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1. TESEKKUR

Doktora ¢alismam siiresince, bilimsel gelisimimdeki emegi, kazandirdig1 calisma
ahskanhg, bu ¢alismadaki katkilari ve diger tiim konulardaki degerli yardimlarindan dolayi
Anabilim Dali Baskanimiz, danisman hocam Sayin Prof. Dr. Aydin GUREL’ e; Patoloji
Bilim Dalr’na adim atmamda biiyiik bir etkisi olan, emekliligi nedeniyle damgmanligimi
birakmak zorunda kalan, dnceki Anabilim Dali Bagkanimiz ve doktora danigmanim Sayin
Prof. Dr. Tahsin YESILDERE’ ye; her tiirli degerli katkilari i¢in Anabilim Dalimiz
gretim tyeleri Sayin Dog. Dr. Segkin Serdar ARUN ve Yard. Dog. Dr. Ibrahim FIRAT a;
Anabilim Dalimizdaki tiim Arastirma Gorevlisi arkadaglarima; materyal temininde
gdsterdikleri hassasiyetten dolayi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali’ndan Aragtirma
Goérevlisi Dr. Kutlay GURBULAK, Arastirma Gorevlisi B. Hasan SONTAS ve Arastirma
Gorevlisi Seval TOYDEMIR ’e; istatistiksel analizlerdeki yardimlarindan dolayr Zootekni
ve Genetik Anabilim Dali Arastirma Gérevlisi Dr. Biilent EKIZ’e; bu teze sagladigi maddi
destekten dolay1 I. U. Bilimsel Arastirma Projeleri Yiiriitiicii Sekreterligi’ne; tiim 6grenim
hayatim boyunca maddi manevi higbir destegi benden esirgemeyen sevgili babam, annem

ve ablama ve moral destegi i¢in en ¢ok da esim Atilla YILDIZ’a sonsuz tesekkiirlerimle.



2. GIRIS VE AMAC

Sitolojik muayene viicudun ¢esitli bosluklarinda toplanan sivilardan ya da viicudun
degisik bolgelerindeki ( gerek ig, gerekse dis ) doku ve olusan lezyonlardan, farkli bir ¢ok
yontemlerle alinan Orneklerin lam {izerine yayilmasi, boyama islemlerinin ardindan
mikroskobik olarak incelenmesidir. Sitolojik muayenede doku yapisina bakilmaksizin her
bir hiicre kendi basina incelenir. Sitolojik teshis, Klinik Patoloji agisindan giivenilirligi

yliksek, pratik, ekonomik ve oldukga hizli bir laboratuar teshis yontemidir.

Disi kopeklerin meme bezlerinde gelisen neoplaziler deri tlimorlerinden sonra en
stk rastlanan neoplaziler olarak ikinci sirada yer almaktadir. Klinikte en ¢ok karsilagilan
problemlerden biri olarak, bu probleme pratik bir 6n teshis metodu gelistirmek ve sik
rastlanmasi nedeni ile yeterli sayida materyal toplayabilmek i¢in képek meme tiimorleri

calismada materyal olarak se¢ilmistir.

Bu calismada kopeklerden alinan meme tiimorlerinden, kazima ydntemiyle
hazirlanan sitolojik preparatlarin iki farkh sitolojik boyama yontemiyle boyanmasi ve
mikroskobik degerlendirme sonrasinda elde edilen sonuglarin histopatolojik sonuglarla
karsilagtirilmasi  planlanmistir. Amaglarimiz; neoplastik lezyonlarda sitolojik olarak
malignite kriterlerini ortaya koymak, iki farkli sitolojik boyama yonteminin (Papanicolaou
ve May-Griinwald-Giemsa) avantaj ve dezavantajlarini sergilemek, giivenilir, ekonomik ve
hizli bir 6n teshis metodu olarak sitolojik muayeneyi Anabilim Dalimizda rutin laboratuar
islemi haline getirmektir. Beseri Hekimlikte Patoloji Anabilim Dali g¢atisi altinda Bilim
Dali olarak ¢alisan Klinik Sitoloji’nin, Ulkemizde de Veteriner Patoloji de gelistirilmesi
gerekliligi  diislintildtigiinde, bu c¢alismanin diger meslektaglara 151k  tutacagimi

diistinmekteyiz.



3. GENEL BILGILER

3. 1. Kipeklerde Meme Bezleri ve Tiimorleri Hakkinda Genel Bilgiler

3. 1. 1. Kopeklerde Meme Bezleri

Meme bezlerinin fonksiyonu yavrulari beslemek igin siit salgilamaktir. Meme
bezleri ektodermal germ tabakasindan olusur. Meme bezlerinin gelisimi, epidermisin
kalinlagmasi ve meme kabartilarinin sekillenmesiyle baslar. Bu zincir ventral bdlgenin her
iki yammna uzamir. Epitelyal hiicreler altta bulunan mezensime penetre olur ve kati
tomurcuklar yapar. Bu tomurcuklardan duktus laktiferuslar gelisir. Duktus laktiferuslardan
ise tekrar tomurcuk kollar ve intralobular kanallar olusur. Intralobular kanallar daha sonra
alveollere ayrilir. Bu sekilde olusan meme bezinin lobullerinin her biri kendi salgi kanalina

(duktus laktiferus) sahiptir ve ayr1 ayri meme basina agilirlar (52).

Meme bezlerinin sayisi tiirlere gore degisir. Kopekler genellikle viicudun her bir
yaninda bes adet meme bezine sahiptir (52). Her bir yandaki meme bezleri birbiri ile
baglantilidir. Ancak sag taraftaki meme bezleri ile sol taraftaki meme bezleri birbirinden
ayridir. Anterior lic meme bezinin lenfatik drenaji ilk olarak aksiller lenf nodulii ile
gergeklestirilir. Posterior iki meme bezi ise siiperfisiyal inguinal lenf nodulii ile drene
edilir. Lenfatik iliski 2. ve 3., 4. ve 5. meme bezi arasinda mevcuttur. Aym1 zamanda 3. ve

4. meme bezi arasinda da bulunabilir (22).

Meme kanalinin duktus laktiferus’un sekillendigi distal kismi ¢ok katli yassi epitel
ile ortiilmiistiir. Duktus laktiferustan iki katli epitelyum ile Ortiilmiis interlobular
Jekskretor meme kanallan gelisirken, daha kiigiik intralobular/sekretorik kanallar ve
alveoller tek katli epitel hiicreleri ile ortiiliidir. Bu katmanin ¢evresinde bir kat

myoepiteliyal hiicre yer alir, luminal yiizeyin bazal membranini olusturur (4).



Meme bezinin faaliyetleri gesitli hormonlar tarafindan diizenlenir. Bunlardan steroid
hormonlar en 6nemlileridir. Ostrojen etkisi altinda prodstrus ve dstrus sirasinda kanallar ve
stroma prolifere olur. Metdstrus sirasinda progesteron, alveollerin proliferasyon ve
sekresyonunu uyarir. Kpeklerin genelde yilda iki kez siklusu vardir ve met6strus dénemi
yaklagik 6-8 hafta siirer, cogunlukla yalanci gebelik veya memeden siit salgilanmasi ile
sonuglanir. Geg metdstrus boyunca alveoller atrofiye ugrar ve yerini bag doku alir (50, 71).
Meme gelisimi ve laktasyon, pubertede goriilir ve kopeklerde gebelikten bagimsizdir.

Insanlarda ise memenin gelisimi puberte ile baglar. Ancak, laktasyon gebelik ile iliskilidir

(71).
3. 1. 2. Kopek Meme Tiimérleri Hakkinda Genel Bilgiler

Tiimdr ya da neoplazi Willis’in tarifiyle “yeni olusum” demektir. Bu olusum,
normal doku ve organlardaki hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile doku ve organin her
sekilde biitiinliigiiniin bozulmasi ve organizma aleyhine bir liremenin meydana gelmesi ile
karakterizedir. Timoriin baglangici organizmada biiylime kontrollerine verilen cevabin
kaybr ile ilgilidir. Bu sebeple, neoplastik hastaliklar canliligin tarihi kadar eskidir ve bir ¢ok

canli tiiriinde goriilmektedir (36).

Son yillarda insanlara arkadaslik eden kopek ve kedi gibi hayvanlarin yasam
stireleri uzamaktadir. Yash hayvanlarin populasyonlari artarken, tiimor insidesi de giderek

artmaktadir (21) .

Meme bezlerinde tiimérlere siklikla rastlanmaktadir. Insanlar dahil olmak iizere,
tim memeli tiirleri icinde, meme tiimdrii insidensi en yiiksek canhlarin kopekler oldugu
bildirilmistir (12, 23). Képeklerde meme bezi tiimorleri deri tiimorlerinden sonra en yaygin
gbzlenen tiimdorlerdir ve disi kopeklerde diger biitiin timérlerin arasinda % 52’lik bir dilimi
kapsamaktadir (10, 22, 50). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir aragtirmaya gore
meme tiimorlerinin kdpeklerde goriime sikligi 105/100 000°tir ve bu rakam kadimlara gore

iic kez yiliksektir. Bununla birlikte kisirlastirma yapilan gen¢ hayvanlarda bu oranin



geriledigi bildirilmektedir (10, 29, 40). Erkek kopeklerde de meme tiimdrleri nadiren
gorilmektedir (50).

Meme tiimérleri 2 yagin altindaki kopeklerde nadir gériilmekle birlikte, “kanser
yas1” olarak adlandirilan 5-6 yaslarda insidens hizla artar. 10 — 11 yaslarindan sonra ise

meme tiimorii riski azalma egilimindedir (40,50).

Bu tiimorlerin yaklasik % 50’si histopatolojik ve biyolojik olarak maligndir (22,
25, 65). Hastalik genellikle multisentriktir ve tek bir kopekte birden fazla tipte tlimor
bulunabilir (28). Meme tiimérlerinin yaklagik % 40’1 inguinal bélgedeki meme bezlerinden

gelisir. % 60’1 ise anterior 4 ¢ift meme bezinde esit olarak gozlenir (10).

Safkan kopek irklariin belli bir grubu meme tiimorii riski altinda bulunmaktadir.
Bu képeklerin ¢ogunlugu av kopekleri irklarina dahildir. Yiiksek risk grubu irklar
icerisinde, Pointer, English setter, German short-hair pointer, Irish setter, Britany spaniel,
English springer spaniel, Labrador retriever, Great pyrenee, Samoyed, Alredale terrier,
Miniature toy poodle ve Keeshond’lar; diisiik risk grubu iginde ise Collie, Beagle,
Chihuahua ve melez wrklar bildirilmistir (50, 62, 65). Moulton (50) disi safkan kdpeklerde,
epiteliyal malign tiimorlerin ortaya ¢ikma riskinin melez irklara gore onemli Slgiide yliksek

oldugunu ifade etmistir.

3.1.2. 1. Kopek Meme Tiimérlerinde Etyoloji ve Prognoz

Kopeklerde spontan meme tiimorlerinin ortaya ¢ikis nedenleri tam olarak
bilinmemekle birlikte, yapilan ¢alismalar bu konuda endokrin fizyolojinin 6nemini
gostermektedir. 1. Ostrus siklusundan once kisirlagtinlan disilerde meme kanseri riski
yaklasik % 0.5, bir 8strus siklusu gegirenlerde % 8, iki ya da daha fazla 6strus siklusu

gecirdikten sonra kisirlastirilanlarda ise % 26 olarak bildirilmistir (10, 65).



Ko6pek meme tiimorlerinde strojen ve progesteron igin steroid reseptdrlerin varhg
¢esitli calismalarda tammlanmastir (6, 17, 24, 26, 51, 59, 61). Ostrus ve metdstrus sirasinda
meme tiimdrlerinin biiylimesinin hizlandig1 bilinmektedir. Prolaktin ve gliikokortikoidler de

yine dihidrotestesteron reseptdrleri gibi tespit edilmistir (29, 59).

Schaffer ve ark. (62), Beagle irki képeklerin benign miks tiimorlerinde progesteron

oraninin yiiksek oldugunu bildirmigledir.

Rutteman ve ark. (59), yaptiklar1 ¢alismada, sentetik progesteronlarla tedavi edilen
kopeklerin meme bezlerinde agir1 biiylime hormonu reseptSrii  artist  oldugunu
gostermislerdir. Bu biiyiime hormonu biyolojik olarak aktiftir ve meme bezindeki

hiperplastik epitelyum odaklarindan kéken aldig1 bulunmustur.

Transforme genler ve onkogenlerin bilyiime faktorleri i¢in kodlandig: ve insanlarda
meme kanserlerinde HER-2/c-erbB-2/neu onkogeninin epidermal bilylime faktori(EGF)
reseptor geni ile iliskili oldugu goésterilmistir. Kopek meme tiimdrlerinde gosterilen EGF
reseptdr ekspresyonu, steroid reseptorlerin yoklugu veya tiimor biliylimesinin agresifligi ile

iligkili olmadig1 bildirilmistir (30).

Meme tiimorii olusumunda onkogenler, steroid hormonlar ve biiylime faktoriiniin
rolinlin 6nemi her gegen giin artmaktadir. Hellmen (29), bu faktérlerin, kopek meme
tiimorlerinin patogenezisinde oynadiklari roliin haritasinin heniiz ¢izilmeye baslandigini

ifade etmistir.

Theilen ve Madewell (65), primer olarak meme tiimorii sebebi olmamakla birlikte,
endokrin sistemin yani sira, viriis benzeri partikiiller ve kimyasallar gibi diger etyolojik

ajanlarin da meme tiimorii gelisimine neden olabilecegini bildirmistir.



Salda ve ark. (60) kedi ve kopeklerin dev hiicreli anaplastik karsinomalarinda
yaptiklar1 ¢alismada, bir ¢ok kopek meme tiimoriiniin kok hiicrelerden koken aldigi,

goriisiinii destekleyen sonuglar bildirmislerdir.

Timoér olusumu baglangig, yiikselme ve ilerlemeden olusan ¢ok basamakli bir
siirectir. Meme displazileri, benign tiimérler ve karsinomlar arasindaki gegis muhtemelen
bu olaylan yansitir. Bu gegis bazi meme tiimorlerinde gozlenebilir (29). Bununla birlikte,
biitiin atipik displaziler ve atipik benign tiimérler de, yaygin morfolojinin tersine malign
olmadikiart igin, yukaridaki olaylar1 yansitmayan morfolojide biyolojik olaylarin varhigi

bildirilmistir (11, 28, 33, 73).

Kopek meme tiimorlerinin komplike histolojik tipleri, yerlesimi, tiimor yasi,
biyolojik davranislari gibi ¢esitli faktorler prognoz agisindan giigliikler yaratmaktadir
(11,28). Histolojik olarak malign teshis edilen tiimorler arasinda bile biyolojik davranislari
s0z konusu olunca farkli diisiinceler olabilir. Kedi meme karsinomlarinin histolojik olarak
derecelendirilmesinin prognostik 6neme sahip olduguna isaret eden arastiricilar, kopeklerde
klinik derecelendirmenin gok daha dnemli oldugunu gosterilmistir (28). Timdriin klinik
goriintiisiine gore derecelendirme yapmak tizere World Health Organization (WHO)
tarafindan TNM ( T; primer tiimoriin maksimum ¢api, N; bdlge lenf nodiillerinde invazyon,

M; uzak metastaz) sistemi 6nerilmistir (73).

Malign tlimorlerin benign tiimdrlere orant bir ¢ok ¢alismada 3/7 ya da 4/6 olarak
gosterilmistir (12, 30, 47, 73). Histopatolojik olarak benign ya da malign meme tiimori
teshis edilen pek ¢ok olgunun prognozu gesitli prospektif ¢alismalarla incelenmisgtir (10, 22,
30, 73). Bu calismalara (30, 73) gore tedavi edilen malign meme tiimériine sahip
kopeklerin hayatta kalma zamanlar1 4-17 ay arasinda degismektedir. Brodey ve ark. (12),
sarkomal1 kopeklerin kompleks karsinomali kdpeklere gore hayatta kalma siirelerinin daha
kisa, solid karsinomal1 kopeklerde ise orta diizeyde oldugunu bildirmiglerdir. Hellmen ve
ark. (30)’min yaptiklar1 baska bir ¢alismada, sarkomalar malignitesi en yiiksek timor tipi

olarak bulunmustur. Simple tip karsinomlar icinde; non-infiltre, tubulopapiller, solid ve



anaplastik karsinomlarin sirastyla malignite derecesi yiikselmektedir (10). Benjamin ve ark.
(7)’mn Beagle ki kopeklerde yaptiklar bir ¢alismada, “duktuler karsinoma” en ¢ok
metastaz yapan ve en ¢ok Oliime yol agan tiimor tipi olarak belirlenmistir. Meme
tiimdrlerinin histopatolojik siniflandiriimasi prognozu belirleme igin yetersiz kalmaktadir

ve degisik prognostik faktorlerle ilgili caligmalar siirdiiriilmektedir (21, 59).

Son yillarda prognozis ve siniflandirma i¢in hormonal (6, 17, 24, 51, 53, 59, 61) ve
EGF(Epidermal Growth Factor) reseptorleri ekspresyonu (73), onkogen ekspresyonu (62) ,
hiicre proliferasyonu antijenleri ekspresyonu (21, 24), cekirdek¢ik organizasyonu (11, 33),
tiimor hiicreleri filamentleri (46) ve bazal membran proteinleri ekspresyonu (53), gibi
faktorlerle pek ¢ok arastirma yapilmustir. Cesitli analizler bu parametrelerin birbirinden
bagimsiz olmadiklarin1 gostermistir. Ancak, histolojik tip ve klinik prognoz arasinda bir

korelasyon bulunmaya ¢alisilmigsa da, heniiz giivenilir kriterler saptanamamustir (30, 73).

3. 1. 2. 2. Kopek Meme Tiimorlerinin Histopatolojik Siiflandiriimasy

Timorler ile ilgili temel olarak, histogenezis, tanimlayict morfoloji ve prognozis

olmak tizere ii¢ ayr1 siniflandirma yontemi kullanilabilir (29).

Misdorp ve ark. (47), histogenetik simiflandirmanm bir ¢ok kopek meme
tiimoriindeki belirgin olmayan hiicre tiplerinin yani sira, kompleks ve miks tiimorlerin
histogenezisinde myoepitelyal hiicrelerin oynadig: rolle ilgili gelisen goriisler nedeniyle
ragbet gormedigini ifade etmiglerdir. Histogenezise dayanarak yapilan bir simflandirmada,
timérler sirasiyla adenoma, papilloma, lobular ya da duktuler karsinom olarak
diizenlenmistir. Fibro-, kondro-, osteosarkoma gibi biitiin mezengimal tiimérler malign
myoepiteliyomlar olarak gruplanirlar (50). Myoepiteliyal hiicre ve mezensimal doku igeren
karsinomlar ise malign miks tiimorler olarak isimlendirilmistir (29). Yapilan baska bir
siniflandirmada, kopek meme tiimorlerindeki mezensimal dokunun heterotopik non-

neoplastik bir doku olduguna yénelik temele dayanmaktadir (50).



Miks tlimorlerdeki kikirdak ve kemigin kékeni ya epiteliyal hiicreler, ya stromal
hiicreler ya da myoepiteliyal hiicrelerin metaplazisinden kaynaklanabilir (50). Literatiirde
en ¢ok atif yapilan ve tanmimlayici morfolojiye dayanan WHO’nun smiflandirmasinda
epiteliyal tiimérler myoepiteliyal hiicrelerin yokluguna ya da varlifina bagh olarak simple
ya da kompleks olmak iizere ikiye ayrilirlar. Karsinomlar ve malign mezensimal tiimérler

histolojilerine gore gruplanirlar (28) .

Son yillarda miks bir meme tlimériine katilan myoepiteliyal hiicrelere dikkati ¢eken
deneysel bir c¢ok c¢alisma yapilmasina karsin meme bezindeki kompleks/miks ve
mezengimal tiimorlerle ilgili hiicreler simdiye kadar agiklanmamistir (29) . Ancak yapilan
caligmalar (12, 30) kompleks tiimorlerin prognozunun saf tiimorlere gére nispeten daha
olumlu oldugunu gostermektedir. Moulton (50) 1974°’de WHO tarafindan yapilmig
smiflandirmada tiimor gesitlerinin simple ya da kompleks diye ikiye ayrilmasinin gereksiz
oldugunu ifade etmistir. Buna paralel olarak WHO tarafindan 1999°da tiimérlerin histolojik
tiplerinin prognostik 6nemini de vurgulayarak asagidaki yeni siniflandirma yapilmistir. Bu

yeni siniflandirmada kompleks timorler ayr bir kategoriye toplanmigtir (47).

WHO Tarafindan Yaymlanan Kopek Meme Tiimorlerinin Histopatolojik
Simiflandirmasi (1999) :

A. Malign Tiimoérler
1.1. Non-infiltran (In-situ) karsinoma
1.2. Kompleks karsinoma
1.3. Simple karsinoma
1.3.1. Tubulopapiller karsinoma
1.3.2. Solid karsinoma
1.3.3. Anaplastik karsinoma
1.4. Karsinomalarin &zel tipleri
1.4.1. Mekik hiicreli (spindle cell) karsinoma
1.4.2. Yasst hiicreli (squamous cell) karsinoma
1.4.3. Musinoz karsinoma
1.4.4. Yag hiicreli (lipid-rich) karsinoma
1.5. Sarkoma
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1.5.1. Fibrosarkoma
1.5.2. Osteosarkoma
1.5.3. Diger sarkomalar
1.6. Karsinosarkoma
1.7. Benign tiimorlerde karsinoma ya da sarkoma

B. Benign Tiimoérler

Adenoma

1.1. Simple adenoma

1.2. Kompleks adenoma

1.3. Basaloid adenoma
Fibroadenoma

2.1. Cok hiicreli fibroadenoma
2.2. Az hiicreli fibroadenoma
Benign miks tiimor

Duktal papilloma

C. Smiflandirilamayan tiimorler

D. Meme hiperplazileri / displazileri
1. Duktal hiperplazi
2. Lobular hiperplazi
2.1. Epiteliyal hiperplazi
2.2. Adenosis
Kistler
Duktal Ektazi
Fibrosklerosis
Jinekomasti

SwnkEw

3. 2. Sitolojik Teshis Hakkinda Genel Bilgiler



Sitolojik muayene, dokunun yapisi ile ilgili olmaksizin bireysel olarak hiicrelerin
incelenmesidir (1, 13, 67). Diagnostik sitolojinin temel prensibi patolojik doku
reaksiyonlarini yangi, hiperplazi ve neoplastik siire¢ler olarak tanimlamak ve

siniflandirmaktir (45, 58, 75).

Klinik muayene, gelismekte olan iilkelerde pratisyen hekimler tarafindan en sik
kullanilan teshis yontemidir. Bir ¢ok kolayliklar saglayan ultrason, radyografi, bilgisayarl
tomografi gibi teshis yOntemlerine ise ¢ogunlukla ulasilamaz ya da hasta sahipleri
ekonomik olarak karsilayamazlar. Sitolojik muayene bu noktada iyi bir alternatif olarak
durmaktadir (66). Giivenli, ucuz, hizli, uygulanmas: kolay, prosediirii hasta tarafindan
kolay tolare edilebilen ve anestezi gerektirmeyen bir teshis yontemi olarak sitolojik
muayenenin popiilaritesi giderek artmaktadir (2, 3, 14, 15, 35, 38, 49). Klinik muayeneye
iyi bir yardimei olarak kurgulanan bu ydntem kesin teshise firsat verdigi gibi bazen tedavi

edici de olabilir (66, 68).

Sitolojik muayene, uzun prosediir gerektirmeyen bir yontem olarak, birkag dakika
icinde lezyonu tamimlayacak ve gerekli tedaviyi planlayacak kadar bulgu saglayabilir (27,
32, 70). Sitolojik muayenenin en yaygin kullanildig1 alanlar deri ve deri alt1 kitleler ile
lenfadenopatiler ve efflizyonlardir. Sitolojik muayene ile effiizyonlarn enfeksiyon, steril
eksudat, lenf sivisi, tiimor efflizyonu ya da transudat olup olmadiklari hakkinda bilgi
edinilebilir (69). Eklem hastaliklarinin aragtirlmasinda yine yararh bir diagnostik
indikatordiir. Sitolojik muayene ile septik artritis, immun aracili artropati ve dejeneratif
eklem hastaliklarinin ayrimi  yapilabilir (69, 70). Karaciger, dalak, bobrek ve
bagirsaklardaki kitleler aspirasyon sitolojisi ile incelenebilir. Karaciger hastaliklarinin
arastirllmasinda, hepatik lipidosis, neoplazi ve kolangiohepatitisin ayirici tanisinda yine
sitoloji kullanilabilir (57). Burun akintilari, bronsial yikamalar ve akciger aspirasyonlari
solunum yolu ile ilgili hastaliklar hakkinda fikir verebilir (37). Tiroid karsinomalarinin
{IAB (ince igne Aspirasyon Biposisi) ile incelendigi bir ¢alismada (5), IIAB uygulanan
hastalarin, ozellikle intraoperatif incelemelerle total tiroidektomi operasyonundan

kurtarilabilecegi bildirilmistir. Kranial ve mediastinal lenfomalar bu y&ntemle kolayca
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teshis edilebilir. Idrarin sitolojik incelemesinde; idrar kesesi tiimorlerinin hiicreleri
gogunlukla idrara dokildiigi icin tiimoral olgular1 ortaya ¢ikartabilir (69, 72). Prostatik
yikamalar ve aspirasyonlar hiperplazi, neoplazi ve prostatitis i¢in ayrici tanida 6nemlidir.
Testisten alinan aspirasyon biopsi 6rnekleri enfeksiyon ya da neoplastik hastaliklarin
arastirllmasinda kullanildig1 gibi azospermi sebeplerinin de ortaya ¢ikartilmasinda onemli
rol oynar (56, 72). Vajinal sitoloji 6zellikle menstriiel siklusun basamaklarini takip etmek
ve genital sistem hastaliklarinin tanisinda yararl bir yontemdir (72). Deneyimli sitolojistler
bazi spesifik tiimorleri sitolojik olarak kolaylikla teshis edebildikleri gibi, ¢ogu neoplazi
icin de kesin olmayan bir on teshis yapabilirler. Sitoloji ayn1 zamanda metastazik ve niiks
tiimorlerin belirlenmesinde de kullanilabilir. Beyin-omurilik sivisi, kan, kemik iligi v.b.

organizmadaki bir ¢ok yapiy1 sitolojik olarak incelemek miimkiindiir (54, 70).

3. 2. 1. Sitolojik Teshis Yontemleri

Sitolojik 6rnekleri elde etmek igin gesitli metotlar gelistirilmistir. Bu metotlar su

sekilde gruplandirilabilir (2, 15, 20, 54, 69, 70, 75).

> Eksfoliyatif sitoloji : Dokularin yenilenme gereksiniminden dogan siirekli bir olay olan
eksfoliyasyon, her dokunun kendi &zelligine, fonksiyonuna ve metabolik kapasitesine
gbre degisir. Dokiilen hiicreler dogal bosluklarda toplanir. Olasi patolojik degisiklikler
bu hiicrelere de yansir. Ancak dejeneratif degisiklikleri de goz oniinde bulundurmak
gereklidir. Balgam, idrar v.b.

» Pamuklu gubuk yardimiyla yiizeyden 6rnek alma (swabbing) : Vajinal smear testi.

Y

Yikama sivilari : Batin yikama sivilari, brongioalveolar lavaj v.b.

» Aspirasyon materyali : Hem sivilar hem de kati yapilar i¢in enjektdr yardimiyla
uygulanir.

» Kazima (scraping) suretiyle yiizeylerden alinan materyal.

» Lami dokuya degdirmek (touch) ya da bastirmak (impression) suretiyle ylizeylerden

alinan materyal.

» Cok kiigiik doku pargaciklarinin ezilmesi ile hazirlanan materyal.
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Ornekleme tekniginin segimi lezyonun anatomik yapisina ve 6zelligine baghdir (19).
Eksfoliyatif sitoloji 6rnekleri ve yikama sivilari gibi materyallerde, konsantrasyon metotlar
muayene kolaylig1 saglar. Sitosantrifiij az miktarda hiicre bulunan sivilar i¢in miikkemmel
kalitede preparatlar olusturur (31). Kalin viskoz sivilar ve kat1 doku aspiratlari, lam lizerine

yayma, ezme, bastirma ve kazima gibi yerine gore degisik teknikleri gerektirir (54).

Materyalin yiizeyini kazima ya da lama degdirme gibi yontemler 6zellikle yiizeysel
kitleler, cerrahi ya da nekropsi materyalleri i¢in uygulanabilir niteliktedir (54, 69). Bu
tekniklerde materyalin yiizeyinde eksudasyon yogun ise dnce kurutma kagidi ile kurulamak
gerekir. Yiizeydeki eksudasyon hiicrelerin lama yapismasina engel olabilir (15, 27).
Kazima tekniginde, bir bisturi yardimiyla lezyonlu yiizey hafifce kazinarak toplanan &rnek
lam izerine yayihr. Lami degdirme ya da bastirma tekniginde ise kurulanan materyal
yiizeyine, lam hafifge dokundurulup geri g¢ekilmelidir. Eger doku lam iizerine kuvvetle

bastirilip siirtiiliirse yogun bigcimde artifakt olusabilir (69).

Pamuklu c¢ubukla &rnek alma (swabbing), mukozal yiizeyler i¢in idealdir. Bu
metotta, swap ornek alinacak ylizeyde hafifce yuvarlanir. Eger ylizey kuru ise swap
fizyolojik tuzlu su ile islatilabilir. Yapisan hiicreler swapin tekrar lam {lizerinde

yuvarlanmasi suretiyle aktarilir (15, 69).

Yiizeysel ya da derin anatomik bolgelerdeki kitleler i¢in ¢ogunlukla IIAB tercih
edilir (3, 5, 35, 43). Palpe edilebilen meme Kitlelerinin teshisinde 1IAB’nin ilk olarak
1930°da Martin ve Ellis tarafindan kullamldig: bildirilmistir (3). IIAB’ nin 6zellikle tipta
palpe edilebilen meme kitlelerinin muayenesinde, hastayi fazla rahatsiz etmeyen ve giivenli
bir metot olmasindan dolay: popiilaritesi giderek arttigi bir ¢ok arastirici tarafindan ifade
edilmektedir (3, 8, 43, 63, 66). [IAB’ nin uygulanmas1 oldukga kolaydir. Kitle eger yiizeyde
ise iki parmak arasinda tespit edildikten sonra, uygun kalinlikta (A21-A25’e no’lu igneler)
igne tutturulmus, 6°lik ya da 12 cc’lik bir enjektorle kitleye girilir. Aspirasyon, enjektoriin

pistonu ile hizl1 bir negatif basing uygulayarak yapilir. Bundan sonra piston ilk pozisyonuna
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geri doner. Cesitli bolgelerde pozisyon tekrar edilerek ignenin sonuna kadar aspire edilir.
Bu sekilde enjektore yeteri kadar materyal toplanacaktir. Ayni bolgeden ¢ok defa
aspirasyon yapmak kanamaya neden olabileceginden kaginilmalidir (15). Kitle eger viicut

iginde yer aliyorsa ultrason kilavuzlugunda aspirasyon yapilmalidir (69).

Wellman (70), 6rnekleme tekniklerinin kanama, enfeksiyon, komsu dokularda hasar
ya da tiimdr hiicrelerinin bulagtirilmasi gibi bir takim komplikasyonlar1 olabilecegini, ancak

bu komplikasyonlarin nadiren gézlendigini bildirmistir.

Dogru ve giivenilir bir teshis i¢in preparat kalitesi ¢ok 6nemlidir. Ornekleme
teknikleri bazen hiicrelerin hasarina yol agabilir. Olusan artifaktlar ise olgunun dogru
yorumlanmasina engel olabilir (54). Villiers ve Dunn (69), yikama sivilar ve aspiratlarda
minimal diizeyde artifakt olusurken, en fazla artifaktin kazima, bastirma gibi tekniklerde

meydana geldigini bildirmislerdir.

Ornekler lama alindiktan sonra uygulanacak boya prosediiriine gore tespit
edilmelidir. Sitolojik Orneklerin rutin fiksasyon ve boyanmasinda temel olarak iki farkli

metot kullaniimaktadir (9, 20, 67).

> Yas fiksasyon

> Havada kurutma

Yas fiksasyon Papanicolaou (PAP), Sano trikrom ya da Hematoksilen&Eosin
(H&E) gibi boyalarla birlikte kullanilmaktadir. Ancak bu yontem veteriner sitolojide pek
yaygin degildir (27) . Boon ve ark. (9), yaptiklar1 ¢alismada veteriner sitolojide yaygin
olmayan bu yontemi dzellikle neoplastik yapilarin sitolojik teshisi i¢in 6nermislerdir.

Yas fiksasyonda en ¢ok kullanilan fiksatif %95’ lik etanoldiir. Esdeger fiksatif
olarak %100’ lik metanol, %95 lik denatiire alkol, %80’ lik propanol ve %80’lik
isopropanol kullanilabilir. Ayrica alkol ya da polietilen glikol iceren ticari sprey fiksatifler

de pratikte kullanilmaktadir. Preparasyon sirasinda bazen yas fiksasyon oncesi hiicrelerin
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ozellikle lama bakan yiizeylerinde kuruma artifakti meydana gelebilir. Sprey fiksatifler,
hiicreleri bu tip kuruma hasarina karsi1 da korurlar (20, 32, 58). Eroglu (20), fiksasyon
siiresinin 20-30 dk’ dan az olmamakla birlikte, fiksatif soliisyonda 6rneklerin 10 giinden

fazla birakilmamast gerektigini ifade etmistir.

Wright’s, May-Griinwald-Giemsa (MGG) ve Diff-Quick gibi Romanowsky tip
boyalarin fiksasyon metodu havada kurutmaya dayalidir ve veteriner hekimlikte yaygm
olarak kullanilmaktadir (9, 15, 27, 58, 75). Havada kurutma hiicrelerin yassilasip ¢aplarinin
biiyiimesine neden olur (27, 58). Optimal sonuglar i¢in hiicreler miimkiin oldugunca hizl
kurutulmahdir. Ancak kurutma 1sist 37 °C’yi ge¢memelidir. Havada kurutma diger
preparasyon tekniklerine gére daha giivenilirdir (32). Hiicreler seffaf boyanmadiklarindan
dolay1 ve de artifakttan kaginmak igin havada kurutma preparatlarini mutlaka ince bir kat
olarak yaymak gerekir. Hizli kurutma, mor ¢ekirdek, mavi sitoplazma, mavi ¢ekirdekgik ve
pembe eritrositlerle karakterize Romanowsky efekti i¢in gereklidir. Gecikmis ya da yetersiz
kurutmanin, Ozellikle sivi Ornekler igin, yetersiz boya alma, hiicrelerin yeterince
yayllmamasi, hiicre ve g¢ekirdek zarlarmmn yirtilmasi gibi artifaktlara neden olabilecegi

bildirilmistir (9).

J6rundsson ve ark. (32), etkili bir boyanma igin fiksasyondaki en énemli faktorlerin;
hiicrenin korunmast, kararlihgnin saglanmast, hiicre igeriginin kaybinin dnlenmesi, gerekli
reaktif bolgelerin boyanmasi ve boyalarin hiicre zarina gegmesinin saglanmasi oldugunu

ifade etmiglerdir.

Havada kurutma ve yas fiksasyon arasindaki onemli farkliliklar ¢esitli arastiricilar
(2, 9, 27, 58) tarafindan su sekilde bildirilmistir: Yas fiksasyon yapilan preparatlar igin
omekleme tekniginin ¢ok ©nemi yoktur. Artifakt, yayma yapildiktan sonra preparatta
kuruma olursa gdzlenir. Hiicre kaybi fazladir. Hiicrelerin boyutlart kiigiiliir ve hiicreler ii¢
boyutlu olarak izlenir. Havada kurutma ydnteminde ise ornekleme teknigi onemlidir.

Gecikmis tespit ya da sivi Orneklerin yetersiz kurumasi artifakt olusturabilir. Havada
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kurutma y&nteminde hiicre kaybi azdir. Hiicre boyutlar1 bitylir ve hiicreler iki boyutlu

gozlenir.

Thrall (67), isitarak asla fiksasyon yapilmamasi gerektigini, bunun hiicrelerin
yikimlanmasina neden olabilecegini, ayrica boyanmamis preparatlarin formalin
soliisyonuna maruz kalmasimin  kotii  boyanmus, teshis yapilamayan preparatla
sonuglanacagini, ayni sekilde lamlarin temizleme yaglari ile bulasmasinin hiicrelerin ¢izgili

yirtik goriiniim kazanmasina yol agacagini bildirmektedir.

3. 2. 1. 1. Papanicolaou Boyasi

Biyolojik boyalarin amaci yapilar arasindaki kontrasi artirarak, onlar1 daha iyi
anlasilir hale getirmektir (32). Eksfoliyatif sitoloji tip bilimine George Papanicolaou’nin
cabalartyla kazandirilmis bir uzmanlik alanidir. George Papanicolaou sasirtici orijinallikte
bilimsel ¢alismalariyla yeni bir alan yaratmis ve erken kanser teshisinde etkileyici bir metot
kazandirmistir. En biiyiik basarilarindan biri, 20. yy’in belki de en basarili goriintiileme
teknigi olan servikal smear testini gelistirmesidir. 1928’de yayinlanan “Yeni kanser teshisi”
basliklt makalesi sitoloji alaninda bir kilometre tagi sayilmaktadir. Kendi adiyla anilan
boyama y6ntemini ilk basta hormonal sitolojiye uygulamistir. Ancak daha sonraki yillarda
biitiin ilgisini kanserin sitolojik teshisine yoneltmis ve bu konuda biiyiik ilerlemeler

saglamistir. 1954 yilinda “Eksfoliyatif Sitoloji Atlasi”n1 tamamlamis ve yayinlamistir (74).

PAP boyama yonteminde cekirdegi boyayan bazik yapidaki hematoksilendir.
Sitoplazma ise iki zit boya olan Orange G ve Eosin Azure ile boyanir. Cekirdek ve
sitoplazma boyama soliisyonlar arasinda kimyasal bir etkilesim bulunmamaktadir. PAP
formiilasyonundaki boyalar asit ya da baz yapilarina gore elektrostatik olarak ¢ekirdek ve
sitoplazmaya baglanirlar ve tuz formuna doniisiirler (32).

PAP boyasinin temel avantaji hiicre ¢ekirdeginin seffaf olarak boyanmasidir (58,
69). Hiicreler yas fiksasyon isleminden dolay: kiiresel yapilarini korurlar ve preparat {i¢

boyutlu olarak izlenir. Cekirdek membrani, g¢ekirdek¢ik ve kromatin icerigi lacivert,

15



sitoplazma agik yesil, eritrositler ise pembe boyanirlar (20). PAP  boyasi ¢ekirdek
morfolojisini vurgulamak tizere tasarlandi®y igin sitoplazma zayif boyamrr. Ancak iyi
diferensiye yassi epitel hiicreler keratin igermeleri nedeniyle yogun turuncu boyanirlar (9).
Ozellikle hiicrelerin iist iste yigildigr alanlarda ve dokudan kopan pargaciklarda dahi
boyanin seffaf yapisindan dolayr mikroskobik inceleme yapmak miimkiindiir. Neoplastik
yapilarda maligniteyi gosteren 6nemli kriterlerin ¢ekirdekte yogunlagmasi, neoplazi teshisi

konusunda PAP tipi boyalar1 digerlerine oranla iistiin kildig: bildirilmistir (2, 9, 58, 75).

Normal PAP boyasinin uygulama siiresi ortalama 25-30 dk arasinda degismektedir.
Buna tespit siiresi de eklenirse toplamda en az 1 saat zaman harcanmaktadir. Degisen

kosullar ve gelisen tibbin ihtiyaglari kargisinda boyalar da siirekli modifiye edilmektedir.

Khodke ve ark. (34) modifiye ultra hizli PAP boyasim gelistirerek tespit dahil
boyama siiresini 2 dk 45 sn’ye indirmislerdir. Yaptiklar: ¢alismada topladiklar: serviko-
vajinal 6rnekleri hem klasik hem de modifiye ultra hizli PAP ile boyayip elde edilen
bulgular1 Kargilagtirmiglardir. Sonuglara gore her iki yontemin de mikemmel sonug
verdigini bulmugladir. Rutin uygulamalarda daha yaygim olarak modifiye ultra hizli PAP

boyasinin kullanilmasin1 6nermektedirler.

3. 2. 1. 2. May-Griinwald-Giemsa Boyasi

Eosin ve Metilen mavisi boyalarin1 kombine olarak ilk kez 1891’de Romanowsky
kullanmistir. Romanowsky bu iki boyanin karigiminin yiiksek ayirici ozelliklere sahip
oldugunu, 6zellikle kan parazitlerinden malaria igin spesifik oldugunu kesfetmistir. Daha
sonra Romanowsky boyalarmin bir modifikasyonu olan May-Griinwald—Giemsa ( MGG )

boyasi ticari soliisyon olarak gelistirilmistir ve formiilii gizli tutulmaktadir (16).
Romanowsky tip boyalarda ( MGG, Wright’s, Diff-Quick v.b. ) PAP’1n tersine asit

ve bazik yapidaki boyalar aym soliisyondadirlar ve soliisyon n&tr durumdadir.

Soliisyonlarin igerigi; bazik olan metilen mavisi, asit olan eosin Y ve ¢okelti {iriinler azure
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A, B ve C’dir. Polikrom Romanowsky boyalarinin sonuglarimin iyi bilinmesine karsin

boyama mekanizmasi tam olarak anlasilamadig bildirilmistir (32).

Romanowsky tip boyalar kolay uygulanmasi nedeniyle veteriner sitolojide en
yaygin kullanilan metot oldugu ifade edilmistir (9, 69, 75). Havada kurutularak fikse edilen
preparatlarda iki boyutlu goriiniim olusur. Cekirdekler mor, sitoplazma ve gekirdekcikler

mavi, eritrositler ise pembe boyanirlar (32).

Rebar ve ark. (58), MGG boyasinin en énemli avantajiin ¢ekirdek ve sitoplazma
sinirlarint ¢ok iyi sergiledigi igin morfolojik olarak hiicrelerin kolayca taninabilmesi
oldugunu belirtmektedirler. Ozellikle yangt hiicreleri, mast hiicrelerindeki gibi sitoplazmik
graniiller, parazitler ve bakteriler Romanowsky tip boyalarla belirgin bigimde boyandig,
bunun disinda ekstraselliiler matriks, kolloid, mukus, kondroid matriks, miksoid matriks ve
diger diagnostik 6nemi olan salg: iiriinleri Romanowsky boyalarla oldukga iyi boyandig,
ancak yine de cekirdek i¢ yapisi igin kalin bir boya oldugu, ¢esitli literatiirlerde (9, 20, 27,
32) bildirilmistir.

Yogun sivi ve kati doku Orneklerinde en ¢ok karsilagilan problemlerden biri
hiicrelerin yogun kiimeler halinde bulunmalaridir. Romanowsky tip boyalar genellikle bu
hiicre yiginlarma niifuz edemez ve bu alanlar mikroskopta incelenemez (69). Ancak bu tip
boyalarin uygulanmasi ¢ok kolay ve prosediirii az basamaklidir. Thrall (67),Veteriner

Hekimlikte 6ncelikle Romanowsky tip boyalarin kullanilmasini tavsiye etmektedir.

3. 2. 2. Sitolojik Malignite Kriterleri
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Malign ve hiperplastik lezyonlar uniform ve yangisal olmayan hiicre populasyonlar
igerirler ve bazen ayirt etmek gii¢ olabilir. Bu siiregleri birbirinden ayirmak igin rehber
sitolojik malignite kriterleri belirlenmistir (1). Malignitenin spesifik kriterleri tipta ilk
olarak, kendi adiyla anilan boyama metodunu gelistiren, George Papanicolaou tarafindan
tanimlanmistir (74). Rozsel kopek dokular igin bu kriterleri Sano’nun trikromu ya da
modifiye trikrom boyalarini kullanarak genisletmistir (58). Son yillarda, Papanicolaou
tarafindan ilk kez ana hatlar belirtilen malignite kriterleri ile Romanowsky boyalar:

kullanilan sitolojik preparatlar da degerlendirilmektedir (58, 67).

Sitolojide malignite ile ilgili kriterler hiicresel diizeydeki pleomorfizmden baslay1p,
klinik bilgilere kadar uzanan bir eksende ele alinarak incelenmektedir. Bu kriterler asagida

ayr1 ayr1 degerlendirilecektir.

Pleomorfizm

Pleomorfizm, 6zel bir hiicre tipi populasyonunda, bireysel hiicreler ya da ¢ok
cekirdekli hiicrelerde ¢ekirdekler arasinda bitiytiklik, sekil ve diger ozelliklerdeki
varyasyonlar olarak tamimlanabilir. Hiicresel pleomorfizm ¢ogunlukla anizositozis ve
anizokaryozis olarak gozlenir. Normal, benign ve iyi diferensiye malign neoplastik hiicre
populasyonlar1 yalnizca hafiften orta siddetliye dogru varyasyonlar sergiler. Aksine,
indiferensiye malign hiicre populasyonlarinda ¢ekirdek ve hiicre boyutlarinda belirgin
varyasyonlar mevcuttur. Hiicresel pleomorfizm, malign neoplaziler igin en yaygin gézlenen

malignite kriteri olarak bildirilmistir (13, 18, 58, 70).

Cekirdek fle Ilgili Malignite Kriterleri

Hiicresel iiretim ve aktivitenin merkezi olan ¢ekirdek, malignite kriterlerinin
gbzlendigi en onemli yapidir (2, 49). Cekirdek, kromatin DNA kompleksi ve bilesik
proteinler igerir. Bazi kromatin alanlari, heterokromatin olarak bilinen mavi-siyah bir
materyal olarak boyamir. Heterokromatin DNA’nin genetik olarak inaktif formudur. Daha
agik boyanan kromatin (eukromatin) aktif olarak m-RNA’ya doniisiir ve protein sentezine

katilir (1) .
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Malign neoplazilerde ¢ekirdekte gozlenen énemli degisiklikler, biiylik gekirdeklilik,
anormal cekirdek sekli ve ¢ok g¢ekirdeklilik olarak bildirilmigtir (1, 13 70). Tek ya da ¢ok
cekirdekli hiicrelerdeki, ¢ekirdek boyut farki (bazen 1-5 kati ya da daha biiyiik olabilir),
yine onemli bir malignite kriteridir. Cok ¢ekirdeklilik hem malign hem de normal
hiicrelerde gozlenebilir. Bu bazi hiicrelerde normal bir bulgudur (osteoklastlar, epiteloid
dev hiicreler gibi), ancak diger hiicre tiplerinde (epiteliyal, mezoteliyal hiicreler gibi)
genellikle neoplastik bir degisiklik olarak gozlenir (1, 15, 19, 70). Cok g¢ekirdekli bir
hiicrede anizokaryozis, malign hiicrelerde gériilen ¢ok ¢ekirdekliligin sapkin bir formudur,

fakat ¢cok nadir olmak iizere normal hiicrelerde de goriilduigii bildirilmistir (13).

Skirbinc ve ark. (63) meme tiimérleriyle yaptiklari ¢alismada gekirdegi, ¢ekirdek
biiyiikliigli, ¢ekirdek boyutundaki farkliliklar ve gekirdekeik/cekirdek orani seklinde iig
temel ozellikle degerlendirmektedirler ve sitolojik bir derecelendirme sistemi olugturacak

kadar giiglii indikatorler olarak ifade etmektedirler.

Kromatin

Genel olarak heterokromatin ve eukromatin benign hiicrelerde homojen dagilmistir.
Kromatinik agda, kromatin graniilleri kiigliktiir ve hatta tlim g¢ekirdege dagimistir. Bu
gbriiniim ¢ogunlukla piiriizsiiz veya yumusak olarak ifade edilir. Benign hiicreler
transkripsiyonel olarak daha aktif olduklar1 igin heterokromatin genellikle daha graniilerdir,
fakat diizenli dagilimlarim korurlar. Malign hiicrelerde ise kromatin graniilleri daginik ve
kabalasmis olarak izlenir (1, 2, 15, 18, 58) . Buckner ve ark. (13), kromatinin, diizenli ve
ince ya da diizensiz ve kabalagsmis yapisini, benign ve malign olgularin teshisinde anahtar

bir 6zellik olarak bildirmiglerdir.

Bir hiicrenin fazla DNA igermesi ¢ekirdegin daha fazla hiperkromatik boyanmasiyla
sonucglanir. Bu nedenle hiperkromazi (gekirdegin normal bir hiicreye gbre daha yogun
boyanmasi) malignant hiicrelerde daha fazla goriiliir. Cekirdekteki kromatinin anormal

miktarda artmasi, boyanmadaki artisla sonuglanir. Hiperkromazinin bir 6zelligi de kromatin
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materyalinin yiginlar yapmasidir. Hiperkromazi benign hiicrelerin ¢ekirdeklerinde de

gortilebilir (1, 2, 13, 58).

Allen ve ark. (2), kdpek meme tiimérlerinde yapmis olduklar: galismada, kromatin
graniillerindeki diizensizlik ve kabalasmayi malign neoplazilerin sitolojik teshisinde en

dnemli 6zelliklerden bir olarak bildirmisledir.

Cekirdekgikler

Cekirdekgikler, ince bir tabaka olan heterokromatin tarafindan sarilmis yuvarlaktan
ovale kadar degisen bir yapiya sahiptir. Normal hiicreler 1-4 adet cekirdekcige sahip
olabilirler. Bununla birlikte, genellikle 1-2 tanesi goriilebilir ya da hi¢ biri gbzlenmez.
Cekirdekgikler r-RNA’nin sentez bélgesidir. Aktif olarak protein sentezleyen hiicreler daha

belirgin ¢ekirdekgiklere sahiptir (1).

Benign hiicrelerin ¢ekirdekgikleri tipik olarak iyi sintrlanmis ve Sum’den kiigiiktiir
(Kedi kopeklerin eritrositleri yaklagik 6-8um kadardir). Sum’den daha biiyiik
cekirdekcikler, malign neoplazilerde yaygin olarak gozlenen sitolojik bir 6zelliktir. Yassi
koseli yada gentikli kenarli gekirdekgikler anormaldir ve bazen malign hiicrelerde gézlenir.
Preparasyon islemi sirasinda hasar géren hiicrelerin ¢ekirdekgiklerini degerlendirmeye
katmamak i¢in dikkatli inceleme yapilmalidir (15, 45, 58, 75). Cok sayida gekirdekcik ve
ozellikle her cekirdegin ¢ekirdekgik sayilarindaki farklihklar yine malign neoplaziler de

gozlenen 6zellikler olarak bildirilmistir (1).

Mitotik Figiirler

Bir ¢cok malign neoplazmada mitotik figiirler artan sayilarda gdzlenir. Ozellikle
anormal mitotik figiirler Kkanser hiicrelerinde karakteristikdir. Mitozis boyunca
kromozomlar normal olarak hiicrenin iki zit kutbuna g¢ekilir. Bununla birlikte bazi kanser
hiicreleri, tripolar hatta multipolar mitozise kayabilir. Bu da hiicrenin anormal béliinmesi ve
kromozom kaybi ile sonuglanir. Geriye kalan kromozomlar ise aslinda komsu

kromozomlarla ayni seviyede degildir ve hiicrelerin malign olmalarinin kamtidir (1, 2, 45).
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Allen ve ark. (2) anormal mitotik figiirlerin malignite igin belirgin bir 6zellik
olmakla birlikte, nadir rastlandig1 i¢in diger kriterlere gére daha zayif kabul edilebilecegini

bildirmektedirler.

Cekirdek zan

Cekirdek zarimn dig hatlari hiicrelerin biyolojik aktivitesini de yansitir. Benign
hiicrelerde dis membranin piiriizsiiz ve yuvarlaktan ovale kadar degisen sekillerde; aktif ya
da reaktif hiicrelerde ise dig membranin dalgali ya da bukleli goriiniimde, gézlendigi

bildirilmisgtir (1, 13).

Déontisiimlii hiicre hasarinda, sitolojik degisiklikler ¢ogunlukla iyoniktir ve sivi
dengesinin bozulmasina baglhdir. Sivi akisinin bozulmasi hiicre ve ¢ekirdek agisindan sisme
ile sonuglanir. Bundan dolayi, g¢ekirdek zar yuvarlak ve piiriizsiiz olarak gozlenir.
Doniigsiimsiiz hiicre hasarinda ise ¢ekirdek morfolojisinde géze c¢arpan degisiklikler

biizilmeden (piknozis), ¢ekirdek ¢o6ziilmesine (karyoreksis ve Karyolizis) kadar degisir

(13).

Malignant hiicrelerde ¢ekirdek zarmin dis hatlar1 degiskendir. Bazi hiicre tiplerinde
yuvarlak ve piiriizsiizden, agik renk noktali ve koseli klasik malign goériiniime kadar
siniflandirtlir. Cekirdek zarindaki bu agilar diizensiz ve keskindir. Ayrica vakuol ya da

diger ¢ekirdeklerin basinci sonucu olusmazlar (2, 13, 75).

Cekirdek / Sitoplazma Oram

Cekirdek bolgesinin toplam sitoplazmaya orani ( C/S orani) bir hiicrenin matiiritesi
ve biyolojik aktivitesi hakkinda bilgi verir niteliktedir. Genelde hiicresel olgunlugun
derecesi C/S orani ile ters orantihidir. Olgun hiicrenin C/S orami diisiiktiir, tersine, geng
hiicrelerin C/S oran1 daha yiiksektir. C/S orani genellikle ¢ekirdek biiyiimesi ile sonug¢lanan
atipi ve malignite siireglerinde artabilir, hiicresel olgunlukta ise azahr. Yangisal atipide

hafifce artislar gozlenir (1, 67, 70).
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Buckner ve ark. (13), sitolojistlerin normal ve reaktif hiicre populasyonlarinda,
anormal C/S orami ve malignite ihtimali varh@im dogru olarak degerlendirmek igin

derecelendirmenin varyasyonlarini 6grenmek zorunda olduklarini ifade etmislerdir.

Hiicre Say1si

Sitolojik bir preparatta bulunan hiicrelerin sayisi, mekanik eksfoliyasyonun kuvveti
ile orantili olarak ya da anaplazi ve displazinin derecesine bagli olarak artar. Ciinkii
hiicresel kohezyon biyolojik yiizeyleri orten epiteliyal fonksiyonlu hiicrelerde dnemlidir.
Neoplazilerde kohezyon kaybi Ozellesmis hiicresel fonksiyonda bir azalma olarak

yorumlanabilir (2, 27, 58)

Sitoplazma Tle Iigili Malignite Kriterleri

Bir hiicrenin sitoplazmasi, hiicrenin diferensiyasyon derecesini, koken aldig:
dokuyu, bazi durumlarda da hiicrenin fonksiyonunu gosterebilir. Hiicrenin metabolik
iirlinleri, preparatlar Romanowsky tip boyalarla boyandiginda, sitoplazmada vakuol ve
graniiller olarak gozlenebilir. Bazi hiicrelerde sitoplazmik bazofilinin seviyesi protein

firetiminin yogunlugunu sergileyebilir (1).

Malign neoplazilerin teshisinde, sitoplazmik malignite kriterlerinin ¢ekirdekle ilgili
kriterlere gére daha az onemli oldugu bildirilmistir (2). Ancak, ¢ekirdekle ilgili kriterlere
ilave olarak teshisi destekleyici nitelikte olabilir. Bununla birlikte Wellman (70), spesifik
hiicreler icin sitoplazmik graniillerin ya da igeriklerin tiimor tamisinda yine de spesifik
indikatorler olabilecegini bildirmigstir. Mast hiicreleri graniillerinin ya da yag hiicrelerinin

vakuolleri gibi.

Sitoplazmik kriterler artan sitoplazma boyanmasi, diizensiz hiicre sinirlari ve
sitoplazmik vakuolleri igerir (13). Rebar ve ark. (58), sitoplazma boyanmasindaki artigin,
sitoplazmanin RNA igeriginin artist ile ilgili oldugunu ve malign olgular kadar hiperplastik

olgularda da goriilebilecegini bildirmislerdir. Ayrica, diizensiz hiicre sinirlarinin, genellikle
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hiicreler aras1 baglanti 6zelligini yitiren hiicrelerde goriildiigiini de ifade etmislerdir.
Sitoplazmik vakuolizasyon spesifik bir bulgu degildir. Neoplastik hiicrelerde dejenerasyonu

ya da salg1 yapan neoplastik hiicrelerin varligini gosterebilir (2, 70).

Hiicresel Konfigiirasyon

Hiicresel konfigiirasyon biiyiik 6lgiide drnekleme metoduna baghdir. Fizyolojik ya
da spontan eksfoliyasyon g¢ogunlukla tek hiicre ve kiigiik hiicre gruplar goriintiisiiyle
sonuglanir. Mekanik olarak eksfoliyasyonda benign hiicreler tek, kiime ya da doku pargalari
seklinde g6zlenir. Benign doku pargalari genellikle oldukga belirgin hiicresel sinirlara sahip
hiicre katmanlarindan olusur. Epiteliyal gruplarda c¢ekirdekler komsu hiicrelerin
¢ekirdeginin degmesi ya da baskisi ile bigimlenebilir. Bu olay niiklear molding olarak

tanimlanir (1, 2, 13).

Malign hiicreler, 6rnekleme metodu ne olursa olsun, tek hiicre, hiicre kiimeleri ya da
doku pargalar1 halinde bulunabilir. Malign doku pargalari genellikle hiicre tabakalarindan
daha ¢ok psddosinsityal gruplar (sitolojik preparasyonlarda, psdosinsityal gruplar belirgin
hiicre sinirlar1 olmaksizin sinsityal olarak gériiniirler) olarak ortaya ¢ikarlar. Pstdosinsityal
gruplarda malign hiicrelerin ¢ekirdeklerinin uyumsuzluk, kabalik ve polarite (polarite, ayni
doku pargasindaki ¢ekirdeklerin normal uyumu olarak tanimlanir) kaybr sergiledigi

bildirilmistir (1, 45, 70 ).

Ug boyutlu doku pargalarini bazen bagi bos serbest halde gezen hiicre kiimlerinden
ayirmak zor olabilir. Normal bir doku pargasi, in vivo olarak da iliskilerini koruyan bir
hiicreler grubu, genellikle iyi belirlenmis dis hatlara sahiptir. Bu dis hat bitisik durumdaki
hiicrelerin sitoplazmalarindan olugur. Tersine, malign bir hiicre kiimesinde genellikle bir
dis sinira sahiptir. Bu sinir, bireysel hiicrelerin rastgele toplanmasi sonucu gelisi giizel bir
goriiniimededir. Ayirca, normal doku pargalar solid hiicrelerden olusur, oysa ki malign
hiicre kiimelerindeki bireysel hiicreler arasinda araliklar ya da pencerelerin bulunabilecegi
bildirilmistir (1, 67). Buckner ve ark. (13), niiklear molding’in normal doku par¢alarinda

bulunmasina kargin, hiicre kiimelerinde bulunmadigini ifade etmektedir.



Preparat Zemini

Preparat zemini konusunda sitologlar bir yangi ya da malign bir durum olasihifina
karsi uyanik olmalidir. Yangi, genellikle bakteri, virus, parazit gibi etkenler, yabanci
maddeler ya da otoantijenlere karsi bir konak yanitina isaret eder. Dokuda yangisal bir

durum olmasina karsin, drneklerde bazen yangisal belirtiler bulunmayabilir (13).

Wellman (70), nekrotik hiicre artiklar1 ve hemolize kan gibi tiimor diyatezlerinin
invaziv karsinomlarla iligkili olabilecegini bildirmistir. Preparat zeminindeki yabanci
yapilarin, lezyonun niteligi hakkinda bilgi verebilecegini ve 6nemli bir ayrint olarak dikkat

edilmesi gerektigi ifade edilmektedir (13).

Klinik Bilgiler

Dogru ve bastan sona tam bir klinik gegmis sitolojik bir &rnegin
degerlendirilmesinde zorunludur. Eger klinik geg¢mise ulasilamiyorsa bilgi elde edilene
kadar ornek degerlendirilmemelidir. Cok sik olarak klinik gegmisle ilgili kiigiik bir bilgi,
zor bir vakada dogru teshisi yapmakta yeterli olabilir. Hikayesini saglamakda her ne kadar
klinisyen sorumlu olarak goriilse de, olgu hakkinda bilgi verilmedigi zaman, bu bilgiyi

arastirmanin sitolojistin gorevlerinden birisi oldugu bildirilmistir (13).

Yukarida siralanan sitolojik 6zellikler giinliik laboratuar pratiginde en ¢ok gozlenen
parametrelerdir. Ne yazik ki klasik kriterler tiim vakalarda her zaman bulunmaz. Sitolog
bastan sona var olan tiim degisiklikleri g6zlemek, bunlar1 beklenen bulgularla
karsilastirmak ve miimkiin olan en dogru teshisi yapmak zorundadir. Dogru sitolojik
teshisin yalmzca dogru teshis kriter bilgisine degil, aym zamanda, sitolofun pratikle

kazandig1 deneyime bagli oldugu unutulmamalidir.
Nitekim, Tanaka ve ark. (64)’nin, meme kanserinin sitolojik teshisinde yapilan

istatistiksel hatalara iliskin yaptiklari ¢ahgmada, diger referans calismalara gore dogru

teshis oraninin diisiik oldugunu ve bunun da biiyiik dl¢iide kendi iilkelerindeki (Japonya)
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meme kanseri insidensinin diisiikk olmasi nedeniyle, yetersiz deneyime sahip olmalarindan

kaynaklandigini bildirmektedirler.

3. 2. 3. Sitolojik Teshisin Avantaj ve Dezavantajlar

Sitolojik teshisin temel avantajlar1 hizli, giivenilirligi yiiksek ve ekonomik olmasidir
(2, 15, 42, 43, 66). Bunun yam: sira 6rnekleme metotlari hasta tarafindan kolay tolare

edebilir ve anestezi gerektirmeyen yontemler olmasidir (69).

Sitolojik preparatlarda lezyonu yangi, hiperplazi ya da neoplazi olarak
siniflandirmak miimkiindiir (75). Sitoloji, histopatolojiye yardimer yararli bir metot olmakla
birlikte, bazi neoplazilerin teshisinde dogrudan sonug verebilir. Deneyimli sitolojistler bazi
spesifik tiimorleri sitolojik olarak kolaylikla teshis edebildikleri gibi, ¢ogu neoplazi
tiirlerinde kesin olmayan bir 6n teshis de yapabilirler. Bu bilgi ise prognozun tahmini ve
uygulanacak tedavi yonteminin belirlenmesinde oldukga yararlidir. Ayrica hastanin baska
saglik problemleri varsa, tedavideki 6ncelikleri belirlemeye yardimci olur (2, 70). Wellman
(70), sitolojinin ayn1 zamanda metastazik ve niiks tlimorlerin belirlenmesinde de

kullanilabildigini ifade etmistir.

Tipta 6zellikle IIAB yontemi ile ¢ok fazla ¢alisma yapimistir. Farkli timérlerle
yapilan bu ¢alismalarda “pozitif tanimlama oranlar’” nin ortalama % 95-100 civarlarinda
oldugu gozlenmektedir. “Diagnostik gegerlilik” ise yine % 85-99 arasinda degismektedir
(3, 8, 38,42, 63, 64).

Sitoloji bazen kesin teshis i¢in yeterli bilgi vermez . Hatali negatif ve siipheli teshis
olasihgr her zaman mevcuttur. Tartismah sitolojik preparatlar genellikle Ornekleme
metodundan ya da lezyonun dogasindan kaynaklanir. Diger bir problem ise preparatlarda
ornekleme, fikzasyon ya da boyama prosediirleri sirasinda olusabilecek artifaktlar ya da

yetersiz 6rnek alinmasidir. Hiicrelerin kan hiicreleri ile ortlilmesi, koyu boyanmasi ya da
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tist Uiste gelmeleri sitolojik ayrintilar1 gizleyebilir ve teshis yapmayi giiclestirebilir. Bazi

durumlarda ise yeniden 6rnekleme yapilmasi miimkiin olmayabilir (35).

Sitolojik yontemlerle bu problemleri agmak i¢in konsantrasyon (sitosantrifiij) ve
hiicre bloklama gibi bazi teknikler de gelistirilmistir. Kulkarni ve ark. (35), hiicre bloklama
tekniginde histolojik kesit kalitesinin olduk¢a yiiksek ve oOzellikle de 6rneklemenin
tekrarlanamadigr durumlarda hiicre bloklama tekniginin son derece yararli bir yontem
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bazi prognostik parametreleri sitolojik olarak

immunositokimya ya da flow sitometri gibi metotlarla aragtirmak miimkiindiir (31, 63).

Veteriner Hekimlikte heniiz fazla popiiler olmamasina ragmen, bu yontem tipta
benign ya da malign olmasinin da &tesinde, tiimorlerin  tamimlanmas: ve alt

siniflandirmasinin yapilmasinda da kullanilabilmektedir (14).

Bonzanini ve ark. (8), memenin in situ duktal karsinoma ve invaziv duktal
karsinoma tlimorleri arasinda sitolojik olarak ayinm yapmislar ve sitomorfolojik

ozelliklerin bu iki tiimorii ayiracak kadar yeterli oldugunu gostermislerdir.

Maygarden ve ark. (42), benign karakterli meme Kkitleleri ile yaptiklar ¢alismada,
yeterli miktarda orneklenen kitlelerin alt siniflandirma yapmaya yetecek kadar sitolojik

ozellik gosterdiklerini bildirmiglerdir.

Skirbinc ve ark. (63), histolojik derecelendirmeye alternatif olarak, Giemsa
boyanmig meme IIAB materyallerini {i¢ temel cekirdek ozelligi acisindan inceleyip,
sitolojik bir derecelendirme yapmislardir. Bu Ozellikler c¢ekirdek biiyiikligi, cekirdek
boyutundaki farklhihklar ve ¢ekirdekgik/gekirdek orani olarak belirlenmistir. Ayn1 zamanda
caligmada flow sitometri yontemi ile DNA-ploidi ve S-faz fraksiyonu da
degerlendirilmistir. Bu ¢aligsma sitolojik derecelendirmenin histolojik derecelendirme kadar
o6nemli oldugunu, hatta histolojik derecelendirmeye bir alternatif olabilecegini

gOstermektedir.
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Sitolojik teshis, tipta yiiksek giivenilirlige sahip olmasina ragmen ¢ogunlukla diger
teshis yontemleri ile kullaniimaktadir. Mccluggage ve ark. (43), [IAB teknigi ile memenin
graniiler hiicreli tiimorii ile yaptiklari ¢alismada, klinik, radyolojik ve sitolojik yontemlerin

timor teshisinde, tiglii yaklagim olarak ¢ok 6nemli oldugunu bildirmislerdir.
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4. GEREC VE YONTEM
4.1. GEREC

Caligmada 1999-2003 yillart arasinda, Fakiiltemiz Dogum ve Jinekoloji Anabilim
Dali’'nda, meme tiimdrii siiphesiyle nodiilektomi, lobektomi, unilateral mastektomi ve total
mastektomi yontemleri uygulanan, gesitli yaslardaki ve degisik irklara ait 100 adet disi

kopegin meme dokusu kullanildi.

4.2. YONTEM

4. 2. 1. Laboratuar Yontemi

Laboratuarimiza gelen tiimor siipheli meme dokularina merkez diisey ve yatay
eksenleri boyunca kesitler uygulandi. Mineralizasyon ve kemiklesme sekillenmis bazi

timor siipheli kitlelerin miimkiin olan bélgelerine kesit uygulandi.

Sitolojik yontem:

Sitolojik ornekleri hazirlamak igin kazima teknigi kullanildi (15, 54, 69, 70). Kesit
yapilan yiizeylerinde Ulserasyon veya kanama olan dokular once kurutma kagidi ile
kurulandi. Bistiiri dokunun kesit yiizeyine 90° ag1 yapacak sekilde yerlestirildi ve nazikge
birka¢ kez kazindi. Bistiiriye toplanan materyal temiz bir lam tizerine yayildi. PAP boyasi
uygulanacak lamlar, tespit etmek lizere yayma hazirlanir hazirlanmaz %96’lik etanole
konuldu. Modifiye Romanowsky boyasi olan MGG uygulanacak yaymalar ise havada

kurumaya birakildi.

% 96’1k etanolde en az 1 saat tespit edilen sitolojik Orneklere Tablo 1° de

gosterildigi gibi klasik PAP boya prosediirii uygulandi (39).
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Tablo 1. Papanicolaou Boyama Prosediiri

PAPANICOLAOU BOYAMA PROSEDURU
Amag Madde Siire
Rehidrasyon Distile su 3-5 kez daldirma
Cekirdek boyama Hematoksilen (Sigma HHS-16) 2-3 dk
Yikama Cesme suyu 5dk
Dehidrasyon % 96’hk etanol 2 dk
Dehidrasyon % 96’11k etanol 2 dk
Sitoplazma boyama Orange G 6 (Sigma HT40-1-16) 2-3 dk
Yikama % 96’1k etanol 2dk
Yikama % 96’lik etanol 2dk
Sitoplazma boyama Eosin Azure 50 (Sigma HT40-3-16) 3 dk
Yikama % 96’hk etanol 2 dk
Yikama % 96°hk etanol . 2dk
Parlatma Xylol 15 dk

Havada kurutulan yaymalar ise Tablo 2’deki Modifiye Romanovsky boyasi olan
MGG Prosediiriine gére boyand (39).

Tablo 2. May-Griinwald-Giemsa Boyama Prosediirii

MAY-GRUNWALD-GIEMSA BOYAMA PROSEDURU
Amag Madde Siire
Boyama May-Griinwald (Sigma MGS500) 3dk
Yikama Distile su 1dk
Boyama Giemsa (Sigma GS500)
(1 damla stok / 1 cc distile su) 15 dk
Yikama Distile su Boya giderilene kadar
Havada kurutma --
Parlatma Xylol 3dk

Tablo 1 ve Tablo 2 de anlatilan prosediirlere gore boyanmis preparatlar Xylol
asamasindan sonra Kanada Balsamu ve lamel ile kapatildi. Hazirlanan sitolojik preparatlar

Olympus marka CX 31 model 1g1k mikroskobunda incelendi.
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Histolojik yontem:

Sitolojik preparasyon tamamlandiktan sonra dokular, % 10’luk formalin soliisyonu
ile tespit ediidi ve daha sonra rutin iglemlerden gecirildi. Parafin bloklara gomiilen doku
orneklerinden 4-5 p kalinhifinda kesitler alindt. Biitiin kesitler Hematoksilen&Eozin (H&E)

boyasi ile boyandi ve 1g1k mikroskobunda incelendi (39) .
4. 2. 2. Mikroskobik Degerlendirme Yontemi

Sitolojik ve histolojik preparatlar birbirlerinden bagimsiz olarak degerlendirildi.

Histolojik preparatlar WHO tarafindan yayinlanan simiflandirmaya gore isimlendirildi (50).

Sitolojik preparatlarin degerleﬁdirilmesi icin daha 6nce yapilan ¢alismalara gore
pleomorfizm, biiylik cekirdeklilik, anormal g¢ekirdeklilik, gekirdek zar1 alterasyonlan,
¢ekirdek/sitoplazma orani artisi, mitotik figiirlerin varligi, ¢ekirdekeik seklinde ve sayisinda
varyasyonlar, kromatin graniillerinde kabalasma, dev hiicre varligi, psédosinsityal hiicre
gruplarimin  varlifi, molding (cekirdegin baska bir c¢ekirdek ya da hiicre tarafindan
olusturulan basmcin etkisiyle bigimlenmesi), gekirdek ve sitoplazma vakuolizasyonlar,
hiicresel yogunluk, hiicreler arasi baglantimin zayifliy, spindle hiicre varligi, yangisal hiicre
varhigl, nekrotik dokiintiiler, makrofaj varligi ve skuamoz epitellerin varlig seklinde toplam
21 adet sitolojik malignite kriteri belirlendi (2, 13, 15, 70). Her iki boyamay1 da yan yana
degerlendiren bir form hazirlandi. Bu form tizerinde kriterlerin preparatta bulunma

yogunluguna gore puanlama yapildi.

Puanlama i¢in 40x’lik ve 100x’lik objektiflerde 10’ar mikroskop alam
degerlendirildi. 40°lik objektifte dev hiicre varlig:, psédosinsityal hiicre gruplarinin varlig,
hiicreler aras1 zayif baglanti, hiicresel yogunluk, spindle hiicre varligi, yangisal hiicre
varligi, nekrotik dokiintiiler, makrofaj varligi ve skuamoz epitellerin varhigi kriterleri;
100’lik objektifte pleomorfizm, bitylik cekirdeklilik, anormal g¢ekirdeklilik, ¢ekirdek zart
alterasyonlan, g¢ekirdek/sitoplazma orami artisi, mitotik figiirlerin varligi, ¢ekirdekeik

seklinde ve sayisinda varyasyonlar, kromatin graniillerinde kabalagma, molding, ¢ekirdek
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ve sitoplazma vakuolizasyonlan kriterleri degerlendirildi. Her bir kriter igin Tablo 3’teki
gibi (0) - (+3) arasinda puan verildi (38). Mitotik figiirler igin 10 alanda 1 adet mitotik figiir
+1, 2-5 figiir +2, daha fazla miktardaki mitotik figiirler +3 olarak kaydedildi.

Tablo 3. Puanlama

Mikroskobik degerlendirme tamamlandiktan sonra biitiin olgularin puanlarn
toplandi. Hiicre ve ¢ekirdekle ilgili Tablo 8°deki ilk 10 kriterden en az 5 tanesi +2 ve iizeri
puan almissa malign, 3-4 kriter +2 ve lizeri puan almigsa siipheli, 2 ve daha az kriter +2 ve

iizeri puan almgsa benign olarak degerlendirildi.

4. 2. 3. Istatistik Yontemi

Veriler Pearson Chi-Square testi ile degerlendirildi. Her bir sitolojik kriter ve her iki
boyama yontemi igin ayn ayn gercek pozitif (histopatolojik ve sitolojik olarak malign),
gercek negatif (histopatolojik ve sitolojik olarak benign), hatali pozitif (histopatolojik
olarak benign, sitolojik olarak malign) ve hatali negatifleri (histopatolojik olarak malign,
sitolojik olarak benign) saptayabilmek igin 0 ve 1 puanlan “hastalik negatif’, 2 ve 3
puanlar ise “hastalik pozitif” olarak degerlendirildi. Ayrica sitolojik teshislerde de siipheli
olgular malign olgulara dahil edildi (3). Her iki boyama yontemine gére biitiin kriterlerin ve
sitolojik teshislerin ayr1 ayrn duyarlilik, o6zgiilliik, pozitif tamimlama orani, negatif
tammlama oram ve tam1 degeri hesaplandi (2, 3, 41). Ayrica benign ve malign tiimorler
arasinda dogum yapma, kisirlastinlma ve yas agisindan varyasyonlar1 6lgmek igin yine Chi
Square testi uygulandi. Istatistiksel analizler bilgisayarda SPSS (Statistical Package for
Social Sciences Ver.10.0) programinda yapildi.
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5. BULGULAR

5. 1. Histopatolojik Bulgular

100 meme tiimorii siipheli kopekten alinan materyaller histopatolojik olarak incelendi.

Tiimérlerin histomorfolojik dagilim ve yiizde oranlar Tablo 4° de verildi.

Tablo 4. Meme tiimérlerinin say1 ve yiizde dagilimi

] SAYI SAYI
MALIGN TUMORLER ve |BENIGN TUMORLER | ve
(%) (%)
In Situ Karsinoma 3 Simple Adenoma 3
Tubulopapiller 20 Kompleks Adenoma 2
Adenokarsinoma
Solid Adenokarsinoma i Basaloid Adenoma 1
Kompleks Adenokarsinoma 16 Fibroadenoma 4
Osteosarkoma 7§ Benign Miks Tiimér 6
Karsinosarkoma 14 Lipoma 2]
Spindle Hiicreli Karsinoma 3 Norofibroma 1
Skuamoz Hiicreli Karsinoma 1 TOPLAM 21
Liposarkoma 1
TOPLAM 76 DiSPLAZI 5

Calismanin materyalini olusturan kopeklerin yas dagilimi Tablo 5°de verildi. 100
kdpekten yasi en kiigiik olan 4, en biiyiik olan ise 17 olarak belirlendi. 9 képegin yas
bilgisine ulagilamadi. Yas tablosu degerlendirildiginde 10-11 yaslar1 arasinda meme tiimorii

insidensinin yiikseldigi gozlendi.
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Tablo 5. Képek meme tiimérlerinin yaslara gore dagilimi.
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Malign ve benign tiimorler arasinda, yas gruplarinin Chi Square testi ile

karsilastirilmasinda anlamli bir fark (p>0.05) gozlenmedi.

Calismada, memelerinde tiimor saptanan kopeklerin irklari oldukea cesitlilik

gosteriyordu. Bununla birlikte en fazla tiimér saptanan irk %41 ile Terrier ve ikinci olarak

%7 ile melez irklar oldu. Geri kalan yiizde dilimi diger irklar arasinda paylagildi.

Kopeklerin dogum yapma ve kisirlastiriima durumlari, malign ve benign tiimdrler

arasinda Chi Square testi ile kargilastirildi. Hem dogum yapma hem de kisirlagtirilma

durumlart agisindan malign ve benign tiimorler arasinda anlamli bir fark (p>0.05)

gozlenmedi. Bununla birlikte, kisirlagtirilma ve dogum yapma bilgilerine ulagilabilen,

malign meme tiimoriine sahip 63 képekten 24’iiniin dogum yaptigi, 7’sinin kisirlastirildigs,

ayni sekilde benign-meme tiimoriine sahip 16 képekten 7’sinin dogum yaptigl, yalnizca |

tanesinin kisirlastirildigi tespit edildi.
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5. 2. Sitolojik Bulgular

Materyali olusturan her bir meme timériinden Once sitolojik preparatlar
hazirlanarak PAP ve MGG boyalari ile boyandi. Hastalarin klinik bilgilerini ve 21 sitolojik
malignite kriterini igeren formlar tiim vakalar i¢in ayri ayr dolduruldu. Tim sitolojik
degerlendirmeler tamamlandiktan sonra, ayni timérden hazirlanan doku kesitleri

histopatolojik olarak incelendi ve son olarak sitolojik sonuglarla karsilastirildi.

Histopatolojik olarak displazi teshis edilen bes olgunun sitolojik incelemesinde, +1
diizeyinde normal ya da dejeneratif durumda meme epiteli, +3 diizeyinde kopiiklii
makrofajlar, hem PAP hem de MGG preparatlar igin ortak goriintiiyii olusturdu (Resim 1).
Ayrica baz olgularda +2 diizeyinde yangisal hiicreler de izlendi. Hem ¢ekirdek hem de
sitoplazma vakuolizasyonlart MGG preparatinda yogun izlenirken, PAP preparatinda
gozlenmedi. Diger tim kriterler ise 0 olarak kaydedildi. Bu bes olgunun PAP ve MGG

sitolojik teshisleri benign olarak degerlendirildi.

Histopatolojik olarak fibroadenoma teshis edilen dort olgunun sitolojik
incelemesinde, iki olgu hem PAP hem de MGG preparatinda malign, kalan ikisi ayni
sekilde benign olarak teshis edildi. Fibroadenomalarin sitolojik incelemesinde, mikroskopik
olarak uniform tubuler epiteller, fibrositik hiicreler ve kopiikli makrofajlar gozlendi.
Malign teshis edilen iki fibroadenoma olgusunda da gekirdekg¢ik sekil ve sayisindaki
varyasyonlar, pleomorfizm, hiicresel yogunluk, zayif hiicreler arasi baglantt gibi kriterler
+2 olarak kaydedildi. Ayrica bu olgularda yangisal hiicre yogunlugu, yassi hiicre
metaplazileri de dikkat ¢ekici idi. Benign olgularda makrofaj, hiicresel yogunluk ve

yangisal hiicre varligi kriterlerinin disindaki kriterler 0 ve +1 puanlari ile degerlendirildi.

Histopatolojik olarak simple adenoma teshis edilen ii¢ olgudan, birincisi her iki
boyama sonucunda benign, ikincisi her iki boyamada siipheli, tigiinciisii ise PAP boyamasi
benign, MGG boyamasi ise siipheli olarak teshis edildi. Simple adenomalarin sitolojik

incelemesinde, iki olguda gekirdek sitoplazma sinirlari belirgin monomorfik yapida tubuler
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epiteller izlendi (R-2). Ugiincii olguda tubuler epitellerde +2 diizeyinde pleomorfizm
gozlendi. Bu olguda ayni1 zamanda ¢ekirdekgik sayist ve seklindeki varyasyon kriteri de +2
olarak degerléndirildi. Makrofajlar iki olguda +2 ve +3 diizeylerinde izlenirken, bir olguda
hi¢ gozlenmedi. Stipheli olguda ayrica ¢ekirdek/sitoplazma oranlarinda +2 diizeyinde artis
tespit edildi. Hiicresel yogunluk her ii¢ olgu i¢in +1 ve +2, zayif hiicreler arasi baglant: +1,
yangt hiicresi varlify ise +2 ve +3 diizeylerinde tespit edildi. Siipheli olguda +2,

digerlerinde +1 degerinde olmak lizere preparatlarda skuamoz epiteller de gozlendi.

Histopatolojik olarak basaloid adenoma teshis edilen bir olgunun sitolojik teshisleri,
PAP boyasinda siipheli, MGG boyasinda ise malign olarak degerlendirildi. MGG boyanmuis
preparatta pleomorfizm, gekirdek/sitoplazma oram artisi, bilyiik cekirdeklilik, ¢ekirdek zart
tahrifatlar1 ve kromatin graniillerinin yogunlasmasi1 +2 kaydedildi (R-3). Ayrica MGG
boyasinda molding +2 degerinde goézlendi (R-4). PAP boyamasinda ise pleomorfizm,
¢ekirdek zan tahrifatlari, kromatin graniillerinin yogunlasmasi +2 degerinde, diger kriterler
cogunlukla +1 olarak degerlendirildi. Hiicresel yogunluk ve zayif hiicreler arasi baglant1 +1

diizeyindeydi.

Histopatolojik teshisi kompleks adenoma olan iki olgudan bir tanesi sitolojik
teshiste yetersiz materyal, digeri ise her iki boyama yontemine gore de malign olarak
degerlendirildi. MGG boyanmis preparatta pleomorfizm, ¢ekirdek zan alterasyonlari,
kromatin gram’iHerinjn kabalagmast ve spindle hiicre varhigi kriterleri +3 olarak
degerlendirildi. Biiylik ¢ekirdeklilik, anormal ¢ekirdek sekli, ¢ekirdek/sitoplazma orani
artisi, cekirdekgik sayist ve sekli, hiicresel yogunluk ve makrofaj sayisi kriterleri ise her iki
boyama prosediiriinde +2 olarak kaydedildi. Ayrica yine PAP boyamasinda spindle hiicre
varligy +3, makrofaj yogunlugu ise +2 olarak degerlendirildi. Hiicresel yogunluk iki

yontemde de +2 olarak degerlendirildi.
Histopatolojik incelemede benign miks tiimor teshis edilen alt1 olgunun sitolojik

incelemesinde, her iki boyamada {i¢ olgu benign, iki olgu malign ve bir olgu da PAP benign
MGG siipheli olarak degerlendirildi. Her iki yonteme gre teshisleri benign olan olgularda
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pleomorfizm, bityitk ¢ekirdeklilik, makrofaj ve spindle hiicre varligi +2 diizeyinde, diger
ozellikler ise +1ya da 0 olarak kaydedildi. Her iki boyamada malign teshis edilen olgularda
ise pleomorfizm, biiylik ve anormal ¢ekirdek, cekirdek/sitoplazma oram artisi, ¢ekirdekgik
sekil ve sayist varyasyonlari, hiicresel yogunluk, spindle hiicre ve yangisal hiicre varliklart
kriterleri +2 ve +3 olarak degerlendirildi. Diger ozellikler 0 ve +1 kaydedildi. PAP
boyamasinda benign, MGG boyamasinda siipheli teshis edilen bir olguda ise pleomorfizm
ve biiyiik ¢ekirdek 6zellikleri +2, ek olarak MGG boyamasinda ¢ekirdek/sitoplazma artigt
ve kromatin graniillerinde yoZunlasma +2, diger oOzellikler ise 0 ve +1 olarak
degerlendirildi. Malign teshis edilen olgularda ¢ok yogun olmak iizere bu olgularin
timiinde diger benign olgulardan farkli olarak biiylik ve tuhaf ¢ekirdekli osteoblastik
hiicreler gozlendi (R-5). Pleomorfizm daha ¢ok bu hiicrelere arasinda belirgindi. Bu
hiicrelerin yani sira monomorfik yapida tubuler epiteller de gozlendi (R-6). Hem PAP hem
de MGG boyamalarinda osteoblastik tipteki hiicrelerin g¢ekirdeklerinin diger tubuler
epitellere gore daha acik boyandigi gézlendi.

Histopatolojik olarak lipom teshis edilen iki olgunun sitolojik incelemesinde, PAP
ve MGG boyamalarinda benign olarak teshis edildi. Her iki olguda da kriterlerin ¢ogu 0
puan olarak degerlendirilirken, hiicresel yogunluk ve kromatin graniillerinin yogunlagmas:
+1 olarak kaydedildi. Preparatlarda, ¢ekirdekleri perifere yerlesmis, sitoplazmalar genis
yag vakuolleri ile dolu lipositik hiicreler gézlendi. Ayrica her iki olguda zeminin yag
vakuolleri ve eritrositlerden zengin oldugu gdzlendi. PAP boyanmis preparatlarda alkol

fikzasyonu ile hiicre yogunlugunun olumsuz yonde etkilendigi gézlendi.

Histopatolojik olarak ndrofibroma teshis edilen bir olgunun sitolojik incelemesinde
ise PAP benign, MGG siipheli teshis edildi. Bu preparatlarda yogun bicimde fibrositik ve
fibroblastik tipte mezensimal hiicreler, uzun fibriler yapilar gézlendi. MGG boyamasinda
pleomorfizm, biiyiik ve anormal g¢ekirdek ve g¢ekirdek/sitoplazma orami artig1 +2 olarak

degerlendirildi. Diger kriterler ise O ve +1 olarak izlendi.
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Displazi ve benign tiimorlerde malignite kriterlerinde ilk 10 kriter genellikle O - +1

arasinda gozlendi. Diger kriterler ise olgulara gére 0 - +3 arasinda izlendi.

Histopatolojik olarak in situ karsinoma teshis edilen li¢ olgunun sitolojik teshisleri
de her iki boyama metoduna gore malign olarak degerlendirildi. Ortak olarak Ui¢ olguda da
yogun bigimde pleomorfik tubuler epiteller gozlendi. Hiicre gekirdekleri ise kromatinleri
yogunlasmis, kaba graniilli ve koyu olarak izlendi (R-7). Ayrica anormal ve biiyiik
cekirdeklilik, ¢ekirdekgik sekli ve sayisindaki farkliliklar +3 olarak degerlendirildi. Bu
hiicrelerde aym zamanda ¢ekirdek ve sitoplazma vakuollerinin de yogun oldugu gozlendi.

Iki olguda sitolojik preparatlarda papilla ve tubul yapilar1 gézlendi.

Histopatolojik degerlendirmede yirmi olgu tubulopapiller adenokarsinoma olarak
teshis edildi. Bu olgularin sitolojik incelemesinde, ikisi hem PAP hem de MGG
boyamasinda benign; bir olgu PAP siipheli, MGG malign; iki olguda ise PAP benign,
MGG malign; on bes olgu ise hem PAP hem de MGG boyamasinda malign olarak
degerlendirildi. Tubulopapiller tiimérlerin sitolojisinde her iki boyamada ortak 6zellikleri
spindle hiicre varliginin +1 olmasiydi. Bazi olgularda makrofajlarin yogunlugu, bazilarinda
skuamoz metaplazilerin varligi ve preparat zeminlerinde yag vakuollerinin yogunlugu
dikkat ¢ekiciydi. Ayrica bu tip tiimorlerde preparat zeminlerinde nekrotik dejeneratif timor
hiicreleri ve yangisal hiicreler de +2 ve +3 diizeylerinde gozlendi (R-8). Cogunlukla
pleomorfik, ¢ekirdek/sitoplazma oranlan artmis, tuhaf qékirdekli, gekirdékgik sayisl ve
sekilleri farkli, kromatin icerikleri yogunlagmis tubuler epiteller gézlendi. Az sayida olmak
lizere bazi olgularda mitotik figiirlere rastlandi. Cekirdek vakuolizasyonlan genellikle +2
diizeyindeydi. Bu tip tiimorlerde preparatlarda yine papilla ve tubul formlarinin (R-9,10,11)
yani sira, psodosinsityal gruplara (R-12) rastlandi. Benign teshis edilen olgularda cekirdek
yapilan tipki adenomalardaki gibi uniformite gosteriyordu. Ayrica kromatin igerik homojen
ve agik renkli olarak gozlendi. Benign ve siipheli teghis edilen olgularda hiicresel yogunluk
+1, malign olgularda genellikle +3 diizeyinde gozlendi.
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Histopatolojik olarak solid adenokarsinoma olarak teshis edilen on bir olgudan bir
tanesi PAP malign, MGG siipheli, diger on olgu ise her iki boyama ydntemine gdre malign
olarak degerlendirildi. Solid adenokarsinomlarda en belirgin 6zellikler hiicresel yogunluk
ve hiicreler arasi1 baglant1 zayifliginin +3 diizeyinde olmasiydi. Preparatlarda sitoplazmalari
az, birbirinden bagimsiz ¢ok sayida tubuler epiteller dikkat ¢ekici nitelikteydi. Bunun
yaninda pleomorfizm, ¢ekirdek/sitoplazma oram artisi, kromatin  graniillerinin
belirginlesmesi, g¢ekirdekgik sayr ve sekillerinde farkliliklar, ¢ekirdek vakuolizasyonlari
gibi kriterler genellikle +3 olarak kaydedildi. Solid tiimérlerin sitolojisinde bol dejeneratif
hiicre, nekrotik artiklar, yangisal hiicreler ve bakteri kiimeleri izlendi. Spindle hiicre varh

0 ve +1 olarak kaydedildi.

Histopatolojik olarak kompleks adenokarsinoma olarak teshis edilen on alt1
timorden bir tanesi sitolojide asirt derecede yangisal hiicre infiltrasyonu nedeniyle
degerlendirme dis1 birakildi. Bir olgu her iki boyama yontemine gére de benign, baska bir
olgu PAP siipheli, MGG malign, kalan diger on ii¢ olgu her iki boyama yéntemine gore
malign olarak deZerlendirildi. On bes olgudaki ortak 6zellik spindle hiicre varhigimn her iki
boyama yonteminde de +2 ve +3 diizeylerinde olmasiydi. Malign teshis edilen olgularda
pleomorfizm, bliyiik ve anormal g¢ekirdeklilik, ¢ekirdek/sitoplazma oram artis1, ¢ekirdek
zan alterasyonlari, ¢ekirdekgik degisiklikleri, kromatin yogunlasmalari, makrofaj, yang:
hiicreleri, hiicresel yogunluk gibi kriterler +2 ve +3 diizeylerindeydi (R-13,14,15). Baz
olgularda dev hiicre ve mitotik figiir varhigs +1 diizeyinde gozlendi. Bu tiimor tipinde
tubuler ve myoepitel hiicrelerinin yani sira, bazi olgularda az sayida osteoblastik tipte

hiicrelere de rastlandi.

Histopatolojik olarak karsinosarkoma olarak teshis edilen on dort olgu sitolojik
olarak her iki boyama yontemine gore de malign olarak degerlendirildi. Ortak olarak biitiin
olgularda pleomorfizm (R-16a), biiyiik ve anormal gekirdek, cekirdek/sitoplazma oram
artisl, cekirdek zari alterasyonlar1 (R-17), gekirdekgik sekil ve sayisi varyasyonlari,
kromatin igerigin yogunlasmasi (R-18,19,20,21) gibi kriterlerin +2 ve +3 diizeyinde

degerlendirildigi mezensimal hiicreler ve tubuler epiteller izlendi. Bu tiimérlerde 6zellikle,
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mezensimal kokenli olan, poligonal yapida, iri, tuhaf ¢ekirdekli ve az sitoplazmali hiicreler
oldukca tipikti (R-16b,22a,22b). Bazi olgularda mitotik figiirlerin yani sira, osteoklastik
tipte dev hiicreler dikkat gekiciydi. Ayrica bazi olgularda da yangisal hiicre ve makrofaj
varlig gibi kriterler +2 olarak degerlendirildi (R-23). Bir olguda digerlerinde daha fazla
oranda tubuler epiteller gézlenmekle birlikte tubul ve kordon yapilarinin varlig: da dikkat

cekiciydi.

Histopatolojik olarak osteosarkoma teshis edilen yedi olgu sitolojik olarak da her iki
boyama ydntemine gore malign olarak degerlendirildi. Bu tiimorlerde agik renk gekirdekli,
poligonal ve bol sitoplazmali, ¢ok sayida ¢ekirdekcige sahip osteoblastik hiicreler gozlendi
(R-24,25). Pleomorfizm, biiyiik ve anormal g¢ekirdek, cekirdek/sitoplazma oram artis,
cekirdek zari alterasyonlari, ¢ekirdekgik sekil ve sayisi varyasyonlart (R-26,27b), kromatin
igerigin yogunlagsmasi (R-27a), dev hiicre varhg (R—28,29) ve mitotik figiirler (R-
30,31,32,33) gibi kriterler genellikle +3 diizeyinde gozlendi. Hiicresel yogunluk ve hiicreler
aras1 baglanti zayifligi da yine +3 diizeyindeydi. Bu olgularin higbirinde tubuler ya da
myoepitel hiicresi gézlenmezken, bazi olgularda nekrotik ve yangisal hiicreler +1 ve +2

diizeylerinde izlendi.

Histopatolojik olarak spindle hiicreli karsinoma olarak teshis edilen ii¢ olgu ise
sitolojik olarak iki boyama ydnteminde de malign olarak degerlendirildi. Bu tiimorlerin
sitolojisinde hiicresel yogunluk, hiicreler arasi baglanti zayifligi, spindle hiicre varhigi
kriterleri +3 olarak kaydedildi. Pleomorfizm, g¢ekirdek zari alterasyonlan ve ¢ekirdekgik
sayis1 ve seklindeki varyasyonlar ile kromatin igerigin yogunlasmas: kriterleri de +3 olarak
gozlenirken, biiyiik ve anormal gekirdek, ¢ekirdek/sitoplazma orani artisi, psddosinsityal

gruplar ve yangisal hiicre varlig kriterleri +2 diizeyindeydi (R-34,35).

Histopatolojik olarak skuamoz hiicreli karsinoma teshis edilen bir olgu sitolojide de
malign olarak degerlendirilirken, pleomorfizm, biiyilk ve anormal gekirdek,
cekirdek/sitoplazma orani artigi, gekirdek zari alterasyonlari, ¢ekirdekeik sekil ve sayis

varyasyonlari, kromatin igerigin yogunlagmasi, yangisal hiicre varligi ve hiicreler arasi



zayif baglant: +2 ve +3 olarak degerlendirildi. Hiicresel yogunluk +1 diizeyinde izlendi. Bu
timorde poligonal yapida kiiciik ¢ekirdekli ve bol sitoplazmali sknamoz hiicrelerin (R-36)
yam sira pleomorfik tubuler epiteller de gozlendi. Iyi diferensiye skuamoz hiicrelerin
yaninda, az diferensiyc hiicrelerin sitoplazmalar1 da PAP preparatinda turuncu boyanmis

olarak gézlendi (R-37,38).

Histopatolojik olarak liposarkoma teshis edilen son olgu ise yine her iki boyama
yontemine goére sitolojik olarak malign degerlendirildi. Pleomorfizm, bilyiik ve anormal
cekirdek, cekirdek/sitoplazma orani artisi, ¢ekirdek zar alterasyonlar, ¢ekirdekgik sekil ve
sayis1 varyasyonlar, kromatin igeridin yogunlagmasi, hiicresel yogunluk, hiicreler arasi
zayif baglanti, cekirdek ve sitoplazma vakuolizasyonlar1 +2 ve +3 olarak degerlendirildi.
Bu tiimodrde preparat zemininin MGG boyasi ile yag vakuollerinden de zengin oldugu tespit
edildi (R-39).

Histopatolojik olarak malign teshis konulan tiimoérlerde ortak olarak molding
ozelligi cok az gozlendi. Ayrica tiim olgular da pleomorfizm, biiyiik ve anormal ¢ekirdek,
cekirdek/sitoplazma orami artisi kriterleri genellikle PAP’da +2 deger alirken MGG

boyasinda +3 olarak izlendi.

Calismada meme tlimérii siipheli kitlelerden kazima yontemi ile 6rnekleme yapildi.
Preparatlarin ¢gogunda bol miktarda tiimor hiicresi, eritrosit, bazilarinda yogun makrofaj ve

yangisal hiicre gézlendi. Bazi preparatlarda tubul ve gercek papilla yapilarina rastlandi.

MGG boyanmis preparatlarda, hiicreler yassilasip ¢aplart biiyiimiis olarak gozlendi.
Hiicrelerin st iiste yigildigi yogun alanlarda, koyu boyanma nedeniyle inceleme
yapilamadi. Baz1 preparatlarda kurumalara bagh boyama artifaktlarimn (R-40) yami sira,
boya c¢okeltileri nedeniyle olusan koyu mor—siyah graniillerin preparattaki hiicrelerin
iizerini Orttiigi gozlendi (R-41). Cekirdek ve sitoplazma vakuolizasyonlari, hiicrelerin

sitoplazmik sinirlari ve preparat zemini MGG boyasinda rahatlikla izlendi.
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PAP boyanmig preparatlarda hiicrelerin ¢aplan kiigiildiigi gézlendi. Genel olarak
yogun hiicresel alanlarda mikroskopik inceleme rahatlikla yapildi ve hiicreler ii¢ boyutlu
olarak izlendi. PAP boyas: sitoplazma ve zemin boyama &zelligi agismndan zayif olarak
gozlendi. Buna kargilik ¢ekirdegin i¢ yapisi ve cekirdekle ilgili malignite kriterleri son
derece net olarak gozlendi. Ayrica skuamoz epitellerin sitoplazmalan turuncu boyanmis
olarak tespit edildi. Bazi preparatlarda kurumaya bagh artifakt olarak, hiicrelerin iki
boyutlu goriiniimde olduklar1 gozlendi (R-42). PAP boyanmis preparatlarda hiicresel
yogunluk daha az, MGG preparatlarinda daha fazla olarak belirlendi.

5. 3. Istatistiksel Bulgular

Tiim olgularin hem PAP hem de MGG boyama yontemine gére sitolojik teshisleri
yapilmig ve sonuglar histopatolojik teshisle karsilastinlmistir (Tablo 6) .

Tablo 6. Histopatolojik sonuglarin sitolojik teshislerle karsilastirilmas.

Sitolojik Teshisler Histopatolojik Teshisler

ot

o 20 adet kriter ve sitolojik teghislerin hem PAP hem de MGG boyama sonuglar: ayri
ayn hlStOp&tOlOJlk teshisle karsilagtirihp tiim olgularin gergek pozitif, hatali negatif, hatal1
pozitif ve gergek negatif durumlan belirlenmigtir. Tablo 7°de PAP ve MGG’ ya gore

sitolojik teshislerin gergek durumla kargilastirilmalari sonuglar verilmistir.
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Tablo 7. Sitolojik preparatlarin teshislerinde gercek ve hatah
pozitif ve negatif degerleri.

. Gergek Pozitif
Hatali Negatif 2 3
Hatah Pozitif 7 10
Gergek Negatif 16 13

Tim kriterler ve sitolojik teshislerin her iki boyama yontemine gore ayn ayn

duyarhlik, o6zgiillik, pozitif tanimlama orani, negatif tamimlama orami ve diagnostik

degerleri hesaplanmig (Tablo 8) ve her iki boyama yonteminin sonuglart Pearson Chi-

Square analiz yontemine goére bilgisayar ortaminda SPSS (Ver 10.0) programinda

karsilagtinlmigtar:

>

Pozitif ve negatif tanimlama oranlan acgisindan PAP ve MGG arasinda, hi¢bir kriter

anlamh fark gostermemistir. (p>0,05) .

Duyarlilik agisindan PAP ve MGG’nin karsilagtinlmasinda, biiyiik ¢ekirdeklilik,
anormal ¢ekirdeklilik, ¢ekirdek/sitoplazma orami artisi, g¢ekirdek ve sitoplazma
vakuolizasyonlann (p<0,001) ve kromatin igerifin yogunlasmasi (p<0,05) kriterleri
anlamli farkliliklar gostermisgtir.

Ozgiillik agisindan PAP ve MGG’nin karsilastirilmasinda anormal g¢ekirdeklilik,
cekirdek/sitoplazma oram1 artis1, ¢ekirdek vakuolizasyonlar1 kriterleri anlamli

farkliliklar (p<0,05) gdstermigtir.

Diagnostik deger acisindan ise biiyiik ¢ekirdeklilik, anormal gekirdeklilik, ¢ekirdek¢ik
seklindeki varyasyonlar, sitoplazma vakuolizasyonlan1 kriterleri (p<0,05) ve
cekirdek/sitoplazma oram artisi, ¢ekirdek vakuolizasyonlar1 (p<0,001) kriterleri yine

anlamh farklhiliklar gostermiglerdir.
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6. TARTISMA VE SONUC

Tip diinyasinda baglangict 1930° lu yillara dayanan sitolojik muayene, aradan gegen
70 yila karsin iilkemiz Veteriner Patoloji’de heniiz hak ettigi yeri bulamamistir. Son
yillarda Ozellikle neoplazilerin teshisi konusunda gerek sitolojik muayene yontemlerini
karsilagtiran, gerekse lezyonlarin sitolojik 6zelliklerini tanimlayan, tartisan ve sitolojik
muayenenin 6nemini vurgulayan pek ¢ok arastirma makalesi yaymlanmistir (1, 3, 15, 27,
31, 32, 41, 42, 44, 58, 66, 72). Bu yayinlara dayanarak Veteriner Patoloji’ de sik
karsilagilan bir klinik problem olarak kdpek meme tiimorlerinin sitolojik muayenesinde
gerekli olacak malignite kriterlerinin belirlenmesinin teshis, prognoz ve izlenecek tedavi

protokolii agisindan biiyiik 6nem gosterdigini diisiinmekteyiz.

Calhigmada toplam 100 adet kopekten alinan, meme tiimorii siipheli kitlelerin
histopatolojik olarak 76 (% 76) adeti malign, 19 (% 19) adeti benign meme bezi timorii ve
5 (% $5) adeti displazi olarak belirlendi. Allen ve ark. (2) yapmis olduklar1 ¢alismada 75
kitleden 36° s1 malign, 33’ it benign ve 6’s1 displazi olarak kaydedilmistir. Iki yiiz iki kopek
lizerinde yapilan baska bir ¢alismada ise kitlelerin % 68’ nin malign, % 30’ nun benign
meme timori,, % 2’ sinin ise displazi oldugu tespit edilmistir. Yapilan arastirmalarin
cogunda (22, 25) ve bu ¢alismada meme tlimorlenin % 50’ sinden fazlasinin malign oldugu
goriilmektedir. Bununla ilgili olarak, kitlelerin hayvan sahipleri tarafindan 6zellikle uzun
tiyli wrklarda geg fark edilmeleri, ge¢ operatif miidahelede bulunulmasi, dolayisiyla

zamana bagli olarak malign transformasyon sekillenmesi olasihg1 diistintilmektedir.

Kopek meme tiimorleri 2 yasin altinda nadiren gézlenmekle birlikte, “kanser yasi”
olarak adlandimmlan 5-6 yaslarda insidens hizla artar ve en yogun olarak 10-11 yaslarda
gozlenir. 2-4 yas arasi kopeklerde genellikle displazi izlenirken, 5 yasin altindaki
kopeklerde nadiren malign timor gozlendigi bildirilmigtir (22, 30, 40, 65). Calismada
meme tiimorii saptanan kopeklerin yas araliy literatiirlerle uyum gostermektedir. Kopek

meme tiimorlerinde yas, aslinda klinik agidan degerli prognostik bir indikatérdiir (30).
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Ancak ¢alismada yas gruplari agisindan benign ve malign meme tiimorleri arasinda yapilan

karsilagtirmada anlamlt bir farkilik (p>0.05) gézlenmemistir.

Safkan kopek wrklarmin belli bir grubunun, meme tiimorii riski altinda bulundugu
literatiirlerde (7, 50, 73) bildirilmistir. Ozellikle pointer, setter ve spaniel gibi wklar daha
duyarli; chihuahua, beagle gibi saf irklarin yani sira melez kdpek irklar1 ise daha az duyarl
olarak kaydedilmistir (50, 65). Calismada meme bezlerinde timor saptanan kopeklerin %
411 terrier ve % 7’ si melez irklar olarak belirlendi. Geri kalan yiizde dilimi diger klar
arasinda paylasildi. Yamagami ve ark. (73) yaptiklar ¢aligmada, meme tiimorii saptadiklari
irklar arasinda en fazla maltese, mongrel ve yorkshire terrier gozlemislerdir. Buna sebep
olarak Tokyo’daki kdpek populasyonunu gdstermislerdir. Ayni sekilde bizim ¢alismamizda
% 41 oranminda terrier gdzlenmesinin ik duyarhliimin yaninda Istanbul’daki kopek

populasyonu ile ilgili oldugunu diisinmekteyiz.

Kopeklerde meme tiimorlerinin etyolojisinde hormonal faktérleri 6ne siiren pek ¢ok
arastirma mevcuttur (6, 17, 23, 24, 26, 59, 61). Yapilan bir arastirmada (10), 1. Ostrus
siklusundan dnce kisirlastirilan disilerde meme kanseri riski yaklasik % 0.5, bir &strus
siklusu gegirenlerde % 8, iki ya da daha fazla Ostrus siklusu gegirdikten sonra
kisirlastirilanlarda ise % 26 olarak bildirilmistir. Calismada, kisirlastiriima ve dogum
yapma bilgilerine ulasilabilen, malign meme tiimoriine sahip 63 kopekten 24’iiniin dogum
yaptigl, 7’sinin kisirlagtirildigi, ayni sekilde benign meme tiimoriine sahip 16 kdpekten
7’sinin dogum yaptigi, yalmizca 1 tanesinin kisirlastirildig: tespit edildi. Benign ve malign
meme tiimdriine sahip kopeklerin kisirlagtirilma ve dogum yapma durumiar arasinda Chi-
Square analizine gore anlamli bir farklilik (p>0.05) gézlenmedi. Bu sonucun kisirlastirilan
hayvan sayisinin ¢ok az olmasimin yaninda, kisirlastirilmis képeklerin ¢ogunlukla ikiden
fazla strus siklusu ge¢irmis hatta bir kez dogum yapmis olmasindan kaynaklandigini

diistiniiyoruz.

Biopsi materyallerinin histopatolojik muayenesi en giivenilir diagnostik yontemdir.

Histopatolojik yontemler lezyonun tanimlanmasmin yaninda, ¢evresindeki deri, yumusak
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doku, kan ve lenf damarlarina infiltrasyon varligi; tiimoérde pleomorfizm ve nekroz varhgi
veya yoklugu, diferensiyasyon derecesi ve mitotik indeksi gibi histomorfolojik ayrintilar:
ve eksizyonun tam yapilip yapilmadig: gibi onemli bir ¢ok detay hakkinda bilgi verir.
Biitiin bu veriler neoplastik yapinin biyolojik davranisi ve prognozu hakkinda biiyiik 6nem
tasirlar (47). Ayrica parafinize doku kesitlerine, 151k mikroskopta incelenebilen standart
H&E boyas1 diginda ayirict boyalar uygulanabilir. Elektron mikroskopi ve
immnuhistokimya gibi diger 6zel yontemlerin uygulanmasi igin biopsi materyali biiyiik
avantajlar saglar (49). Ancak biitiin bu yOntemler, zaman, maliyet ve ulasilabilirlik

agisindan sitolojik yontemleri ilk tercih olarak 6ne ¢ikarmaktadr.

Allen ve ark. (2) kopek meme tiimorlerinde en yaygin tedavi cerrahi eksizyon
oldugu ig¢in, kesin tedavinin ¢ogunlukla hastalifin teshisinden Once uygulandigini
bildirmislerdir. Ancak sitolojik muayene cerrahi tedavi Oncesinde klinisyene biiyiik
avantajlar saglayabilecek bir metottur. Sitolojik muayenenin en 6nemli avantajlari; giivenli
ve ucuz olmasi, hizlh ve kolay uygulanmasi, prosediirii hasta tarafindan rahat tolere
edilebilmesi ve genellikle anestezi gerektirmemesidir (15, 37, 66). Sitolojik muayene
yangisal, benign ve malign lezyonlarin birbirinden ayrilmasinda yardimci olur. Acil
durumlarda tedavi edilmesi gereken hastaliklar1 siraya koyar. Sitolojik muayene minimum
diizeyde ekipman ve bir uzman sayesinde kolayca bir ¢cok klinikte uygulanabilir (3, 15, 56,
58, 66). Sitolojik yontemler klinik muayeneye iyi bir yardimei olarak kurgulanmistir (14,
66). Sitolojik yontemlerin glivenilirligi yliksek olmakla birlikte, bazen hatali negatif
oraninin da yiiksek olabilecegi bildirilmistir (3). Sitolojik yontemlerle elde edilen
materyaller ayn1 zamanda, hiicre bloklama, immunositokimya ve flow sitometri gibi daha

kesin sonuca ulasilabilen yontemlerle degerlendirilebilir (31, 35, 48, 63).

Calismada, toplam 100 adet meme tiimdrii siipheli kitlenin sitolojik muayenesinde 2
olgu yetersiz materyal nedeniyle degerlendirme dig1 birakildi. PAP boyanmig preparatlarin
degerlendirilmesinde hatali pozitif oram %7, hatali negatif oram1 %2; MGG boyanmis
preparatlarda ise hatali pozitif oram1 %10, hatali negatif orani ise %3 olarak belirlendi.

Ariga ve ark. (3)’nin insan meme tiimorlerinde yapmis olduklar1 ¢alismada sitolojik
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teshislerdeki ortalama hatali pozitif oran1 %1, hatali negatif oram1 ise %9 olarak
bildirilmistir. Allen ve ark. (2)’nin kdpek meme tiimorleri ile yaptiklari ¢caligmada iki ayri
sitolojistin sonuglarina gére, hatali pozitif oranlart sira ile %3 ve %0, hatali negatif oranlari
%22 ve %36 olarak bildirilmigtir. Calismadaki sonuglar insan ve kopeklerin meme
timorleri ile yapilan ¢aligmalarin sonuglarinin tersine, hatahl negatif orami diisiik, hatal
pozitif oranlari ise yiiksektir. Bu ¢alismadaki hatali pozitiflerin biiyiik kism benign miks
tlimor ve fibroadenom gibi mezensimal hiicrelerin de katildig1 képek meme tiimorlerinden
kaynaklanmaktadir. Maitra ve ark.(41)’nin mezensimal lezyonlarda yapmis olduklar
calismada hatali pozitif oram1 %7, hatali negatif oran1 %6 olarak bildirilmistir. Thomas ve
ark. (66)’ nin yaptiklart ¢aligmada ise meme tiimdrlerinde hatali pozitif oran1 % 0 iken,
diger tiimorlerde %0-%6 arasinda degistigini bildirmislerdir. Bu sonucun insan meme
timorlerinde sitolojik muayene metotlart ve degerlendirme kriterlerinin iyi oturtulmus
olmast ile ilgisi ¢ok biiyiiktiir. Ancak, bizim hatah pozitif oranimizin yiiksek olmasinda en
biiyiik payin 6zellikle miks meme tiimorll yapisina katilan mezengimal kékenli hiicrelere ait

oldugunu diisiiniiyoruz.

Bu ¢alismada her iki boyayr duyarliliklart agisindan ele alacak olursak malignite
icin 6nemli 6 kriter 6ne ¢tkmaktadir. Bunlar, pleomorfizm, biiyiik ¢ekirdeklilik, ¢ekirdek
zarmdaki alterasyonlar, c¢ekirdek¢ik sayisi ve seklindeki varyasyonlar, son olarak da
kromatin graniillerindeki kabalasma ve diizensizliktir. Bu kriterlerin PAP ya da MGG’ ya

gore duyarhliklart %80’ in lizerinde hesaplanmustir.

Pleomorfizm, biiyiik ve anormal g¢ekirdeklilik ve g¢ekirdek/sitoplazma orani artisi
ayni Kkategorideki neoplastik degisikliklerdir. Anormal ¢ekirdek sekli ve ¢ekirdek
sitoplazma orani artismin pozitif tanimlama oranlart, PAP-MGG sirasiyla, %92-%86 ve
%100-%89 vyiiksek olmasina karsin diger kriterlere gore daha az rastlanildigr igin
duyarhliklart, PAP-MGG sirastyla, %45-%76 ve %23-%65 diisiiktiir. Tersine pleomorfizm
ve biiyiik ¢ekirdeklilik ise hem pozitif tanimlama oran1 %91-%86 ve %92-%89 hem de
duyarliliklar1 %96-%96 ve %60-%80 yiiksektir. Allen ve ark. (2)’nin yaptiklari ¢alismada

iki ayrm sitolojistin  sonuglarina gore pleomorfizmin  duyarhhg  %94-%97,
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cekirdek/sitoplazma orani artiginda ise %42-%64 olarak bildirilmistir. Pleomorfizm ve
cekirdek biiyiikliigii, maligniteyi gostermesi agisindan onemli iki kriter olmakla birlikte,
Skrbinc ve ark. (63) calismalarinda aym kriterleri sitolojik derecelendirme yapmak

amaciyla kullanmiglardir.

Degisik literatiirlerde (37, 58, 70) bildirildigi gibi, ¢ekirdek zar1 alterasyonlar sik
gbzlenen bir malignite kriteridir. Buckner ve ark. (13) malignant hiicrelerde cekirdek
zarimn dis hatlarnin degisken oldugunu, baz: hiicre tiplerinde ise yuvarlak ve piiriizsiizden,
acik noktali ve anguler klasik malign patterne kadar smiflandirildigini belirtmistir. Allen ve
ark. (2) yaptiklar1 galismada, bu kriterin malignite i¢in 6nemsiz olmasinin yani sira, iki ayr
sitolojist sirasiyla, pozitif tanimlama oranini %79-%25, duyarhligim da %31-%6 olarak
bildirmislerdir. Calismada ¢ekirdek zari alterasyonlarinin pozitif tanimlama orani, PAP ve
MGG sirastyla, %96-%88, duyarlilik ise %69-%80 olarak hesaplanmistir. Bu kriter

calismada 6nemli malignite kriterlerinden biri olarak degerlendirildi.

Cekirdekcik sekli ve sayisindaki varyasyonlar, diizensiz kromatin sekli, benzer
calismalarda bildirildigi gibi malignite i¢in 6nemli bir kriterdir (1,2, 13, 15, 63, 70, 75).
Calismada ¢ekirdekgik sekli, sayisi ve kromatin ganiillerindeki kabalasma kriterlerinin
pozitif tanimlama oranlari, PAP ve MGG sirasiyla, %93-%89, %91-%91, %85-%86 , ayni
sekilde duyarliliklari ise %89-%83, %81-%79, %80-%65 olarak belirlenmistir. Bu ¢ok
onemli ii¢ kriter malign neoplaziler i¢in hem ayirici ozelliktedir hem de yaygin olarak
gozlenmektedir. Ancak Allen ve ark. (2)” min yaptiklari ¢alismada pozitif tanimlama ve
duyarlilik oranlari, ¢alismamizdaki kadar yiiksek olmamakla birlikte benign ve malign

neoplazi ayirimi i¢in Snemli olarak bildirilmistir.

Anormal mitotik figiirler, insan meme karsinomlarinda 6nemli bir indikatér olarak
bahsedilir (63, 75). Allen ve ark. (2) yaptiklari galismada, mitotik figiirlerin yalmzca
malign tiimérlerde ve nadiren gdzlenmelerinin dnemli bir kriter olarak degerlendirilmesini
engelledigini bildirmislerdir. Caligmada mitotik figiir varligi kriterinin duyarhligi her iki

boya igin de %11; ozgiillik ve pozitif tanimlama oranlart ise %100 olarak saptanmistir.
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Ayn1 sekilde galigmada, mitotik figiir varligi yalnizca malign tiimorlerde ve g¢ok nadir
gozlendikleri igin pozitif tammlama orami %100 olsa da, 6nemsiz bir kriter olarak

degerlendirildi.

Cok ¢ekirdekli dev hiicreler hem malign hem de normal dokularda gozlenebilir. Bu
bazi dokular i¢in normal bir bulgudur (osteoklastlar, epiteloid dev hiicreler gibi). Ancak
bazi hiicre tiplerinin ¢ok ¢ekirdekli dev hiicre formlar1 (hepatositler, mezotelial hiicreler
gibi) genellikle neoplastik bir degisiklik olarak gozlenir (15). Wellman (70), ¢ok
cekirdekliligin eger diger malignite kriterleri beraberinde bulunmuyorsa, malignite isareti
olarak degerlendirilmemesi gerektigini bildirmistir. Caligmada ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelere
yalnizca osteosarkoma ve nadiren karsinosarkomalarda rastlanmistir. Bu nedenle pozitif
tanimlama orani her iki boya i¢in %100 olmakla birlikte, duyarlilik, PAP-MGG sirastyla,
%12 ve %23 olarak belirlenmistir. Ancak duyarlih@in bu kadar diisiik olmast ¢ok ¢ekirdekli
dev hiicre formlarini, sitolojik malignite kriteri igin 6nemsiz olarak degerlendirmemize
neden olmustur. Psédosinsityal hiicreler de yine ¢ok g¢ekirdekli dev hiicreler gibi goriilme

sikliginin az olmasi nedeniyle, calismada 6nemsiz olarak degerlendirilmistir.

Molding gergek hiicre kiimelerinde gézlenen bir ozelliktir (13). Calismamizda bu
kriter ¢cok fazla gbzlenmemistir. Duyarlihik orani, PAP — MGG sirasiyla, %100-%4, pozitif
tanimlama orani ise %0-%60 olarak belirlenmistir. Bu sonuglara gore molding 6zelligi
benign ve malign neoplazilerin sitolojik ayiriminda énemli bulunmamistir. Allen ve ark.

(2)’min yaptiklari ¢alismada da ayni sekilde molding 6zelligi dnemli bulunmamustir.

Cekirdek ve sitoplazma vakuolizasyon kriterleri, ¢alismamizda her iki boya
acisindan da ©nemsiz kriterler olarak belirlendi. Rebar ve ark.(58) sitoplazmik
vakuolizasyonun spesifik bir bulgu olmadigini, ya neoplastik hiicrelerde dejenerasyonu ya
da salg: yapan neoplastik hiicrelerin varhgmi gosterdigini bildirmistir. Wellman (70), ise
sitoplazmik indikatorlerin  benign malign neoplazi aymmi yaptiracak kadar giiclii

olmadigini bildirmistir.
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Allen ve ark. (2) hiicresel yogunlugun benign malign lezyon ayiriminda iyi bir kriter
olmadigini bildirmislerdir. Ayrica sebep olarak, sitolojik preparasyonlarda karsinomalarda
oldugu kadar atipik hiperplastik lezyonlarin da bol hiicre vermesi oldugunu belirtmislerdir.
Bu ¢alismada ise tam tersi hiicresel yogunluk nemli bir malignite kriteri olarak karsimiza
cikmaktadir. Her iki boya igin de pozitif tanimlama orami %88, duyarlihk %84 olarak

hesaplanmistir.

Hiicreler arasi zayif baglanti, spindle hiicre varligi, yang: hiicresi varligi, nekrotik
dokiintiiler, makrofaj varligi, skuamoz epitellerin varh@: gibi kriterler malignite bildirmesi
agisindan istatistiki agidan bir Onem gostermedi. Ancak bu kriterler, asil malignite

bildirenlerin yaninda, yardimci kriterler olarak degerlendirilebilir.

Her ne kadar galismanin kapsaminda olmasa da, bu galisma ile kopek meme
timdrlerini, sitolojik preparatta histomorfolojiye yénelik siniflandirma adina az da olsa
deneyim kazanilmistir. Maygarden ve ark. (42) benign insan meme tiimorlerinin sitolojik
preparatlarinda alt simiflandirma galigmasi yapmislar ve sonuglarin histopatlojik teshisle
karsilatirllmasinda olumlu sonuglar elde etmisledir. Chhieng ve Cohen (14) ise sitolojik
muayene ile artik malign-benign tiimér ayirimi Otesinde, tiimdrlerde siniflandirma
yapilabilecegini bildirmislerdir. Bonzanini ve ark. (8) duktal karsinoma in situ ve invaziv
duktal Kkarsinoma arasinda sitomorfolojik ozelliklerden faydalanarak siniflandirma
yapmuslardir. Yapilan c¢alismada hiicre yapisi yaninda, hiicresel yogunluk, hiicreler arasi
iliskiler, zemin Ozellikleri, nekrotik dokiintiiler, mikrokalsifikasyon, makrofajlar v.b.

kriterler incelenmistir.

Yukarida bahsedilen hiicreler arasi zayif baglanti, spindle hiicre varligi, yangi
hiicresi varligi, nekrotik dokiintiiler, makrofaj varhigi, skuamoz epitellerin varlig1 kriterleri
malignite derecesini belirlemekten ¢ok, belki de, bu morfolojik siniflandirmaya katkida
bulunabilecek kriterlerdir. Subjektif degerlendirmeler olmakla birlikte ¢alismada, zayif
hiicreler arasi baglant1 en fazla solid ve tubulopapiller adenokarsinomalarda gézlenmistir.

Yine yangi hiicresi ve nekrotik dokiintiiler, en ¢ok tubulopapiller, solid ve kompleks
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adenokarsinomlarda gozlenmistir. Spindle hiicre varlifi aymrici bir kriter olmamakla
birlikte, cok yogun gozlenmesi kompleks tipte tiimorlere yonlendirmektedir. Ancak Allen
ve ark. (2) yaptiklan caligmada, spindle hiicrelerin, basit tiimorleri komplekslerden
ayirmakta yetersiz kaldigim1 bildirmislerdir. Makrofajlar ise en fazla displazik ve kistik

olgularda g6zlenmistir.

Materyalin yiizeyini kazima ya da lama degdirme gibi yontemler 6zellikle yiizeysel
kitleler, cerrahi ya da nekropsi materyalleri i¢in uygulanabilir niteliktedir (54, 69).
Calisgmada meme tiimoril stipheli kitlelerden kazima yontemi ile 6rnekleme yapilmustir.
Ancak sitolojik 6rnekleme teknikleri iginde en az artifakt olusturan metot (IAB’ sidir (69).
Bu konudaki ¢alismalarin biiyiik gogunlugu da 1IAB teknigi ile gergekletirilmistir (2, 3, 41,
44, 56, 66). Calismada 6rnekleme icin kazima tekniginin sec¢ilmesinin birinci nedeni, timor
stipheli dokularin laboratuarimiza mastektomi materyali olarak gelmesidir. Ayrica klinik
boliimlerinde, 11AB’ si gibi sitolojik materyal toplama islemlerinin heniiz rutin olarak
uygulanmamasi ve daha sonra histolojik karsilagtirma igin hasta takibinin diizenli
yapilamamasi diger bir nedendir. Ince igne aspirasyonundan ozellikle yetersiz materyal
alinma durumlarinda iyi sonug elde edilmeyebilir (31). Sitolojik materyalleri degerlendirme
konusundaki deneyimsizligimiz de baska bir neden olarak daha fazla ornek
toplayabilecegimiz ve daha fazla hiicre inceleyebilecegimiz kazima yodntemine
yonelmemize neden olmustur. Bu deneyimden sonra konuyla ilgili daha sonraki ¢alismalari

ozellikle lIAB teknigi ile planlamay: diisinmekteyiz.

Caligmada sitolojik preparatlar PAP ve Romanowsky boyalarinin bir
modifikasyonu olan MGG boyalar1 ile ayr1 ayr1 boyand: ve her iki boyama yontemi ayri
ayr1 degerlendirildi. PAP ve MGG gibi Romanowsky tip boyalarin kiyaslandigi
arastirmalar yapilmistir. Jérundsson ve ark. (32) PAP tipi boyalarin seffaf, c¢ekirdek
ayrintilarmi 1yi gosteren, neoplazilerde iyi sonug¢ veren boyalar olmast yaninda, ozellikle
hafif sitoplazmik boyalar nedeniyle hiicre gruplarinda ¢ok iyi sonu¢ verdigini; ancak,
sitoplazmik &zellikler igin zayif, ¢ok basamakli, zahmetli boyalar olduklarini

belirtmislerdir. Romanowsky tip boyalar i¢inse, hiicre morfolojisini, sitoplazma boyasindan
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dolayr iyi ortaya koydugunu, ancak ozellikle hiicrelerin iist iiste yigildiklar gruplarda
cekirdek dzelliklerinin incelenmesinde yetersiz kaldigini belirtmislerdir. Rebar ve ark. (58)
ise Romanowsky tip boyalarin septik, yangisal lezyonlar i¢in diagnostik listiinliiklerinin
yaninda, fikzasyon yontemi ve uygulanmasinin ¢ok pratik oldugunu belirtmislerdir. Ayrica
Romanowsky tip boyalarin, her ne kadar cekirdek degisimleri ile ilgili ayrnntilan iyi
gostermese de, bir cok malign neoplazinin teshisinde malignite kriterlerinin ¢cogunlugunu

sergilemekte yeterli oldugunu bildirmiglerdir.

PAP ve MGG boyalari icin literatiirlerde belirtilen farkliliklar1 ¢alismamizda da
ayn1 sekilde izlendi. Ayrica her bir malignite kriterinin her iki boya i¢in de hesaplanan
duyarlilik, 6zgilllik, pozitif tanimlama orani, negatif tanimlama orani ve diagnostik
degerleri karsilastirildi. Pozitif ve negatif tanimlama degerleri agisindan iki boya arasinda
da fark (p>0.05) gozlenmemesine ragmen, duyarlihk agisindan PAP ve MGG’nin
karsilagtiriimasinda; biiyiik ¢ekirdeklilik, anormal ¢ekirdeklilik, ¢ekirdek/sitoplazma orani
artis, cekirdek ve sitoplazma vakuolizasyonlart (p<0,001) ve kromatin igerigin
yogunlasmas1 (p<0,05) kriterleri anlamli farkliliklar gostermistir. Diagnostik deger
acisindan ise biiyiik ¢ekirdeklilik, anormal ¢ekirdeklilik, ¢ekirdekgik seklindeki
varyasyonlar, sitoplazma vakuolizasyonlari kriterleri (p<0,05) ve gekirdek/sitoplazma oram
artisi, ¢ekirdek vakuolizasyonlari (p<0,001) kriterleri yine anlamli farkhihklar géstermistir.
Bu kriterlerden biiyiik ¢ekirdeklilik, anormal ¢ekirdeklilik, ¢ekirdek/sitoplazma orani artisi,
cekirdek vakuolizasyonlari, sitoplazma vakuolizasyonlarindaki farklihlk MGG boyasinin,
literatiirlerde (1, 32) belirtildigi gibi, iyi kontras yaratmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica
vakoulizasyon gibi dejeneratif degisiklikler PAP boyasinda izlenmezler (2, 58).
Cekirdekgik seklindeki varyasyonlar ve kromatin graniillerinin kabalagmas: kriterlerindeki
farkliliklar ise PAP boyasinin MGG’ ye karsi {iistiinliigiinii ortaya koymaktadir.
Calismamizda istatistiksel olarak da PAP boyasinn MGG’ ya goére daha istiin oldugu
belirlenmistir. Ancak bu olusan farkliliklar malign neoplazi teshisini degistirecek kadar
anlamli degildir. Her ne kadar PAP boyasi daha iistiin goriintiileme 6zelli§ine sahip olsa da,
MGG da neoplazi teshisi konusunda, ¢alismamiza gore, yeterli olarak izlenmistir. Burada

tercih aslinda Larkin (37)’in da belirttigi gibi sitolojistin asina oldugu boyadan yana
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yapilmahidir. Jorundsson ve ark. (32) ise oncelikle prosediirii kolay olan MGG’nin
uygulanip, ozellikle neoplazi vakalarinda gerek duyuldugu zaman PAP uygulanmasini

Onermislerdir.

Ariga ve ark. (3), insan meme tiimorlerinde yaptiklan ¢alismada duyarlilik %98,
dzgiillik %98, pozitif tanimlama orani %99, negatif tammlama orani %91, diagnostik

degeri ise %98 olarak bildirilmistir.

Lopez-Ferrer ve ark. (38)’nin meme bezinin fibroadenomlart ile yaptiklari baska bir
calismada, duyarlilik %86.,9, 6zgiilliik %93,8, pozitif tahmin degeri %79,3, negatif tahmin
degeri %96,3 olarak kaydedilmistir.

Tanaka ve ark. (64), meme tiimorlerinde 11AB’sinin teshis hatalarinin istatistiksel
analizini yapmigladir. iIAB’sinin meme tiimérlerinde duyarhiltk orant %81 olarak
saptanmistir. Bu oranm istenilen sonu¢ olmamakla birlikte, diisik de olmadig
bildirilmistir. Ayrica meme kanseri oraninin diger iilkelere oranla Japonya’da insidensinin
daha diisiik olmasi ve buna bagh olarak konuyla ilgili deneyimlerinin daha az olmasinin da

sonucu etkileyebilecegi ifade edilmistir.

Allen ve ark. (2)’nin kdpek meme tiimorlerinde yapmis olduklar1 benzer bir
calismada, iki farkli sitolojiste gore, duyarlilik %25-%17, ozgillik %62-%49, pozitif
tanimlama orani %90-%100, negatif tanimlama orani %75-%59 ve diagnostik degeri %79-

%66dir.

Calismamizda sitolojik teshisin duyarhilik, 6zgiilliik, pozitif tantmlama oran, negatif
tanimlama oram ve diagnostik degeri PAP ve MGG sirasiyla; duyarliik %97-%96,
ozgiillik %70-%57, pozitif tanimlama orani %91-%88, negatif tanimlama oran1 %11-%19
ve diagnostik degeri %91-%87 olarak belirlenmistir. Bu sonuglar diger calismalarin
sonuglar ile karsilastirildiginda kdpek meme tiimorleri igin oldukga yiiksektir. Bunun,

calismadaki malign olgulanin sayilaninin fazlah@indan ve segtigimiz ornekleme teknigine
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baglh olarak, her olgu i¢in fazla sayida hiicre inceleme firsatt bulmamizdan kaynaklandigini

diistiniiyoruz.

Griffiths ve ark. (27)’nin kopek tiimorleriyle yaptiklart ¢alismada genel olarak
timorlerin - %74’iniin  sitolojik ve histopatolojik teshislerinin uyumlu oldugunu
belirlemislerdir. Ancak meme karsinomalarini diger timdorlerden ayirdiklarinda %42’sinin
histopatolojik sonugla uyumlu oldugunu, meme tlimdrlerinin malignite kriterlerini
belirlemenin de oldukg¢a gii¢ oldugunu bildirmislerdir. Aym sekilde Meyer (45) kopek
meme tiimorlerinin teshisinde ise sitolojinin kullaniminin sinirhi oldugunu ifade etmistir.
Misdorp ve ark. (47) kopeklerde benign ve malign meme lezyonlarinin ayirnminda
sitolojinin yetersiz kaldigini bildirmiglerdir. Calismamizda ise kdpek meme tiimdrlerinin,
PAP boyasinda %89’nun, MGG boyasinda ise %85’nin sitolojik ve histopatolojik
teshislerinin uyumlu oldugu belirlenmigtir. Calismamizdaki olgularin 3/4’ i malignitesi
yiiksek ve sitolojik kriterleri ¢ok iyi sergileyen tiimorlerdi. Bunun sitolojide kolayca
taninmalarina ve dogru teshis edilmelerine neden oldugunu dustiniiyoruz. Ancak benign
miks ve kompleks tiimorlerdeki hatali pozitif oraninin yiiksek olmasi da kopek meme
tiimérlerinin sitolojik teshisi i¢in bir handikap olusturmaktadir. Bunun yaninda siipheli
olgular hiicre bloklama, immunositokimya, flow sitometri v. b. ileri sitolojik tekniklerle de

kesin teshise ulastirmak miimkiindiir.

Sitolojik muayene yontemi bir ¢ok gelismis iilkede gok iyi oturtulmus ve Snemli bir
teshis yéntemi olsa da Anabilim Dalimiz agisindan hentiz ¢ok yeni bir yontemdir ve bu

calisma ile 6nemli bir deneyim kazanilmistir.

Sonug olarak;

1. Calismamizda kdpek meme tiimorlerinde en 6nemli sitolojik malignite kriterleri
olarak pleomorfizm, biiyiik gekirdeklilik, ¢ekirdek zari alterasyonlari, ¢ekirdekeik sekli ve
sayisindaki varyasyonlar, kromatin graniillerinin kabalagsmasi ve son olarak hiicresel
yogunluk belirlenmistir. Diger kriterlerin, malignitenin teshisi ya da histomorfolojiye

yonelik siniflandirma igin, daha ¢ok, yardimei kriterler olabilecegini diistinmekteyiz.
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2. Calismamizda kopek meme tiimorierinin PAP boyasinda %89’nun, MGG
boyasinda ise %85°nin sitolojik ve histopatolojik teshislerinin uyumlu oldugu
belirlenmigtir. Ayrica istatistiksel olarak sitolojik teshisin diagnostik duyarliligt PAP

boyamasinda %91, MGG boyamasinda ise %87 olarak saptanmustir.

3. PAP ve MGG boyalarinin karsilatiriimalarinda, PAP her ne kadar istatistiksel
olarak goriintiilemedeki istiinliigii kamitlanmis olsa da MGG’ninda deneyimli bir sitolog

i¢in neoplazi teshisinde yeterli oldugu belirlenmistir.

4. Cahigmamizda sitolojik muayenenin kdpek meme tlimdrleri teshisindeki yiiksek
istatistiksel sonuglari, bu pratik, ekonomik, hizli ve giivenli teshis yonteminin 6nemini bir
kez daha ortaya koymaktadir. Bu ¢alismanin sitolojik teshis yontemleri ile ¢alismak isteyen

meslektaglarimiza 1sik tutacagini umuyoruz.
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7.0ZET

Calismamizda, iki farkli sitolojik boyama yontemi olan Papanicolaou (PAP) ve
May-Griinwald-Giemsa (MGG) kullanarak, kpek meme tiimdrlerinin sitolojik malignite

kriterleri ve sitolojik teshisin histopatolojik teshis ile korelasyonu incelenmistir.

Meme tiimoril stiphesiyle laboratuarimiza gonderilen, gesitli yaslardaki ve degisik
rklara ait 100 adet disi kopegin meme dokularindan sitolojik preparatlar hazirlanmis, PAP
ve MGG boyalari ile boyanmgtir. Doku drnekleri ise %10’luk formalin ile tespit edildikten
sonra rutin laboratuar islemlerinden ge¢irilmis ve H&E ile boyanmistir. Her iki yontem ile
hazirlanan preparatlar birbirlerinden bagimsiz olarak 151k mikroskopta incelenmistir. Doku
kesitleri WHO (World Health Organization-1999)° nun bildirdigi, k&pek meme
titmorlerinin histopatolojik smiflandirmasina gore degerlendirilmistir. Sitolojik preparatlar
ise 21 sitolojik malignite kriterine gére incelenip benign ya da malign olarak
simflandiriimistir. Ayrica PAP ve MGG boyalar1 avantajlan ve dezavantajlarinin yani sira,

her bir sitolojik malignite kriteri agisindan karsilastiriimugtir.

Calismamizda képek meme tliimorlerinde en 6nemli sitolojik malignite kriterleri
olarak pleomorfizm, biiyiik ¢ekirdeklilik, ¢ekirdek zar1 alterasyonlari, ¢ekirdekcik sekli ve
sayisindaki varyasyonlar, kromatin graniillerinin kabalagmasi ve hiicresel yogunluk
belirlenmigtir. Kopek meme tiimorlerinde, olgularn benign ya da malign olmasi
bakimindan, PAP boyasinda %89, MGG boyasinda ise %85 diizeyinde sitolojik ve
histopatolojik teshislerinin uyumlu oldugu belirlenmistir. PAP ve MGG sirasiyla, duyarhilik
%97- %96, dzgiillikk %70-%57, pozitif tanimlama oram %91-%88, negatif tammlama orani

%11-%19 ve diagnostik degeri %91-%87 olarak saptanmistir.

Her iki sitolojik boyanin karsilastiriimasinda pozitif ve negatif tanimlama degerleri
agisindan fark (p>0.05) gozlenmemesine ragmen; duyarlilik a¢isindan; biiyiik ¢ekirdeklilik,
anormal ¢ekirdeklilik, ¢ekirdek/sitoplazma oran1 artisi, ¢ekirdek ve sitoplazma

vakuolizasyonlari (p<0,001) ve kromatin icerigin yogunlasmasi (p<0,05) kriterleri anlamli
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farklibklar gostermistir. Diagnostik deger acisindan ise biiylik ¢ekirdeklilik, anormal
cekirdeklilik, gekirdekgik seklindeki varyasyonlar, sitoplazma vakuolizasyonlan kriterleri
(p<0,05) ve gekirdek/sitoplazma orant artist, ¢ekirdek vakuolizasyonlar1 (p<0,001) kriterleri
yine anlamh farkliliklar gostermislerdir. PAP ve MGG boyalarinin karsilastirilmalarinda,
PAP her ne kadar istatistiksel olarak da goriintiilemedeki ustlinligi kamtlanmis olsa da

MGG’ nin da deneyimli bir sitolog i¢in neoplazi teshisinde yeterli oldugu belirlenmistir.
Calismamizda sitolojik muayenenin képek meme tiimdrleri teshisindeki anlaml
istatistiksel sonuglari, bu pratik, ekonomik, hizli ve giivenli teshis yonteminin Snemini bir

kez daha ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler : Képek, meme tiimdorii, papanicolaou, may-griinwald-giemsa,

sitolojik teshis.
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8. SUMMARY

The Cytological Diagnosis of Canine Mammary Tumours Using Different
Staining Techniques (Papanicolaou and May-Griinwald-Giemsa) and Correlation

Between the Cytological and Histopathological Diagnosis

In this study, the cytological aspect of criteria of malignancy in canine mammary
tumours were evaluated and a correlation was established between cytological and
histopathological diagnosis by application of two different cytological staining methods:

Papanicolaou (PAP) and May-Griinwald-Giemsa (MGG).

The study was conducted on surgical mammary biopsy specimens, suspected of
mammary tumour of 100 dogs of various breeds and ages, which were submitted to our
laboratory. Cytological smears of the masses were prepared and stained with PAP and
MGG. Tissue samples were fixed in 10% formaline, routinely processed and then stained
with Hematoxylin&Eosin for histopathologic interpretation. Both were evaluated under
light microscopy individually. Tissue specimens were evaluated according to the WHO
(World Health Organisation 1999) histopathological classification of canine mammary
tumours. Cytological specimens were evaluated on the basis of 21 cytological criteria of
malignancy and defined as benign or malignant tumours. The staining methods, PAP and
MGG were compared in terms of the advantages and the disadvantages of their usage, as

well as each cytological criterion.

In our study, the major cytological criteria of malignancy in canine mammary
tumours were listed as pleomorphism, large nuclei, nuclear membrane alterations, variable
nucleolar size, shape and quantity, coarse chromatin and high cellularity. Cytological
diagnosis was consistent with that of histopathology in 89% of all cases with PAP and in
85% with MGG, due to the malignant or benign features of the masses. The sensitivity,

specificity and positive predictive value, negative predictive value and diagnostic accuracy
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of PAP and MGG were determined to be 97%, 96%; 70%, 57%; 91%, 88%:; 11%, 19% and
91%, 87%, respectively.

Although no statistically significant difference (p<0,05) was detected in terms of
positive and negative predictive values, when both cytological staining methods were
compared, statistically significant differences were obtained with regard to some criteria
such as large nuclei, abnormal nuclear size, increase in nucleus to cytoplasm ratio and
nuclear and cytoplasmic vacuolar patterns (p< 0.001) and coarse chromatin (p< 0.05). In
terms of diagnostic accuracy, the criteria such as large nuclei, abnormal nuclei, variable
nucleolar size and cytoplasmic vacuolisation were shown to be statistically significant (p<
0.05) as well as the increase in nucleus to cytoplasm ratio, nuclear vacuolar patterns (p<
0.001). When PAP and MGG were compared, although the visual superiority of PAP was
statistically proven, MGG was determined to be an efficient method for an experienced

cytologist in the diagnosis of neoplasms.
In our study, significant statistical results of cytological examination in the

diagnosis of canine mammary tumours have once again proved the importance of this

quick, inexpensive and reliable diagnostic method.

Key Words : Dog, mammary tumor, papanicolaou, may-griinwald-giemsa,

cytologic diagnosis.
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9. RESIMLER

Resim 1: Displazi teshis edilen meme dokusunun sitolojik goriintiisii; makrofaj (okla
gosterilen), az sayida 1okosit ve eritrositler. PAP, 1000x

Resim 2: Simple adenoma teshis edilen meme dokusu; dejeneratif monomorfik tubuler epitel
hiicreleri. MGG, 1000x
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Resim 3: Basaloid adenoma teshis edilen meme dokusu; gekirdekte kromatin yogunlagmalar ile
karakterize monomorfik epitel hiicreleri. MGG, 1000x

Resim 4: Basaloid adenoma teshis edilen meme dokusu; kromatin graniilleri belirgin, niiklear
molding (okla gosterilen) 6zelligi gosteren epitel hiicreleri. MGG, 1000x
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Resim 5: Benign miks tiimér teshis edilen meme dokusu; koseli yapida anormal hiicre (okla
gosterilen). MGG, 400x

Resim 6: Benign miks tiimor teshis edilen meme dokusu; benign epitel hiicreleri. PAP, 1000x

62




Resim 7: In situ karsinoma teshis edilen meme dokusunun sitolojik goriintiisii; pleomorfik,
kromatin graniilleri belirgin (okla gosterilen) epitel hiicreleri. PAP, 1000x

Resim 8: Tubulopapiller adenokarsinoma teshis edilen meme dokusu; yogun lokdsit kiimesi
(ince ok), altinda epitel hiicreleri (kalin ok). PAP, 1000x
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Resim 9: Tubulopapiller adenokarsinoma teshis edilen meme dokusu; tubul yapisinda
pleomorfik epitel hiicreleri. MGG, 1000x

Resim 10: Tubulopapiller adenokarsinoma teshis edilen meme dokusu; Ortadaki stromal dokusu
(okla gosterilen) belirgin papilla yapist. PAP, 1000x
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Resim 11: Tubulopapiller adenokarsinoma teshis edilen meme dokusu; tubul formunda epitel
hiicreleri (okla gosterilen), makrofajlar (ok basgi ile gésterilen). MGG, 1000x

~ 4

-4

Resim 12: Tubulopapiller adenokarsinoma teshis edilen meme dokusu; kromatin graniilleri
belirgin, psddosinsityal grup halinde epitel hiicreleri. PAP, 1000x
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Resim 13: Kompleks adenokarsinoma teshis edilen meme dokusunun sitolojik goriintiisii;
¢ekirdekgeik sayilar: farkhh myoepitel hiicreleri. MGG, 1000x

Resim 14: Kompleks adenokarsinoma teshis edilen meme dokusu; kromatin graniilleri belirgin
myoepitel hiicreleri. PAP, 1000x
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Resim 15: Kompleks adenokarsinoma teshis edilen meme dokusu; ¢ok sayida tubuler ve
myoepiteliyal hiicreler. PAP, 400x

Resim 16: Karsinosarkoma teshis edilen meme dokusu; a-pleomorfik malign epitel hiicreleri, b-
iri gekirdekli, gekirdek zari girintili ¢ikintili malign hiicre (okla gosterilen). MGG, 1000x
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Resim 17: Karsinosarkoma teshis edilen meme dokusu; gekirdekgikleri belirgin, pleomorfik,
cekirdek zarlar1 dalgali (okla gosterilen) malign hiicreler. PAP, 1000x

Resim 18: Karsinosarkoma teshis edilen meme dokusu; gekirdekgik sayilari ve sekilleri farkli,
kromatin graniilleri belirgin ¢ok sayida hiicre. PAP, 1000x
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Resim 19: Karsinosarkoma teshis edilen meme dokusu; kromatin graniilleri belirgin hiicre (okla
gosterilen), iri tuhaf ¢ekirdekeik (ok basi ile gosterilen). MGG, 1000x

Resim 20: Karsinosarkoma teghis edilen meme dokusu; ¢ekirdekgik sayilari farkl ¢ift ¢ekirdekli
hiicre (okla gosterilen). PAP, 1000x
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Resim 21: Karsinosarkoma teshis edilen meme dokusu; gekirdekeik sekilleri farkli (okla
gosterilen), vakuollii hiicreler. MGG, 1000x

iri gekirdek ve gekirdekgik, b-
gekirdekgik biiyiikliikleri farkl tuhaf hiicre (okla gosterilen). MGG, 1000x

Resim 22: Karsinosarkoma teshis edilen meme dokusu; a-
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Resim 23: Karsinosarkoma teshis edilen meme dokusu; ¢ift gekirdekli hiicre (okla gosterilen) ve

16kosit kiimesi. MGG, 1000x

Resim 24: Osteosarkoma teshis edilen meme dokusunun sitolojik goriintiisii; kromatin
graniilleri belirgin, pleomorfik, iri cekirdekgikli osteoblastik hiicreler. MGG, 1000x
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Resim 25: Osteosarkoma teshis edilen meme dokusu; gekirdekgik sekil ve sayilari farkli
osteoblastik hiicreler. MGG, 1000x

a8

Resim 26: Osteosarkoma teshis edilen meme dokusu; iri gekirdekli, gekirdekgik sekil ve sayilari
farkl pleomorfik osteoblastik hiicreler. MGG, 1000x
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Resim 27: Osteosarkoma teshis edilen meme dokusu; a-gekirdekgik sekilleri farkli hiicre (ok),

hiicre mitoz evresine girmis ( ok bas1), b-anormal cekirdekgik (okla gosterilen). MGG, 1000x

Resim 28: Osteosarkoma teshis edilen meme dokusu; osteoklastik dev hiicre (okla gosterilen).
PAP, 1000x

a3




Resim 29: Osteosarkoma teshis edilen meme dokusu; osteoklastik dev hiicre (okla gosterilen).
MGG, 1000x

Resim 30: Osteosarkoma teshis edilen meme dokusu; anormal mitotik figiir (okla gosterilen).
PAP, 1000x
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Resim 31: Osteosarkoma teshis edilen meme dokusu; anormal mitotik figiir (okla gosterilen),
pleomorfik osteoblastik hiicreler. MGG, 1000x

Resim 32: Osteosarkoma teshis edilen meme dokusu; anormal mitotik figiir (okla gosterilen).
MGG, 1000x
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Resim 33: Osteosarkoma teshis edilen meme dokusu; anormal mitotik figiir (oklarla gosterilen).
PAP, 1000x

Resim 34: Spindle hiicreli karsinoma teshis edilen meme dokusu; monomorfik myoepiteliyal
hiicreler. MGG, 1000x
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Resim 35: Spindle hiicreli karsinoma teshis edilen meme dokusu; yogun l8kosit (ince ok), iri
cekirdekli myoepiteliyal hiicre (kaln ok). PAP, 1000x

Resim 36: Skuamoz hiicreli karsinoma teshis edilen meme dokusu; iyi diferensiye polygonal
yapida skuamoz hiicreler. MGG, 1000x
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Resim 37: Skuamoz hiicreli karsinoma teshis edilen meme dokusu; az diferensiye polygonal
yapida, sitoplazmasi turuncu boyanan skuamoz hiicre (okla gosterilen). PAP, 1000x

o~

- #
PV

karsinoma teshis edilen meme dokusu; kotii diferensiye,

Resim 38: Skuamoz hiicreli
(okla gosterilen). PAP, 1000x

sitoplazmas! turuncu boyanan/ skuamoz hiicre
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Resim 39: Liposarkoma teshis edilen meme dokusu; zemin, hiicrelerin gekirdek ve
sitoplazmalarinda yogun vakuoller, pleomorfik hiicreler. MGG, 1000x

Resim 40: MGG boyasmda kurumaya bagl artifakt goriintiisii. 1000x
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Resim 41: MGG boyasinda, boya gokeltisinden (okla gosterilen) kaynaklanan boyanma hatasi.
1000x

kuruma sonucu olsan artifakt goriintiisii,

Resim 42: PAP boyasinda fikzasyon hatasina bagh
anormal mitotik figiir (okla gosterilen). PAP, 1000x
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