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Arastirma Makalesi

Képeklerde Kutandz Mast ve Histiositik Hiicre Tiimérlerinin Tanisinda immun Belirteglerin
Kullanimi

Caner Ovet, Nihat Toplu

Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali

Ozbilgi/Amag: Képeklerde deride yerlesim gdsteren yuvarlak hiicreli timérler yuvarlak histomorfolojilerinden dolay: (st
siniflandirmada bu isimle anilir. Yuvarlak hicreli timorler “mastositoma, histoyositoma, bulasici venereal timoér, lenfoma,
melanoma, plazmasitoma ve néroendokrin hiicre timérleri” inden olusur. Sunulan ¢alismada, Adnan Menderes Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde tanimlanmis kdpeklerin yuvarlak hiicreli tiimorlerinin histopatolojik ve
immunohistokimyasal olarak incelenerek alt tiplerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Adnan Menderes Universitesi Patoloji Ana Bilim Dali arsivinde (1999-2015 yillar arasi) yer alan toplam 20
adet olgu incelendi. Timor ayriminda c-KIT, triptaz, CD1a, MHC-II ve vimentin belirtegleri kullanildi. Yapilan bu degerlendirmede,
on li¢ olgu mast hilicre timori ve yedi olgu histiyositom olarak tanimlandi.

Sonug: Yuvarlak hiicreli timorlerin ayiriminda histomorfolojik bulgular ile timor belirteglerinin birlikte degerlendirilmesinin daha
saglikh sonuglar verdigi ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Yuvarlak hiicre, deri, mast hiicre tiimérdi, histiyositom, TVT.

The Use of Immunmarkers in Diagnosis of Mast and Histiocytic Cell Tumors of Skin Tissue

Background/Aim: “Round cell tumor” localized in skin tissue of dog is called as “skin round cell tumor” in main classification because
of their small, discrete (individualized), and round morphological characters. These tumors consisted of histiocytoma, mast cell
tumor, transmissible venereal tumor, cutaneous lymphosarcoma, melanoma, plasmacytoma and neuroendocrine cell tumor. The
aim of the present study is to carry out classification of skin round cell tumors of the dog in archive of department of pathology,
faculty of veterinery Medine, Adnan Menderes University, using histopathology, histochemistry and immunohistochemistry.

Materials and Methods: The study materials consisted of 20 cases with round cell tumors diagnosed between 1999-2015 in
department of pathology, faculty of veterinery Medine, Adnan Menderes University. The sections prepared from these parafin
tissue samples were stained with heamatoxylin-eosin and Giemsa.  Immunohistochemically, the sections were stained with
avidin-biotin peroxidase complex method with C-KIT, Triptaz, CD1a, MHC Il ve Vimentin primary antibodies.

Conclusion: Histomorphologic findings of round cell tumor was not sufficient for differention. For this reason, immunomarkers
were necessary for certain diagnosis of these tumors

Correspondence to: Nihat Toplu, Department of Pathology, Faculty of Veterinary Medicine, Adnan Menderes University. Isikli,
Efeler-Aydin, Turkiye.
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Girig

Koépeklerde deride yerlesim gosteren yuvarlak hiicreli tiimorler,
yuvarlak histomorfolojilerinden dolayi, Ust siniflandirmada
bu isimle anilir. Yuvarlak hicreli timorler “mastositoma,
histoyositoma, bulasici venereal timor, lenfoma, melanoma,
plazmasitoma ve néroendokrin hiicre timérleri” inden olusur
(Bostock, 1986; Beale ve Bolon, 1993; Bergman, 2007).
Koépeklerde gorilen deri timorleri, tim timorler iginde yaklasik
olarak %25-30 arasi bir orana sahiptir (Affolter ve Moore, 2000;
Affolter ve Moore, 2002; Goldschmidt ve Hendrick 2002).

Histiyositler, kemik ilig§inde bulunan CD34+ prekirsor
hicrelerden kéken alan CD45+ ve CD18+ I6kositlerdir (Affolter
ve Moore 2000; ). Bu hicreler, antijenlerin islenmesi ve
sunumu i¢in ozellesmislerdir ve bu yiizden CD1, MHC-II ve
MHC-I gibi antijen sunucu molekdillerin salinimini meydana
getirirler (Thongharb ve ark., 2016; Kiupel, 2017). Aktive
olmamis Langerhans hiicreleriile birlikte epidermis ve follikiler
epitel hiicreleri homotipik olarak E-cadherin ile hiicreler arasi
baglantiyi kurmus olur (Tang ve ark 1993, Munn ve Chu, 1998).
Koépeklerin Langerhans hiicreleri, Birbeck granillerinden yoksun
olduklarindan insanlarda ve diger tiirlerde kullanilan markirlar
tarafindan ultrastriiktiirel bir ayrim bu sekilde yapilabilir (Kerlin
ve ark 1996; Moore ve ark 1996). Histiyositomlar, CD45, CD18
ve bunlarin yani sira CD1+, CD11c+, CD90-, CD4-, MHC I+ ve
ICAM 1+ gibi yaygin I6kosit ylizey belirteglerini sunar (Moore ve
ark 1996; Pazdzior-Czapula ve ark., 2014). Birgok klinik olguda
tiimoral hicrelerin E-cadherin eksprese ettigi de gortlmastar.
Belirtilen bu immunofenotipik 6zellik, Langerhans hiicreleri
icin karakteristik kabul edilmektedir (Nagata ve ark., 2000;
Affolter ve Moore 2002). Kutanéz histiyositomlardan farkli
olarak kutanoz lenfomalar, dendritik hiicre belirteglerinden
yoksundurlar. Kutandz lenfomalarda ise en belirgin o6zellik
CD3+ T hiicrelerin varhgidir. Plazma hiicre timorleri asli olarak
CD79a ve CDA45 yiizey molekillerine sahiptir ve bununla birlikte
CDA45RA+ hiicreler de gorilar. Mast hiicre timorleri CD45+'tir.
Fakat tespit edilebilir diizeyde salinimlar CD18 ve tiirevi ylizey
molekdlleri ile olur (Goldschmith ve Hendrick 2002; Kiupel,
2017). Transmissible venereal timorler ise CD45, CD45RA
ekspresyonuna sahiptirler ve daha az olarak CD49d salinimi
da yaparlar. Histiyositomlar igerik bakimindan Langerhans
hucrelerini  (E-cadherin+, CD4-, CD90-) igerirken reaktif
histiyositozis CD90 ve CD4 eksprese eden dermal dendritik
hicreleri igerir (Fernandez ve ark 2003; Gross ve ark 2005)

Mast hiicre prekirsorleri kemik iliginden, kan araciligiyla
periferal dokuya go¢ ederek olgun mast hicrelerine donisme
yoninde farkhlasirlar (Hill, 2002). Mast hiicre timorind
ayirimini histokimyasal boyamalar ile 6nemli 6lglide giderilse
de, diger yuvarlak hiicre timorlerin kesin tanisinda immun
belirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir (Gordon ve ark., 1990;
Rabanal ve Ferrer, 2002). Bu belirteglerden triptaz, kimaz,
serotonin (Mast hiicre), CDla, CD18, MHC-Il, E-cadherin
(Histiyosit), CD3 (yaygin kullanilan bir T lenfosit isaretleyici)
ve CD79a (yine yaygin kullanilan bir B lenfosit ve plazmasit
isaretleyici)’dir (Davis ve ark., 1992; Welle 1997; Valent ve
ark., 2001; Fernandez ve ark 2003; Gross ve ark., 2005). ince
igne aspirasyon sitolojisi ile tUmoérin tipi tanimlanabilirken,
derecelendirme (Grade) biyopsidokusunayapilan histopatolojik
muayene ile mimkindir (Patnaik ve ark., 1984;Auxiella ve
Hill, 2000). Yiksek dereceli kutan6z mast hiicre timorlerin
siniflandinimasinda asagida siralanan kriterler géz oniinde
bulundurulur (Kiupel, 2017);

1) 40X biyitmede 7 mitotik figliriin gorilmesi

2) en az 3 dev hiicresinin gorilmesi

3) en az 3 adet bigimsiz (bizarre) gekirdekli hiicre morfolojisinin
dikkati cekmesi

4) tumor hicrelerinin en az %10’unda karyomegalinin

gorulmesi

Bunlarin digsinda kalan kutan6z mast hiicre timorleri disik
dereceli olarak siniflandirilir.

Mast hiicrelerinin granilli komponentleri (kimaz ve triptaz
gibi), slipheli protoonkogen defektleri (c-Kit, p53, p21 ve
p27), enzimler (matriks metalloproteinazlar) ve proliferasyon
markirlari  (PCNA [proliferating cell nuclear antigen])
immunohistokimyasal olarak belirlenebilmektedir (Jaffe ve
ark., 2000; Zemke ve ark., 2002; Kiupel, 2017). Kopeklerin
mast hticre timorlerinde c-KIT (KIT veya CD117 olarak da
bilinir) reseptor etkinligi ile patogenez arasinda bir iliski oldugu
arastirilmis ve acgiklanmistir (London ve ark 1999; London ve
ark., 2003; Kiupel ve ark 2004).

Sunulan tez galismasinda, 1999-2015 yillari arasinda Adnan
Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali arsivinde yer alan toplam 24 adet olgu histokimyasal,
histomorfolojik ve immunohistokimyasal belirtegleriile beraber
degerlendirilmistir.

Materyal ve Metot
Hayvan ve Doku

Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Ana
Bilim Dali'na Aydin ve gevre illerden 1999-2015 yillari arasinda,
24 adet olguyu kapsayan %10’luk formalin soliisyonu iginde
getirilen deri biyopsileri ve Adnan Menderes Universitesi
Veteriner Fakiiltesi kliniklerinden getirilen deriyle iliskili eksize
taze dokular galismanin materyalini olusturdu.

Histopatolojik inceleme

Alinan doku 6rnekleri 12-24 saat % 10’luk tamponlu formalin
sollsyonunda tespit edildi. Trimleme isleminin ardindan 6-8
saat sure ile akan gesme suyu ile yikandi, doku takip cihazinda
(Leica TP1020) bilinen yontemlerle, alkol (70°, 80°, 90°, 96°
ve 100°) ve ksilol serilerinde islem gordiikten sonra parafinde
bloklandi. Bu bloklardan 5 um kalinhiginda normal ve Poly-L-
lysin’li (Sigma-Aldrich) lamlara kesitler alindi (mikrotom, Leica
RM 2135). Normal lamlara alinan kesitler, hematoksilen ve
eozin (HE) ile boyandi (Luna 1968). Poly-L-lysin’li lamlara alinan
kesitler ise immunohistokimyasal incelemeler igin kullanildi.
Hazirlanan preparatlar 1stk mikroskobunda (Olympus BX51)
incelendi ve mikroskobik dijital fotograflar (Olympus C-5050)
cekilerek bilgisayar ortamina aktarildi.

immunohistokimyasal inceleme

Streptavidin peroksidaz Kompleks metot [Invitrogen Histostain
Plus Detection Kit, USA] ilgili firmanin direktifleri dogrultusunda
dokulara uygulandi. Testin her asamasi nemli kamerada
gerceklestirildi ve bloking asamasinda normal kegi serumu
asamas! harig, takipler arasinda kesitler 3x5 dakika sireyle
fosfat tamponlu solisyonu (PBS, pH 7,2) ile yikandi. Parafin
kesitler, ksilol ve alkol serilerinden gegirilerek parafini giderildi
ve rehidre edildi. Lamlar doymus metanolde hazirlanmis %
3’lik hidrojen peroksit (H,0,) ile 30 dakika slreyle inkiibe
edilerek dokularin endojen peroksidaz aktivitesi engellendi.
Antijenik yapilarin agiga cikarilmasi amaciyla, kesitler sitrat
buffer soliisyonunda (pH: 6.0) 600 W’lik glicte 10 dakika siireyle
mikrodalga firinda tutuldu. Kesitler, spesifik olmayan antijenik
baglanmalari engellemek igin, kesitlere % 3’lik normal kegi
serumu damlatildi ve oda isisinda 10 dakika sireyle inkiibe
edildi. Sonraki adimda, lamlar triptaz, c-KIT, CD1a ve sMHC-II
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Tablol1. Calismada kullanilan markirlar, bu markirlarin boyadigi dokular, dilisyon oranlari ve ilgili markirlarin hiicresel

lokalizasyonlari.

Boyadigi Hiicre/Hiicre

Sulandirma Orani

Antikor Ticari Firma Grubu (PBS'de) Hiicresel Lokalizasyon
Novus
Triptaz (nb 100 64820) P lls 1S hu.creler, 1/100 intrasitoplazmik
makrofajlar
Lot: 1112
Novus
intrasitoplazmik
c-KIT (nbp1-19865) Mast hiicreleri 1/100
Membran6z
Lot: CA36131
Santa Cruz
CD1la (Se-5265) DiEelS hu.creler, 1/100 intrasitoplazmik
makrofajlar
Lot: K1907
Bioss
Sl b intrasitoplazmik
MHC-II (bs-4298r) Dendritik hu.creler, 1/100
makrofajlar Membranéz
Lot: YE1214W
Abcam
Vimentin (Ab8069-1) Denﬁirltlk. hucre!er, 1/100 Intrasﬂoplazrmk,
hiicre iskeleti Membranéz
Lot: 605663

ve vimentin primer antikorlari ile kaplandi ve +4°C’de bir gece
sureyle inkibe edildi. Bunu takiben dokular, biyotin ile isaretli
sekonder antikor ile kaplandi ve oda sicakliginda 15 dakika
inkiibe edildi. Daha sonra, kesitler horseradish streptavidin
peroksidaz konjugati ile yine oda sicakhginda 15 dakika
sureyle inkiibe edildi ve 15 dakika DAB (3,3’-diaminobenzidine
tetrahydrochloride, DAKO)-H,0, substrati uygulandiktan sonra
islem sonlandirildi. Harris hematoksilen ile karsit boyama
yapildiktan sonra dokular alkol serilerinde dehidre edildi.
Ksilolde seffaflandirilan kesitler yapistirici (Entellan-Merck)
ile kapatildi. Tim kesitlerin ayni sartlarda ve prosediirde
boyanmasindan sonra, sonuglar ve dokulardaki ekspresyon
yogunluklari 151k  mikroskobunda semikantitatif olarak

degerlendirildi. Bulgular, neoplastik hiicrelerde sitoplazmik
ekspresyona bagli olarak; ekspresyon yok (-); % 1-25 zayif
ekspresyon (+); % 26-50 orta derecede ekspresyon (++); % 51
ve Uzeri kuvvetli ekspresyon (+++) seklinde gruplandirildi.
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Sekil 1. ince fibroz septalar ile bolinmiis oval yapida atipik
morfoloji gosteren mast hiicre timord. HxE, 40X.

Figure 1. Mast cell tumor with atypical morphology separeted
by thin fibrous septae.

Bulgular
Kutandz Mast Hiicre Timorii

Histopatolojik , histokimyasal ve immunohistokimyasal veriler
isiginda on Ug olgu (no: 1-13) mast hiicre tiumoria olarak
degerlendirildi (Tablo 2). Literatir bilgilerin esliginde, histolojik
morfolojilerine gére mast hiicre tiimorleri yiksek ve dislk
derceli olmak tzere iki grupta siniflandirildi (Kiupel, 2017).
Buna gore 2,5, 10-12 no’lu olgular yiksek dereceli; 1, 3, 4, 6, 7,
8,9, 13 no’lu olgular ise disiik dereceli kutan6z mastositomlar
olarak degerlendirildi. Sitoplazmik boyanma genellikle
hafif eozinofilikten koyu eozinofilige degismekle birlikte,
bazi olgularda da bazofilik bir goriinime sahipti. Cekirdek
boyanmalari alti olguda 6kromatik, bir olguda normokromik,
alti olguda hiperkromatik gériniime sahipti (Sekil 1). Stromal
yapi genel olarak zayifti ve timoral yapi igerisine ince demetler
halinde dagilmigti. Timoral doku icerisinde en dikkat gekici
bulgulardan eozinofil 16kosit infiltrasyonlari 8 olguda hafiften
siddetliye kadar degisen bir yayillim sergilemekte idi. Tumoral
dokuda nekroza iliskin degisiklikler bir olguda not edildi. May-
Grinwald- Giemsa boyamalarda, tlimoral hiicreler olgulara
gore hafiften siddetliye kadar degisen derecelerde bazofilik
renkte graniillere sahip olduklari gorildi (Sekil 2).

immunohistokimyasal boyamalarda, c-Kit belirteci
perimembrandz, lokal ve sitoplazmik olmak Uzere Ug farkl
hiicre lokalizasyonunda boyandi. 6 olguda (no: 2-4,8-10)
siddetli, 5 olguda (5-7,11,12) da orta siddette reaksiyonlardan
olustugu goruldu (Sekil 3). Triptaz reaksiyonu 4 olguda
(no: 1, 2, 6,10) hafif, bir olguda (no:11) siddetli idi. MHC-II
markiri yéniinden 6 olguda (no:3,6,8,10,11,12) timoral mast
hiicreler arasinda yayilim gosteren reaktif makrofajlarda pozitif
reaksiyonlar dikkati ¢ekti (Tablo 3).
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Sekil 2. Mast hiicrelerin sitoplazmalarinda belirgin grantler ya-
pilar. May Griinwald-Giemsa boyama. 40X.
Figure 2. Secratory granules in cytoplasms of mast cells

Sekil 3. Mast hiicre timorinde glicli c-KIT belirteg ekspresyo-
nu. Streptavidin peroksidaz metot. 40X.

Figure 3. c-KIT expression in mast cell tumor. Streptavidin pe-
roxidase method.

Tablo 3. Mast hicre timéri  (MCT) ve histiyositik hlcre
timoru (HCT) tanisi konulan olgularin immunohistokimyasal
degerlendirmesi.

Kutandz Histiyositik Hiicre Timorii

Tumoral hicreler poligonal yapida idi. Cekirdeklerininin
belirgin ve hicrenin biyik bir kismini doldurdugu goérildi.
Pleomorfizm bes olguda (no: 14-18) siddetli, iki olguda (no:
19, 20) orta siddette idi. Timoral hicrelerin sitoplazmalari
genel olarak zayif eozinofilik bir boyanmaya sahipti. Cekirdek
boyanmalari dort olguda (no: 15, 16, 18, 20) hiperkromatik;
U¢ olguda (no: 14, 17, 19) ise okromatik bir gériinimde idi
(Sekil 4). Stroma genel olarak ince filamentdz yapilar halinde
tiimoral doku igerisine yayllmis ve septalar halinde tiimoral
dokuyu boélmustii. Giemsa boyamalarda tiiméral hiicrelerin
granil icermedigi kaydedildi. Nekroz yalnizca ondért ve yirmi
no’lu olgularda hafif siddette idi. Triptaz markiri ile yapilan
boyamalarda reaksiyon bir olguda (no: 15) siddetli, bir baska
olguda (no: 17) ise zayifti (Sekil 5). Diger bes olguda ise
reaksiyon tanimlanmadi. c-KIT belirtecine iliskin reaksiyonlarda;
bir olguda (no: 15) zayif reaksiyon, bir olguda (no: 20) negatif
reaksiyon meydana gelirken, diger bes olguda (no:14, 16-19)
ise reaksiyon siddetliydi. MHC-II belirtecine iliskin reaksiyonlar

ise orta derecede ya da siddetli idi (Sekil 6).Sekil 4. Belirgin
fibroz septalar ile bollinmus oval yapida sitoplazmik yapisi silik
histiyositik hiicre tUméri. HxE 40X. Figure 4. Histiocytic cell

Sekil 4. Belirgin fibréz septalar ile bolinmis oval yapida sitop-
lazmik yapisi silik histiyositik hiicre timori. HxE 40X.

Figure 4. Histiocytic cell tumor separated by thin fibrous sep-
tae.

Sekil 5. Histiyositik hiicre timorinde yaygin triptaz pozitif bo-
yanmalar. Streptavidin peroksidaz metot metot, 40X.
Figure 5. Triptase immunolabelling in histiocytic cell tumor.

Streptavidin peroxidgse _method.
- § .

Sekil 6. Histiyositik hiicre timorinde MHC-II pozitif reaksiyon-
lar. Streptavidin peroksidaz metot. 40X.

Figure 6. MHC-II immunolabelling in histiocytic cell tumor.
Streptavidin peroxidase method.
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Tablo 2. Mast ve histiyotik hiicre tlimorlerinin anatomik lokalizasyonlari.
Table 2. Anatomical localization of mast and histiocytic tumors.

Dokunun Alindigi Anatomik Bolge

Dorsal, torakal ve lumbar bolgeden alinan Uzeri deriyle kaph kitle.

Perineal bolge ile sol vulva hizasindan alinan Gzeri deri ile kapli kitle.

Testis bolgesinden alinan ve Uzeri agik yara bulunan kitle.

Kuyruk altindan alinan, tzeri deri ile kaph sert kivamli kitle.

Olgunun
Olgu No Rutin
Numarasi
1 299-14
2 93-10 On bacakta interdigital bdlgeden kitle
3 67-13 Sag tarafta son kosta hizasindan alinan kitle.
4 40-09 Sag articulatio humeri hizasindan kitle.
5 110-04 Kayit yok (bilinmiyor).
6 32-01 Sol nazal kaviteden kitle
7 164-06 Dis yiizii deri ile kaplh kitle. Alindigi yer bilinmiyor.
8 49-14 Axillar bolgeden alinan kitle.
9 96-06
10 09-12 Alt geneden alinan findik bayuklGginde kitle.
11 213-10 Sag arka bacaktan alinan kitle.
12 187-11
13 469-14 Kayit yok (Bilinmiyor).
14 126-11
15 02-99 Sol 6n memenin 6niinden alinan kitle.
16 92-04 Kulak kepgesinden alinan kitle. Uzeri kil deri ile kapli.
17 113-06 Ust damaktan alinan kitle.
18 36-06 Sag regio tarsiden alindigi bildirilen kitle.
19 37-08 Sol tarafta son kosta hizasindan alinan kitle.
20 81-10

Tartigma

Sunulan g¢alismada histokimyasal ve immunohistokimyasal
olarak on bir olgu mast hiicre tUméri olarak tanimlanmistir.
Mast hiicre tiimorlerinin irk predispozisyonu incelendiginde
boxer, pug, Boston terrier, bull terrier, weimaraner ve Labrador
retriever gibi irklarda bu timorin solit veya multisentrik
formuna karsi yatkinhk oldugu vyapilan ¢alismalarda
kaydedilmistir (Goldschmidt ve Shoefer, 1992; Gross ve ark.,
2005). Sunulan ¢alismada mast hiicre timorlid on bir olguyu
teskil eden kopeklerin irklari; boxer, setter, rottweiler, Alman
¢oban kopegi, Fransiz buldogu, terrier, golden retriever ve
tanimlanmamis ¢ melez irk olusturmustur.

Mast hiicre tlimorleri, CD45, CD45Ra ve CD18 gibi yaygin
|6kosit antijenlerini eksprese eder (Moore ve ark 2003). CD45
markiri mast hiicrelerinin yani sira derinin diger yuvarlak hiicreli
timorlerinden lenfositler, plazma hiicreleri, histiyositler ve
TVTlerde de pozitif reaksiyon verdigi bilinir (Kiupel, 2017).
Bu nedenle galismada CD45 markirin kullanimina gidilmedi.
Antitriptaz ve antikimaz gibi enzimler de kullanilarak mast hiicre
kokenine iliskin bulgular elde edilebilir ancak triptaz markiri
mast hicreleri igin glgll bir belirleyici degildir (Fernandez ve
ark 2003; Gross ve ark., 2005). Kopeklerin neoplastik mast
hicreleri ayni zamanda KIT proteini eksprese etmektedir ve
ekspresyon ile timoriin derecesi ile dogru orantil bir bag
bulunmaktadir. Bu nedenle galismada o6zellikle mast hicre
timorlerini tanimlamak adina c-KIT markiri kullaniimistir. Clinkd
literatiir veriler de incelendiginde c-KIT mutasyonlari tizerinden

Ksifoid kikirdak hizasindan alindigi bildirilen kitle.

yapilan g¢alismalarda en ¢ok mutasyona Exon 11 bdlgesinde
rastlanilmistir (Jones ve ark 2004; Letard ve ark 2008). Mast
hiicre timori hastasi kdpeklerden alinan kan 6rneklerinde
ise c-KIT mRNA dizeyleri de tespit edilebilmektedir (Turin
ve ark 2006). Sunulan g¢alismada mast hiicre tiimorlerinde
en belirleyici c-KIT markiri immunohistokimyasal olarak tim
mast hiicre timorli olgularda cesitli siddet ve yayilimda
pozitif reaksiyon verdigi gorilmistir. Histiyositler igin
belirleyici olan Triptaz markirinin reaksiyonu g¢alismanin mast
hiicre timor kesitlerinde degiskenlik géstermekle birlikte bir
kisim olguda negatif (7/12), bir kisim olguda ise zayif pozitif
(2/12) reaksiyonlarin alindigi gorilmistir. Yine histiyosit
belirteglerinden olan MHC-II markir reaksiyonu ise yalnizca bir
olguda belirgin pozitif reaksiyon verirken bes olgu zayif pozitif,
bes olgu ise negatif reaksiyon vermistir. Triptaz ve MHC-II pozitif
reaksiyonlari, literattrlerde vurgulandigi gibi (Well 1997, Hahn
ve ark 2007), mast hilicre tiimoru aralarinda yer alan makrofaj
yanitiile iliskilendirilmistir.

Sunulan c¢alismada histolojik baki ve immunohistokimyasal
belirtegler esliginde yedi olguda histiyositik hlcre timori
tanimlanmistir. Irklarla ilgili yapilan c¢alismalarda Scottish
terrier, bull terrier, boxer, English cocker spaniel, diz tiyld
retriever, doberman pinscher ve Shetland sheepdog gibi safkan
kopek irklarin kutanoz histiyositomlara daha yatkin oldugu
dikkati cekmistir (Goldschmidt ve ark 1998). Sunulan galismada
histiyositik hiicre timori tanisi konulan 7 olguyu; Alman ¢oban
kopegi (2 olgu), Pekinese (1 olgu), Seter( 1 olgu) ve Rotweiler
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Tablo 3. Mast hiicre timoria (MCT) ve histiyositik hlicre timort (HCT) tanisi konulan
olgularin immunohistokimyasal degerlendirmesi.

OLGU .

NUMARASI TRIPTAZ c-KIT MHC-II TANI
1 + ++ ++ MCT
2 + +++ + MCT
3 - +++ ++ MCT
4 - +++ + MCT
5 - ++ + MCT
6 + ++ +++ MCT
7 - ++ + MCT
8 - +++ ++ MCT
9 - +++ ++ MCT
10 + +++ + MCT
11 ++ +++ + MCT
12 - + ++ MCT
13 + +++ ++ MCT
14 - +++ ++ HCT
15 = + ++ HCT
16 = +++ ++ HCT
17 + +++ +++ HCT
18 = +++ +++ HCT
19 +++ +++ ++ HCT

20 - - + HCT

(1 olgu) teskil etmistir. Histiyositomlar, CD45, CD18 ve bunlarin
yani sira CD1+, CD11c+, CD90-, CD4-, MHC lI+ ve ICAM 1+
gibi yaygin I6kosit yuzey belirteglerini sunarlar (Moore ve ark
1996; Moore, 2017). Birgok klinik vakada tiimoral hlcrelerin
E-cadherin eksprese ettigi de gortlmustir (Affolter ve Moore
2002). Belirtilen bu immunofenotipik 6zellik, Langerhans
hicreleri icin karakteristik kabul edilmektedir. Regrese olmus
histiyositomlarda reaktif histiyositik infiltrasyon, CD1+, CD11c+,
MHC I+, CD90+ dermal dendritik hiicreleri de igerir. Boyle
hicrelerde ise E-cadherin ekspresyonu azalma gosterir.

Sunulan c¢alismada histolojik bulgulara gore histiyositom
tanisi konulan 7 olguda; immunohistokimyasal olarak MHC I
reaksiyonunun 4 olguda glglu pozitif, bir olguda zayif pozitif
ve iki olguda ise negatif oldugu belirlenmistir. MHC-II belirteg
incelemeleri 7 olgudan 3’Uniin, histomorfolojik uyumunakarsin,
tiimorin immunofenotipik olarak histiyositik kokenli olmadigini
gbstermistir. Bu U¢ olguda kesin ayrim igin lenfosit markirlari
yonlinden de ilave gcalismalari gereksinim duyulmaktadir. Diger
yandan histiyositom tanisi konulan olgularda duslk triptaz
reaksiyonunun timorde dagilim gosteren mast hiicreleri ile
iliskilendirilmistir.

Sonugta, histopatolojik inceleme sonuglari ile, hiicre
morfolojilerinin birbirine benzerligi nedeniyle, yuvarlak hicreli
timorlerin diferensiyasyonunda yeterli sonug alinamayacagi
sunulan g¢alismada da gorilmustir. Histokimyasal olarak
mast hicre timoriniin diger timorlerden ayriminda giemsa
boyama sonuglarinin olgularin blylik c¢ogunlugunda vyeterli
oldugunu; ancak galismada da kaydedildigi gibi agranilositik
mast hiicre timorlerinin tanisinda histokimyasal boyamalarin

yetersiz kaldigi goriilmistiir. Ozellikle immunohistokimyasal
bulgularla birlikte degerlendirme yapildiginda, vyalnizca
histomorfolojik ve histokimyasal verilere dayanarak tani
konulmasinin hatalara yol agabilecegi, immunohistokimyasal
bulgularla taninin desteklenmesi gerekliligi ortaya ¢ikmistir.
Diger taraftan beklenildigi Gzere c-KIT markiri mast hicre
timorlerinde, MHC-II ve triptaz markiri histiyositomlarda daha
cok eksprese edilmistir. Ancak bu markirlarin disik oranlarda
da olsa digerlerinde de eksprese edildigi belirlenmistir. Ornegin
mast hiicre tiimord ile histiyositik hiicre timaérlerinin ayriminda
literatiir verilerinin dogrultusunda, yalnizca triptaz markiri ile
yapilan boyamalar yeterince glivenilir sonu¢ vermemektedir.
Bu iki timoérin ayriminda MHC-Il markir kullaniminin
histiyositik hicre tliimorinidn tanisini daha da giglendirdigi
gorulmustlr. Bu nedenle yuvarlak hiicreli timorlerde yalnizca
temsil ettigi hiicreye ait markir/markirlara gereksinim oldugu
sonucu ortaya cikmistir. Diger taraftan, sunulan calismada
iki farkli Gretici firmanin CD1a markiri ile yapilan testlerde
sonu¢ alinamamasi; veteriner alanda hayvan hiicre klonlarina
yonelik spesifik ticari antikorlarin Uretilmesi gerekliligini
ortaya cikarmistir. Glinimuzde ticari hicre markirlarinin
blylk ¢ogunlugu insan ya da fare hiicre antijen hatlarina
karsi hazirlanmis olmasi; ayni antijenik yapiyr temsil etmesine
ragmen hayvanlardaki sonuglari olumsuz yonde etkiledigi bu
¢alismada da kaydedilmistir.
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