren bol sitoplazmalari ve
tek veya iki c¢ekirdege sahip oldugu gozlendi. Ancak malignite agisindan
degerlendirildiginde degisik alanlarda bir veya daha az mitotik figlir goriildi. Bunlara

bagli olarak olgular melanositoma olarak degerlendirildi.
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18. olguda gingivada saptanan melanositik tiimdriin histopatolojisinde yuvarlak
veya biiyiikk epiteloid tipteki melanositik hiicreler ¢ogunluktaydi ve bu hiicrelerin
sitoplazmalar1 genis, ¢ekirdekleri sentral veya ekzantrik yerlesimli ve sitoplazmali
melanin pigmenti ¢ok zayifti. Hiicreler bazi alanlarda gevsek olarak tek tek yada siki
kiimeler halinde bulunmaktaydi. Incelenen alanlarda atipik hiicrelerin yogunlugu ve
mitotik indeks yiiksek oldugundan malignite agisindan timdr amelanotik malign

melanoma olarak degerlendirildi.

23. olguda spindle tipindeki hiicreler ¢ogunluktaydi ve bu hiicrelerde sitoplazma
dar ve uzun, kiigiik g¢ekirdekler ve melanin pigmenti yogundu. Ama bu bolgelerde
mitozlar goriilsede mitotik indeks diisiiktii. Cekirdekgikler merkezden uzakta ya ¢ok
kiigiik yada belirsizdi. Yogun pigmentasyona ragmen atipik hiicrelerin azlig1 nedeniyle

olgu melanositoma olarak degerlendirildi.

24. olgu dudaktan alinan kitle yaygin olarak koyu renkteydi. Kitle melanin
pigmentinin yogun oldugu paketler ve yiginlar halindeki epiteloid hiicrelerden olustugu
goriildii. Bu hiicrelerde yuvarlak g¢ekirdekler, kenarlara yakin ¢ekirdekgikler belirgindi.
Yogun pigmente bolgelerde atipik hiicrelerin ¢oklugu, olgunun malign melanoma

oldugunu diisiindiirdii.

33., 42. ve 43. olgular makroskopik olarak nodiiler ve iilserli kahve siyah renkli
koyu goriinlimdeki lezyonlardi. Bunlarin histopatolojik incelemesinde epiteloid ve
spindle tipte melanositik hiicrelerin  yogunlukta oldugu ve bu hiicrelerin
sitoplazmalarinda melanin graniilii tagimayanlarin, Sitoplazmalari eozinofilik ve genis
oldugu, bunlarin yuvarlak oval c¢ekirdek ve tek veya birden fazla eozinofilik
cekirdek¢ige sahip oldugu goriildii. Cogunlugu pleomorfik ve atipik yapida olan ¢ok
sayida melanositik hiicrenin sitoplazmasi ig¢inde yogun melanin pigmentasyonu
saptand1. Bu vakalarda 40x’lik biiylitmede her alanda ortalama 2-4 mitoz saptandi.

Bunlara bagli olarak bu tip digital timorler malign melanoma olarak diisiiniildii.

30. olguda agiz boslugundaki tiimorde, spindle (igsi) hiicreler yogundu ve bu
hiicrelerin bazilar1 melanin pigmentinden yoksun sitoplazma ve ince kromatin igeren
yuvarlaktan oval g¢ekirdeklere sahipti. Spindle hiicrelerdeki cekirdekgikler bir veya
birden fazla sayidaydi. Bunlarda mitoz bolinmelerin fazla ve ayrica junktional
aktivenin olmast ve c¢ogu hiicrelerin sitoplazmalarinda yogun melanin bulunmasindan

dolay1 malign melanoma olarak degerlendirildi.
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38. olgu dil lizerinde mukoza ve lamina propriyayi i¢ine alan iilsere ve kabarti
seklindeki kitledeki tiimor hiicreleri g¢ogunlukta spindle (igsi) hiicre tipinde idi. Bu
hiicrelerde melanin pigmentinin yogun oldugu gériildii. incelenen alanlarda bir iki tane
dev hiicre ve cok sayida mitozlar goriildii. Melanin pigmentasyonu zayif olan
hiicrelerde ¢ekirdekler belirgin ve eozinofilik tek ve ¢oklu g¢ekirdekgiklerde gozlendi.

Bulgulara gore malign melanoma olarak degerlendirildi

45. olgu agiz i¢i gingiva kokenli timorde epiteloid hiicre tipinde, plemorfik
hiicreler ¢ogunluktaydi ve bu hiicrelerde mitozlarin ¢ogunlukta olmasi, genis ama
solgun sitoplazma biiyiikk ve oval-yuvarlak c¢ekirdekler birden fazla eozinofilik
cekirdekgiklere sahipti. Bu bulgular malign melanomadan siiphelenmemize ve tiimoriin
melanin pigmentinden yoksun olmasi nedeniyle olgu amelanotik malign melanoma

olarak degerlendirildi.

49. ve 50. Olgunun histolojik incelenmesinde baskin olan spindle sekilli
melanositlerin sitoplazmalarinda hi¢ veya zayif pigment graniilleri igerdigi gozlendi.
Genis sahalarda atipik hiicrelerin sayisinin  fazla olmasi hiicrelerde,  belirgin
anizokaryozis ve anizotis goriilmesi, pleomorfik hiicrelerin varligina bagli olarak

amelanotik malign melanoma olarak degerlendirildi.
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4.2.1. Histopatolojik Bulgular ile ilgili Sekiller

Sekil 4.2.1-1 Tarsal Diz eklemi bolgesi deriden Kitle, Melanositoma Tablo-4.3-3/23, H.E.
40x, Bar 50 pm . Epidermis dermis simirinda melanin tasiyan hiicre birikimi —
Junktiyonel Melanositoma

Sekil 4.2.1-2 Agiz i¢i kitle, Malign Melanoma, Tablo-4.3-1/6, H.E. 20x, Bar: 100 pm.
Mukozada kalnlasma ve submukozada bazilar1 melanin tasiyan atipik
melanositik hiicre y1gini.




Sekil 4.2.1-3 Agiz ici Kitle, Malign Melanoma, Tablo-4.3-4/40, H.E., 40x, Bar:50pm.
Submukozada Fibrokollagenez doku icinde yaygin ve yogun melanin pigmenti
tasiyan veya tasimayan epiteloid ve spindle sekilli melanositik hiicreler.
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Sekil 4.2.1-4 Agz ici kitle, Malign Melanoma, Tablo-4.3-1/4, H.E., 40x, Bar: 50um.
Submukozayr tamamen doldurmus bazilar1 melanin pigmenti tasiyan epiteloid
hiicre odagi.
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Sekil 4.2.1-5 Agiz i¢i kitle , Amelanotik Melanoma, Tablo- 4.3-4/31. H.E, 40x, Bar: 20 pm.
Epiteloid ve spindle melanositik hiicre odag: ve icinde yaygin durumda nétrofil
lokosit tipinde yangi hiicreleri.

Sekil 4.2.1-6 Agiz ici kitle, Malign Melanoma, Tablo 4.3-1/6 H.E, 20x, 50pm
Submukozada bazilar1 melanin pigmenti tasiyan epiteloid tipte melanositik
hiicreler.

gMia ghifieation® ,'
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Sekil 4.2.1-7 Goz kapagindan kitle, Malign Melanoma, Tablo 4.3-4/37 H.E. 40x, Bar:20
pm. Cogunun sitoplazmasinda veya serbest olarak melanin bulunan yuvarlak
veya spindle hiicreli melanositler.

., Sy |
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Sekil 4.2.1-8 Deriden alinan kitle, Subdermal Malign Melanoma, Tablo-4.3-1/2, H.E. 20X,
Bar: 50 pm. Atipik melanositik hiicrelerin dermis kollegenini parcalamasi.
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Sekil 4.2.1-9 Deriden alinan kitle, Subdermal Malign Melanoma, Tablo-4.3-1/2, H.E. 10x,
Bar: 100pm. Dermis icinde atipik hiicreler diffuz olarak yayilmis, saglam doku
ile arasinda bir sinir yok.

Sekil 4.2.1-10 Subungual kitle, Malign Melanoma, Tablo-4.3-5/42.H.E. 40x: Bar: 20pm.
Cogunlugu epiteloid yer yerde spindle sekilli atipik melanositik hiicre yigini1 ve
cok sayida mitoz.




Sekil 4.2.1-11 Agiz mukozasindan kitle, Amelanotik melanoma, Tablo-4.3-5/49. H.E. 40x,
Bar: 20pm. Cogunlugu spindle sekilli yogun atipik melonositik hiicreler , melanin
pigmentasyonu yok.
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Sekil 4.2.1-12 Dis Etinden Kitle, Amelanotik Melanoma,Tablo-4.3-2/18. H.E.40x, Bar:
20pm. Cogunlugu yuvarlak sekilli atipik melonositik hiicreler.

Objective Lens: 40x/ 0,65
Maghnification: 20x




Sekil 4.2.1-13 Ba}pak Derisinden Kitle, Malign Melanoma, Tablo-4.3-2/19. H.E. 40x, Bar:
20pm. Okromatik goriiniimde ve bazilar1 melanin tasiyan epiteloid tipte atipik
melanositik hiicreler.

*.
jective Lens' .40x¢ 0,65
S nification 20X M-

Sekil 4.2.1-14 Goz kapagindan kitle, Malign Melanoma, Tablo 4.3-4/37. H.E. 40x, Bar: 20
nm. Bazilar1 pigment tasiyan spindle agirhkh atipik hiperkromatik melanositik
hiicreler.

@t;;;eéﬁve Len
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Sekil 4.2.1-15 Agizdan kitle, Malign Melanoma, Tablo-4.3-1/6, H.E. 40x, Bar: 20pm.
Epiteloid hiicrelerin cogunlukta oldugu atipik melanositik hiicreler ve ¢cok sayida
sayida mitoz yapilari.
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Sekil 4.2.1-16 Agiz ici kitle, Amelanotik Melanoma, Tablo-4.3-5/45. H.E. 100 x, Bar: 10am.
Epiteloid tipte melanositik hiicreler ve mitoz.

—_—

Objectiveste s
Magnificatioa™ s 50x




Sekil 4.2.1-17 Dudaktan kitle, Undiferansiye Sarkom-Amelanotik Melanoma, Tablo-4.3-
1/8. H.E. 20x, Bar: 50 pm. Spindle sekilli yogun hiicre yiginlari. iTHK sonucu;
Amelanotik Melanoma

Q@bjective LenS. 20x / 0,40 .
Magnification 1 0%

Sekil 4.2.1-18 Cene altindan deriden kitle, Undiferansiye Sarkom-Amelanotik Melanoma,
Tablo-4.3-1/10, H.E. 20x, Bar:50pm. Spindle-Oval sekilli yogun hiicre yignlari.
IHK; Amelanotik Melanom.

Objective Lens! 20x% /040
Magnificatien 10X
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Sekil 4.2.1-19 Deriden kitle, Undiferansiye Karsinom-Amelanotik Melanoma, Tablo-4.3-
2/14, H.E. 40x, Bar: 20um. Atipik undifferansiye hiicre yigim, iIHK; Amelanotik
Melanoma.

Sekil 4.2.1-20 Goz kapagindan alinan Kitle, Sebasiyoz Epitelyoma-Malign Melanoma,
Tablo-4.3-4/37. H.E. 20x, Bar: 50pm. Melanin iceren epitel benzeri hiicreler.

IBStiorT Y | 0x ™ A5
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Sekil 4.2.1-21 Deriden kitle, Malign Melanoma ,Tablo- 4.3-1/2. H.E: 10x, Bar: 100pum.
Subdermal yerlesimli nekroz alanlar1 iceren yogun pigment tasiyan atipik
melanositik hiicre yi1gini.

Objective’Lens: 10x./0,25
Maghification: 5x

Sekil 4.2.1-22 Deriden kitle, Bazal Hiicreli Karsinoma —Melanositoma, Tablo-4.3-2/15
H.E., Pigmentli, Pigmente Oval - Spindle sekilli undiferansiye hiicreler. IHK;
40x, Bar: 20pm. Bazal Hiicreli Karsinom.
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4.3. immunhistokimyasal Bulgular:

Calismamizda kullanilan 50 farkli kopek kokenli materyallerin histopatolojik
inceleme sonucunda Tablo 4.3-1,2,3.4,5 de goriilebilecegi gibi bunlarin 25’i melanositik
kokenli neoplastik iireme oldugu, 25 materyal ise melanositik kokenli yada mezensimal
veya epitelyal kokenli olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu materyallerden ayrica
hazirlanan kesitler Streptavidin-biyotin peroksidaz teknigi ile IHK boyama yontemiyle,
Vimentin, S-100, MelanA ve PNL2 antikorlar1 kullanilarak boyanmistir. Bunun
sonucunda histopatolojik olarak saptanan neoplastik olgularda, melanositik kokenli olan
veya olmayan neoplastik iremelerde, bu antikorlarin ekspresyon yogunluklari
saptanmigtir. Ayrica histopatolojik olarak melanositik kokenli olabilecegi diisiiniilen
olgularinda bu antikorlarin ekspresyon diizeylerine gére melanositik kokenli timor olup
olmadigina kesin olarak karar verilmistir. Ayrica bu sonuglara gore, caligmada
kullanilan Vimentin, S-100, MelanA ve PNL2 antikorlarmin, melanositik kokenli
tiimdrlerin teshisi ve ayrica teshisin gilivenilirligi ve dnemi belirlenmistir. Sonuglar

Tablo 4.3-7° de detayli olarak verilmistir.

Bu incelemelerin sonuclarina gére Vimentin antikoru kullanilarak yapilan IHK
ile boyanan 50 materyalin 44’iinde Vimentin ekspresyonu degisik oranlarda pozitif
saptandi (% 88). Bu olgularda Vimentinin, neoplastik hiicrelerde hem intraniikleer
hemde intra sitoplazmik yerlesimli olarak saptandi. Vimentin ekspresyonun pozitif
saptandigi 44 olgunun 27’sinde ekspresyon yogunlugu kuvvetli (Sekil 4.3.1-1), 5’inde
orta diizeyde (Sekil 4.3.1-2,3) ve 12’sinde zayif (Sekil 4.3.1- 4) olarak saptandi ve 6
olgu negatifti (Sekil 4.3.1-5). Vimentin ekspresyonun pozitif saptanan 44 olgunun 33’i
melanositik kokenli (Sekil 4.3.1-6) neoplastik iremeler (% 73,3), 8’i undiferansiye
sarkom (US), 1’si fibro sarkom (FS) 1’si kotii diferansiye epitelyal timér (KDET), bir
taneside akantamoz epulis (AE) (Sekil 4.3.1-7) oldugu saptandi. Ayrica 33 melanositik
kokenli neoplazmanin 23’tinde Vimentin kuvvetli pozitif, 3 neoplazi olgusunda
Vimentin ekspresyonu orta kuvvetli pozitif, 7 olguda zayif pozitif olarak saptandi.
Vimentinin 3 malign melanoma olgusunda ki ekspresyonu negatifti. Vimentin 12 MM
olgusunda kuvvetli pozitif, 3 MM da zayif pozitif ekspresyon gosterdi. 3 Melanositoma
olgusu kuvvetli, 2 Melanositoma olgusu orta, 2 Melanositoma olgusunda zayif pozifti.
Vimentin ekspresyonu AMM’larin 8’sinde kuvvetli pozitif, 1 olguda orta kuvvette ve 2
olguda zayif pozitif olarak gergeklesti. Vimentinin 36 melanositik tiimoriin 33’iinde

eksprese oldugu (%91,6) saptanmustir.
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S-100 ekspresyonunun saptanmasi igin yapilan IHK boyamasinda ise toplam 50
olgunun 33’inde S-100 ekspresyonunun degisik yogunlukta pozitif boyandig
(eksprese oldugu) (% 74), 17 olguda ise ekspresyonun gelismedigi gozlendi (% 26).
Pozitif boyanmanin saptandigi 33 olgunun 30’unun melanositik kokenli neoplastik
tireme oldugu (% 90,9) bunlarinda 14’tiniin MM, 5’inin Melanositoma, 11 olgunun ise
AMM oldugu teshis edilmistir. S-100 antikoru AMM’larin 11/11’inde (% 100)
eksperese olmustur. Bu olgularda S-100 ekspresyonunun ¢ogunlukla spindle (igsi) veya
oval-fusiform sekilli hiicrelerde hem intra sitoplazmik hemde intra niikleer yerlesimli
oldugu ve boyanmalarin bu bolgelerde olustugu saptanmistir. Melanositik kokenli
neoplazmalardan MM’da 6 olguda yogun (Sekil 4.3.1-8,9), 4 olguda orta diizeyde (Sekil
4.3.1-10), 4 olguda ise diisiik diizeyde (Sekil 4.3.1-11) S-100 ekspresyon saptandi.
MM’da 4 olguda, S-100 ekspresyonu negatifti. S-100 ekspresyonu Melanositoma
olarak teshis edilen olgularin birinde kuvvetli (Sekil 4.3.1-12), 2’sinde orta kuvvette,
2’sinde de ise hafif yogunlukta ve 2 olguda ise negatifti. AMM olarak teshis edilen
olgularda ise 5’inde yogun, 2’sinde orta kuvvette ve 4 AMM olgusunda zayif (Sekil
4.3.1-13) S-100 ekspresyon saptanmistir. Buna gore 36 melanositik kokenli tiimorlerden
30’unda S-100 ekspresyonu (%83,3) tespit edilmistir. S-100, neurofibrosarkom (NFS)
olgusunda kuvvetli pozitif (Sekil 4.3.1-14 ), bazal hiicre karsinomada (BHK), ve

undiferansiye sarkom (US) olgusunu da zayif pozitif olarak eksprese etmistir.

Calisgmamizda kullandigimiz histopatolojik olarak melanositik kokenli oldugu
veya olabilecegi diistiniilen 50 neoplastik olgudan 35’inde MelanA ekspresyonu pozitif
bulunmusgtur (% 70). Olgularin 34’iiniin  melanositik kokenli timdr, 1 olgu ise
undiferansiye sarkom (US) olgusudur. MelanA’nin ekspresyon reaktivetisi sitoplazmik
ve graniiler yapida idi. Malignitenin yiikksek Vve pigmentasyonca zengin oldugu
bolgelerde ekspresyonun yogun oldugu gozlendi. MelanA’nin  ekspresyonunun
MM’larin 13’iinde kuvvetli (Sekil 4.3.1-15,16,17), 3 MM olgusunda orta kuvvette, 2
MM olgusunda ise zayif pozitif saptandi. Bir Melanositoma olgusu kuvvetli, 3
Melanositoma olgusu orta diizeyde (Sekil 4.3.1-18) ve 3 Melanositoma olgusunda ise
MelanA zayif pozitif ekspresyonu saptanmistir. MelanA’nin AMM ekspresyonu bir
olguda kuvvetli, 3 olgu orta kuvvette, 5 olgu zayif (Sekil 4.3.1-19), 2 AMM olguda ise
negatifti (Sekil 4.3.1-20). MelanA ekspresyonu 36 melanositik tiimorden 34’iinde
gerceklesti (%94,4) ve MelanA antikorunun ekspresyon paterni oldukca yiiksekti.
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Calismamizda kullanilan 50 neoplastik olguda histopatolojik olarak melanositik
timor veya olabilecegi belirlenen neoplastik iiremeler PNL2 ekspresyonunun
saptanmasi i¢in IHK uygulanmis ve sonug olarak 35 olgu pozitif, 15 olgu ise negatif
sonug¢ vermistir. Nonmelanositik timor ve lezyonlardan higbirinde PNL2 ekspresyonu
saptanmamustir (% 70). PNL2’nin pozitif eksprese ettigi 35 melanositik tiimorin 18’1
MM, 6’st Melanositoma ve 11° ise AMM Olgusu idi. Bu tiimoérlerde PNL2
ekspresyonunun sitoplazmik yerlesimli ve ¢ogunlukta graniiler yapida oldugu saptandi.
PNL2’nin MM’larda ki ekspresyonu 12 olgu kuvvetli pozitif (Sekil 4.3.1-
21,22,23,24,25), 6 olguda ise orta kuvvette saptanmistir (Sekil 4.3.1-26,27).
Melanositoma olgularinda PNL2 ekspresyonu 4’iinde orta kuvvetli pozitif, 2’sinde zayif
pozitif (Sekil 4.3.1-28), diger birinde ise negatifti. PNL2 ekspresyonu AMM’larin
5’inde kuvvetli pozitif, 6’sinda orta kuvvette saptanmistir. 36 melanositik tiimorlerin
35’inde pozitif PNL2 ekspresyonu saptanmustir ( %97,2). Oranin yiiksek olmasi

PNL2’nin melanomalarda spesifik oldugunu gostermektedir.

Vimentin melanositik timorlerde yiiksek duyarlilik géstermesine ragmen diger
timdrlerdede pozitif ekspresyon gegeklesdigi icin melanositik tiimorlerde spesifik bir

belirte¢ olmadigr goriildi. (melanositik olmayan 11 tiimorde ekspresyon gergeklesti.)

Malign Melanoma olan 2., 19. ve 30. olguda biitiin antikorlar kuvvetli pozitif
ekspresyon gergeklestirdi (Tablo 4.3-7). 18., 37., 38., 40. ve 43. Olguda Vimentin,
MelanA ve PNL2 kuvvetli pozitifti (Tablo 4.3-7). Biitiin antikorlar sadece 34. olguda
Fibromat6z Ossifiye Epulis (FOE) negatifti (Tablo 4.3-6). Bir olgu disinda PNL2 biitiin
melanositik tiimorleri pozitif olarak eksprese olmustur ve MelanA 14. ve 50. AMM
olgusunda negatif, PNL2 de 11. melanositoma olgusunda negatifti (Tablo 4.3-7). Tiim
vakalarda melanositik tiimorlerde PNL2 nin pozitif ekspresyonu MelanA’ya gore daha

kuvvetli idi.

8. olgu, 9 yasindaki Kanada Kurdunun dudagindan alinan kitlenin histopatolojik
yapist melanomayi diisiindiirmesine ragmen kitlenin melanin pigmentasyonundan zay1f
olmast akla US olabilecegini getirsede, IHK neticesinde 4 IHK antikoruda pozitif sonug
vermis ve AMM teshisi dogrulanmistir. 10. Olgu Kanada Kurdunun c¢ene altindan
alman kitleye histopatolojik olarak US teshisi konmus ancak hiicre yapilar1 ve
malignite degerlendirildiginde melanomada olabilecegi diisiiniilerek THK uyguland: ve
4 antikorda pozitif ekspresyon gosterdiginden AMM teshisi kondu. 14. olgu Rotweiller
irk1 kopegin radiusun proximalde medial ylizeyinden alinan Kitle histopatolojik olarak

undiferansiye (US) olarak teshis konmustu. Ancak tiimoriin histopatolojik yapist AMM
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olabilecegini de diisiindiirdii. Yapilan IHK sonucunda MelanA disindaki ii¢ antikorda
pozitif ekspresyon gosterdi ve tlimor amelanotik melanoma (AMM) olarak kabul edildi.
Histopatolojisi yine adenokarsinom (AK) olan 22. Olguya melanositoma olabilecegi
distiniilerek THK yontemle antikorlarimiz uygulanmis tiimii antikorlar igin pozitif
ekspresyon saptandigi igin tiimoére Melanositoma (M) teshisi konmustur. 25. olgu
Terrier wrki 15 yasinda erkek kopegin ¢ene kemiginin yanindan deriden alinan kitleye
histopatolojik inceleme sonucunda undiferansiye sarkom (US) tanisi kondu.
Calismamizda kullanilan IHK antikorlarindan MelanA zayif pozitif diger antikorlar
kuvvetli pozitif ekspresyon saptandi. Ve THK sonucunda olgu amelanotik melanoma
(AMM) olarak degerlendirildi. 28. olgu Cocker irki 13 yasindaki disi kopegin alt sol
g6z kapagindan alinan kitlenin histopatolojik teshisinde malign trikoepitelyoma (MTE)
oldugu diisiiniilmiistii. Fakat IHK sonucunda biitiin belirtegler igin pozitif ekspresyon
saptandig1 i¢in olgunun AMM oldugu sonucuna varilmistir. Ayni sekilde 29. Olguda
melez 9 yasindaki erkek bir kopegin sag kostalarin gerisinden alinan Kkitlenin
histopatolojik tanist malign trikoepitelyomaya (MTE) benzerdir. Ancak yapilan IHK
sonucunda dort markirda da ekspresyon saptanmis ve tant AMM olarak degistirilmistir.
31. olguda 4 yasinda Golden Retriever irki disi kdpegin histopatolojik teshisi
undiferansiye sarkomdu ancak IHK ydntemiyle yapilan boyamalar neticesinde 4
markirda ekspresyon saptanmis ve teshis AMM olarak kaydedilmistir. 35. olgu 7
yasindaki Boxer ki disi kopegin burun istinden alinan kitle histopatolojik olarak
undiferansiye sarkom veya Melanositoma olabilecegi i¢in IHK ydntemi ile boyama
neticesinde S-100 disindaki markirlarin ekspresyonu saptanmis ve teshis Melanositoma
olarak degistirilmistir. 37. olgu 11 yasindaki Pekinese irki erkek kopegin goz
kapagindan alman kitleye histopatolojik inceleme sonucunda Sebaseydz epitelyoma
(SE) yada MM olabilecegi diisiiniilmiis, ancak IHK ydntemi ile yapilan boyama
neticesinde Vimentin, MelanA ve PNL2 ekspresyonlar1 kuvvetli pozitif S-100 ise orta
kuvvette pozitif saptanmis ve dolayisiyla bu tiimére MM tanist konmustur. 48. olguda
13 yasindaki Setter irki erkek kdpegin goz kapaginin iist kismindan deriden alinan
kitlenin  histopatolojik olarak Ulseratif dermatit (UD) yada Melanositoma olarak
diisiiniildii. Fakat yapilan IHK boyamasi sonucunda tiim markirlarin ekspresyonunun

pozitifligi neticesinde tiimdriin Melanositoma olduguna karar verilmistir (Tablo 4.3 -9).

Histopatolojik olarak 1., 5., 21., 27., 32., 39., 41. Ve 46. olgular US, 12. Olgu
NFS., 15. Olgu BHK., 34. Olgu FOE., 36. Olgu AE., 44. Olgu FS., 47. Olgu KDET

veya melanoma olarak birbirlerini taklit edebilecekleri diisiiniilerek IHK teshis yontemi
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uygulanmis neticesinde bu olgularin 8 tanesine US, birer tanede NFS., BHK., FOE.,
AE., FS., KDET teshisi konmustur (Tablo 4.3-8).
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4.3.1. immunohistokimyasal (Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz) Boyama

Sekil 4.3.1-1 Tarsal eklem hizas1 deriden Kkitle, Melanositoma, Tablo 4.3-3/23, Vimentin
Ekspresyonu (+3), intrastoplazmik yerlesimli, Labeled Streptavidin Biyotin
Peroksidaz, DAP. 40x, Bar: 20 pm.
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Sekil 4.3.1-2 Burun iistii deriden, Melanositoma,Tablo-4.3-4/35, Vimentin Ekspresyonu
(+2), Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 40x, Bar: 20 pm.
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Objective Lens: 40x / 0,65
Magnification 20x




Sekil 4.3.1-3 Deriden kitle, Amelanotik Melanoma, Tablo 4.3-3/29, Vimentin ekspresyonu
(+2). Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 40x, Bar: 20pm.

Objective Lens: 40x /0,65
Magnification 20x

Sekil 4.3.1-4 Deri alt1 kitle, Malign Melanoma, Tablo 4.3-3/26, Vimentin Ekspresyonu (+1)
Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz DAP 40x, Bar: 20um

Objective Lens: 40x/ 0,65
Magnification 20x




Sekil 4.3.1-5 Falanksdan kitle, Norofibrosarkoma, Tablo-4.3-2/12,Vimentin ekspresyonu
(-), Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 40x, Bar: 20pm.

BEERED . . ey & T andd ‘ L

———

OBjective,ens: 40XA0,65" D «F

Magnifieatiet 20%

Sekil 4.3.1-6 Agiz ici mukozadan Kkitle, Malign Melanoma, Tablo 4.3-3/30, Vimentin
Ekspresyonu (+3), Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 40x, Bar:
20pm.

Objective lf8fs: . 40x /0,65
Magnification 20x
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Sekil 4.3.1-7. Dis Etinden, Akantomatoéz Epulis , Tablo-4.3-4/36, Vimentin Ekspresyonu
(+3), Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 40x, Bar: 20pm.

Sekil 4.3.1-8 Dis Eti, Malign Melanoma Tablo 4.3-1/4, S-100 Ekspresyonu (+3), Labeled
Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 40x, Bar: 20pm.
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(+3), Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 40x, Bar: 20um

2/16, S-100 (+2), Labeled

4.3

10 Agiz icinden kitle, Malign Melanoma. Tablo
Bar: 50pm.

Sekil 4.3.1

Sreptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 20x,
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Sekil 4.3.1-11 Alt dudak kenan Kkitle, Malign Melanoma, Tablo 4.3-3/24, S-100 (+1),
Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz DAP, 40x, Bar:20pm.

Sekil 4.3.1-12 Goz skleradan, Melanositoma, Tablo 4.3-2/11 S-100 Ekspresyonu (+3),
Labeled Streptavidin Biyotin peroksidaz, DAP, 20x, Bar: S0pm.
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Sekil 4.3.1-13 Deriden Kitle, Amelanotik Melanoma, Tablo 4.3-2/14, S-100 (+1), Labeled
Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 40x, Bar: 20pm.
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Sekil 4.3.1-14 Arka bacak sol falankstan Kkitle, Norofibrosarkoma Tablo 4.3-2/12, S-100
(+3), Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 40x, Bar: 20pum.
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Sekil 4.3.1-15 Sag olekranon-deriden Kitle, Malign Melanoma, Tablo 4.3-1/2, MelanA (+3),
Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 40x, Bar: 20pm.

Sekil 4.3.1-16 Dis etinden Kitle, Malign Melanoma, Tablo-4.3-2/18, MelanA (+3), Labeled
Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 40x, Bar: 20pum.

E—— ' i b ". i - p X A V. ﬁ F -
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Sekil 4.3.1-17 Goz kapagindan Kkitle, Malign Melanoma Tablo 4.3-4/37, MelanA (+3),
Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 40x, Bar: 20pm.

= »
:Ohim‘rivq EenSildOx 4B 653
MagnificatioR 20x

Sekil 4.3.1-18 Meme bdolgesi deriden Kitle, Melanositoma Tablo-4.3-3/22, MelanA (+2),
Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 40x, Bar: 20pum.
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Objective Lens: 40x/ 0,656
Magnification:  20x



Sekil 4.3.1-19 Dis eti, Amelanotik Melanoma, Tablo 4.3-5/45, MelanA (+1) sitoplazmik ve
granuler MelanA ekspresyonu. Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP,
100x, Bar: 10pm.

Sekil 4.3.1-20 Agiz i¢i kitle, Amelanotik Melanoma, Tablo 4.3-5/50 MelanA (-), Labeled
Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 10x, Bar: 100pm.

OPIEBEVe. Lens:: 210X 70725
Mad Dafeatici
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Sekil 4.3.1-21 Gozden alinan kitle. Malign Melanoma, Tablo- 4.3-2/13, PNL2 (+2), Labeled
Streptavidin Biyotin Peroksidaz, AEC, 40x, Bar: 20pm.

Sekil 4.3.1-22 Agiz ici kitle, Malign Melanoma, Tablo 4.3-1/6, PNL2 (+3), Labeled
Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 40x, Bar: 20pm.




Sekil 4.3.1-23 Goz kapa@ Kkitle. Malign Melanom, Tablo 4.3-4/37, PNL2 (+3), Labeled
Streptavidin Biyotin Peroksidaz, AEC, 20x, Bar: S0pm.

g

Objective LENsA20X/L0D a0
Magnificaticis 10X

Sekil 4.3.1-24 Deriden kitle, Malign Melanoma, Tablo 4.3-3/26, PNL2 (+3), Labeled
Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 20x, Bar: 50pm.

Objeetive Lens: 20x/ 0,40
Magnifieation 10x




Sekil 4.3.1-25 Dis etinden alinan kitle. Malign Melanoma, Tablo 4.3-2/18, PNL2 (+3),
Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz, AEC, 40x, Bar: 20pum.

Sekil 4.3.1-26 Agiz ici Kitle, Malign Melanoma, Tablo 4.3-2/16, PNL2, (+2), Labeled
Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 20x, Bar: 50pm.

Objective Lens 40%x/ 0,65
Magnification 20x
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Sekil 4.3.1-27 Alt dudak kenar1 kitle, Malign Melanoma, Tablo-4.3-3/24, PNL2 (+2),
Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz, AEC, 40x, Bar: 20pm.
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Sekil 4.3.1-28 Deriden Kkitle, Melanositoma, Tablo 4.3-2/20, PNL2, (+1), labeled
Streptavidin Biyotin Peroksidaz, DAP, 40x, Bar: 20pum.
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Tablo 4.3-1 Melanositik ve Nonmelanositik Tiimor ve Lezyonlarin Hispatolojik ve IHK ( Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz) Teshisleri

Doberman

Setter

Fransiz Bulldog

Terrier

Melez

Terrier

Terrier

Kanada Kurdu

Pincher

Kanada Kurdu

Yas Cinsiyet

10

15

14

14

12

Disi

Disi

Disi

Disi

Erkek

Disi

Erkek

Erkek

Disi

Erkek

Tumoriin
Lokalizasyonu

Anal Kese Uzerinden
Alinan kitle

Sag olecranon lzerinde
Deriden Alinan Kitle

Burun Uzerinden
Deriden Alinan Kitle

Dis Etinden Alinan Kitle

Sag Diz Lateralinden
Deriden Alinan Kitle

Agiz lIcinden Alinan

Kitle

Gozde Olusan Sislikten
Alinan Kitle

Dudaktan Alinan Kitle

Sag Kulak Alti Deriden
Alinan kitle

Cene Altindan Alinan
kitle

Histopatolojik Teshis

Undiferansiye Sarkom- e
Amelanotik Melanoma
Malign Melanoma +++
Malign Melanoma -
Malign Melanoma +++
Undiferansiye Sarkom- .
Amelanotik Melanoma
Malign Melanoma -
Malign Melanoma +
Undifferansiye Sarkom

) 4+
Amelanotik Melanoma
Malign Melanoma +++
Undifferansiye Sarkom

4+

Amelanotik Melanoma

Vimentin

S-100

+++

++

+++

+++

++

+++

Melan A

+++

+++

+++

+++

++

++

PNL2

+++

+++

++

+++

++

+++

++

+++

immun Teshis

Undiferansiye Sarkoma

Malign Melanoma

Malign Melanoma

Malign Melanoma

Undiferansiye Sarkom

Malign Melanoma

Malign Melanoma

Amelanotik Melanoma

Malign Melanoma

Amelanotik Melanoma

85




86

Tablo 4.3-2 Melanositik ve Nonmelanositik Tiimor ve Lezyonlarin Hispatolojik ve IHK ( Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz ) Teshisleri

Tlimorin

Yas Cinsiyet . Histopatolojik Teshis  Vimentin S-100 Melan A PNL2 immun Teshis
Lokalizasyonu
Golden .. .. . . ;
11 . 9 Disi Sol Goz Sclerada Kitle  Melanositoma + +++ +++ - Melanositoma
Retriever
Norofibrosarkom -

12 Pekinese 17 Erkek ,ﬁrka.SoI Phalanks . Amelanotik Melanoma - +++ - - Norofibrosarkom
Uzerinden Alinan Kitle
P Tersia Goziin

13 Pekinese 17 Erkek Pinnasindan Alinan Malign Melanoma +++ +++ + ++ Malign Melanoma
Kitle
Radiusun Proximal . . . .

14 Rotweiller 5 Erkek Medial Yiizeyinden Undlferar.15|ye Karsinom - +++ ++ - ++ Amelanotik

. Amelanotik Melanoma Melanoma
Alinan Kitle
- Meme Bolgesinden Bazal Huicreli Karsinoma- Basal Hiicreli
= + = =

= ey 4 Disi Deriden Alinan Kitle Melanositoma Karsinoma
Agiz icinden Al

16 Cocker 16 Erkek Ki%cllze ginden Afinan Malign Melanoma +++ ++ +++ ++ Malign Melanoma
Alt G62 Kapad

17 Kangal 2 aylik Erkek t Goz ‘apagmdan Melanositoma ++ + ++ ++ Melanositoma
Alinan Kitle

18 Terrier 15 Erkek D.I§ Etinden Alinan Amelanotik Melanoma +++ + +++ +++ Amelanotik
Kitle Melanoma
Arka Bacaktan Tarsal

19 Pincher 14 Disi Eklem Uzerinden Malign Melanoma +++ +++ +++ +++ Malign Melanoma
Alinan Kitle
Kafa ve Alt Goz

20 Cocker 15 Disi Kapagindan Alinan Melanositoma +++ + + + Melanositoma
Kitle
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Tablo 4.3-3 Melanositik ve Nonmelanositik Tiimor ve Lezyonlarin Hispatolojik ve IHK (Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz ) Teshisleri

Cinsiyet Timorin Lokalizasyonu Histopatolojik Teshis Vimentin S-100 immun Teshis
2 Dachaund 1 Disi A.rka Bacaktan Alinan Derialti Undlferarllswe Sarkom- t i . i Undiferansiye
Kitle Amelanotik Melanoma Sarkom
22 Boxer 10 Erkek Meme Bplgesmden Deriden Adenoka'rsmoma t o o o Melanositoma
Alinan Kitle Melanositoma
Fransiz .. Sag tarsal Eklem Hizasindan . .
23 Bulder 7 Disi Deriden Alinan Kitle Melanositoma ++ - + ++ Melanositoma
D gin K
24 Husky 11 Erkek ﬁ::le udagin Kenarindan Alinan Malign Melanoma +++ + ++ ++ Malign Melanoma
25 Terrier 15 Erkek MandlbL‘JIa Uzerinden Deriden Undlferar?5|ye Sarkom- e e . e Amelanotik
Alinan Kitle Amelanotik Melanoma Melanoma
L1 Hi dan Deriden Al
26 Cocker 5 Disi Kitlelzasm an beriden Alinan Malign Melanoma + - +++ +++ Malign Melanoma
27 Pekinese 12 Disi Meme Derisi Uzerinden Alinan Undlferansflye Sarkom- . i ) i Undiferansiye
Kitle Amelanotik Melanoma Sarkom
.. Alt Sol Gézkapaginin Altindan Malign Trikoepitelyoma- Amelanotik
28 Cocker 13 Dis Deriden Alinan Kitle Amelanotik Melanoma A * ++ * Melanoma
29 Melez 9 Erkek Sag Kos'FaIarln Gerisinden Malign Trllkoepltelyoma- . o~ o Amelanotik
alinan kitle Amelanotik Melanoma ++ Melanoma
Agiz ici bukkal Bolgeden Al
30 Cocker 12 Erkek Kﬁllzelcl ukkal Bolgeden Alinan Malign Melanoma +++ +++ +++ +++ Malign Melanoma
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Tablo 4.3-4 Melanositik ve Nonmelanositik Tiimor ve Lezyonlarin Hispatolojik ve IHK ( Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz) Teshisleri

A\ Cinsiyet Tiimoriin Lokalizasyonu Histopatolojik Teshis Vimentin S-100 Melan A PNL2 immun Teshis

Golden - Ag1z icinden Damak Undiferansiye Sarkom- Amelanotik
31 . 4 Disi - . . . +++ +++ + ++
Retriever Bolgesinden Alinan Kitle Amelanotik Melanoma Melanoma
32 Terrier 14 Erkek Sag Arké bacak deriden Undlferar'mye Sarkom- t i i i Undiferansiye
alinan kitle Amelanotik Melanoma Sarkom
33 Rotweiller 12 Erkek Sol 6n pati tirnak arasi kitle  Malign Melanoma - + +++ +++ Malign Melanoma
34 Gold'en 10 Erkek Dis Etinden Alinan Kitle Flbromatgz Ossifiye Epulis- i i i i Flbro.matoz Ossifiye
Retriever Amelanotik Melanoma Epulis
35 Boxer 7 Disi Burun U§tunden Deriden Undlfera.nswe Sarkom- e i . o Melanositoma
Alinan Kitle Melanositoma
Golden Molar disin i¢ ve dis Akantamoz Epulis- .. .
E - - - E
36 Retriever 8 rkek ylzeyinde dis etinden Amelanotik Melanoma i Akantamatoz Epulis
37 Pekinese 11 Erkek G,oz EReLiieR - e SeIEslEEpzeites MEILD +++ ++ +++ +++ Malign Melanoma
kitle Melanoma
38 Melez 3 Disi Dil Gstiinden alinan kitle Malign melanoma +++ + +++ +++ Malign Melanoma
KostaUzerinde Deriden UndiferansiyeSarkom- Undiferansiye
39 Cocker 3 Erkek Alinan Kitle Amelanotik Melanoma * i ) i Sarkom

Agiz ici sol molar dis eti

40 Kangal 13 Erkek Gzerinden alinan kitle

Malign Melanoma +++ - +++ +++ Malign Melanoma
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Tablo 4.3-5 Melanositik ve Nonmelanositik Tiimor ve Lezyonlarin Hispatolojik ve IHK ( Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz) Teshisleri

41

42

43

44

45

46

a7

48

49

50

Melez

Terrier

Golden
Retriever

Golden
Retriever

Terrier

Setter

Melez

Setter

Melez

Alman
Coban
Kopegi

14

12

6

16

12

13

12

14

Cinsiyet

Disi

Erkek

Erkek

Erkek

Erkek

Disi

Disi

Erkek

Erkek

Disi

Tiimoriin Lokalizasyonu

Uterus Kornu Uteride Sert
Kitle

Sag Arka Patiden Alinan
Noduler Sert Kitle

Sag On Patiden 4-5
Phalanks Arasi Sert Siyah
Renkli Kitle

Dudak Ust  Kisminda
Maksillaya Yakin Sert Kitle

Agiz Ici Gingivadan Alinan
Sert Kitle

Karin iginden Alinan Kitle

Yanaktan Go6z Altina Kadar
Olan Kitleden Biyopsi

Go6z Kapagi Ust Kismindan
Deriden Alinan kitle

Ag1z ici Kitle

Ag1z ii Damaktan Alinan
Kitle

Histopatolojik Teshis

Undiferansiye  Sarkom-
Amelanotik Melanoma

Malign Melanoma

Malign Melanoma

Fibrosarkom
Amelanotik Melanoma

Amelanotik Melanoma

Undiferansiye Sarkom-
Amelanotik Melanoma
Kotu diferansiye
Epiteliyal TGmor-
Amelanotik Melanoma

Ulseratif Dermatit-
Melanositoma

Amelanotik Melanoma

Amelanotik Melanoam

Vimentin S-100

+++

+++

+++

++

++

+++

++

+++

++

PNL2

+++

+++

++

+++

++

immun Teshis

Undiferansiye Sarkoma

Malign Melanoma

Malign Melanoma

Fibrosarkom

Amelanotik Melanoma
Undiferansiye Sarkom

Kotu Diferansiye  Epitelyal

Tamor
Melanositoma

Amelanotik Melanoma

Amelanotik Melanoma




Tablo 4.3-6 Nonmelanositik Tiimér ve Lezyonlarin IHK (Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz) Sonuclar

= T I = = S S S S [ S S + + = + - + - +++
- + + A = - +++ -

US: Undiferansiye Sarkom

BHK: Bazal Hiicreli Karsinoma

KDET: Kétii Diferansiye Epitelyal Timor
FOE: Fibromatoz Ossifiye Epulis

FS: Fibro Sarkoma

NFS: Norofibrosarkom

AE: Akantamdz Epulis



Tablo 4.3-7 Melanositik Tiimérlerin THK (Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz)
Boyanmasi Sonuclari

Vimentin  S-100 MelanA PNL2 Melanoma Koken

+++ +++ +++ +++ MM Kutanoz

- ++ +++ +++ MM Kutan6z

+++ +++ + ++ MM Oral

- +++ +++ +++ MM Oral

+ ++ +++ ++ MM Goz

+4++ +++ ++ +++ AMM Oral

+++ - ++ ++ MM Kutan6z

+++ + + +++ AMM Kutandz

+ +++ +++ - M GOz

+++ +++ + ++ MM Goz

+++ ++ - ++ AMM Kutan6z

++ ++ +++ ++ MM Oral

++ + ++ ++ M Goz

+++ + +++ +++ AMM Oral

+++ +++ +++ +++ MM Kutanoz

+++ + + + M GOz

+++ ++ ++ ++ M Kutantz

++ = + ++ M Kutan6z

+++ + ++ ++ MM Oral

+++ +++ + +++ AMM Kutan6z

+ - +++ +++ MM Kutan6z

+++ + ++ ++ AMM Kutan6z

++ + ++ ++ AMM Kutanéz

+++ +++ +++ +++ MM Oral

+++ +++ + ++ AMM Oral

- + +++ +++ MM Subungual

+++ - + ++ M Kutanoz

+++ ++ +++ +++ MM Goz

+++ + +++ +++ MM Oral

+++ - +++ +++ MM Oral

+ + ++ +++ MM Subungual

+++ - +++ +++ MM Subungual

+++ +++ + ++ AMM Oral

+ ++ ++ + M Kutanoéz

+ ++ + +++ AMM Oral
Oral

+ +++ - ++ AMM




92

Tablo 4.3-8 IHK (Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz) Sonucu Nonmelanositik
Tiimér Olarak Teshis Edilen Olgular

Lokalizasyon Histopatolojik  Vimentin S-100 MelanA \[ ] iHK Teshis
Teshis

1 Kutanoéz US-AMM +++ - - - us

5 Kutanoz US-AMM ++ - - - us
12 Kutanoz NFS-AMM - +++ - - NFS
15 Kutanoz BHK-M - + - - BHK
21 Kutanoz US-AMM +++ - + - us
27 Kutanoz US-AMM ++ - - - us
32 Kutanoz US-AMM +++ - - - us
34 Oral FOE-AMM - - - - FOE
36 Oral AE-AMM +++ - - - AE
39 Kutanoz US-AMM + - - - us
41 Uterus US-AMM + - - - us
44 Kutanoz FS-AMM + - - - FS
46 Karin igi US-AMM + I - - us
47 Kutanoz KDET-AMM + - - - KDET

Tablo 4.3-9 THK (Labeled Streptavidin Biyotin Peroksidaz ) Sonucu Melanositik Tiimor
Olarak Teshis Edilen Olgular

Lokalizasyon Histopatolojik Vimentin  S-100 MelanA

Teshis

8 Oral US-AMM +++ +4++ ++ +++ AMM
10 Kutanoz US-AMM +++ + + +++ AMM
14 Kutanoz US-AMM fet ++ - ++ AMM
22 Kutandz AK-M +++ ++ ++ ++ M

25 Kutandz US-AMM +++ +++ + +++ AMM
28 Kutanoz MTE-AMM +++ + ++ ++ AMM
29 Kutandz MTE-AMM ++ + ++ ++ AMM
31 Oral US-AMM +++ +4++ + ++ AMM
35 Kutanoz us-m +++ - + ++ M

37 Goz SE-MM +++ ++ +++ +++ MM
48 Kutanoz UD-M + ++ ++ + M
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5. TARTISMA

Melanositik neoplazmalar, kopeklerde nispeten yaygindir, tiim neoplazmalarin
% 3'linii ve tiim malign tiimorlerin % 7'sini olusturur (Bostock 1979 - Smith ve ark.
2002). Melanositik neoplazmalar kopeklerde basta deri olmak iizere agiz boslugu
(cavum oris), dudak, subungual (pati, parmak, tirnak ve tirnak yatagi), goz ve cevresi
gibi viicudun degisik bolgelerinde gelisen c¢ogunlukla malign karekterde olan ve
prognozlart iyi olmayan kanser tiirleridir. Bunlar melanin pigmenti yapan ve tasiyan
melanositik hiicrelerden kdken alirlar ve kendi icersinde farkli alt gruplara ayrilirlar
(Oyamada ve ark. 2007; Gross ve ark. 2008). Melanin pigmentasyonun yogun oldugu
tiplerde histopatolojik incelemelerle tiimdriin teshisi kolaylikla yapilabilsede, 6zellikle
melanin pigmentasyonun zayif oldugunda veya pigmentasyon olmadiginda, hiicresel
pleomorfizminin belirgin ve yogun olmasi nedeniyle, histopatolojik incelemelerde
kopeklerde melanoma tanist koymak c¢ogunlukla zordur (Sanchez ve ark. 2007;
Smedley ve ark. 2011; Sevastre ve ark. 2012; Campagne ve ark. 2013). Bu tiimorler,
histolojik goriiniim itibari ile, prognoz ve tedavi acisindan farklilik gosteren bazi
karsinomlara, sarkomlara ve yuvarlak hiicreli neoplazmlara, benzeyebilir (Banerjee ve
Harris 2000; Ramos-Vara ve Ark. 2000; Smith ve ark. 2002; Tong ve ark. 2009;
Smedley ve ark. 2011). Caligmada kullanilan 50 neoplastik materyalin histopatolojik
incelemesi sonucunda bunlarin 25 tanesinin melanositik tiimor oldugu belirlenmis, fakat
geri kalan 25 olguda kesin yorum yapilamamistir. Bunlara uygulanan IHK boyama
(Labeled Streptavidin Biyotin Perosidaz Teknigi ile) sonucunda 25 vakadan 11’1
melanositik timor, 14’tide (Mezensimal kokenli) sarkom veya (Epitelyal kokenli)
karsinom olarak teshis edilmistir (Tablo 4.3-8,9). Immiinohistokimya, insan ve veteriner
hekimliginde melanom tanisin1 dogrulamak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Busam
ve ark. 2001; Koenig ve ark. 2001; Choi ve ve Kusewitt 2003; Ohsie ve ark. 2008;
Giudice ve ark. 2010; Ramos-Vara ve Miller 2011). Degisken duyarlilik ve 6zgiilliige
sahip ¢ok sayida melanoma belirtecleri vardir. Insanlarda yaygin olarak kullanilan
melanositik belirtecler arasinda MelanA, PNL2, S-100, Vimentin, Tirosinaz, HMB45,
TRP-1 ve TRP-2 vs bulunur (Koenig ve ark. 2001; Choi ve Kusewitt 2003; Nonaka ve
ark. 2007; Giudice ve ark. 2010; Smedley ve ark. 2011). Bu IHK markirlar1 kopeklerde
de ¢ok sik olarak kullanilmaktadir. Immunohistokimya doku kesitlerinde spesifik

antijenlerin saptanmasi amaciyla monoklonal ve poliklonal antikorlarin kullanimina
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dayal1 bir yardimci tan1 yontemidir (Goldblum ve ark. 2001). Neoplastik lezyonlarda
immunohistokimyanin ¢ikis noktasi; neoplastik hiicrelerin, en azindan belli oranlarda
taklit ettikleri yeni diferansiye olduklar1 normal doku komponentine benzer kimyasal
ozellikler gostermeleridir. Buna bagh olarak diagnostik IHK boyamanin temel prensibi,
siiphe edilen, teshisi dogrulayacak tek bir antikor (markir) kullanimi yerine, incelenen
timoral dokuda pozitif reaksiyon vermesi beklenen ve negatif reaksiyon verdigi
diisiiniilen bir dizi antikoru birlikte igeren (antikor paneli) uygulamasidir (Folpe 1999;
Tirer 2007). Buna bagli olarak ¢alismamizda melanositik  tiimorlerin
immunohistokimyasal kesin teshisi igin, insanlarda melanositik tiimérlerin THK
teshisinde de kullanilan Vimentin, S-100, MelanA, PNL2yi igeren bir antikor paneli
kullanilmistir. Ayrica bunlarin kopeklerdeki melanositik tiimorlerdeki etkinlik orani

arastirilmistir.

Melanositik tiimorlerin en fazla gelistigi bolgeler ; agiz boslugu (% 56), dudak
(% 23), deri (% 11) ve subungual (% 8), géz dahil diger bolgeler ise sadece % 2'dir
(Goldschmidt ve Shofer 1992). Belirtildigi gibi, melanositik tiimorler, kopek agiz
boslugunun en sik rastlanan malign neoplazmlarindan biridir (Ramos-Vara ve ark.
2000; Smith ve ark. 2002). Bir ¢ok oral malign melanomada pigmentasyon eksikligi ve
belirsiz hiicresel morfolojisi, genellikle tek basmma mikroskobik incelemeye
dayanildiginda, imkansiz olmasa da, kesin taniy1 zorlastirir (Smedley ve ark. 2011).
Bununla birlikte, dogru prognoz ve tedavi protokoliiniin belirlenmesi i¢in, kopek
melanositik neoplazmlarini diger kotii diferansiye neoplazmlardan ayirmak ve dogru bir
sekilde teshis etmek son derece onemlidir (Aleksi¢c ve ark. 2005; Campagne ve ark.
2013). Bu durumlarda, tanty1 dogrulamak i¢in immiinohistokimya (IHK) gibi yardimci
tan1 testleri gereklidir (Smith ve ark. 2002; Smedley ve ark. 2011). Calismamizdaki tim
melanositik tlimorlerin lokalizasyonunda deri birinci sirada (% 38,8), agiz boslugu
ikinci sirada (% 36,1), goz l¢lincii sirada (% 16,6) ve subungual (% 8,3) olarak yer
ald1 (Sekil 4.1-3). Alt gruplar olarak, melanositoma olgularinin 4’4 deri ve 3’lide
gozde saptandi. Ayrica AMM olarak teshis ettigimiz tiimdrlerin 6’s1 ag1z boslugunda ve
5’ide deri de saptandi. MM’larin lokalizasyonlar1 en fazla 7 olgu ile agiz boslugunda 5
olgu ile deri, ve 3’cr olgu ile goz ve pati olarak saptandi. Histopatolojik olarak deriden
alman 23 olgunun melanositik tiimor olabilecegi diisiiniilmiis ancak yapilan THK
boyama sonucunda bunlardan 14 tiimdére melanoma teshisi konmustur. Agiz iginden

alinan 16 olgu histopatolojik olarak melanositik tiimér olarak diisiiniilmiis [HK boyama
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sonucunda 13 olguya melanositik tiimér teshisi konmustur. Histopatolojik olarak gozde
saptanan 6 melanositik tiimdriin IHK boyamasi sonucunda hepsi pozitif teshis
edilmistir. Aymi sekilde histopatolojik olarak, 3 subungual olgu melanositik timor
olarak saptanmus, IHK boyama sonucunda da olgularin subungual MM oldugu
belirlenmistir. Histopatolojik olarak karin icinden alinan iki olgunun US yada
melanositik tiimdr olabilecegi diisiiniilmiis ancak IHK boyama sonucunda bunlara US
teshisi konmustur (Tablo 4.3-1,2,3,4,5)

Calismamizdaki kopeklerdeki melanositik tiimorlerin yas ortalamasi 11,02
olarak saptanmustir (Sekil 4.1-2). Koenig ve arkadaslarinin (2001) yaptiklar1 arastirmada
yas ortalamasimi 11 olarak, Ramos-Vara ve arkadaslarinin (2000) arastirmalarinda ise
yas ortalamas1 11.4 olarak belirtilmistir. Calismamizda cinsiyet olarak erkek kopekler
agirliktadir (Sekil 4.1-1), Dorn ve Priester’in (1976) yaptigi arastirmada erkek
kopeklerde melanoma riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Sanchez ve
arkadaglarinin (2007) yaptiklar1 bir ¢alismada yas ortalamasinin 11,8 ve cinsiyet olarak
erkek agirlikta ve Cocker Spaniel ki kopeklerin ¢ogunlukta oldugu belirtilmistir.
Calismamizda 1rk olarak Terrier birinci sirada, ikinci sirada ise Cocker yer aldi. Diger
irklarda ve melez kopeklerde de melanoma olgusu gozlendi (Sekil 4.1-4). Kiicilik
wrklarda, 6zellikle Cocker Spaniel gibi agiz mukozasmin yogun pigmentli oldugu
kopeklerde  melanom gelisme riski daha fazladir (Hoyt 1984; Simons 2015).
Calismamizda da en fazla melanositik tiimor gelisen 1rk olarak Cocker ikinci sirada yer

almakta ve konudaki sonuglarla uyumlu oldugu goriilmektedir.

Melanomalar1 malignite agisindan degerlendirdigimizde tiimoriin ¢apinin
genisligi, pleomorfizm, proliferasyon, lilserasyon, pigmentasyon derecesi, niikleer atipi,
genisligi, mitotik indeks (MI) ve tiimdriin metastaz yapmasi gibi kriterler 6n plana
cikmaktadir (Simith ve ark. 2002). Mitotik indeks (MI), kopeklerde melanositik
neoplazmalarda prognozu belirlemek i¢in en dnemli faktordiir (Bostock 1979; Harwey
ve ark. 1981; Aronshon ve Carpenter 1990; Hahn ve ark. 1994; Ramos-Vara ve ark.
2000; Laprie ve ark. 2001; Schultheiss 2006; Spangler ve Kass 2006; Sanchez ve ark.
2007; Esplin 2008; Bergin ve ark. 2011) Melanositomalarda 40x ‘lik bir biiylitmede 10
inceleme alaninda saptanan ortalama mitoz sayist 2°dir, daha fazla mitoz sayilar
malignite ve kotli prognozun gostergesidir (Smith ve ark. 2002). Deri ve goz

melanositik neoplazmlarinda malign benign olarak ayirt edilmesi i¢in en giivenilir
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histolojik  &zellik  mitotik indekstir (Bostock 1979; Wilcock ve Peiffer 1986; Bolon
ve ark. 1990) Diinya Saglik Orgiitiiniin Evcil Hayvanlarin Epitelyal ve Melanositik Deri
Timorlerinin Histolojik Siniflandirilmasinda, 40x’lik biiyiitmede ortalama 10 alan
basina ii¢ veya daha fazla mitotik rakam maligniteyi gostermektedir (Goldschmidt,
Dunstan, Stannard ve ark. 1998). Alan basina iki mitotik rakamdan daha az bir say1
melanositoma ile tutarhidir (Simith ve ark. 2002-Cotchin 1972). Calismamizda
histopatolojik olarak, melanomalarin malign olup olmadigina karar verirken mitotik
indeks onemli bir kriter olmustur. Buna gére malignlerde indeks 3 melanositomalarda

1-2 olarak saptanmustir.

Melanositik neoplazmalarin genel olarak epiteloid/poligonal, spindle (igsi)
hiicre ve karisik (epiteloid+spindle) tipte hiicrelerden olustugu bildirilmektedir. Ayrica
daha seyrek olarak dentrik, balon hiicre tipi ve adenoid-papiller tipte melanositik
hiicrelere de rastlanmaktadir (Ramos-Vara ve ark. 2000; Spangler ve Kass, 2006;
Sanchez ve ark. 2007; Smedley ve ark. 2011). Melanositik neoplazmalarin hiicre
tiplerinin ve yapilarininda tiimoriin benign yada malign olmasinda etkili oldugu ve
melanositoma gibi benign tiimdrlerde spindle hiicrelerin genelde daha baskin oldugu,
epiteloid tipteki hiicrelerin ise malign karekterde melanomalarda daha baskin oldugu
bildirilmistir (Goldschmidt ve ark. 1998). Calismamizda da histopatolojik bulgularda
detayli olarak belirtildigi gibi malign karekterde olan melanositik tiimorlerin ¢ogunlukla
epiteloid veya spindle hiicrelerden olustugu gozlendi. Bu tiimorlerden MM genis
sitoplazmali biiyiik ¢ekirdek ve belirgin ¢ekirdekcige sahip yuvarlak-oval — sekilli
genellikle epiteloid/poligonal hiicre tipinde hiicrelerden olusmaktaydi. Olgularimizdaki
MM’larda, genellikle tiimoral dokuda epiteloid hiicreler hakimdi ve bu hiicreler tek
veya birkag¢ hiicre yanyana ve agirlikli olarak genis sitoplazmali, belirgin ¢ekirdeklerin
ortasinda veya kenarlarinda birkag tane ¢ekirdekgikler igermekteydi. Spindle hiicrelerin
cogunlukta oldugu tiimdrlerde, bu hiicrelerin akarsu gibi ve birbirinin i¢ine gegen
demetler yada paketler halinde dizilimler olusturdugu goriildii. Bu hiicrelerin
Sitoplazmalar1 solgun ancak cekirdekleri daha biiyiik ve daha belirgindi ve bu hiicreler
melanositomalarda daha yogun gézlendi. Spindle (Igsi) hiicreler fibroblastlara benzer
sekilde, anizokaryozis, belirgin g¢ekirdek¢ik ve ince kromatin ile karakterize goriildii.
Karisik tip hiicreler yine MM olgularinda rastlandi. Ozellikle agiz i¢inde ve gingivada
goriilen baz1 MM’lar yogun pigmentasyon igermekteydi. Bu yogun pigmentli MM’lar

malignite acisindan incelendiginde, bunlarda atipik hiicrelerin yogun ve mitotik
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indeksin yiiksek olmasi, agiz boslugundaki MM’lar malignitesi yiiksek melanositik

tiimorler oldugunu gostermektedir.

Literatiirde (Oyamada ve ark. 2007; Sevastre ve ark. 2012) histopatolojik
incelemelerde melanositik tlimorlerin melanin pigmentasyonunun yayginliginin ve
yogunlugunun, neoplazinin malignitesini gdsteren bir kriter oldugu belirtilirken, yine
bazi literatiirlerdede (Smith ve ark. 2002; Baba ve Catoi 2007) melanin
pigmentasyonunun malignite acisindan bir gdsterge olmadigi belirtilmektedir. Yogun
melanin pigmentide birgok hiicrenin sitolojik yapisin1 maskeledigi icin (6rnegin:
cekirdegi orterek gizler) teshisde zorluklara neden olur (Esplin 2008). Bazi ¢aligmalarda
MelanA’nin melanin pigmentasyonunun oldugu alanlarda kuvvetli pozitif eksprese
oldugu go6zlenmistir (Koenig ve ark. 2001). Kopeklerde yapmis oldugumuz bu
caligmada deri, agiz, g6z ve patideki (subungual) melanositik tiimérler histolojik olarak
incelendiginde sitoplazmasinda melanin miktar1 farkliliklar gostermekteydi. Derideki
bazi tiimorlerde melanin yogunlugu fazla iken bunlar melanositoma olarak teshis
edilirken, agiz i¢i ve subungual bolgede saptanan bazi timorlerde de melanin miktar az
iken bunlar MM olarak teshis edilmistir. Yaptigimiz bu ¢alisma sonucunda tiimoral Kitle
icerisindeki melanin pigment yogunlugunun her tiimor vakasinda, direkt olarak tiimoriin
malignitesini gdsteren bir kriter olmadigim diisiiniiyoruz. Ozellikle MelanA ve PNL2
antikorlariyla boyama yapilmadan once, melanin pigmentasyonunun yogun oldugu
bolgelerde tlimor hiicrelerinin  maskelenmesi nedeniyle melanin soldurma islemi
yapilmis, bazi preparatlarda soldurma islemi amacina ulagmis bazi preparatlar ise asiri

soldurma oldugu i¢in hiicreler dokiilmiistiir.

Calismamizda histopatolojik inceleme ile teshis edilmis kopek melanositik
tiimdrleri, insanlarda melanositik tiimorlerin kesin ve ayirict teshisinde kullanilmis
timor markirlarin - (belirtegleri ) olan antikorlar MelanA, S-100, Vimentin ve PNL2
kullanilarak, bunlarin ekspresyon yogunlugunu belirleyerek tiimdriin histopatolojik
teshisini dogruladik, hemde bu antikorlarin rutin ¢alismalarda kullanabilirliklerini,
onemini ve teshisdeki degerini arastirdik. Farkli olarak bu ¢alismada kullandigimiz, bu
antikorlarin nonmelanositik tiimorler ve lezyonlarda nasil bir reaksiyon verdigini
inceleyerek  antikorlar1  karsilastirma  olanagimi  bulduk.  Ozellikle  patoloji
laboratuvarlarinda melanoma gibi, epitelyal, hematolojik, mezensimal ve noral

timorleri taklit eden (Banerjee ve Harris 2000; Ohsie ve ark. 2008) genis bir histolojik
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Ozellik gosteren neoplazilerin tanisinda zorluk ¢ekilmektedir. Bu caligmada da
histopatolojik incelemede, incelenen ve direkt melanositik tiimor teshisi konulamamis
tiimorlerin, mezensimal veya epitelyal tiimor olabilecegi diisiiniilmiis ve bunlarin
belirtilen tiimdr belirtecleri ile IHK antikorlar1 kullanilarak yapilan boyama sonucunda,
bunlarin 11’inin melanositik tiimdr, 14’iniin ise melanositik olmadigi (Tablo 4.3-8,9
goriildiigii gibi) histopatolojik teshisdeki gibi mezensimal veya epitelyal kokenli

tiimorler oldugu sonucuna varilmastir.

Ramos-Vara ve arkadaslar1 (2000) tarafindan yapilan genis ¢apli bir ¢alismada
MelanA antikorunun melanositik tiimorlerde kullanilan en etkili belirteglerden biri
oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada, 113 oral ve 5 metastatik melanom dahil olmak
tizere incelenen 129 melanomun 118'inde (% 91.5) MelanA ekspresyonunun pozitif
oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada; ayrica irk olarak, Cocker Spaniels, Minyatiir
Poodles, Pekingese / Poodles ve Chow Chows'un oral melanomalara yatkin oldugunu ve
Boxer’lerin ve German Shepders’in yatkin olmadigini belirlemistir. Calismamizda oral
melanomalar 4 Terrier, 2 Cocker, 2 melez ve birer adette Kanada Kurdu, Golden
Retriever, Husky, Kangal ve German Shepders Irklarinda saptanmistir. Literatiirde de
belirtildigi gibi en fazla yerlesim yeri dis etidir. MelanA, otolog sitotoksik T lenfositler
tarafindan neoplastik melanositler {izerinde etkili bir antijen olarak taninan MART-1
geninin bir iriiniidiir, sitoplazmik bir proteindir. (Ramos-Vara ve ark. 2000; Koenig ve
ark. 2001; Smith ve ark. 2002; Ohsie ve ark 2008) Spesifik bir melanositik farklilagsma
antijeni olup oldukga hassastir (% 75 ila 92) (Cangiil ve ark. 2001; Giudice ve ark.
2010). MelanA hayvanlarda oOzellikle, kopeklerde, ayni zamanda, diger tiirlerde de
melanomalar tanisinda kullanilmaktadir (Ramos-Vara ve ark 2000; Cangiil ve ark.
2001; Koenig ve ark. 2001; Smith ve ark. 2002; Choi ve Kusewitt 2003). Kopeklerdeki
duyarliligi ve 6zgulligi yiiksektir ve melanomalarin % 92'sinden fazlasinda ekspresyon
pozitiftir, (Ramos-Vara ve ark. 2000, Smith ve ark. 2002) fakat bu konuda dikkat
edilmesi gereken bir nokta MelanA ayni zamanda adrenal bez ve gonadlarin
nonmelanositik steroid iireten tiimorlerinde de eksprese edilir (Ramos-Vara ve Miller
2011). Sevastre ve arkadaslarinin (2012) yaptig1 ve 22 melanositik ve 10 melanositik
olmayan tiimor (negatif kontrol numunesi) olarak yaptiklar1 arastirmalarinda, Vimentin
20 melanositik ve 7 melanositik olmayan kutanéz tiimérde eksprese olmustur ve bu
spesifiklik (6zgiilliik) agisindan zayif bulunmustur. S-100 hem melanositik tiimdorlerde

hemde biitiin melanositik olmayan negatif kontrol numunesi kutanéz timorlerde
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eksprese olup, melanositik tiimorler i¢in spesifik olmadigi gosterilmistir. MelanA ise 16
melanositik neoplazide de eksprese olmustur. Negatif kontrol numunesi kutandz
timorlerde ise eksprese olmamistir. Bu bulgulara bagl olarak MelanA ekspresyonu
melanositik tiimorlerin  aymrimda ve teshisinde kuvvetli spesifik bulunmustur.
Calismamizda en fazla karisik hiicre tipindeki melanositik tiimdrlerde MelanA’nin
kuvvetli ekspresyonu  saptandi. MelanA’nin epiteloid hiicrelerin sitoplazmasinda
yogun sekilde acik-koyu kahverenkte eksprese oldugu, Sonra sirasiyla karisik epiteloid
ve spindle tipi hiicre lerde de ekspresyon varligi saptanmistir. MelanA antikoru
calismamizda saptanan 36 melanositik tiimoriin 34’linde pozitif olarak eksprese oldu
(%94,4). Bunlardan 15 olguda kuvvetli pozitifti (6 olgu agiz boslugu, 4 olgu deri, 3
olgu gbz ve 2 olgu subungual kuvvetli pozitif) 9 olguda orta kuvvette (2 olgu agiz
boslugu, 5 olgu deri 1 olgu goz ve bir olgu subungual), 10 olguda ise zayif pozitif
ekspresyon (4 olgu agiz boslugu, 4 olgu deri ve 2 olgu goz) saptandi. Deri ve agiz
boslugundan saptanan iki AMM olgusunda ise MelanA ekspresyonu negatifti. Sevastre
ve arkdaslarida yaptiklar1 aragtirmada MelanA’nin AMM’da sorun olmaya devam
ettigini negatif sonu¢ verdigini bildirmislerdir. Ayn1 zamanda o&zellikle disetinden
gelisen oral melanomalarda ekspresyon kuvvetli pozitifti. Calismada melanositik
olmayan tiimorlerde ise MelanA, sadece 1 US’da zayif kuvvette eksprese oldugu
goriildii (Tablo 4.3-6) Ayrica MelanA’nin THK boyama ile teshis edilen 4 AMM
olgusunda pozitif olarak eksprese oldugu saptandi. Bu olgularda MelanA’nin hiicre
tiplerini hemen hemen esit miktarlarda boyamis oldugu gozlendi. Pigmentasyonun

yogun olan bolgelerde MelanA koyu kahve renkte boyama 6zelligi verdigi goriildii.

Melanogenezde bilinmeyen bir isleve sahip olan kalsiyum baglayict bir protein
olan S-100 proteini, insan melanomalar1 igin yiiksek duyarlihiga (% 97 ila 100) gibi
sahip olmasina ragmen, kdpek melanomalar i¢in daha diisiik duyarliliga sahip (% 76)
olan ve yaygin olarak kullanilan bir melanositik belirtectir (Ramos-Vara ve ark. 2000;
Ohsie ve ark. 2008). Bazi arastirmalarda AMM vakalarinda, S-100 antikor
uygulamalarinin teshisi kolaylastirdig: belirtilmistir (Nakajima ve ark. 1982; Koenig ve
ark. 2001; Ramos-Vara ve ark. 2002; Choi ve Kusewitt 2003). S-100, omurgah
hayvanlarin merkezi ve periferik sinir sistemlerinde yaygm olarak bulunur ve
melanositler, deri ter bezleri, miyoepitel hiicreleri, kondrositler, glial hiicreler dahil
olmak {izere ¢esitli normal dokularda ve hiicrelerde ayrica langerhans hiicreleri, lenfoid

doku ve noronlarin yami sira schwannomlar ve cesitli yumusak doku ig hiicresi
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sarkomlar1 dahil bircok neoplazmada eksprese edilirler (Sandusky ve ark. 1985; King
ve ark. 1999; Busam ve ark. 2001; Smith ve ark. 2002; Choi ve Kusewitt 2003; Ohsie
ve ark. 2008). S-100 yillardir standart melanoma markirt olarak kullanilmistir, ancak
insan ve hayvan dokularinda 6zgiilliigli zayiftir; S-100 pratik olarak tiim insan
melanositik lezyonlarinda saptanabilir. Sayisiz melanositik tiimérde degisik normal
dokularda, 16kositler dahil yangisal hiicrelerde bu markir eksprese edilir, bunlardan
dolay1 S-100 melanom tanisi igin tek bir test olarak uygun degildir (Ramos-Vara ve ark.
2000; Ohsie ve ark 2008).

Calismamizda S-100, 36 melanositik tiimoriin  30’unda eksprese olmustur (%
83,3). Sadece 6 olguda ise negatif ekspresyon saptanmistir. S-100 etiketlendigi 30
melanositik neoplazma vakasinin 12’sinde kuvvetli pozitif reaksiyon, 8 vakada orta
kuvvette pozitif, 10 vakada ise zayif pozitif ekspresyon vermistir. S-100, 14 MM, 5
melanositoma ve 11 AMM olgusunda pozitif immunreaktivite gostermistir.
Calismamizdaki AMM olgularin tiimiinde S-100 i¢in pozitif ekspresyonu saptanmus,
bunlardan 6 AMM vakasinin 5’inde kuvvetli pozitif, 2’sinde orta Kkuvvetli pozitif, 4
olguda da zayif pozitif ekspresyon saptanmistir. Melanositik tiimorlerle ilgili bir
calismada; S-100 4 AMM olgusunda zayif ekspresyon, 2 AMM olgusunda ise
ekspresyon saptanmamuistir. S-100 iin negatif olmasinin, olgunun melanoma olmadigini
akla getirdigi belirtilmistir (Choi ve Kusewitt 2003). Calismamizda melanoma olmayan
timorlerde S-100 yapilan boyamalarda 1 NFS’da kuvvetli pozitif, 1 BHK’da ve 1
US’da zayif pozitif, ekspresyon saptanmigtir. Bunlar disinda diger 11 nonmelanositik

neoplazide de negatif ekspresyon goriilmiistiir (Tablo 4.3-6).

PNL2, orijinal olarak insan somastotatin reseptoriiniin bir alt tipine kars1 tiretilen
bir monoklonal antikordur; melanogenezdeki islevi bilinmemektedir (Rochaix ve ark.
2003) Insanlarda, PNL2 ayrica, nétrofiller dahil olmak iizere ve olgun miyeloid
hiicrelerde ve anjiyomiyolipomlarda ecksprese edilir, fakat gesitli karsinomlar ve
sarkomlar dahil olmak {izere diger ¢ok sayida melanositik olmayan tiimorlerde
ekspresyon olmaz (Busam ve ark. 2005). Calismamizda PNL2’nin 36 melanoma
olgusunun 35’inde pozitif olarak eksprese oldugu saptandi (% 97,2). Bunlarda 17
olguda kuvvetli pozitif, 16 olguda orta kuvvette, 2 olguda zayif pozitif ekspresyon

saptanmistir. Gozdeki bir melanositoma olgusunda ise negatif ekspresyon saptandi.
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PNL2, ¢alismamizda tim AMM’larda eksprese olmustur. Bunlardan 5 AMM olgusunda
kuvvetli, 6 AMM olgusunda da orta kuvvette pozitif ekspresyon saptandi. PNL2’ nin
nonmelanositik tliimdrlerin higbirisinde eksprese olmamasi bu antikorun melanomalar

i¢cin ne kadar 6nemli ve spesifik oldugunu ortaya koymustur.

Vimentin, normal dokularda mezenkimal ve noroektodermal hiicreler tarafindan
eksprese edilen bir ara filamenttir. Calismamizda Vimentinin 36 melanositik timorden
33’linde pozitif olarak eksprese oldugu saptandi (% 91,6). Bunlardan 23 olguda
kuvvetli pozitif, 3 olguda orta kuvvette, 7 olguda ise zayif pozitif eksprese oldugu ve 3
olguda ise ekspresyonun gelismedigi saptandi. Vimentin ekspresyonu, 24 olguda
kuvvetli pozitif, 3 olguda orta kuvvette pozitif ve 7 olguda zayif kuvvette pozitifti.
Nonmelanositik tiimoér ve lezyonlarin 11’inde Vimentin ekspresyonu pozitif
bulunmustur (Tablo 4.3-6). Vimentin hem melanositik tiimorleri hemde nonmelanositik
timorleri etiketlediginden yliksek duyarlilikta olmasina ragmen diisiik ozgiilliikte

oldugu i¢in melanomalarin teshisinde tek basina etkili olmadigi kanaatine varilmistir.

Ramos-Vara ve Miller (2011) yaptiklar1 ¢alismada, PNL2’ nin melanositik
olmayan tiimoérlerle c¢apraz reaksiyona girmeyecegini belirtilmistir. Bu sonucu
destekleyerek PNL2’nin ¢alismamizda kullanilan melanositik olmayan tiimoérlerin hig
birinde ekspresyon olusmamustir. Sonug olarak PNL2 veteriner patolojide THK ile
boyama ile yapilan teshisde, yeni yeni melanositik tiimoér ayiriminda antikor olarak
kullanilmaya baslanmistir. PNL2 calismamizda hem yiiksek duyarlilikta hemde yiiksek
ozgilliikte oldugu i¢in melanositik tiimdrlerin teshisinde tek basina kullanilabilecegi, S-
100’iin ise melanositik tiimor hiicrelerini boyama paterni PNL2 ve MelanA kadar
kuvvetli degildi. Choi ve Kusewitt 2003’ te yaptiklar1 arastirmalarinda S-100’{in, 21
amelanotik melanomun 19’unda (% 90,5) ekspresyon saptandiginda Koenig ve ark. ise
aragtirmalarinda S-100 antikorunun (% 89) AMM tanisinda ¢ok etkili oldugunu
saptamuglardir. Iginden ¢ikilamayan AMM vakalarinda, diger antikorlarla birlikte S-100
de kullanildiginda basarili sonug alinabilecegi kabul edilmektedir. Calismamizda da

elde ettigimiz sonuglar bunu desteklemektedir (% 100).
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Sonug olarak c¢alismamizda PNL2 ve MelanA hem yiiksek duyarlilikta hemde
yiiksek Ozgiilliikte oldugu i¢cin melanositik tiimorlerin teshisinde tek basina rahatlikla
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica Vimentin, PNL2, MelanA ve S-100 kombine
olarak kullanildiginda melanositik tiimorlerin tanmisinda % 100  sonug alinacagi
goriisiindeyiz. Vimentin ise ¢alismamizda bir¢ok nonmelanositik tiimorleri ve lezyonu
etiketledigi i¢in tek basina melanomalarin teshisinde giivenli olmadigi diisliniiyoruz.
Calismamiz sonuglarina gore histopatolojik incelemelerde kolay ve ayrilmayan ve kesin
teshisi yapilamayan, melanositik tiimorlerin basta PNL2 ve MelanA olmak {izere S-
100’iide igine alan birden fazla antikor iceren antikor paneli kullanilarak IHK
boyamalarla hizli, erken ve kesin teshisinin yapilabilecegi buna bagli olarak dogru
tedavi prosediiriiniin  belirlenebilecegini ve hastanin yasam siiresinin dahada

uzatilabilecegi goriisiindeyiz.
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