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Abstract: Soft tissue tumors generally occur in old
dogs and it contains fibrous connective tissue, blood
vessels, lymphatics, nerves, adipose tissue, and their
round cell tumors in mesenchymal origin.
Especially, they are seen in specific areas of the
body such as head and extremities. Metastases
generally appear in the lungs and lymph nodes. In
this review, pathological diagnosis of canine soft
tissue tumors which hold an important place in

Oz: Yumusak doku tiimorleri genellikle yash
kopeklerde ortaya cikar ve fibroz bag doku, kan
damarlari, lenfatikler, sinirler, adipéz doku ile
bunlarin mezensimal orijinli yuvarlak hiicreli
tiimérlerini kapsar. Ozellikle bag ve ekstremiteler gibi
viicudun belli bolgelerinde  dikkati  ¢ekerler.
Metastazlar, genellikle akcigerlerde ve lenf
diigiimlerinde ortaya c¢ikar. Bu derlemede, veteriner
timor patolojisinde Onemli bir yer tutan kopek

veterinary tumor pathology was summarized. yumusak doku tiimorlerinin  patolojik  tanisi
Ozetlenmistir.
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Giris

Yumusak doku tiimorleri, veteriner tiimor patolojisinde genis yer tutan, oldukea sik
rastlanan bir grup tiimori kapsamina alir (Meuten, 2002). Dermis ve subkutisin destekleyici
mezensim dokusundan koken alan bu tiimérler; fibréz bag doku, kan damarlari, lenfatikler,
sinirler, adip6z doku ile bunlarin mezensimal orijinli yuvarlak hiicreli timorlerini kapsarlar ve
bunun i¢in genel bir ifadeyle yumusak doku tiimdrleri olarak isimlendirilirler (Meuten, 2002;
Anonim, 2013). Smiflandirmalar1 da dokulara gore yapilir. Ornegin, bag doku tiimérleri,
adipdz doku tiimorleri, vaskiiler doku tiimorleri gibi. Bu tliimdrler ise kendi aralarinda malign
ve benign tlimorler olarak ayrilirlar. Yumusak doku sarkomlart genellikle yasl kopeklerde
(ortalama 9 yash kopeklerde) ortaya ¢ikarlar, kopeklerde tiim yumusak doku ve deri tiimorleri
igerisinde oranlar1 % 9-14tiir. Ozellikle bas ve ekstremiteler gibi viicudun belli bolgelerinde
ortaya c¢ikma egilimindedirler. Metastazlar, siklikla hematojen yolla akcigerlere ve lenf

diigiimlerine olmaktadir (Gorman, 1996).

Yumusak doku tiimdrleri farkli dokulardan koken aldiklar igin ¢ok farkli sekillerde
siiflandirilmiglardir. Bu derlemede ise WHO (World Health Organization) tarafindan

kullanilan en son smiflandirma tercih edilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Képek Yumusak Doku Tiimorlerinin Siniflandirilmasi

Doku Tipi Benign intermedier Malign
Bagdoku Tiimorleri . Fibrom . Fibrosarkom
. Miksom . Miksosarkom

. Malign Fibréz Histiyositom

Adip6z Doku Tiimorleri . Lipom . Liposarkom
Vaskiiler Doku Tiimérleri . Hemangiom . Kaposi Benzeri Vaskiler . Hemangiosarkom
. Lenfangiom Timor . Lenfangiosarkom
Perifer Sinir Tiimérleri . Benign Periferal Sinir . Malign Periferal Sinir Kilifi
Kilift TAmori Tamori
Yuvarlak Hiicre Tiimorleri . Mast Hiicre Tumorleri

. Plazma Hiicre Timorleri

Klasifiye Edilmemis Tiimorler . Kbpek Hemangioperisitomu

1. Bagdoku Tiimorleri
1.1. Bag Dokunun Benign Tiimérleri

1.1. 1. Fibrom
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Fibromlar, bol kollagen stroma ile birlikte fibrositlerin benign tiiméorleridir. Yaygin
degildirler, evcil hayvanlarda en sik kopeklerde goriiliir. Ozellikle rhodesian ridgebacks,
doberman pinschers ve boxers gibi kopek irklari bu tiimore yatkinlik gosterirler. Genellikle
bacaklar ile bas kisminda meydana gelirler. Bununla birlikte kopeklerde renal fibrom olgulari
da bildirilmistir (Picut ve Valentine, 1985; Meuten, 2002). Ayrica 7 yash bir erkek
Pomeranian irki1 kopekte de dis kulak yolunda ossedz metaplazili fibrom olgusu rapor
edilmistir (Park ve ark., 2010). Makroskobik olarak yuvarlaktan ovale kadar degisen
sekillerde, oldukga sert, kesit yiizleri gri-beyaz renkte, intradermal ve subkutan lezyonlar
olarak karsimiza cikarlar. Iyi smirlanmuslardir, ancak kapsiillii degildirler. Mikroskobik
olarak, olgun fibrositler ile bol miktarda kollagenden olusurlar. Kollagen fibriller genellikle
beraberce Oriilmiis demetler seklinde dizilmislerdir. Neoplastik fibrositler ekstraselliiler
kollagen stroma icinde dagilmis olarak uniform, monokromatik nukleuslu ve belirsiz
sitoplazmalariyla dikkati ¢ekerler. Mitotik figlirlere ender olarak rastlanir. Bazen, kollagen
oldukca parlak eozinofilik ve hyalinize goriilebilir ve bu da insandaki keloide benzer.
Kollagen hamartomlar ile fibromlar birbirleriyle karisabilirler. Hamartomlar kollagen
fibrillerin rastgele dizilisleriyle fibromlardan ayrilirlar ve normal kollagene benzerler.
Fibromlar yavas biiyiir ve ekstirpasyonlar1 iyilesmeleri igin yeterlidir (Meuten, 2002;
Mikaelian ve Gross, 2002).

Immunohistokimyasal ~olarak vimentin, bag doku belirteci olarak tanida

kullanilabilmektedir (Williamson ve Middleton, 1998)
1. 1. 2. Miksom ve miksosarkom

Fibroblast orjjinli diger tiimorlerden mukopolisakkaridden zengin yogun miksoid
matriksleri ile ayrilan bu tiimorlere ender rastlanir ve orta yasl veya yasl kopeklerde goriiliir.
Cogunlukla gévdede veya ekstremitelerde ortaya cikarlar. Eklemler de ise oldukca ender
olarak dikkati c¢ekerler. Ayrica bir Jack Russell Terrier irki1 kdpekte odontojenik miksom
olgusu bildirilmistir. Miksom ve miksosarkomlar arasinda makroskobik goriiniim agisindan
cok fazla farklar bulunmamaktadir. Bunlar, yumusak, gri-beyaz renkli ve eksude olmus, ince,
berrak bir mukoid siv1 iceren kitleler halinde dikkati ¢ekerler. Histolojik olarak, yogun bir
miksoid matrikste dizilmis, yildizdan 1§ sekline kadar degisik sekillerde bulunan
fibroblastlarin kapsiile olmamis proliferasyonlarindan olugsmustur. Bu matriks, asidik
mukopolisakkaridlerden zengindir ve hematoksilen-eozin boyamada agik mavi boyanirlar.

Hiicreden fakirdirler, mitotik figiirler enderdir ve miksomlarda az veya hi¢ sitolojik atipi
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bulunmamaktadir. Niikleuslar kii¢iikk ve hiperkromatiktir. Hiicresel yogunlukta artig ile
niiklear pleomorfizm ve mitozun yiiksek olmasi, miksosarkom diagnozunda Onem
tasimaktadir. Ancak yine de ayirim oldukg¢a zordur. Miksosarkomlar infiltratif yayilirlar,
sinirlart belirli degildir. Niikslerin goriilmesi muhtemeldir ve metastazlara ender olarak
rastlanir (Berrocal ve ark., 2001; Meuten, 2002; Derakhshanfar ve ark., 2007; Meyers ve ark.,
2007).

Immunohistokimyasal olarak, miksosarkomlar vimentin ile pozitif immunoreaksiyon
vermektedirler. Ayrica miksosarkomlarin S100 protein ile pozitif immunoreaksiyon verdigi

bildirilmistir (Williamson ve Middleton, 1998; Berrocal ve ark., 2001).
1. 2. Bag Dokunun Malign Tiimérleri
1. 2. 1. Fibrosarkom

Bu malign tiimoérler etiyopatogenezise, tiire, irka, yasa ve viicutta bulundugu yere gore
oldukga farklilik gosterirler ve diger bazi tiimorlerle (hemangioperisitom, malign melanom ve
leiomyosarkom gibi) beraber bulunabilirler. Fibrosarkomlar daha cok erigkin ve yash
kopeklerde goriiliirler (9 yas ve sonrasi), ancak, gen¢ kdpeklerde sidik kesesinde ve trakede
fibrosarkom gériildiigii bildirilmistir (Olausson ve ark., 2005; Mahler ve ark., 2006). Ozellikle
golden retrievers ve doberman pinscherslar da fibrosarkom gelisme riski yiiksektir. En sik
bacaklar ve bas bolgesinde goriilmekle birlikte viicudun herhangi bir yerinde de meydana
gelebilmektedir. Kapsiil olusumu genellikle goriilmez. Kesit yiizleri gri-beyaz ve parlaktir.
Mikroskobik olarak, ig bi¢imindeki tiimor hiicreleri birbirleriyle Oriilmiis bir bicimde
(herringbone pattern) dizilmislerdir. Bu hiicrelerin sitoplazmalar1 azdir, nukleus ise ovaldir ve
az belirgin bir niikleolusa sahiptir. Anaplastik tiimorlerde belirgin derecede pleomorfizm
dikkati ¢eker. Oval ve poligonal sekillerde multiniiklear dev hiicreleri ender olarak
goriilebilirler. Bu dev hiicreleri oval veya yuvarlak niikleusa ve belirgin bir niikleolusa
sahiptirler. Mitotik figiirler degisik oranlarda goriilebilir. Fibrosarkomlarin diagnozlari
genellikle zor degildir. Bununla birlikte, bazen periferal sinir kilifi timorlerinden (PNSTS) ve
leiomyosarkomlardan ayiriminda giigliiklerle karsilagilabilir. PNSTS genellikle ince ve
oldukga narin hiicrelere sahiptir ve bu hiicreler kisa, bir arada oriilmiis gibi duran demetler,
citler veya helezonlar seklinde dizilmislerdir. Ayrica, fibrosarkomlarda kollagenéz stroma
digerlerine gore oldukca yogundur ve Masson’s trichrome boyama teknigi ile yapilan

boyamalarda kollagen ile diiz kas kolayca ayirt edilir (Meuten, 2002; Mahler ve ark., 2006).
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Immunohistokimyasal olarak ise bu tiimérler vimentin pozitiftir (Williamson ve
Middleton, 1998; Olausson ve ark., 2005). Ancak bu non spesifik bir bulgudur. Ayrica, bir
calismada, fibrosarkomlarin S100 ile de pozitif immunoreaksiyon verdigi bildirilmistir

(Williamson ve Middleton, 1998).

Fibrosarkomlar infiltratif yayilim gosterirler, niikse egilimlidirler (10). Yaklasik olarak
fibrosarkomlarin % 25’inde metastazlara rastlanir (10) ve metastazlar 6zellikle akcigerlere

olur (Olausson ve ark., 2005; Gorman, 1996).
1. 2. 1. 1. Kopeklerin iyi differensiye maksillar ve mandibular fibrosarkomu

Bu tiimdr az rastlanan, fibrosarkomlarmn ayri bir variyantidir. Ozellikle ergin golden
retrieversler ile iri yapili kopek wrklarinin agiz ve burun bdlgelerinde goriliir. Daha ¢ok
maksilla ve daha az olarak da mandibulada yerlesirler. Histolojik olarak, sinirlar1 belirgin
olmayan bag dokuda iyi differensiye olmus fibrosit ve fibroblastlardan olusur. Niiklear
pleomorfizm ve mitotik figiirlere seyrek olarak rastlanir. Kollagen demetler normal bag doku
etrafinda oldugu gibi gelisigiizel dizilirler. Bu tlimoriin benign histolojik 6zellikleri yliziinden
fibrom veya normal bir doku olarak goriilme olasilig1 yiiksektir. Bu nedenle diagnozunda,
hayvanin 1tk Ozelliklerinin uygunlugu, tiimoriin viicuttaki lokalizasyonu ve histolojik
ozellikleri birlikte degerlendirilmelidir. Bu tiimdrde, anaplastik 6zelliklere az rastlanmasina
ragmen progresif bir infiltrasyon s6z konusudur ve buna bagl olarak tam bir ekstirpasyon

uygulamak zordur (Meuten, 2002; Polton, 2011).
1. 2. 3. Malign fibréz histiyositom (MFH)

Hala tartismali olmasina ragmen, ender goriilen bu timdr veteriner literatiiriine yeni
girip kabul gdérmekte ve histolojik ¢esitlilige sahip bulunmaktadir. insanlarin MFH’si hiicre
tiplerinin baskin Ozelliklerine ve patternlerine gore degisik subtiplere ayrilmistir. Bunlar;
storiform-pleomorfik tip, dev hiicreli tip, yangisal tip ve miksoid tiptir. Evcil hayvanlarda ise
ilk 3 tip bulunmaktadir. Bu tiimor pek ¢ok hayvan tiiriinde goriilse de en sik kopeklerde
goriilmektedir. Deri veya dalakta tek bir kitle olarak ortaya ¢ikar ve ekspansif yayilim gosterir
veya bobrekler, kemikler, karaciger, dalak, lenf diiglimleri ve akcigerleri de kapsayan bir
multiorgan hastalik olarak ortaya ¢ikabilir. Golden retrievers ve rottweilers irki kopeklerde bu
tiimoriin gorlilme orami yiiksektir. Fokal veya multiorgan MFH nin relatif teshisi zordur,
clinkii birbirini takip eden ¢ok sayida biyopsi drneginin incelenmesi ile en iy1 sekilde teshis
konulabilmektedir. Daha ¢ok orta yashh veya yashh hayvanlarda gorilmektedir. Timor

makroskobik olarak, gri/beyaz renkte ve ayn1 zamanda kanamalara bagli olarak kirmizi renkte
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odaklar igerebilir. Siirlar1 belirgin olup, kapsiil bulunmaz (Kerlin ve Hendrick, 1996; Kiran

ve ark., 2005; Meuten, 2002; Morris ve ark., 2002). Bu tiimoriin histolojik alttipleri:

a- Storiform-pleomorfik tip: Bu tipte, fibroblast benzeri hiicreler araba tekerlegi
veya storiform bir sekilde dizilmislerdir ve bu hiicrelerle birlikte histiyositik hiicreler, nétrofil,
plazma hiicreleri, lenfositler ile daha az olacak sekilde eozinofillerden olusan bir infiltrasyon
da bulunmaktadir. Histiyositoid hiicreler, ¢ok c¢ekirdeklidirler ve niiklear atipi gosterirler.
Kopeklerde deride ve organlarda en sik goriilen tiptir (Kerlin ve Hendrick, 1996; Kiran ve

ark., 2005; Meuten, 2002).

b- Yangisal tip: Adindan da anlasilacagi tizere, temelinde farkli sekilli
histiyositler ile lenfositler, plazma hiicreleri, eozinofiller ve ender olarak da ndtrofillerin
bulundugu bir infiltrasyon bulunmaktadir. Histiyositlerde karyomegali ve niiklear atipi bu
proliferasyonu yangisal olaylardan ayirmaktadir. Bu tipe ender olarak rastlanir ve daha ¢ok
kopeklerin dalaklarinda meydana gelmektedir (Kerlin ve Hendrick, 1996; Meuten, 2002;
Morris ve ark., 2002).

c- Dev Hiicreli tip: Bu tiimoér ¢ok miktarda i§ bi¢iminde hiicrelerle ve
mononiiklear histiyositik hiicrelerle karigsmis ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerin bulunmasiyla
karakterizedir. Bazen bulunmakla birlikte, yangisal hiicreler bu tipte bulunan bir durum
degildir (Kerlin ve Hendrick, 1996; Meuten, 2002; Morris ve ark., 2002; Ozyigit ve ark.,
2010).

Ayirict tami kriterleri: Storiform-pleomorfik tipin histolojik 6zellikleri kendine
Ozgiidiir ve genellikle diagnostiktir. Ancak, biiyiik ¢ekirdekli hiicreler, desmoplazi ve yangi
ile karakterize anaplastik karsinomlar, MFH’nin bu tipine benzeyebilir. Ayiriminda da,
keratin yoniinden immunopozitiflik aranir ve bu durum karsinomlart MFH’den ayirabilir.
Yukarida da bahsedildigi gibi, MFH nin yangisal tipi ¢ogunlukla dalakta meydana gelir ve
histiyositoid hiicrelerdeki niiklear atipi ile nodiiler hiperplazilerden ve yangisal
infiltrasyonlardan ayrilabilir. Dev hiicreli tip ise hem dev hiicreli fibrosarkomlarla hem de
osteosarkomlarla karistirilabilir.  Fibrosarkomlarda ve osteosarkomlarda, dev hiicre
komponentleri baskin hiicre tipi degildir. Ayrica osteosarkom tanisi, neoplastik osteoid ve
kemik bulunmasina gore degerlendirilir. Bunlarin hicbiri dev hiicreli MFH’de bulunmaz

(Kerlin ve Hendrick, 1996; Meuten, 2002; Morris ve ark., 2002).
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Immunohistokimyasal olarak, fibroblastik/myofibroblastik fenotipe baglh olarak,
vimentin, aktin ve ender olarak da desmin yoniinden cesitli derecelerde pozitiftir (Meuten,

2002; Morris ve ark., 2002).

2. Adipoz Doku Tiimorleri
2. 1. Adip6z Dokunun Benign Tiimorleri
2.1.1. Lipom

Adipositlerin pek ¢ok evcil hayvan tiiriinde yaygin olarak goriilen benign tiimoriidiir.
Ender olarak bu tiimorler kollagen (fibrolipom) veya kiigiik kan damarlar1 (angiolipom) ve her
ikisini birden (angiofibrolipom) igerirler. Bir kdpekte ise ekstra abdominal kondrolipom rapor
edilmistir (Tanabe ve ark., 2005). Lipomlar disi kopeklerde olduk¢a yaygindir. Govde, gluteal
bolge ve proksimal ekstremitelerde subkutan yerlesim gosterirler. Makroskobik olarak iyi
siirl, kapsiilsiiz, sari-beyaz renkli, yumusak, normal yag dokudan zor ayirt edilebilecek
yapida kitleler halinde bulunurlar ve palpasyonda kolayca hareket edebilirler. Bunun disinda,

ayirict olarak, yagli bir his verirler ve su veya formalinde yiizerler (Meuten, 2002).

Histolojik olarak, fibroz kapsiil veya bag doku elementleri olmadik¢a normal yag
dokusuna ¢ok benzerler. Lipositler genellikle iyi differensiye olmuslardir (Meuten, 2002).
Infiltratif lipomlar, ozellikle cevre dokuda, tipik olarak bitisik iskelet kaslarinda
infiltrasyonlarin varligi ile lipomlardan ayrilir. Tiimoral yag hiicreleri gruplar halinde, siklikla
da linear bir sekilde kas hiicrelerine paralel olarak dizilirler (Giancamillo ve ark., 2002). Bu
timorler lokal olarak infiltratiftirler ancak metastaz yapmazlar (Mc Entee ve ark., 2000).
Infiltratif angiolipomlar ise yag doku, kan damarlar1 ve ¢evre dokularda infiltrasyonlardan

olusurlar ve davranis olarak infiltratif lipomlara benzerler (Liggett ve ark., 2002).

Angiolipomlar, iyi differensiye adip6z dokunun etrafinda lobiiler bir sekilde rastgele
dagilmig ince duvarli kan damarlarindan meydana gelmis solid, subkutan nodiiller halinde
bulunurlar. Bu timorde, mitotik figiirlere ender olarak rastlanir, atipik hiicreler ise bulunmaz

(Avcr ve ark., 2008; Liggett ve ark., 2002).

Angiofibrolipomlar, fibrolipomlarin bir variyantidir. Bu timoérler, yag ve vaskiiler

dokuyla birlikte kollagen bag doku bantlari igerirler (Liggett ve ark., 2002).

Lipomlarda infiltratif yayillmaya ender olarak rastlanir. Genelde invazyonlar gevre bag
doku veya iskelet kaslarina olur ve bu bolgelere mermer goriiniimii verirler. Histolojik olarak

tiimor hiicreleri normal yag dokuya oldukca benzerler. Sitoplazmada genis, parlak veya
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saydam vakuoller bulunur. Bazi tiimdrler, nekroz, yangi ve fibrotik alanlari igerirler. Yangisal
reaksiyonlarda infiltre olan hiicreler, epitel hiicreler gibi dizilmis kopiikli makrofajlardir
(Meuten, 2002).

2. 2. Adipoz Dokunun Malign Tiimorleri
2.2.1. Liposarkom

Adipositlerin malign timoridiir, evcil hayvanlarda ender olarak rastlanir ve selliiler
morfolojisine gore degisik alt tiplere ayrilir. Bu alt tipler, iyi differensiye tip, anaplastik
(pleomorfik) tip ve miksoid tiptir. Miksoid tip digerlerine gore en az rastlanandir. Evcil
hayvanlar i¢inde liposarkomlara en sik kopeklerde, kdpek irklari iginde ise en ¢ok shetland
sheepdog 1rkinda rastlanir. Cinsiyet predispozisyonu bulunmamaktadir, insidens yasin

ilerlemesiyle artmaktadir (Meuten, 2002).

Makroskobik olarak bazi tiimoérler lipomlar1 taklit eder, ancak genel olarak sert
kivamli, gri-beyaz renkli ve subkutan yerlesimli kitleler halinde olup, komsu yumusak
dokulara ve kaslara infiltre olurlar. Mikroskobik olarak ise bu tlimorlerin biiyiilk cogunlugu
yaprak veya tabakalar halinde dizilmis, yuvarlaktan poligonale dek degisen sekillerde
hiicrelerden meydana gelirler, kollagen stroma ya hi¢ yoktur ya da az bulunur. lyi differensiye
variyantlarda, hiicrelerin ¢cogunlugu normal yag hiicrelerine benzerler ve bunlar tek basina
saydam yag vakuolleri veya periferal niikleusla beraberdir. Geriye kalan hiicreler ise degisik
biiyiikliikklerde, yuvarlaktan ovale kadar degisen sekillerde niikleus ile degisik biiyiikliiklerde
lipid damlaciklar1 igeren yogun bir sitoplazmaya sahiptirler. Bu alt tiplerde teshisler bu
ozelliklere gore kolay yapilabilmektedir (Meuten, 2002; Wang ve ark., 2005). Anaplastik
veya pleomorfik alt tipte, genis ve degisik sekilli multiniiklear hiicreler ile birlikte oldukca
degisik morfolojilere sahip hiicreler goriiliir (Chang ve Liao, 2008; Meuten, 2002). Diagnostik
onemi olan intrasitoplazmik yag vakuolleri sadece hiicrelerin ¢ok azinda bulunmaktadir. Bu
alt tip, baz1 durumlarda MFH’yi taklit eder, ancak kollagen stromanin olmasi ve ig seklindeki
hiicrelerin  araba tekerlegi gorlinimiinde dizilmesi (storiform pattern) MFH’yi
liposarkomlardan ayirir. Miksoid alt tip ise daginik 1§ seklinde hiicreler, lipositler, lipoblastlar
ve bunlarin i¢inde yerlestikleri, alcian blue pozitif mukoid stroma ile karakterizedir. Bu alt tip
miksosarkomlara benzer, ancak bazi neoplastik hiicrelerin sitoplazmalarindaki lipid dolu
vakuollerle miksosarkomlardan ayrilabilir (Meuten, 2002). Liposarkomlarin bu bahsedilen alt

tipleri arasinda davranig farkliliklar1 bulunmamaktadir. Bu tiimor lokal invaziv bir timdrdiir,
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niikslere yaygin olarak rastlanir, metastazlar ender olarak genellikle akciger, karaciger ve

kemiklere sekillenir (Baez ve ark., 2004; Meuten, 2002).
3. Vaskiiler Doku Tiimorleri

3. 1. Vaskiiler Dokunun Benign Tiimorleri

3. 1. 1. Hemangiom

Damar endotelinin benign tiimorii olan hemangiomlar kopeklerde oldukca yaygindir.
Viicudun herhangi bir bolgesinde dermal veya subkutan yerlesim gosterirler. Ince ve kisa
tiiylii kopek irklar1 giines 1s18inin etkilerine bagli olarak bu tiimore alingandir. Bu tiimérler
makroskobik olarak iyi simirlanmis olup, kapsiilsiiz, parlak kirmizidan siyaha kadar degisen
renklerde Kkitleler halindedirler. Koyu renkli olan kitleler siklikla melanomlarla
karistirilabilirler. Biiyiik kitlelerin kesit yiiziinde kan ile dolu bosluklar1 fibroz trabekiillerle
birbirinden ayiran bal petegi goriiniimii belirgindir. Histolojik olarak, sinirli ve tek kath
uniform endotel hiicreleriyle ¢evrili, degisik biyiikliiklerde eritrositlerle dolu vaskiiler
bosluklar halinde goriiliirler. Organize olmus trombiisler ve hemosiderin kiimeleri siklikla
bulunabilir. Bu tiimor iki alt tipe ayrilir, bunlar: kaverndz ve kapillar alt tiplerdir ve bu ayirim
vaskiiler kanallarin biiyiikliigli esasina dayanir. Kavernoz tipte, genis kanallar fibroz bir bag
doku ile birbirinden ayrilmistir, lenfositler ile diger yangi hiicreleri bulunabilir. Kapillar tipte
ise az miktarda stroma bulunmaktadir, selliilarite yiiksektir ve hiicrelerin niikleuslar1 daha

genis ve bazende pleomorfiktir, mitotik figiirlere ise ender olarak rastlanir (Hargis ve ark.,

1992; Meuten, 2002).

Immunohistokimyasal olarak Hemangiomlar von Willebrand’s faktdr (vW1) ile pozitif

immunoreaksiyon verirler (Williamson ve Middleton, 1998).
3. 1. 2. Lenfangiom ve lenfangiosarkom

Lenf damar1 endotelinin tiimorleridir. Benign ve malign formlar1 arasindaki ayirim ise
oldukc¢a zordur. Bu tiimdrlerin ¢cogu kongenital olarak veya yasamin ilk birkac¢ ayinda ortaya
cikarlar. Genellikle yumusak veya stingerimsi kivamda, sinirlar1 belirgin olmayan bir sekilde,
ventral orta hat boyunca, subkutis yerlesimli kitleler halinde dikkati ¢ekerler. Kesit yiizleri ise
saydam ser06z bir sivi sizintist nedeniyle 1slak bir goriiniimdedir. Histolojik olarak, neoplastik
hiicreler normal endotel hiicrelerine benzerler. Bununla birlikte, hiicreler dermal kollagen
demetleri i¢cinde direkt olarak gelisirler, bir¢ok kleft ve kanal olustururlar. Bu kleftlerin biiyiik

cogunlugu hiicreden yoksundur, fakat rastlantisal olarak eritrositler goriilebilir. Mitoz
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Oonemsizdir. Yuvarlak veya oval niikleus igeren endotel hiicreleri vaskiiler kanallarla
cevrelenir. Malign formu benignden ayiran en 6nemli 6zellik, artan selliiler pleomorfizmdir.
Kleftleri olusturan hiicreler yuvarlak niikleus igerirler ve hiperkromatiktirler, birkac tane
mitotik figlire de rastlanabilir. Stromal dokuda lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonlari
goriilebilir (Diessler ve ark., 2003; Meuten, 2002). Hemangiom/hemangiosarkom ile
lenfangiom/lenfangiosarkom arasindaki ayirim, kan hiicrelerinin relatif yoklugu esasina
dayanir (Meuten, 2002).

Ultrastruktural olarak, lenfangiosarkomlar, bazal laminanin yoklugu ve biitiinligi
bozulmus endotel hiicrelerinin varligi ile identifiye edilirler. Hemangiosarkomlarda ise bazal
lamina bulunmakta ve endotel hiicreleri de biitiinliglini korumaktadir. Bu tiimdrlerde

niikslere siklikla rastlanir. Metastazlar ise seyrektir. Erken ekstirpasyon tedavide dnemlidir

(Meuten, 2002).
3. 2. Vaskiiler Dokunun intermedier Tiimorleri
3. 2. 1. Kaposi benzeri vaskiiler tiimor

Oldukca ender olarak sadece kopeklerde goriilen, tartismali diagnoza sahip bir
tiimdrdiir. Bildirilen birka¢ olgunun hepsi de orta yasl veya yasl, disi kopeklerde tek veya
multiple, dil ve deri lokalizasyonludur. Bir olguda, bacaklarda multiple deri lezyonlar: ile
birlikte dil ve rektumda da submukozal lezyonlara rastlanmistir. Lezyonlar genellikle
nodiilerdir, kirmizi-kahverengiden siyaha kadar degisen renklerde, yumusak kivamlidir ve
tizeri alopesik deri ile ortiiliidiir. Mikroskobik olarak, “vagon benzeri” tipik tek sirali eritrosit
dizilerini iceren dagiik kiigiik damar yapilari, prolifere 1g seklindeki hiicre dizileri ve lenfatik
benzeri, acik, irregular, vaskiiler yapilardan ibarettir (Kumar ve ark., 2003). Hiicrelerin
niikleuslar: kiigiik, oval ve ender olarak atipiktir. Lezyonun periferinde kavern6z vaskiiler
kanallar dikkati ¢eker ve hemosiderin kalintilari, plazma hiicresi ve lenfosit infiltrasyonlar1 da
gozlenir. Bu bulgularla, ¢ocuklarin kaposiform hemangioendotelyomast ile kaposi sarkomuna
benzer ve kopeklerde goriilen diger vaskiiler veya ig hiicreli tiimdrlerden ayrilir. Insanlarda
kaposi sarkomlar1 i¢in ayirici tanida onemli olan intraselliiler PAS-Pozitif Hyalin Globulleri

kopeklerde bazi olgularda goriilmiistiir (Meuten, 2002; Vincek ve ark., 2004).
3. 3. Vaskiiler Dokunun Malign Tiimoérleri

3. 3. 1. Hemangiosarkom

95 MAKU Sag. Bil. Enst. Derg. 2013, 1 (2): 86-105



Kopek yumusak doku tiimérlerinde patolojik tani: derleme
Pathological diagnosis of canine soft tissue tumors: a review

Hemangiosarkomlar, dalak, karaciger, akcigerler ve ozellikle german shepherd ve
golden retriever 1rki kdpeklerde sag atriumu kapsayan multisentrik hastaliklar olarak meydana
gelirler. Sidik kesesi serozasi ve bobrek kapsiiliinde de ender olarak rastlanir. Deride,
multisentrik sendromun bir boliimii olarak bu tiimorler ender ve solid olarak ortaya ¢ikar.
Greyhounds, american pit bulls ve whippets gibi kisa tiliylii ve ince derili kopek 1rklarinda bu
tiimdriin goriilme olasiligr yiiksektir (Meuten, 2002). Bir kdpekte de, iiglincli goz kapaginda
hemangiosarkom olgusu bildirilmistir (Liapis ve Genovese, 2004). Multisentrik
hemangiosarkomlarin, kopeklerde gergek bir multisentrik orijine mi sahip oldugu, yoksa
metastazlariyla  birlikte bulunan bir primer timér mi oldugu hala acgikliga
kavusturulamamistir. Ancak, sarkomlarin yaygin metastatik 6zellikleri nedeniyle, bu tiimoriin
primer bir timdr olma olasiligl azalmaktadir. Sag atrium veya dalagin primer tiimor bolgesi
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu iki bdlgede tiimor ayni1 hayvanda yaygin olarak ayni anda
bulunabilir ve hangisinin metastatik bdlge oldugu bu durumda anlasilamayabilir.
Makroskobik  olarak,  dermal veya  subkutan  hemangiosarkomlar  belirgin,
kirmizi/kahverengiden siyaha kadar degisen renklerde, yumusaktan serte kadar degisen
kivamda, kesit yiizii kanl kitleler halinde bulunurlar. Histolojik olarak, neoplastik hiicreler
ig, poligonal ve ovoid olmak {izere olduk¢a degisik sekillerde goriiliirler ve timoriin herhangi
bir yerinde genellikle vaskiiler kleftler veya kanallarin oldugu dikkati ¢ceker. Tiimor hiicreleri
belirgin ve siskin bir niikleus icerirler, bunlar pleomorfik ve hiperkromatiktirler. Mitotik
figiirlere siklikla rastlanir (Meuten, 2002, Simeonova ve ark., 2005; Wang ve Su, 2001). Baz1
bolgelerde kleftler arasinda bulunan stroma aselliiler, hyalinize ve eozinofiliktir (Meuten,
2002).

Angiosarkomlarin endotel orijinleri kesin olarak acikliga kavusturulmustur. Ancak, az
differensiye  angiosarkomlarin  endotel  hiicrelerinin  orijininin  kan  damarlar
(hemangiosarkom) veya lenf damarlar1 (lenfangiosarkom) olup olmadigi CD31 ve vWf
(factor VII related antigen=von Willebrand’s factor) ile belirlenir. Lenfatik endotel genellikle
vWHT ile boyanmaz, ancak CD31 ile boyanmaktadir (Meuten, 2002; Williamson ve Middleton,
1998). Genel olarak, faktor VIII immunopozitiflik hemangiosarkomlar i¢in diagnostiktir.
Fakat pek ¢ok hemangiosarkom olgusu bu antikor ile pozitif reaksiyon vermemekte, ancak
bazi lenfangiom ve lenfangiosarkom olgular1 ise faktér VIII ile pozitif immunoreaksiyon
vermektedir (Meuten, 2002). Ayrica yapilan ¢aligsmalarda, tiimor hiicrelerinin vimentin ile
pozitif immunoreaksiyon verdigi bildirilmis, bu da tiimoriin mezensimal orijinini ortaya

koymustur (Wang ve Su, 2001; Williamson ve Middleton, 1998).
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Almman  doku  orneklerinde ¢ok  miktarda kanama  olmasi  yiiziinden
hemangiosarkomlarin sitolojik diagnozu oldukc¢a giictiir. Pleomorfik ig hiicreler goriilebilir
ancak bunlar oldukca kiiciiktiirler. Visseral hemangiosarkomlar oldukca yiiksek derecede
invaziv timdrlerdir ve prognozlari olduk¢a kotidiir. Bobrekte meydana gelen
hemangiosarkomlarda, hematiiri olugabilir. Bu tiimorler a. arkuata’ya belirgin intravaskiiler
metastazlar yapabilirler (Wang ve Su, 2001). Dalakta meydana gelen hemangiosarkomlar
oldukca yiiksek metastaz potansiyeline sahip olan spontan tiimdrlerdir (Vail ve ark., 1995).
Oliimler siklikla nodiil veya kitlelerin rupturu sonucu i¢ kanama ve buna bagli olarak da
hemoperitoneum veya hemoperikardiyuma iliskindir. Kutanéz hemangiosarkom visseral
olanma gore daha az invazivdir, metastaz potansiyeli daha diisiiktiir ve hayvanin ortalama
yasama sliresi daha yiiksektir. Ekstirpasyon, deri veya subkutan hemangiosarkomlarda
uygulanabilmekte, visseral hemangiosarkomlarda ise basarisiz sonuglar vermektedir (Meuten,
2002). Bir calismada, kopeklerde splenik hemangiosarkomlar ekstirpasyonla tedavi edilmis,
ancak ozellikle akcigerlere olmak iizere meydana gelmis yaygin visseral metastazlara bagl
olarak, hemangiosarkom teshisinin yapilmasindan 2 ay sonra bu hayvanlarda 6liim meydana
geldigi bildirilmistir (Vail ve ark., 1995). Cesitli kemoterapi protokolleri uygulamalarina
ragmen, multisentrik visseral hemangiosarkomlarda tedavide basar1 orani diisiiktiir (Meuten,

2002).
4. Perifer Sinir Tiimorleri
4. 1. Perifer Sinirlerin Benign Tumorleri
4.1. 1. Benign periferal sinir kilifi tiimoérii (Norofibrom, Schwannom)

Klasik olarak schwannom terimi yalnizca schwann hiicresi orijinli tiimor hiicreleri igin
kullanilmaktadir. Norofibrom/sarkom ise tiimor, schwann hiicreleri ve perindral hiicrelerden
olustugunda kullanilmaktadir. Genelde bu iki terim kombine bir sekilde periferal sinir kilift
tiimdrleri (PNSTs) olarak bilinirler. Bunun nedeni, genelde konulan ¢ogu teshisin, yardimci
testler ve belirtegler kullanilmadan konmasi ve nonspesifik olmasidir. PNSTs’ ye orta yash
veya yash kopeklerde ender olarak rastlanir. Makroskobik olarak, deri veya derialtinda
yumusak veya sert kivamda, iyi sinirli ve kapsiillenmemis kitleler halinde bulunurlar. Kesit
yiizleri ise genellikle beyazdan griye kadar degisen renklerde ve bazen de piiriizliidiir.
PNSTs’ler dalgal1 ig veya yuvarlak hiicrelerin ¢itler, sarmallar, helezonlar ve paketler halinde
dizilmeleri ile karakterizedir (Chijiva ve ark., 2004; Kuwamura ve ark., 1998; Meuten, 2002).
Bu tiimdrlerde selliilarite azdir ve ig seklindeki hiicreler fibriler veya miisindz bir matriks
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icinde iyice dagilmis bir sekildedir. Hiicrelerin niikleuslar1 kii¢iik ve normokromatiktir.
Insanlarda goriilen Verocay cisimcikleriyle birlikte klasik Antoni A konfigiirasyonuna evcil

hayvanlarda ender olarak rastlanmaktadir (Chijiva ve ark., 2004; Meuten, 2002).

Sinir kilifi kokenli hiicrelerin identifikasyonu, kullanilan S-100, glial fibriler asidik
protein (GFAP), myelin bazal proteini gibi noral belirtegler ve vimentin ile yapilabilmektedir.

(Chijiva ve ark., 2004; Kuwamura ve ark., 1998; Meuten, 2002).
4.2. Perifer Sinirlerin Malign Tiimorleri
4.2.1. Malign periferal sinir kilifi tiimorii (Norofibrosarkom, Malign Schwannom)

Kopeklerde malign  PNSTs  (norofibrosarkom, malign  schwannom) ve
hemangioperisitom benzer histomorfolojik 6zelliklere sahiptirler. Bu benzerlik yiiziinden
timoriin gercek insidensi bilinememektedir. Bir kdpekte orbital noérofibrosarkom olgusu
bildirilmistir (Andrew, 1999). Histolojik olarak, malign PNSTs de hiicrelerin ¢ogunlugu
degisik miktarlarda damarlar arasi kollagen veya miisindz stromayla birlikte, kii¢lik, birbiri
icine girmis demetler veya paketler halinde dizilirler. Helezonlar veya sarmallar goriilebilir
fakat bunlar daha cok kan damarlar1 yerine kollagen demetlerin etrafindadirlar. Hiicreler
olduk¢a yogun olarak gruplanirlar. Niikleuslar oval ve hafif pleomorfiktir. Mitotik indeks
cesitlidir, fakat genellikle az veya orta miktardadir. Ayrica dagiik lenfositler ve mast

hiicreleri goriilebilir (Meuten, 2002).

Immunohistokimyasal olarak, sinir kilifi kokenli hiicrelerin identifikasyonunda
kullanilan ¢esitli belirtecler (vimentin, S-100, GFAP, myelin bazal proteini) bu tiimorde
kullanilabilir (Chijiva ve ark., 2004).

5. Yuvarlak Hiicre Tiimorleri
5. 1. Mast Hiicre Tiumaorleri

Tiim evcil memeli hayvanlarda goriilen bir tiimordiir. Bu tiimorler deride fokal veya
multisentrik olabilirler veya rastlantisal olarak bagirsaklar, dalak ve karaciger gibi internal
visseral organlarda ortaya ¢ikabilirler. Boxers, pugs, boston terriers, bull terriers, weimaraners
ve labrador retrievers gibi kopek irklar1 bu tiimdre predispoze irklardir. Genellikle orta yash
kopeklerde ortaya ¢ikar ve cinsiyet predispozisyonu bulunmamaktadir. Kopeklerde en ¢ok
deride meydana gelirler, ancak karaciger, dalak, bagirsaklar veya herhangi bir viicut
bolgesinde de olusabilirler. Oldukca c¢esitli makroskobik goriintimlere sahip olabilirler, daha

cok eritematdz, alopesik ve 6dematdz kitleler veya plaklar halinde bulunurlar. Bu kitlelerin
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cogu beyaz-acik veya sar1 renktedir. Ancak bunlarin renkleri ve kivamlari timérde meydana
gelmis olan sekonder enfeksiyon ve mast hiicre degraniilasyonunun miktarina baglhidir. Genis
kitlelerin bulundugu tiimorlerde iilserasyona ise yaygin olarak rastlanmaktadir. Mikroskobik
olarak, metakromatik boyalarla mor, hematoksilen-eozin ile agik gri-mavi renkte boyanan,
solgun pembe sitoplazmasinda graniiller bulunan, merkezi yuvarlak niikleusu olan, yuvarlak
veya poligonal hiicrelere rastlanir. Eozinofiller kopeklerin mast hiicreli tiimdrlerinin
neredeyse hepsinde hemen daima bulunurlar ve bazen de baskin hiicre tipi halini alirlar.
Ayrica, kollagenolizis, sklerozis, 6dem, nekroz, sekonder yangi gibi bulgulara mast hiicreli
tiimorlerde oldukga sik rastlanir ve bu bulgularin ¢ok yogun oldugu durumlarda neoplastik
hiicreler bunlar tarafindan maskelenebilir. Bu tiimorlerde selliiler differensiyasyon ve
biyolojik davranis arasinda bir korelasyon bulunmaktadir ve buna bagl olarak da prognozda

olduk¢a 6nem tasiyan derecelendirme (grade) sistemi gelistirilmistir. Bu sisteme gore;

Grade 1 Tumdrler: Dermis ile sinirhidir, iyi differensiye, siiperfisiyal deri tiimorleridir,

birka¢ mitoz goriilebilir veya hi¢ goriilmez.

Grade 2 Tiimdrler: Daha genis ve daha az smirli timorlerdir, dermis ve subkutisin
derinlerine kadar inerler. Orta derecede niiklear pleomorfizm vardir ve mitotik indeks Grade 1

timorlerden daha yiiksektir, ancak yine de x40 lik biiylitmede genellikle 2’den azdir.

Grade 3 Tiumorler: Bu tiimorler subkutise tamamen yayilirlar. Degisik biiytlikliiklerde
ve genigliklerde niikleus ile belirgin bir niikleolus igeren anaplastik hiicrelerden meydana
gelirler. Sitoplazmik graniiller bazen 6zel histokimyasal boyalarla identifiye edilemezler
(giemsa, toluidine blue, astral blue). Mitotik figiirler olduk¢a yaygindir ve az differensiye
mast hiicreli timorlerde cogu atipiktir. Bu tiimdrlerde belirgin bir anaplazi veya graniillerin
boyanmasi, eozinofil infiltrasyonu, multifokal kollagenolizis ve dilate olmus apokrin bezler
diagnoza yardimci olan kriterlerdir. Apokrin bezlerde ektazilere yaygin olarak rastlanir, ancak

bu durumun nedeni hala agiklanamamaistir (Meuten, 2002; Vural ve Aydin, 2001).

Gastroduodenal iilserasyonlar kopeklerde bazen kutandz veya visseral mast hiicreli
timorlere iliskin meydana gelmektedir. Tiumoér tarafindan yiiksek miktarda histamin
salgilanmasia bagl olarak, parietal hiicreler tarafindan HCI’nin hipersekresyonu meydana
gelmekte ve bu da iilser olusumuna neden olmaktadir. Ulserlerin biiyiik kismi, mukus
iretimindeki azalmaya bagl olarak 6zellikle pilorus veya anterior duodenumda olugmakta,
mukus iiretiminin azalmas1 da mide asidinin etkilerine karst mukozay1r koruyamamaktadir
(Meuten, 2002).

99 MAKU Sag. Bil. Enst. Derg. 2013, 1 (2): 86-105



Kopek yumusak doku tiimérlerinde patolojik tani: derleme
Pathological diagnosis of canine soft tissue tumors: a review

Mdm 2 geni, 6zellikle mast hiicre tiimorlerinin tiimdr olusumunda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Mdm 2’nin ekspresyonu ise derecelendirme ile birlikte bulunmaktadir ve
yapilan bir calismaya gore mast hiicre tlimorlerinde grade 3’de Mdm 2 igin belirgin
pozitifligin grade 1’den daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Mdm 2 ekspresyonu ise ozellikle
P53 suppresor geninin overekspresyonunun bulunmadigi durumlarda indiiklenmektedir (Wu

ve ark., 2006).

Mast hiicre tiimorlerinin diagnozu, olgularin biiyiik kisminda ¢ok miktarda sitoplazmik
graniillerin bulunmas1 yliziinden oldukg¢a kolaydir. Pek ¢ok kuskulu mast hiicre tiimori
giemsa veya wright-giemsa teknikleriyle boyandiklarinda metakromazi gostermezler. Ayrica
diagnozda histokimyasal olarak toluidine blue teknigi de kullanilabilir (Fernandez ve ark.,
2005). Bununla birlikte, derecelendirme ve cerrahi miidahele i¢in tiimdriin yayginligini
belirlemek amaciyla histolojik muayeneler gerekmektedir. Kollagenolizis, eozinofil
infiltrasyonu ve dilate olmus apokrin bezlerin varligt mast hiicre orijinli az differensiye

yuvarlak hiicreli tiimor tanisini kuvvetlendiren bulgulardir (Meuten, 2002).

Mast hiicre tiimorleri immunohistokimyasal olarak Tryptase antijen, chymase

aktivitesi ve serotinin ile pozitif immunoreaksiyon vermektedirler (Fernandez ve ark., 2005).

Kopeklerin mast hiicre tiimdrlerinin prognozlari, yukarida da belirtildigi gibi histolojik
derecelendirme ile orantilidir. Iyi differensiye tiimérlerin (grade 1) ekstirpasyondan sonra
niiks ihtimalleri zayiftir ve ortalama 3 yillik yasama siiresi oran1 yaklasik %90 dir. Grade 2
tiimorlerde orta derecede metastatik potansiyel bulunmaktadir ve 3 yillik yasama siiresi orant
yaklasik % 55°tir. Grade 3 tiimorler yiiksek oranda metastatik potansiyel igerirler ve ortalama
3 yillik yasama siiresi oran1 yaklasik % 10-15’tir. Cerrahi miidahelelerden sonra niiks goriilme
olasiligr grade 2 ve grade 3 tiimorlerde oldukca yilikselmektedir. Bunun nedeni de, bu
tiimorlerin dokularin daha derinlerine yayilmasi, daha yaygin olmasi ve siklikla nekroz, 6dem
ve hemorajinin bu tiimorlerde goriilmesidir. Tiim olgularda metastazlar ilk olarak bdlgesel
lenf diigiimlerine olmakta, daha sonra ender olarak dalak ve karacigere olmaktadir. Son
yillarda, ozellikle, agrofilik niikleolar alanlarin (AgNORs) bulunmas1 prognozun indikatorii
olarak degerlendirilmektedir. AgNORs, hiicre proliferasyonunun indirekt 6l¢iimiidiir ve bu
sayim parafine gomiilmiis dokularda veya sitolojik orneklerde yapilmaktadir. Cok yiiksek
AgNORs sayis1 kotii prognoz ile dogru orantilidir ve bu teknik histolojik derecelendirmeden

ve biyolojik davraniglarin belirlenmesinden daha az subjektiftir (Meuten, 2002). Bu tlimoérde
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ekstirpasyon genellikle lokal lenf diiglimlerine yayillimin olmadigr solid lezyonlarda

uygulanmaktadir (Gorman, 1996).
5. 2. Plazma Hiicre Tiimorleri

Bu tiimor, 6nceden atipik histiyositom ve retikulum hiicreli sarkom olarak, daha sonra
noroendokrin (merkel cell) tiimor olarak adlandirilmigtir. Arastiricilar 1989  yilinda,
neoplastik hiicrelerin sitoplazmalarinda immunoglobulin identifiye etmigler ve buna bagl
olarak merkel cell tumor ismi terkedilmis ve bu tiimdrler plazma hiicre tliimdrleri olarak
isimlendirilmistir. Plazma hiicre tiimoérlerinin biiyliik ¢ogunlugu yash kopeklerde meydana
gelir. Bu tiimore predispoze kopek irklari ise cocker spaniel, airedale terriers, kerry blue

terriers, standard poodles ve scottish terriers tir (Meuten, 2002).

Makroskobik olarak, cogu plazma hiicre tiimdrleri, rastlantisal olarak iilseratif ve cogu
zaman alopesik bir deriyle ortiilii, tek ve kii¢lik nodiiller halinde bulunurlar. Baz1 hayvanlarda
bu tiimér multiple bir sekilde de bulunabilir. Parmaklar en ¢ok etkilenen organlardir. Diger
etkilenen bolgeler, agiz boslugu ve rektumdur. Kitlenin kesit yiizii iyi demarke olmus olabilir
fakat kapsiilsiizdiir; beyazdan kirmiziya kadar degisen renklerde bulunabilir. Bu tiimdrler
makroskobik olarak ve viicutta meydana geldikleri bolgeler agisindan her ne kadar
histiyositomlara benzeseler de, mikroskobik farkliliklar en kiiciik biiyiitmede bile ortaya
¢ikmaktadir. Mikroskobik olarak, az belirgin seritler ve yuvalarda pleomorfik niikleusu
bulunan yuvarlak hiicre tabakalar1 goriiliir. Bastanbasa serpilmis bir sekilde bulunan bu hiicre
populasyonunda ayirict hiicreler, genis hiperkromatik niikleusa sahip hiicrelerdir. Bu hiicreler
mononiiklear, multilobiiler veya multiniiklear olabilirler (Meuten, 2002; Sheppard ve ark.,
1997) ve bunlarin kiiciik biiylitmede goriilmesi, plazma hiicre tiimorleri i¢in diagnostik 6neme
sahiptir. Niiklear pleomorfizm olmasina ragmen, yuvarlak hiicrelerde genel olarak az veya
orta derece eozinofilik bir sitoplazma bulunmaktadir. Mitotik indeks miktar1 degisiktir, fakat
genellikle diisiiktiir. Kutan veya oral plazma hiicre tiimorlerinin kii¢iik bir kisminda sekonder
olarak amiloid bulunabilir (Cangul ve ark., 2002). Plazma hiicre tiimdrlerinin histolojik
bulgulart ayiricidir ve genellikle bu tiimorlerin diagnozu zor degildir; baz1 hiicreleri, ytliksek
konsantrasyonlarda RNA icermelerinden dolayr metil green pyronine boyasi ile pozitif
boyanirlar, ancak bu boya spesifik degildir. Pozitif thioflavine T sitoplazmik fluorescence,
plazma hiicre tiimdrlerini diger yuvarlak hiicreli tiimorlerden ayirir. Az differensiye

timorlerde, immunofluorescence veya immunoperoksidaz yontemleri ile monoklonal
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immunoglobulinlerin (genellikle IgG) veya immunoglobulin light chains’in (genellikle

lambda) belirlenmesi teshise yardime1 olmaktadir (Meuten, 2002).

Kopeklerde deride olusan plazma hiicre tiimdrlerinin biiyiilk ¢ogunlugu benigndir.
Bunlarin bliyiik kismi ekstirpasyonla tedavi edilir ve bazilar1 niiks edebilir. Uzak deri
bolgelerine metastazlara sik rastlanmaz. Bu tiimorlerin davraniginin, pleomorfizmin derecesi
veya atipi ile ilgili olmadig: bildirilmistir. Hepatik plazma hiicre timorleri, kopeklerde diger
plazma hiicre tiimorlerine gore daha kotii bir prognoza sahiptir ve metastazlardan 6nceki
ekstirpasyonlar bu tiimoriin tedavisinde oldukc¢a onemlidir (Meuten, 2002). Bu tiiméorde,
bobrekler, dalak, mezenteriyal lenf yumrular1 ve deride metastazlara rastlanabilir (Aoki ve

ark., 2004).
6. Klasifiye Edilmemis Tiimorler
6.1. Kopek Hemangioperisitomu

Bu yaygin mezengimal tiimdriin adindan perisit kokenli oldugu anlasilsa da, giincel
histogenezisi heniliz tam olarak acikliga kavusturulamamistir. Bu isim, insanlardaki tiimorle
bazi kiiciik histolojik benzerlikler igerir ancak insanlardaki hemangioperisitomlarin
makroskobik ve mikroskobik oOzellikleri kopek tiimorlerinden olduk¢a farklidir.
Hemangioperisitomlar, orta yasl ve yasl kopeklerde olduk¢a yaygin rastlanan tiimorlerdir (8-
14 yas) (Cho ve Park, 2006; Meuten, 2002). Iri yapili kdpek 1rklar1 bu tiimére predispozedir,
ancak cinsiyet tercihi bulunmamaktadir. Genellikle solid yapili, multilobiiler ve infiltratif olan
bu tiimorler daha ¢ok ekstremite eklemlerinde subkutise yerlesmekle beraber bir kopekte
pelvis boslugunda primer hemangioperisitom olgusu da bildirilmistir (Cho ve Park, 2006).
Hemangioperisitomlar, olduk¢a farklt makroskobik goriiniimlere sahip tiimdrlerdir; gri
beyazdan kirmiziya kadar degisen renklerde, yumusak-kaucuk kivaminda veya sert kivamda
ve degisik sekillerde olabilirler. Makroskobik olarak lipomlarla karigtirilabilirler. Lipomlarin
kesit yiiziinde ince bir mukoid materyal bulunur. Histolojik olarak, fusiform hiicrelerin
perivaskiiler sarmallariyla karakterizedir ve bu mikroskobik o6zellik baska tiimdrlerde de
goriilmesine ragmen, hemangioperisitomlarda genellikle baskin bir mikroskobik o6zelliktir.
Hiicreler ayrica karisik paketler ve demetler halinde veya storiform sekilde de goriilebilirler.
Neoplastik hiicreler aralikli olabilir. Baz1 olgularda yogun bir musindz matriks bulunabilir ve
bu gibi olaylar miksosarkomlarla karistirilabilir. Hemangioperisitomlar ¢evre dokudan 1iyi bir
sekilde demarke olmuslardir, ancak sik olarak fasialara invaze olabilir ve niiksler de
goriilebilir. Primer tiimorlerde selliiler pleomorfizm ve mitotik aktivite azdir, fakat selliiler
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atipi, mitoz sayist ve multiniiklear formlar niikslerle artabilir (Meuten, 2002). Teshiste temel
kriterin mitotik indeks oldugu ve genellikle hemangioperisitomlarin az olan metastatik
potansiyelinin her bir niiksle arttig1 bildirilmistir. Yiiksek mitotik indeksin bulunmasi (3
hiicreden fazla) metastatik potansiyel agisindan iyi bir indikatordiir ve mitotik indeksin

artmastyla metastatik potansiyel artmaktadir (Handharyani ve ark., 1999).

Hemangioperisitomlart kopeklerin periferal sinir kilifi timorlerinden (PNSTs)
ayirmak olduk¢a zordur. Histolojik olarak, PNSTs’ler ¢it seklinde veya helezon ve sarmal
seklinde dalgali ig sekilli hiicrelerin birbiri i¢ine girmis demetleri ile karakterizedir.
Hemangioperisitomlara gore, PNSTs’lerdeki helezonlar veya sarmallar daha az belirgin
durumdadir ve bunlarm ¢ogu kapillarlardan daha gok sklerotik kollageni kusatir. ig seklindeki
hiicreler hemangioperisitomdakine gdére daha ince, narin ve siklikla daha ¢ok interselliiler
fibriller veya miisindz matrikse sahiptirler. Bu iki tiimor arasindaki ayirim ve teshise yardime1
olmak amaciyla klasik yontemlerin yaninda Ozellikle elektronmikroskobi ve
immunohistokimyasal teknikler kullanilmaktadir. Isik ve elektronmikroskobik incelemelerde
hemangioperisitom teshisine yardimci olacak bulgular, tamamlanmamis veya az gelismis
bazal lamina, rudimenter interselliiler junctionlar, pinositik kabartilar ve intrasitoplazmik
filamentler igeren hemangioperisitom hiicreleridir. Perisitler, sadece vimentin i¢in
immunopozitiflerdir (Cho ve Park, 2006; Meuten, 2002; Williamson ve Middleton, 1998);
perindral fibroblastlarin ise, mezensim orijinli olmalarina ragmen, S-100 negatif ve epitel
membran antijeni (EMA) yoniinden pozitif olduklari bildirilmistir. Teorik olarak bu durumda
EMA bu iki timériin immunohistokimyasal ayiriminda olduk¢a Onem kazanmaktadir
(perisitlerin negatif olmasi bakimindan). Bununla birlikte, EMA pozitifliginin olmayis1 biiyiik
oranda onemsiz kabul edilir. Bunun nedeni, kullanilan uygun ticari antikorlarin insan kokenli

olmasi ve bunlarin kdpeklerle kros reaksiyona girmemesidir (Meuten, 2002).
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