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Bir Kopekte Bulasici Venereal Tiimér Meme Metastazinin ince igne
Aspirasyonu ile Sitolojik Tesghisi ve Vincristine Siilfat ile Tedavisi
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Ozet: Bu calismada 2,5 yasl ve 40 kg agirhgindaki Kangal irki disi bir képekte gézlenen meme dokusuna metastaz olustur-
mus bulasici venereal timor (BVT) olgusu klinik, sitolojik ve histopatolojik olarak tanimlanmistir. Vaginada bulunan primer
tiimor kitlesinden alinan biyopsi 6rneklerinde, ince bir stromayla ayrilmis timor hicrelerinin, yuvarlak sekilli olduklari ve
cok sayida sitoplazmik vakuol igerdikleri gorildi. Metastatik lezyondan hazirlanan ince igne aspirasyonu smearlerinde de
benzer olarak iri, yuvarlak ve gekirdekleri ekzantrik yerlesimli ve ¢ok sayida intrasitoplazmik vakuol iceren tumor hicreleri-
nin yangi hucreleri ile birlikte bulunduklari gézlendi. Kemoterapdtik ajan olarak Vincristine siilfat (Vincristine—Tevag, Teva,
Hollanda) 0,025mg/kg dozda, haftada bir olmak Uzere, ¢ kez uygulandi. Uygulama sonunda meme bezindeki kitlenin

tamamen kayboldugu ve vagina igindeki kitlenin ise kigllerek sadece klitoral bolge civarinda kaldigi goérild.

Anahtar kelimeler: Bulasici venereal tiimér, ince igne aspirasyonu, Kdpek, Metastaz, Sitoloji

Cytological Diagnosis of Breast Metastasis of Transmissible Venereal Tumor by Fine Needle

Aspiration and the Treatment with Vincristine Sulphate in a Dog

Abstract: In this study, cytopathologic and histopathologic features of transmissible venereal tumor (TVT) and breast
metastasis in 2,5 years aged female Kangal dog, 40 kg in weight, were described. Sheets of round cells with nuclear and
cytoplasmic variations and intracytoplasmic vacuols were observed in histopathologic sections. Large, round shaped tumor
cells with intracytoplasmic vacuols and eccentric nuclei were detected also in needle aspiration cytology prepared from
metastatic lesion. Vincristine sulfate (Vincristine—TevaG, Teva, Netherlands) was used for the therapy in as 3 doses
(0,025mg/body weight, once a week). It was shown that the mammary gland mass completely disappeared and the vaginal

mass shrunk and it was noted that only clitoral region at the end of the therapy.
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GIRi$

B

organlarda gorilen retikiilo-endotelyal kokenli bir

(BVT)

bazen de i¢ genital

ulasici  venereal timor kopeklerde

genellikle dis genital
timor olup, ayni zamanda infeksiydz sarkoma,
venereal granuloma, transmissible lenfosarkoma ve
sticker timori olarak da bilinmektedir. Ciftlesme ile
bulastirilan timoére ozellikle geng ve seksuel
olgunluga ulasmis aktif kopeklerde rastlanilir ve disi
kdpeklerin yatkinhgl daha fazladir. Bulasma timor
hiicrelerinin genital mukozaya implantasyonu ile
gerceklesir. BVT'lerde metastaz olaylarinin degisik
kaynaklarda % 5-17 ‘den az oldugu ve erkek
hayvanlarda metastazin (% 16) disilere oranla (% 2)
daha yaygin oldugu bildirilmistir (Martins ve ark.
2005, Purohit 2009). Her iki cinsiyette de dis genital
organlar tiimorin en ¢ok yerlestigi bolgeler olup,
deri, deri alti bag dokusu, burun ve agiz boslugu goz,
beyin, lenf digimu, karaciger, dalak ve kemik iligi,
abdominal ve uterus ve

subinguinal bolge,

ovaryumlarda timor metastazlarinin  goruldigu
rapor edilmistir (Moulton 1978; Parent ve ark, 1983;
Gulbahar ve Haziroglu 1995; Papazoglu ve ark. 2001;
Goldschmidt ve Handrick 2002; Salt ve ark. 2005;
Park ve ark. 2006; Bastan ve ark. 2008; Ozyurtlu ve

ark. 2008).

Kangal irki disi bir képekte tespit edilen BVT
olgusu ve meme metastazi, ince igne aspirasyon
smearlerinden pratik ve kolayca tanimlanmasi
sebebiyle, bu calismanin yayin olarak sunulmasi

uygun gorilmastdr.

MATERYAL ve METOD

Calisma materyalini, perianal bolgesinde kitle ve
kanl akinti sikayeti ile Atatiirk Universitesi Veteriner
Fakiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali klinigine
getirilen 40 kg agirhgindaki 2,5 yash Kangal irki disi
kopek olusturdu. Hayvan sahibi tarafindan perianal
bolgedeki kitlenin 1 ay, memedeki sisligin ise 1

haftadir gozlendigi belirtildi. Primer timor odagin-

dan biyopsi materyali ve memedeki sislikten ince
igne apirasyonu yodntemiyle sitolojik 6rnek alind.
Biyopsi materyali % 10’luk tamponlu formalin
sollisyonunda tespit edildi. Rutin alkol-ksilol takibi
sonrasinda hazirlanan parafin bloklardan alinan 5
(H-E)

boyandi. ince igne aspirasyonu yéntemi ile meme-

mikronluk kesitler hematoksilen-eozin ile
den c¢ekilen o6rnekten ise, temiz bir lam (zerine
damlatilan aspirat diger bir temiz lam yardimiyla
yayildi ve havada kurumaya birakildi. Kuruyan
preparatlar Papanikola boyasi ile usuliine uygun

olarak boyandi.

BULGULAR

Klinik ve makroskobik bulgular

Klinik ve makroskobik incelemelerde vaginanin
dorsalinde yaklasik 2X2X2

vulvadan taskin, kirmizi renkli ve dis ylizeyi llserli ve

cm  biyaklaginde,

frajil yapi ile karsilasildi. inguinal bdlgenin muayene-
sinde kaudal 5. meme loblarinda bilateral kitle
gorildi. Palpasyonda ise mevcut kitlenin yumusak
oldugu dikkati (Sekil 1).

sahibinden alinan anamnezde,

kivamli cekti Hayvan
hayvanin genel

durumunun iyi oldugu 6grenildi.
Sitoloji

Biyopsi orneginden hazirlanmis yayma frotiler isik
mikroskobunda incelendiginde; timor hcreleri iri,
yuvarlak ve bazen poligonal sekilli olup, ¢cekirdekle-
rin sitoplazmanin bir kenarina daha yakin (ekzantrik)
konumda oldugu gorildi. Cekirdekgiklerin daha
koyu boyandigi dikkati ¢ekti. Cekirdek-sitoplazma
oranlari genelde 1:2-2:3 oraninda olup, c¢ekirdek
lehine kayma vardi. Eozinofilik boyanmis sitoplaz-
mada genelde birden fazla beyaz vakuol olusumlari
(Sekil 2).
aspirasyon preparatlarinin hiicreden zengin ve hiicre

gozlendi Memeden hazirlanan igne

eksfolyasyonunun oldukea iyi oldugu dikkati cekti.

Primer odaktan hazirlanan smearlere benzer olarak
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burada da hicrelerin yuvarlak ve iri olduklar ve
kiimelenme yapmadan tek tek eksfolye olduklar
1:2-2:3

arasinda degismekte olup, intrasitoplazmik vakuol

goruldi. Cekirdek-sitoplazma oranlari
olusumlari bu hicrelerde de belirgindi (Sekil 3). Hem
primer tiimor odagindan hem de memeden hazirla-
nan preparatlarda anizonulkleozis ve anizositozis
gozlendi. Yine tUumor hicreleri arasina dagilmis
gorinimde ve c¢ogunlugu lenfosit olmak Uzere

notrofil I6kosit ve eritrositler dikkati gekti (Sekil 3).
Histopatoloji ve Tedavi

Primer  kitleden  alinan  biyopsi  6rneginin
histopatolojik incelemelerinde, ince bir stromayla
ayrilmis timor hicrelerinin yuvarlak sekilli olduklari
ve ¢ok sayida sitoplazmik vakuol icerdikleri gorildi.

Timor hicreleri eozinofilik sitoplazmali olup, iri-

yuvarlak cekirdeklere sahiplerdi. Belirgin anizositozis
ve anizonikleozis ile birlikte mitotik figlrler diger
onemli bulgular olarak kaydedildi (Sekil 4). Sitolojik
ve histopatolojik incelemeler sonucunda BVT oldugu
saptanan tumoral olusuma yonelik kemoterapi
uygulanmasina karar verildi. Kanda ve kan seru-
munda yapilan biyokimyasal ve hematolojik
muayenelerin ardindan, kemoterapi uygulamasina

bir engel olmadigi gorilda.

Kemoterapotik ajan olarak Vincristine sulfat
(Vincristine-Tean, Teva, Hollanda) 0,025mg/kg
dozda ve haftada bir olmak lzere, l¢ kez uygulandi.
Birinci uygulama sonunda kanli vaginal akintinin
kesildigi, uygulama sonunda meme bezindeki
kitlenin tamamen kayboldugu, vagina igindeki
kitlenin ise sadece klitoral bdlge civarinda ve

yaklasik 1x1x1 cm ebadinda kaldigi gorildi.

Sekil 1. Perianal mukozada kirmizi
renkli ve Ulserli BVT kitlesi (beyaz ok)
ve kaudal meme lobunda siskinlige yol

acmis timor metastazi (siyah ok).

Figure 1. Ulcerative TVT mass in red
colour in perianal mucosa (white
arrow) and metastasis led to swelling
in caudal lobe of the breast (black

arrow).

Sekil 2. intrasitoplazmik vakuol iceren
timor hicreleri (ok) ve anizonikleozis.
Primer tiimor odagindan hazirlanmis
imprint smeari. Papanikola boyasi.

Figure 2. Tumor cell containing
intracytoplasmic vacuols (arrow) and
anisonucleosis. Imprint smear from
primary tumor. Papanicolau stain.
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Sekil 3. Metastaz  odagindan
hazirlanmig igne aspirasyonu

TARTISMA

Yapilan c¢alismalarda koépeklerde venereal timor
olgularinin oldukc¢a yaygin oldugu dikkati cekmekte-
dir. Misirhoglu ve ark. (1994) kopeklere ait 19
vaginal timor olgusundan 12’sinin BVT oldugunu (%
63,2) bildirmislerdir. Sénmez ve Ozmen (1996)
inceledikleri kopek timorleri igerisinde % 34, 8
oraninda BVT ile karsilastiklarini rapor etmislerdir.
Gllgubuk ve Girel (2003) 1995-2000 yillari arasinda
degisik irk ve cinsiyete sahip 182 adet kopekte
timorlerin  istatistiksel

saptanan degerlendiril-

smearinde iyi eksfolye olmus timor

hucreleri. Ekzantrik yerlesimli
cekirdekler ve intrasitoplazmik
vokuoller (oklar). Belirgin

anizonukleozis ve anizositozis. TUmor
hicreleri arasinda ¢ok sayida lenfositik
hicre gorulmekte. Papanikola boyasi.

Figure 3. Well-exfoliated tumor cells.
Eccentric nuclei and intracytoplasmic
vacuols (arrows). Anisositosis and
anisonucleosis is prominent.
Lymphocytes scattared among the
tumor cells in needle aspiration
cytology prepared from metastatic

lesion. Papanicolau stain.

Sekil 4. ince bir stroma ile cevrili,
cekirdekleri ekzantrik yerlesimli timor
(oklar)
Timor hicreleri arasinda ¢ok sayida
lenfositik hiicre gorilmekte. H-E.

hicreleri ve pleomorfizm.

Figure 4. Tumor cells with eccentric
nuclei (arrows) were surrounded by
thin stroma and pleomorphisim.
Lymphocytes scattared among the
tumor cells. H-E.

mesinde 73 disi genital sistem tiumodrinden 15’inin
(% 20,4), 5 erkek genital sistem timorinden 3’tGnln
(% 60) BVT oldugunu belirtmislerdir.

BVT genelde iyi huylu bir timér olarak kabul
edilmekle birlikte, bazen malignitesi oldukg¢a yliksek
bir karakter kazanabilmektedir. Bunda en etkin roli
oynayan faktorin bagisikhk sistemi oldugu belirtil-
mistir. Bagisikhk sistemi glgli hayvanlarda ¢esitli
immun mekanizmalar timérin yayilmasini sinirlan-
dirdig gibi, timor hicrelerine karsi olusan spesifik

antikorlar da tiimor gelisiminin gerilemesine sebep
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olmaktadir. Bagisiklik sistemi zayif olan hayvanlarda
ise timor malign karakterli olup, yeni metastatik
timorlere  yol (Moulton, 1978;
Fenton ve Yang, 1988; Cohen, 1985; Yang, 1988).

acabilmektedir

BVT'nin makroskobik 6zellikleri Gizerine yapilan
calismalarda, timorin karnibahar goriiniimiinde ve
bazen Ulserli ve gevrek kivamli oldugu, histopatolojik
olarak ise vezikiler c¢ekirdeklere sahip timor
hiicrelerinin iri, yuvarlak, poligonal veya oval yapida
oldugu, tlimor parankiminin ince bir stroma ile
cevrelendigi ve anizositosis, anizonikleozisle birlikte
mitozun sikhkla goéraldigu bildirilmistir (Moulton,
1978; Gilbahar ve Haziroglu, 1995; Goldschmidt ve
Hendrick, 2002; Gonzalez ve ark., 2000; Salt ve ark.,
2005; Martins ve ark., 2005; Thangathurai ve ark.,
2008). Sunulan c¢alismada tanimlanan BVT olgusu,
makroskobik ve mikroskobik 6zellikleri bakimindan
onceki bildirilen uyumlu

raporlarda bulgularla

bulunmustur.

BVT teshisi amaciyla histopatolojik bulgularin

yani sira; sitolojik, immunohistokimyasal ve

molekiler ydntemlerden de vyararlanilmaktadir.
immunohistokimya calismalarinda tiimér hicreleri-
nin lysosime ve vimentine karsi gigli pozitiflik
gosterdikleri bildirilmistir (Sandusky ve ark., 1987;
Marchal ve ark., 1997; Park ve ark., 2006). Ayrica
BVT'nin ayirici tanisinda hicre proliferasyon ve
apoptozis’in kullanilabilecek bir yontem oldugu bazi
arastiricilar tarafindan rapor edilmistir. Gonzalez ve
ark. (2000), BVT olaylarinda progressif dénemde Ki-
67’nin

olgularda

arttigini, kemoterapi sonrasi gerileyen

ise azaldigini, yine apoptotik hiicre
oraninin gerileyen tomorlerde belirgin bir bicimde
artis gosterdigini bildirmislerdir. Gliveng ve ark.
(2002) da mitotik aktivite ve apoptotik indeksin
képeklerde BVT’'nin kutandz histiyositomadan ayrimi
icin kullanilabilecek bir yontem oldugunu rapor

etmislerdir.

BVT olgularinin erken 6n tanisi igin sitolojik or-
BVT

sitolojik preparatlarda

neklerin incelenmesi olduk¢a o6nemlidir.

olgularindan hazirlanmis

hiicre eksfolyasyonunun iyi oldugu, degisken

buyuklikte iri gekirdekli timor hicrelerinin kiime
seklinde ya da tekli eksfolyasyon gosterdikleri ve
hafif bazofilik sitoplazma ile intrasitoplazmik vakuol-
lerin goéraldGga bildirilmistir (Gonzalez ve ark., 2000;
Park ve ark., 2006; Thangathurai ve ark., 2008;
Ozyurtlu ve ark., 2008). Sunulan calismada; Kangal
irki disi bir kopekte gozlemlenen BVT olgusunun
inguinal bdlgede kaudal meme loblarina metastaz
yaptigi
nekropsi sonrasi degil, canli hayvandan alinmasi ve

gozlenmis, ancak ¢alisma o©rneklerinin
genel durumunun da iyi olmasi sebebiyle diger
organlara olan metastazlar ile ilgili olarak bir
inceleme yapilamamigtir. BVT ile ilgili yapilan litera-
tlr taramasinda meme metastazlarina oldukga sinirli
saylida rastlanmis olup, Salt ve ark. (2005) sundukla-
ri ayrintili literatir taramada sadece bir raporda

meme metastazi gértldigiini bildirmislerdir.

Sonug olarak bu galismada, BVT’'nin seyrek me-
tastaz meme dokusunda

kitleden

gosterdigi sekillenen

oldukga pratik hazirlanan ince igne
aspirasyonu smearlerinden kolayca teshis edilebile-
cegi ve meme bezine metastaz yapan BVT kdkenli
meme tUimorlerinde kemoterapotik ajan olarak
vincristin silfat uygulamasinin basariyla kullanilabi-

lecegi gortlmistir.
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