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ONSOZ

Kopeklerde meme tiimérleri diinyada ve iilkemizde deri timorlerinden sonra
en sik rastlanilan tiimorlerdir. Son yillarda kliniklerden gonderilen meme timorii
stipheli materyallerin sayis1 da giinden giine artmaktadir. Bu artisa hayvanlarin bakim
ve beslenme sartlarinin iyilestirilmesine paralel olarak, yasam siirelerinin uzamasi,
hayvan sahiplerinin sayisiyla birlikte duyarliligin artmasi gibi faktorlerin kliniklere
boyle olgularin daha sik gelmesindeki roli biiytiktiir. Képek meme tiimorlerinin en
onemli 6zelligi, insan meme tiimorlerine model olusturmasidir. Bu agidan hem
veteriner hekimlik, hem de tip hekimligi i¢cin 6nem arz etmektedir. Diinyada ve
tilkemizde yaygin olarak kopeklerde meme tiimorleri goriilmesine ragmen hala bu
timorlerin patogenezisinde, aydinlatilamayan pek ¢ok nokta bulunmaktadir. Son
yillarda 6zellikle memenin mikst tiimorleriyle ilgili calismalar yapilmis ve tiimorlere
eslik eden miyoepitel hiicreleri hem tiplendirilerek hem lokalizasyonlar1 belirlenerek
anlagilmaya calisilmistir. Yapilan ¢alismalarda bu hiicrelere ilgili ¢esitli hipotez ve
teoriler ileri striilmis, ancak kesin bir sonuca varilamamistir. Bu durum meme
tiimdrlerinde yapilacak yeni ¢alismalart tesvik etmektedir. Bu amacla ¢alismamizda
Tiirkiye’de ilk kez meme tiimorlerinde ¢ok sayida belirteg eslestirmesi (p63/aktin,
p63/vimentin, p63/CK14, p63/CK19, p63/CK8) yapilarak, ikili immunohistokimyasal
boyama yontemi uygulanmistir. Calisma hem yontem acgisindan lilkemizde veteriner
onkolojide ¢ift boyama yonteminin aktif kullanimina katkida bulunacagi gibi halen
giinlimiizde, gorevleri ¢cok net olarak agiklamayan miyoepitel hiicrelerinin timor
gelisimindeki rolii; timor tiplerine gore belirteclerin hangi dokularda ve ne oranda
bulunduguna 1ilgili veriler elde edilmistir. Ayrica miyoepitel hiicrelerinin hangi
tiplerinin nerede bulundugu ve tiimor tiplerine gore varligi incelenmistir. Kullanilan
belirtecler yardimiyla epitelyal mezensimal doniisiimdeki etkilerin aydinlatilmasina
katkida bulunulmustur. Diger taraftan mikroskobik olarak ilk kez meme tiimérlerinde

derecelendirme tarafimizca kullanilmaya baslanmistir.

Bu zorlu tez siirecinde ¢alismanin gergeklestirilmesinde, degerli bilgilerini
benimle paylasan, kaynak ve yontem agisindan bana siirekli yardimda bulunarak yol

gosteren, kendisine ne zaman danigsam bana kiymetli zamanini ayirip sabirla ve bana
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faydali olabilmek i¢in elinden gelenden fazlasini sunan, her sorun yasadigimda yanina
cekinmeden gidebildigim, bana zamanini ayirarak benimle birlikte laboratuvarda
caligarak bana isleyisleri 6greten, samimiyetini benden esirgemeyen, bana kattig1 her
bilgi i¢in ve gelecekteki mesleki hayatimda da bana verdigi degerli bilgilerden
faydalanacagimi diisiindiiglim kiymetli ve danisman hocam Prof.Dr. Sevil ATALAY
VURAL’a tesekkiirii bir borg biliyor ve siikranlarimi sunuyorum. Yine tez izleme
komitesinden ve Patoloji Anabilim Dal1 Baskani Prof.Dr. Rifki HAZIROGLU’na ve
Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali iiyesi Prof.Dr. Siikrii KUPLULU’ye, Patoloji
Anabilim Dal1 iiyelerinden Prof.Dr. Osman KUTSAL’a, tezim i¢in materyal destegini
eksik etmeyen Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali iiyesi Prof. Dr. Rifat VURAL’a,
tezim sirasinda degerli destek ve yardimlarini esirgemeyen beraber calistigim
aragtirma gorevlisi arkadaslarim Uzm.Dr. Mehmet Eray ALCIGIR’a, Aras.Gor.Dr.
Gozde YUCEL TENEKECIi’ye, Aras.Gér. Ozan AHLAT’a, Aras.Gor. Tuncer
KUTLU’ya, Aras.Gér. Yanad Abou MOUNSEF’e, Aras.Gér. Kiirsat FILIKCI’ye ve
Aras.Gor. Ozgiir OZONER’e, istatistik analizlerimi sabirla yapan Biyoistatistik
Anabilim Dali Aras.Gor. Pinar AMBARCIOGLU’na, yazisma islerinde destek olan
Patoloji Anabilim Dal1 sekteri Lale BARAN’a ve laboratuvar islerimde yardime1 olan
Habibe DONMEZ’e, Biyolog Sefika KARABULUT’a, maddi desteklerinden dolay:
Bilimsel Arastirma Proje Koordinatorliigi'ne (15L0239003) tesekkiirii bir borg

bilirim.

Ayrica benden destegini bir an i¢in bile esirgemeyen degerli hayat
arkadasim, Tuncay TUNC’a, tiim egitim hayatim boyunca benden maddi ve manevi
desteklerini esirgemeyen her zaman yanimda olan sevgili aileme (Sule COSKAN,

Temel COSKAN ve Eda Sezin COSKAN’a) sonsuz tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

1.1. Kopeklerde Meme Bezinin Makroanatomik Yapisi

Hayvan tiirlerine gére meme bezleri, say1 ve yerlestikleri bolge acisindan
farklilik gostermektedir. Kopeklerde sulcus intermammarius ile sag ve sol loblara
ayrilip, torakoinguinal bolge boyunca, 4-6 ¢ift seklinde bulunurlar. Normalde meme
bezleri dogumdan 6nce aktif degildirler. Dogumdan sonra aktif hale gecerek laktasyon
donemi boyunca siit salgilamaya baslarlar, bu donemin sonunda siit salinimi durur ve
meme bezleri kiigtiliirler (Dursun, 2006 ve Sorenmo ve ark., 2011). Birinci ve 2.
(torasik) meme bezleri interkostal ve lateral torasik arterler ile 3., 4. (abdominal) ve
5. (inguinal) meme bezleri ise epigastrik arterin kollar1 ile beslenirler. Birinci, 2. ve 3.
meme bezinin kraniyal kismi1 vena epigastrica superficialis cranialis ile 3. meme
bezinin kaudal kismi, 4. ve 5. meme bezleri vena pudendalis eksternal ile beslenir. N.
genitofemoralis ile nn. intercostales tarafindan da meme bezinin sinirsel innervasyonu
saglanir (Christensen, 1993 ve Nickel ve ark., 1981).

1.2. Kopeklerde Meme Bezinin Lenfatik Drenaji

Meme bezinin lenfatik drenaji bilateral simetriktir. Patsikas ve ark. (1996a;
1996b ve 2006); saglikli ve tiimorlii meme bezlerinin lenf drenajini arastirmislar
(Cizelge 1.1) ve saglikli kopeklerde, lenfatiklerin drenajin sadece aymi tarafa ait
(ipsilateral) lenf diigiimleri i¢inde oldugunu, kars1 taraftaki (kontralateral) bez ve lenf

diigtimlerine drenajin olmadigini belirtmislerdir.

Meme bezinin drenajindan gorevli efferent lenf damarlari, meme bag
dokusundan ve ductus lactiferi’ler arasindaki lenf agindan baslangig¢ alirlar. Memenin
arka tarafinin lenfini toplayan efferent lenf damarlar1 lymphocentrum inguinofemorale

(inguinale superficiale)’ye; on tarafin lenfini toplayan efferent lenf damarlar ise



lymphocentrum thoracicum ventrale’ye drene olurlar (Dursun, 2006; Erer ve Kiran,
2009; Patsikas ve ark., 1996a; Patsikas ve ark., 1996b ve Patsikas ve ark., 2006) (Sekil

1.1).

Cizelge 1.1. Saglikli ve Timorlii Meme Dokusunda Lenfatik Drenaj (Patsikas ve ark., 1996a; 1996b ve 2006).

Meme bezi Normal lenfatik drenaj Tiimoral lenfatik drenaj

Birinci meme bezi Aksillar lenf diigiimii Aksillar lenf diigiimii
(Kraniyal torasik; M1) Sternal lenf digiimii

Ikinci meme bezi Aksillar lenf digiimii Aksillar lenf diigiimii
(Kaudal torasik; M2) Sternal lenf diigiimii
Uciincii meme bezi Aksillar lenf diigiimii Aksillar  lenf  digimi
(Kraniyal abdominal; M3) Superfisiyal inguinal Superfisiyal inguinal lenf

lenf diigiimii digimi

Mediyal iliak lenf diigiimii

Dordiincli meme bezi
(Kaudal abdominal; M4)

Superfisiyal inguinal
lenf diigimi

Superfisiyal inguinal lenf
digimii
Aksillar lenf diigiimii

Besinci meme bezi

Superfisiyal inguinal

Superfisiyal inguinal lenf

(Inguinal; M5) lenf diigiimii digimi
Popliteyal lenf diigiimii
Mediyal iliak lenf diigiimii
A @/ Aksillar
. 1| ¥)
Meme bezinden .| « Lenf Digiimii
lenf yumrusuna o
akisin yoni e | of Inguinal
‘e Lenf Digimii

Sekil 1.1. Kopeklerde meme bezinde lenfatik akisi (Patsikas ve ark., 2006).



1.3. Kopeklerde Meme Bezinin Mikroanatomik Yapisi

Meme bezi, ‘glanduler doku (paransim), konnektif doku (stroma) ve onlari
kaplayan deriden (kutantz tabaka)’ olusan bilesik tubulo-alveoler yapida modifiye ter
bezleridir (Christensen, 1993). Paransime ait olan alveoller intratubuler olarak,
laktiferus kanallar ise intralobuler, interlobuler ve interlober olarak yerlesim
gosterirler. Meme kanallarini ve alveollerini, st tiste iki kat halinde dizilmis (Sekil
1.2), bazal membranin iizerinde yer alan luminal epitel hiicreleri ve miyoepitel

hiicreleri (MEH) ¢evreler (Manivannan ve Nelson, 2012; Sopel, 2010 ve Tanyolag,
1999).

Luminal Epitel  Miyoepitel
Hcreleri Hiicreleri

\ /
° ° L] L] / . L]
o[e[e|e|e|ofe

00050
<> L
= 00060102

Bazal Membran S— - >

Sekil 1.2. Meme parangiminde luminal epitel hiicreler ile miyoepitel hiicreler (Manivannan ve Nelson, 2012).



1.3.1. Luminal Epitel Hiicreler

Luminal epitel hiicreleri; meme alveollerini ve kanallarin1 déseyen epitel
hiicrelerine birlikte verilen isimdir. Alveoller ve intralobuler kanallar: tek katl kiibik,
interlobuler kanallar: tek kath prizmatik, interlober kanallar ise ¢ift katli prizmatik
epitele sahiptirler (Sopel, 2010 ve Tanyolag, 1999). Bu hiicrelerin meme kanserlerinde
rolleri olduk¢a 6nemlidir ve bunlarin tedavisinde daha yararli sonuglar almak adina,
boyanma 6zellikleri esas alinarak molekiiler siniflandirmaya gore luminal A, luminal
B, HER-2 pozitif, Bazal benzeri ve normal meme dokusu benzeri olmak iizere bes alt

tipe ayrilirlar (Saad ve ark., 2017).

1.3.1.1. Luminal Epitel Hiicrelerinin Immunohistokimyasal Yapisi

Sitokeratinler (Cytokeratin/CK), luminal epitel hiicreleri dahil her tiirlii epitel
hiicrelerinde yer alan ara filamanlardir ve bu nedenle de epitel hiicreleri i¢in 6zel
belirtegleri olarak kabul edilmektedirler (Painter ve ark., 2010). Bunlar asidik veya
bazik olmalarinin yan1 sira doku ve organlara 6zgiilerdir. CK1-CK8 bazik veya notral
sitokeratinler olarak bilinirken, CK9-CK20 asidik sitokeratinlerdir (Moll ve ark., 1982
ve Schweizer ve ark., 2006). Sitokeratinlerin farkli alt tiplerinin dagilim géstermesi
olduk¢a belirleyicidir. Ornegin normal duktal hiperplazide (usual ductal
hyperplasia/UDH) ve papillomda CK5/6, CK14 ve yiiksek molekiil agirlikli CK
(34BE12)’nin heterojen dagilimlart vardir. Yine son zamanlarda, memede de meme
kanallar1 ve lobguklarinda CKS5, CK6 ve CKI14 progenitor (miyoepitel/bazal)
hiicrelerin belirtegleri olarak degerlendirilirken, glandiiler ve/veya lobiiler epitel
hiicreleri i¢in de CK7, CK8, CK18, CK19 kabul edilmektedir (Abd EI-Rehim ve ark.,
2004; Boecker ve ark., 2002; Moriya ve ark., 2006 ve Tan ve ark., 2005).



1.3.2. Miyoepitel Hiicreler (Bazal Hiicreler)

Miyoepitel hiicreleri siit salinim siirecinde oldukc¢a 6nemli rol oynayan, meme
kanallarinin ve alveollerinin bazal laminasiyla luminal hiicrelerinin arasinda kalan
ve/veya stromada bulunan hiicrelerdir. Bu hiicreler hemidesmozomlar araciligiyla
bazal laminaya; desmozomlar araciligiyla da luminal hiicrelere baglanirlar. Bosaltim
kanallarinda kendi uzun ekseni kanallara paralel yerlesmis olan miyoepitel hiicreleri
kesintisiz bir tabaka halinde iken; salg1 bezlerinde sepet-benzeri bir sekil olustururlar
(Beha ve ark., 2012 ve Sopel, 2010) (Sekil 1.2).

Miyoepitel hiicreleri normal meme dokusunda kanal ve alveollerin ¢evresinde
bulunurken, mikst ve kompleks tiimorlerde hem bu alanlarda, hem de intertisyel
dokuda bulundugu saptanmistir. Bu tiimorlerde miyoepitel hiicreleri suprabazal
(resting ve proliferatif), stellate ve spindle olmak iizere 4 tipte degerlendirilmistir
(Beha ve ark., 2012; Sopel, 2010 ve Sorenmo ve ark., 2011).

Miyoepitel hiicrelerinin yapilarinda ara filamentlerden olan sitokeratin,
laminin ve vimentin gibi proteinlerin yani sira mikrofilamentlerden aktin, miyosin gibi
proteinlerinin de bulunmasi, bu hiicreleri luminal epitellerden ve bazal membrandan
kolaylikla ayrilmasini saglamaktadir (Beha ve ark., 2012; Sopel, 2010 ve Sorenmo ve
ark., 2011).

1.3.2.1. Miyoepitel Hiicrelerinin Immunohistokimyasal Yapisi

Miyoepitel hiicreleri immunohistokimyasal yapilarindan dolayr hem epitel
hem de mezensimal hiicrelere benzerler. Miyoepitel hiicreleri mezensimal hiicrelerde
siklikla hiicre sitoplazmalarinda hiicre kontraksiyonundan sorumlu aktin ve miyosin
mikrofilamentleri bulunmaktadir. Ayrica diiz kas hiicrelerinde bulunmayan ara
filamentlerden sitokeratinleri (CKS, CK14 ve CK17) de igerirler. Ozellikle,
dezmozom ve hemidesmozomlar yapisinda bulunan CK5 ve 14, miyoepitel

hiicrelerinin temel yapisina da katilmaktadirlar (Sopel, 2010).



Genellikle miyoepitel hiicrelerini belirlemek i¢in kullanilan proteinler ve

biyomolekiiller Cizelge 1.2” de 6zetlenmistir.

Cizelge 1.2. Miyoepitel hiicrelerini belirlemek i¢in kullanilan bazi proteinler ve biyomolekiiller (Sopel, 2010).

Molekiil

Fonksiyon

Tani ve Klinik Onemi

Yapisal proteinler

Smooth muscle actin
(SMA)

Smooth muscle myosin
(heavy  chains) -
SMMHC
Calponin

H caldesmon (HCD)

P-cadherin

Sitokeratin 5, 7, 14, 17

MEHIerin kasilmasimi saglar.
MEH diiz kaslar,
miyofibroblast ve perisitlere
benzer.

MEH kontraktil araglarinin ana
bileseni.
Tropomiyosin ~ ve  F-aktini
baglar.

MEH kasilmalarinda gorev
alir.

Sitoskeletal proteini aktine
baglar.

Ca? bagiml hiicre
adezyonudur. Molekiiliin

meme bezi epitel yapisinin
onarilmasinda kilit rolii vardir.
MEH ara ipliklerinin spesifik
bilesenleri

MEH’lerden SMA saliimu,
meme bezi ve invaziv
kanserlerin %95’inde goriiliir.

normal
olmayan

Invazivligin tamsi es zamanli SMA ve
kollajen IV salinimryla dogrulanmalidir.
SMA’ya benzeyen, invaziv ve invaziv
olmayan meme kanserlerin ayrimi igin
faydali bir belirtegtir.
MEH’leri stromanin
hiicrelerinden  ve
kanserlerden invaziv olanlar1 ayirmak i¢in
faydali bir belirtegtir.

Kuvvetli salinimi1 miyoepitel hiicrelerine

spindle

invaziv  olmayan

ve kiigiik kan damarlarinin diiz kas
hiicrelerine 6zgiidiir.

Saglikli meme bezinin MEH’inde, bazen
hiperplazik dokularda ve bazi invaziv
olmayan kanserlerde salinir.

Saglikli meme bezindeki ve meme
kanserindeki MEH’lerin tanimlanmasin
ve meme bezi morfogenezi sirasindaki
MEH onciillerinin ayirt edilmesini saglar.

Desmoglein (Dsg3) Desmosomal (Dsg3) ve MEH’lerin lokalizasyonundan ve meme

(Dsc3) desmocollin (Dsc3) bezi epitelinin ¢ift tabakali yapisinin
kaderinleri, dezmozom ve onarimindan sorumludur.
hemidesmezomlar1 MEH i¢in
Ozgiidiir.

Yapisal olmayan

molekiiller

Maspin Meme bezine 06zgli serpin Timor baskilayict proteinin salinimiyla
(serin proteaz inhibitdr) sadece kotii huyluluk diizeyi azalir. Maspin,
saglikll meme bezi tiimdr biiylimesini ve apoptozuda igeren
MEH’lerinde ve meme kanseri invazivligini azaltir. Ayrica  hiicre
epitel hiicrelerinde  ortaya hareketliligini ve anjiyogenezi de azaltir.
¢ikar.

p63, p73 p63 ve p73; p53’e¢ yakin Meme bezi epitelindeki progenitdr hiicre
homoloji gosteren ¢ekirdek populasyonundan sorumlu proteindir.
proteinleridir. Meme



WT-1 (Wilms tumour 1)

S100

CD10

yaygin
lenfoblastik
antijeni)

(CALLA

CD44

CD109

akut

losemi

14-3-3 sigma proteini

NRP-1 (neuropilin)

PTHIP/PTHIPR

(Paratiroid  hormonu

ile
protein/paratiroid
hormonu ile
protein reseptor)

iliskili

ilgili

bezlerindeki MEH
¢ekirdeklerinden salinir.
P53 gibi gen salinimi igeren

transkripsiyon faktori.

En az bir tane Ca®* bag orgiisii
iceren  biiyllk  proteinler
ailesine ait proteindir.

Hiicrenin yiizeyinde bulunan
metalloendopeptidaz ~ birgok
biyolojik olarak aktif petitin
inaktivasyonundan
sorumludur. MEH’lerin yan
yiizeylerinde bulunur.

MEHIeri tarafindan salgilanan
molekiil, kanser hiicrelerinin

yapismasini ve gocuinil
engeller.

TGF-p sinyal yolu
inhibisyonuna katilir.

DNA hasarina yanit olarak p53
kanser baskilayici gen
transaktivasyonu riinidiir.
MEH’lerde vaskiiler
endotelyal biiylime faktori i¢in
spesifik bir reseptordiir.

PTHrP hem miyoepitel hem
luminal hiicreler tarafindan
uretilir, ancak meme
bezlerinde sadece MEH onun

reseptorinii sergiler.

Meme bezi morfogenezinde ve bezin
normal yapisinin bakiminda goérev alir.
WT-1 salinim1 MEH’lerde siirekli olarak
gozlemlenirken, gogiis kanserinde timor
gelismesiyle negatif iliskilendirilir.

S100 proteini esas olarak MEH’lerinde
salinir ve siklikla da meme bezi luminal
hiicrelerinde ~ ortaya ¢ikar. Meme
kanserlerinde, S100 proteinin salinimi
siklikla artar. Bu da tiimoriin ilerlemesi ve
kot prognozla iliskilendirilir.

Enzim normal meme bezi MEH’lerinde
stabil saliim gosterir. Meme kanseri
biliylimesinde ve CD10
pozitif MEH’lerin sayisinda azalma olur
ve immunositokimyasal reaksiyonun
yogunlugu azalir.

Meme kanseri prognozunda kullanilan
belirtegtir.

ilerlemesinde

Meme bezi MEH’lerinde bulunur, salg
ve kanal epitel hiicrelerinde goriilmez.
Invaziv meme kanseri teshisinde
uygulanan MEH belirtecidir.

Cogunlukla benign ve pre-invaziv meme
kanserinin MEH’lerinde goriiliir. Meme
kanseri prognozunda uygulanir.

Meme bezinin hiperplazik ve neoplazik
dokularindaki MEH’ler normal
dokulardan daha yiiksek NRP-1 gosterir.
PTHrP gelisme donemi sirasinda bosaltim
kanallarin biiylimesini ve dallanmasini
inhibe eder. Meme bezinin hiperplazik
dokularindaki proapoptotik ve
antiproliferatif 6zelliklerini gosterir.




1.3.3. Meme Kanal ve Alveol Bazal Membrani

Meme kanallarin1 ve alveollerini ¢evreleyen bazal membran g¢ogunlukla
miyoepitel hiicreleri ile kollajen IV, fibronektin, laminin, nidojen, glikozaminoglikan
ve proteoglikanlarin bir triinidiir. Bu membran stroma ile miyoepitel hiicrelerini

ayiran kesintisiz bir tabaka goriiniimiindedir (Sopel, 2010).

14. Kopeklerde Meme Tiimorleri

Meme tiimorleri, disi kopeklerde siklikla goriilen ve morfolojik olarak belirgin
epitel ve/veya miyoepitel proliferasyonu ile ektopik mezensimal doku (kikirdak ve
kemik gibi) olusumlarini igerebilen iyi veya kotii huylu tiimorlerdir. Tiim diinyada
bildirilmis olan bu tiimoérlerin ortaya c¢ikisinda ve siklifinda bolgesel bir farklilik
saptanmamistir. Kdpeklerde meme tiimorlerinin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
beraber, diger tiimorlerin gelisiminde oldugu gibi hormonal, nutrisyonel ve radyoaktif
etkilerle viral faktorlerin yani sira kromozom anomalileri ve onkojenik genlerin
aktiflesmesinin de tiimor olusumunda rol oynadigi bilinmektedir (Akiyoshi ve ark.,
2004; Misdorp ve ark., 1999; Moulton, 1990 ve Tateyama ve ark., 2001).

1.4.1. Kopek Meme Tiimorlerinde Irk Predispozisyonu

Kopek meme tiimorlerinde 1tk predispozisyonu olmamakla birlikte siklikla
Puanter, Ingiliz Setter, Retriever, Spaniel Cocker, Boston Terrier ve Daschund gibi av
ve spor amagh yetistirilen 1rklarda meme tiimdrlerine rastlanilmistir
(Karayannoppoulo ve ark., 1989 ve Moulton, 1990). Tiirkiye’de bu konuda yapilan
bir ¢alismada en ¢ok etkilenen irklarin Poodle, Terrier, Kurt kopegi ve Pinscher oldugu
belirtilmistir (Atalay Vural ve Aydin, 2001).



1.4.2. Kopek Meme Tiimorlerinde Yas Predispozisyonu

Yas faktorii, tiimoriin olusum siirecinde olduk¢a 6nemlidir. Iki yasindan kiigiik
olanlarda nadiren gozlenmesine ragmen yasin ilerlemesiyle 6zellikle 6 ile 15 yas
arasinda bu tiimoriin goriilme sikligi artmaktadir (Atalay Vural ve Aydmn, 2001;

Karayannopoulou ve ark., 1989 ve Moulton, 1990).

1.4.3. Kopek Meme Tiimorlerinde Cinsiyet Faktorii

Disilerde erkeklere gore daha sik meme tiimoriiyle karsilagilmaktadir. Ancak
bu oranin ozellikle kisirlagtirma yapilmamis disi kopeklerde cok oldugu dikkat
cekmektedir (Moulton, 1990). Erken donemde kisirlastirma yapilan disi kopeklerde;
kisirlagtirllmamis veya ge¢ donemde kisirlastirilmis kopeklere oranla meme

timorleriyle karsilasilma orani diisiiktiir (Misdorp, 1988).

1.4.4. Meme Tiimérlerinin Lokalizasyonlar:

Tiimdrlerin sag veya sol meme loblarinda sekillenmesinde 6nemli bir fark
goriilmemistir. Ancak bir hayvanda ayni ya da farkli meme zincirlerinde iki veya daha
fazla tiimor tipinin birlikte goriilebilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte hem iyi, hem
kot huylu tiimorlerle ayni1 anda karsilasildigl ve lokalizasyonlarinda anlamli bir fark
olmadigi kaydedilmistir (Allen ve Mahaffey, 1989; Mitchell ve ark., 1974; Moulton
ve ark., 1970 ve Taylor ve ark., 1976). Ancak meme tiimoriiniin lokalizasyonu ile
karakteri arasinda baglant1 oldugu ileri siiriilmiistiir. Ozellikle besinci meme loblarinda
goriilen timorlerin, diger lobdakilere gore daha fazla malign ozellik tasidigi

saptanmustir (Atalay Vural ve Aydin, 2001; Im ve ark., 2014 ve Sontas ve ark., 2009).



1.5.  Meme Tiimoérlerinin Histolojik Tiplendirilmesi

Kopeklerde meme tiimorlerinde tarih  boyunca ¢esitli  siniflandirmalar
yapilmistir. 11k olarak Diinya Saghk Orgiitii, meme bezlerinin displazi ve tiimdrlerini
de igeren “‘International Histological Classification of Tumours of Domestic Animals’

isimli kitap yaymlamistir (Hampe ve Misdorp, 1974).

Zaman icerisinde tliimorlerin tanisinda yardimer  oldugu  diisiiniilen
belirteglerden faydalanilarak 1974 siiflandirilmasinin  gelistirilmesi  gerekildigi
distintilip; 1999 yilinda yeniden diizenlenmistir (Goldschmidt ve ark., 2011). Epitel
hiicreleri i¢in CK7, 8, 18, 19; bazal/miyoepitel hiicreler igin CK5, 6, 14, 17, smooth
muscle actin, calponin, vimentin, p63 belirte¢leri kullanilarak meme tiimorleri yeniden
tiplendirilmistir. Goldschmidt ve ark. (2011) ise 2010 yilinda bu tiplendirmeye meme

basini da iceren bazi degisiklikler ekleyerek siniflandirmay1 yeniden diizenlemislerdir.
Bu diizenlemeye gore olusturduklari alt basliklarla benign ve malign lezyonlar

icin Onerilen histolojik siniflandirma (Goldschmidt ve ark., 2011) Cizelge 1.3 ve

Cizelge 1.4’te belirtilmistir.

10



Cizelge 1.3. Memede malign lezyonlarin siniflandirilmasi.

Memenin Malign Lezvonlar:

Malign Epitelyal Tiimdérler

Malign Mezengimal Tiimérler

Karsinoma - mikropapillar
nvaziv

Karsinoma - solid
Komedokarsinoma
Karsinoma — anaplastik
Karsinoma - kompleks
adenoma Karsinoma -
kompleks ip Karsinoma ve
malign miyoepitelioma
Karsinoma - mikst tip
Duktal Karsinoma
Intraduktal papillar
karsinoma

Karsinoma - mikropapillar
invaziv

Karsinoma - solid
Komedokarsinoma
Karsinoma - anaplastik
Karsnoma - kompleks
adenoma

Karsinoma - komplekstip
Karsinoma ve malign
miyoepitelioma
Karsinoma - mikst tip
Duktal Karsinoma
[ntraduktal papillar
karsinoma

Karsinoma - mikropapillar
invaziv

Musindz Karsinoma

Lipid-rich (sekretli) Karsinoma

Spindle (12) hilcreli
Karsinoma
v Malign
miyoepiteliyvoma
v Skuamdz hiereli
Karsinoma -
spindle hiicre
vanantly
v Karsnoma -
spindle hiicre
varyant

Yangsal Karsnoma

Karsinomalar Karsinomalar -Ozel Meme Bas1 Sarkomalar Karsinosarkoma
Tipler Tiim & rleri - Malign Mikst
Meme Tiiméri
Karsinoma - in siu Skuaméz hicreli karsinoma Karsinoma Osteosarkoma
Karsinoma - simple Adenoskuaméz Karsnoma Karsinoma Kondrosarkoma
epidermal
v Tubular infilrasyonlu Fibrosarkoma
v Tubulopapillar (Paget-benzeri
¥ Kistikpapillar hastalik) Hemang osarkoma
v Kribriform
Diger sarkomalar
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Cizelge 1.4. Memede benign lezyonlarin siniflandirilmasi.

Memenin Benign Lezyonlar:

Adenoma - simple

Fibroadenomatdz de@siklik

Intraduktal papillar Jinekomasti
adenoma (dukt papillom)

Duktal adenoma Duktal ektazi
(bazaloid adenom)

Skuaméz L obular hiperplazi
differensiasyonlu (adenozis)
(keratohiyalin graniilleri)

v Duzenli

v Salg aktiviteli
(laktasyonel)

v Fibrozis -
interlobular
fibroz
konnektif
dokulu

v Atipili

Fibroadenom Epiteliozis
Papillomatozis

Fibroadenomatdz de@giklik
Jinekomasti

Benign Tiimorleri Hiperplazi/Displazi Meme Basi Meme Basinin
Timaorleri Hiperplazisi/Displazisi
Adenoma - simple Duktal ektazi Adenoma Meme bag derisinin
m elanozisi
Intraduktal papillar L obular hiperplazi
adenoma (dukt papillom) | (adenozis)
Duktal adenoma Diizenli
(bazaloid adenom)
Skuaméz Salg aktiviteli (laktasyonel)
differensiasyonlu
(keratohiyalin graniilleri)
Fibroadenom Fibrozis - interlobular fibroz
konnektif dokulu
Miyoepiteliyom Atipili
Kompleks adenoma Epiteliozis
(adenomiyoepiteliyom)
Benign mikst timor Papillomatozis

Genel olarak kopeklerde rastlanan tiimorlerin yaklasik % 25-30’unu meme
tiimorleri olusturmaktadir. Bunlarin da % 55-65’1 mikst tiimor, % 25-40’1 karsinoma,
geriye kalanlar ise hiperplazi, adenoma ve/veya miyoepitelyoma yapisindaki benign
tiimorler ile timoral olmayan degisikliklerden ibarettir (Atalay Vural ve Aydin, 2001;
Moulton, 1990 ve Sontas ve ark., 2009).
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1.5.1. Memenin Mikst Tiumorleri

Mikst tiimorler kanal ve/veya bez epitellerinden kdken alan bu tiimoérlere ¢ok
sayida miyoepitel hiicresi, kikirdak ve/veya kemik/kemik iligi gibi mezensimal
dokularin eslik etmesiyle karakterize kompleks yapilardir. Bu tiimorlerde miyoepitel
hiicre proliferasyonu c¢ok belirginse kompleks tiimorler; miyoepitel hiicrelerinin yani
sira kikirdak ve kemik dokusu belirgin ise mikst tiimérler olarak isimlendirilirler
(Genelhu ve ark., 2007 ve Hampe ve Misdrop, 1974).

Mikst timorlerde 6zellikle miyoepitel hiicrelerinin aktif olarak rol oynadig:
belirtilmekle birlikte, bu hiicrelere insanlarin aksine kdpek meme tiimorlerinde siklikla
rastlanmaktadir (Gama ve ark., 2003 ve Moulton, 1990). Insanlarda ise bu hiicreler
daha sik olarak, tiikiiriik ve ter bezi tiimérlerinde goriilmektedir (Genelhu ve ark.,
2007; Misdorp, 2002 ve Raubenheimer, 1987).

Ayrica kompleks ve mikst tiimorlerde bulunan miyoepitel hiicreleri de
suprabazal (resting ve proliferatif tip), stellate ve spindle tip hiicreler olmak iizere
gruplandirilmistir (Sopel, 2010 ve Sorenmo ve ark., 2011). Bunlardan suprabazal
hiicreler kanal ve bez epitel hiicrelerinin hemen disarisinda yer almaktadir. Proliferatif
hiicreler poligonal ve siskin, resting tipi hiicreler ise uzun, spindle seklinde
goriilmektedir. intersitisyel hiicre olan stellate ve spindle hiicreler, intertisyumda veya
epitelyal elementlere kars1 solid alanlarda dizilim gostermektedir (Beha ve ark., 2012;
Sopel, 2010 ve Sorenmo ve ark., 2011). Stellate hiicreler, genellikle kondroid ve
hiyalin degisikliklerle eslik eden bol musindz stromaya sahipken, spindle hiicreler

belirgin eozinofilik veya berrak sitoplazmaya sahiptirler (Destexhe ve ark., 1993).
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1.5.2. Mikst Meme Tiimérlerinin Patogenezi

Kopeklerde meme tiimorlerinin biyolojisi ve heterojenitesine ilgili pek ¢ok
bilgi olmasina ragmen mikst tiimorlerin patogenezinde 6zellikle kemik ve kikirdak
gibi mezengimal elementlerin histogenezisi ¢eligkilidir. Zaman igerisinde pek ¢ok
yorumlarda bulunulmus ve ¢esitli teoriler ileri siirlilmiistiir. Bugiin i¢in siklikla
bahsedilen iki farkli goriis vardir. Bunlardan birinde mezensimal doniisiim, direkt
cesitli hiicre tiplerinin metaplaziye ugramasi tizerinedir ki buna yonelik ti¢ hipotez ileri
stiriilmektedir. Bu hipotezlerde kikirdak ve/veya kemik olusumunda esas olan ya epitel
hiicrelerinin, ya stromal bag dokusunun ya da bazal epitel hiicrelerinin (miyoepitel
hiicreleri) metaplaziye ugramasidir (Beha ve ark., 2012; Destexhe ve ark., 1993;
Fowler ve ark., 1974; Griffey ve ark., 1993; Los Monteros ve ark., 2002; Moulton,
1970; Tateyama ve ark., 2001 ve Vos ve ark., 1993a).

Digeri ise son yillarda siklikla bahsedilen Carpisma (Collision) Teorisi,
Kombinasyon (Combination) Teorisi ve Doéniisiim veya Metaplazi (Conversion or
Metaplastic) Teorisi ad: altinda incelenen goriistiir (Hellmén, 2005 ve Lien ve ark.,
2004). Bu teorilerin temeli isebirbirinden farklidir. Miyoepitel (bazal) hiicrelerinin
fenotiplerinde olusan degisiklikler; ¢carpigsma teorisinde komsu ve birbirinden bagimsiz
tiimorlere, kombinasyon teorisinde kok hiicrelere, doniisiim veya metaplazi teorisinde

ise transdiferansiasyon ya da metaplazi esasina dayandirilmustir.

1.6. Meme Tiimorlerinin Derecelendirmesi

Timorlerde derecelendirme, ¢esitli Kriterler altinda gergeklestirilen, tiimoriin
malignite, siddeti ve yayilimi1 hakkinda bilgi veren; ayn1 zamanda tedavinin se¢iminde
de etkili olan bir Olgiittiir. Glinlimiizde basta meme, prostat gibi bircok organ ve
dokuyu etkileyen tiimorlerde cesitli derecelendirme sistemleri kullanilmaktadir

(Elston, 1987 ve Sorenmo ve ark., 2011).
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Rutin incelemelerde meme tiimorlic hayvanlarda klinik ve patolojik

derecelendirme yapilmaktadir (Sorenmo ve ark., 2011).

Gilinimiizde, meme tiimorlerinin patolojik derecelendirmesinde Nottingham
Derecelendirme Sistemi (Nottingham Grading Sistem - NGS) olarak da bilinen
modifiye Bloom-Richardson sistemi kullanilmaktadir. Bu derecelendirme sisteminde
tubul yapisi, niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivite degerlendirilmektedir. Bu
sisteme gore (Elston, 1987) tubullerin mikroskop altinda ilk hallerine ne kadar
benzeyip benzemediklerine ve niikleer pleomorfizme bakilmaktadir. Niikleer
pleomorfizm iginse hiicrelerin genel goriiniisleri ve ¢ekirdek yapilar1 incelenmektedir.
Ayrica genellikle mikroskobun markasina gore degiskenlik gostermekle birlikte
x25°lik objektifle (0,59 mm ¢apinda 0,274 mm?) 10 farkli alan sayilarak mitotik
aktivite saptanmaktadir. Sayimdan elde edilen sonuglar Cizelge 2.3’te detaylar
belirtilen puanlamalara uygun olarak hesaplanir ve ¢ikan sonuglar toplanarak tiimorler,

Derece I, 11 ve 1l olarak derecelendirilir.

Ancak bir hayvanda birden fazla meme lobunda timoér sekillenmisse ve
derecelendirmeleri farkli farkli ¢ikiyorsa, bunlarin igerisinden en yiiksek derece kabul

edilerek tedavi protokolii belirlenir (Sorenmo ve ark., 2011).

1.7.  Meme Tiimorlerinde Epitelyal Mezensimal Gegis

Epitelyal mezensimal gegcis (Epithelial Mesenchymal Transition / EMT); bir
epitel hiicreSinin polaritesi ve hiicre-hiicre baglantilar1 gibi Onemli epitelyal
ozelliklerini kaybettigi, hiicre-hiicre baglantilarinin yok oldugu, giiclendirilmis go¢
potansiyeli, apoptoza karsi direng artisinda yiikselis ve invazivlik gibi mezensimal
Ozelliklerin kazanilmasi ile sonuglanan morfogenetik biyolojik siireci ifade etmektedir
(Kalluri ve Neilson, 2003). ilk olarak EMT 1970'lerin sonlarinda farkli hiicrelerin
farklilagma siireci olarak tanimlanmistir. Sadece normal hiicresel gelisimde ve doku

tamiri stirecinde EMT nin sekillenmedigi, ayn1 zamanda cesitli patolojik kosullarda da
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goriildiigiine ise son yillarda dikkat cekilmistir. Tumor gelisimindeki EMT’nin
roliiniin sadece invazyon ve metastaz olmadig1 kesfedilmis; bunlarla beraber tedaviye
direnclilik ile kok hiicre olusumu gibi 6nemli siireclerde de paylarinin bulundugu
saptanmistir. Bu siireci yoneten transkripsiyon faktorlerinin, kok hiicrelere ait
hiicrelerin kendi kendini yenileme gibi karakteristik 6zelliklerin kanser hiicrelerine
kazandirilmasinda eslik ettigi belirtilmistir (Scheela ve Weinberg, 2012). Giiniimiizde
EMT’nin, kanser progresyonunda baslica invazyon, metastaz, kemoterapik ilaglara
diren¢ ve en 6nemlisi de kanser kok hiicrelerinin olusumunda rol aldiklar1 kesfedilmis
ve bu mekanizmalarla ilgili ¢alismalarin sayisi, oldukga artmistir (Berx ve ark., 2007;
Hay, 1995; Morel ve ark., 2008 ve Xiao ve He, 2010).

Farkl1 islevsel sonuglara sahip ti¢ farkli EMT tipi (Sekil 1.3) mevcuttur (Kalluri
ve Weinberg, 2009).

1.7.1. Tip 1 Epitelyal Mezensimal Gegis

Embriyogenezisin erken donemi, embriyo implantasyonu, plasentasyonun
baglangicinda ve organ gelisiminde sekillenen fizyolojik EMT’dir (Kalluri ve
Weinberg, 2009 ve Micalizzi ve ark., 2010).

1.7.2. Tip 2 Epitelyal Mezensimal Gegis

Travma ve yangisal yaralanmalari takiben dokular1 yeniden yapilandirmak i¢in
yang1 hiicrelerinin artmasi, doku onarimi, yara iyilesmesi, doku rejenerasyonu ve
organ fibrozisi ile iligkilidir. Tip 1 EMT'den farkli olarak, yang ile iliskisi ¢ok
belirgindir ve yangi azaldiginda veya kayboldugunda Tip 2 EMT sona erer (Kalluri ve
Weinberg, 2009).
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1.7.3. Tip 3 Epitelyal Mezensimal Gegis

Tip 3 EMT, onkogenleri ve tiimor baskilayict genleri etkileyen genetik ve
epigenetik degisiklikler ge¢irmis olan neoplazik hiicrelerde goriiliir. Bu tip EMT'ye
maruz kalan kanser hiicreleri metastaz yapabilir; boylece durum kanser progresyonu
lehine donebilir (Kalluri ve Weinberg, 2009 ve Thiery, 2002). Bunun i¢inde bazi
aragtirmacilar tarafindan son yillarda 6zellikle meme (Micalizzi ve ark., 2010), prostat
(Sethi ve ark., 2011), ovaryum (Vergara ve ark., 2010) veya kolon (Bates ve ark., 2007)

kanserlerinde EMT'nin 6zellikleri arastirmislardir.

Embriyo (Tip 1) Fibrozis (Tip 2) Tumdr Gelisimi (Tip 3

Bbbrek veya Karaciger Primer Epitel
Epitel Hucresi TUmor Hicresi

+
|

Sinirucu
Hucresi

Ekstraselluler

Matriks
Fizyolojik Anormal Anormal
Ekspresyon Aktivasyon Aktivasyon
Kanser Iligkili Invaziv Tumor
S d ! ) Fibroblastlar —— Hicresi
= el = = -
T 5 ~ x )
Mezodermal Hicre A= ", < 5
S = “
ey g / ~ z 4 \
Fetel inleonen) EMT Sonrasi ¥ SAN

Mezensimal Hucreler EkstrasellUler Aktiflegen Fibroblast
Matriks Birikimi  ya da Epitel Hicre

Sekil 1.3. Sematik olarak Tip 1, 2 ve 3 EMT nin gosterimi (http://g-cd.com/category/emt/)
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1.7.4. Epitelyal Mezensimal Gegiste Rol Alan Hiicresel Belirtecler

Epitelyal mezensimal gegis siirecinde yapilan ¢alismalarda ¢ok sayida epitelyal
ve mezensimal belirteglerden faydalanilmistir. Bunlarin sonucunda epitelyal
belirteglerin saliniminin azaldigi; ancak mezensimal belirteglerin saliniminin arttigi
saptanmustir (Christofori, 2006; Jechlinger, 2003; Soini, 2012 ve Xiao ve He, 2010).
Bu doniistimde 6zellikle biiytime faktorleri, sitokeratinler ve ekstraselliiler matriksler

etki etmektedirler.

1.8. Meme Timorlerinde Tan1 Yontemleri

Meme tiimorlerinin tanisinda esas olan yontemler klinik ve patolojik
yontemlerdir. Bu yontemlerden biri digerinden bagimsiz olarak degerlendirilemez.
Ustelik giiniimiizde patolojik tan1 ve buna 6zel immunohistokimyasal ve molekiiler

yontem sonuglarinin klinisyenin tedavisine yon verdigi tartisilmaz bir gercektir.

1.8.1. Meme Tiimorlerinde Klinik Tam Yontemleri

Meme tiimorlerinde tedavinin basarist erken taniya baghdir. Bugiin erken tani
icin genelde birbirini tamamlayan 3 yontem mevcuttur;

1. Hayvan sahibinin 6zellikle 4-5 yas sonrasinda hayvani severken meme

loblarinda kitle, sertlik, biiyiime fark etmesi,

2. Uzman kisiler tarafindan klinik meme muayenesinin yapilmasi,

3. Siiphelenilen olgularda goriintiileme yontemleri ve kandan yapilan bazi

testleri kullanarak meme tiimori tanis1 konulmasi.

Klinik olarak 6zellikle palpasyonda memede degisen biiyiikliiklerde kitleler
fark edilir. Bazi olgularda hayvanlarda bu kitlelere durgunluk, kilo kaybi, viicut
1sisinda diigsme, kaslarda zayiflik, nobetler, istah kaybi, ishal, deride kepeklenme,

tilylerde azalma, artritis gibi paraneoplastik sendrom adi verilen diger klinik bulgular
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da eslik etmektedir. Tan1 koymak i¢in tiimoriin yeterince biiylimesi yani palpe edilecek
hale gelmesi beklenmez (Aydin ve ark., 2011 ve Erer ve Kiran, 2009). Siiphelenildigi
an diger alternatif teknikler kullanilir. Bunlardan biri diyagnostik goriintiilemedir.
Veteriner onkolojide kullanilan en genel goriintiilleme araci X-ray’dir. Radyografi,
bircok durumda, tiimor kitlesini ve degisikliklerini belirlemeye yeterlidir. Pozisyon,
boyut, sekil, kemik yogunlugu, doku yumusakligt gibi degisiklikler,
organdaki tiimoriin biiyiikligiinii ortaya koymay1 saglar. Bilgisayarli tomografi,
diger dokularin arasinda sakli kalmis bolgelerin goriintiileyerek olasi degisikliklerin
saptanmasin1 saglar. Manyetik Rezonans da tomografiye benzer. Ancak ozellikle
yumusak doku tliimoérlerinde, farkli yumusak doku tipleri arasindaki kontrasi
belirlemeye olanak tanir. Veteriner kliniklerinde diizenli olarak kullanilan ultrason,
ince igne aspirasyon biyopsisi i¢in rehber amagli kullanilabilir. Pozitron Yayma
Tomografisi ise kopeklerin muayenesinde son yillarda kullanilmaya baglanmistir ve

erken metastazi saptanmasinda yararlidir (Farrow, 2003).

1.8.2. Meme Tiimoérlerinin Tanisinda Kullanilan Histopatolojik Yontemler

Histopatolojik yontemler, pek ¢ok tiimoral ve tiimoral olmayan (travmatik,
enfeksiy6z, enfeksiyoz olmayan) pek ¢ok olgunun tanisinda kullanilmaktadir.
Giiniimiizde rutin histopatolojik tani1 yontemleri meme tiimorlerinde de kullanilan
yontemlerdir. Ozellikle hiicre morfolojisine ve mitoza bakilarak yorumlamalar
yapilmaktadir. Ancak bu tiimorlerin goriilme sikliginin artmasi, timor tiplerinin
cesitlenmesi, timorlere belirgin oranda miyoepitel hiicrelerinin katilmasi zaman i¢inde
tanida sikintilar yaratmistir. Bilhassa meme tiimorlerinde neoplazik bez ve/veya kanal
epitel hiicrelerine miyoepitel hiicrelerinin eslik etmesi (epitel/miyoepitel orani),
tiimdriin in situ, infiltratif veya invaziv 6zelligini belirlemede de yardimci olmaktadir
(Hall, 2017). Ancak hematoksilen eozin (HE) ¢ogu kez miyoepitel hiicrelerinin
varligini belirgin bir sekilde gostermede yetersiz kalmaktadir. Bu amagla hematoksilen

eozin disinda fosfotungustik asit hematoksilen boyasi, demir hematoksilen boyasi,
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levanol fast cyanine ve glmiis emdirme metodu gibi histokimyasal ve

immunohistokimyasal yontemlerden faydalanilmaktadir (Nazeer ve ark., 2014).

1.8.3. Meme Tiimérlerinin Tamsinda Kullamlan Immunohistokimyasal

Yontemler

Glinlimiizde immunoperoksidaz yontemler meme tiimdrlerinin teshisinde
siklikla kullanilan yontemlerdir. Bu yontemin ¢ok ¢esitli teknikleri bulunmakla
birlikte  Avidin-Biotin-Peroksidaz ~ Kompleks  (Avidin ~ Biotin  Complex
Peroxidase/ABP-C) en yaygin kullanilanidir. Uzun yillar tek belirteg¢ kullanilarak
uygulanan bu teknikte, son yillarda birden fazla belirteg ve kromojen kullanilarak
ikili hatta ti¢lii boyamalar yapilmaya baslanmistir. Ayni lezyonda farkli orijin veya
hiicre topluluklarinin dagilimi ve hiicre siirlarinin belirlenmesi i¢in ikili ve iicli

boyama yontemleri oldukg¢a yararhidir (Pereira ve ark., 2006).

1.8.3.1. Meme Tiimérlerinde Kullanilan immunohistokimyasal Belirtecler

Immunohistokimyasal yontemlerde &zellikle prognostik amagli belirteglerin
kullanilmasi, hastanin yasam oraninda spesifik role sahiptirler ve uygulanacak
tedavinin belirlenmesinde 6nemlidirler. Bu nedenle belirteglerin degerlendirilmesi,
yenilerinin bulunmasi, kanser aragtirmalarinda énemli bir yer tutmaktadir (Queiroga
ve ark., 2011). Kanda ve/veya biyopsi Orneklerinde timor belirteglerinin varlig
(Carcinoembryonic Antigen/CEA), hormon reseptorleri (Ostrojen ve progesteron
reseptorii), onkogenler (HER2/neu), timor supresor genler (p53), proliferasyon
belirleyicileri (Ki67) gibi belirteclerin varligi bilhassa meme tiimorlerinin tani ve

tedavisinde oldukg¢a 6nemlidirler (ilvan, 2006 ve Pena ve ark., 2003).

Immunohistokimyasal ydntemler prognostik tani uygulamalar1 disinda

patogenez c¢alismalarinda da ozellikle epitelyal ve/veya mezensimal hiicrelerin
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demonstrasyonu igin de yapilmaktadir. Epitel hiicreleri i¢in E-cadherin, Cytokeratin
(CK) 8, 18, 19 belirtegleri; miyoepitel hiicreler i¢in pozitiflik gosteren p63, CK 5/6,
14, aktin, vimentin, calponin, maspin belirtegleri; kemik ve kikirdak hiicreleri iginse
kemik morfogenetik proteini (Bone morphogenetic protein /BMP) kullanilmaktadir.
Bunlarin disinda Ostrojen, progesteron, Her2 gibi hormonlardan, bazal membran
hiicrelerinin gelismesiyle salinan Laminin-1 gibi proteinlerden de sik¢a yararlanilir.
(Destexhe ve ark., 1993; Gama ve ark., 2003; Genelhu ve ark., 2007; Ramalho ve ark.,
2006; Sopel, 2010; Sorenmo ve ark., 2011 ve Wensman ve ark., 2009).

Normal meme dokusunda luminal hiicreler CK8, 18 ve 19'u salgilar. Cogu
malign meme timori de meme epitel hiicrelerinden koken aldigindan; cesitli
arastirmalarda, primer ve metastatik meme kanseri hiicrelerini tanimlamak i¢in bu 6zel

belirtegler kullanilir (Cimpean ve ark., 2008). Bunlardan:

CK8 (Keratin-8/KRT8): Memenin duktal karsinomundan memenin lobiiler

karsinomunu ayirt etmek i¢in kullanilabilen, insanlarda KRT8 geni ile kodlanan bir
keratin proteinidir (Moriya ve ark., 2006). Genellikle keratin 18 ile eslestirilmistir ve
birlikte temel epitelde yapisal bir role sahiptirler. Ayrica, CK8 ve CK18, protein
sentezini, G1 / S faz geg¢isini ve stres adaptasyonunu modiile eden sinyallemede rol

oynarlar (Lacroix ve ark., 2004).

CK19 (Keratin-19/KRT19): Meme epitel hiicrelerinin ‘altin belirte¢’i olarak
da bilinen CK19, insanlarda KRT19 gen tarafindan kodlanan 40 kDa proteini ve tip 1

keratinidir (Schweizer ve ark., 2006). Yiiksek hassasiyetinden dolayi; meme kanserli
bir hastanin kemik iligi, lenf diiglimleri ve periferal kaninda yayilmis timor
hiicrelerinin RT-PCR araciligiyla tespiti i¢in en ¢ok kullanilan bir belirtectir (Lacroix
ve ark., 2004).

Miyoepitel hiicrelerini gostermek icinse son yillarda ozellikle p63, aktin,

vimentin ve CK14’den sik¢a faydalanilmaktadir. Bu belirtecler saglikli miyoepitel
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hiicrelerinde de bulunur. Ancak boyanma siddeti normalden fazla artis gosteriyorsa

meme tiimoriinden siiphelenmek gerekir (Hall, 2017).

p63: Yiiksek duyarliliga sahip ve miyoepitel hiicrelerinin spesifik bir belirteci
olan p63 (Sanchez-céspedes ve ark., 2016) ayn1 zamanda rezerv ve kok hiicrelerin
belirteci olarak da diistiniiliir. Yapisal ve islevsel olarak p53°e ¢ok benzer bir proteindir
ve 3q27 kromozom bdélgesinde yerlesik bir gen tarafindan kodlanir (Gama ve ark.,
2003; Ramalho ve ark., 2006 ve Westfall ve Pietenpol, 2004). Prostat, iirogenital kanal,
serviks uteri ve deriyi igeren farkli organlarin bazal hiicrelerden salgilanir (Yang ve
ark., 1998). Meme bezi gibi baz1 dokularin gelisimi i¢in gereklidir. Ayrica p63;
miyofibroblastlar1 ve damarlari boyamadigi i¢in spesifik bir miyoepitel belirteci olarak
kabul edilir (Nazeer ve ark., 2014)

Aktin: Meme miyoepitel hiicrelerinde de bulunan aktin, temel olarak hiicresel
iskeletin yapisinda rol alan bir mikrofilamenttir ve kas hiicrelerinde kontraksiyon
biriminin bir pargasidir. Aktin hiicreye mekanik destek saglar, hiicrenin seklini
belirler, hiicrenin hareketinde ve béliinmesi sirasinda rol alir. Ayrica hiicre igerisinde
uyar1 iletimi ve hiicrelerin birbirlerine baglanti ve sekillerinin olusturulmasinda
etkilidir. Son yillarda aktin, epitelyal mezensimal gegiste en ¢ok arastirilan
proteinlerdendir (Kalluri ve Neilson, 2003 ve Kalluri ve Weinberg, 2009).

Vimentin: Mezensimal hiicrelerce salinan, hiicreye giicliiliik ve saglamlik
vermesine yardime1 olan ara filaman ailesinin bir liyesi olan vimentin, siklikla memede
miyoepitel hiicrelerinde bulunurlar. Mezensimal hiicrelerde hiicre iskeletini olusturan
bilesenlerdir (Hall, 2017). Bu yiizden, mezensimal hiicrelerden tiireyen veya epitel-
mezengimal gegisinde bulunan hiicrelerin tespitinde siklikla tercih edilen bir belirtectir

(Kalluri, 2009).

CK14 (Keratin-14/KRT14): Meme miyoepitel hiicrelerinin sitoplazmasinda

bulunan CK14, ara filaman proteinlerinden tip 1 keratin ailesinin bir tiyesidir. Tespit
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edilen ilk tip I keratin sekansidir ve insanlarda KRT14 geni tarafindan kodlanir. CK14,
genellikle CKS5 ile birlikte bulunur ve epitel hiicrelerinin, hiicre iskeletini olusturur.
Neoplazik hiicreler i¢in CK14, memede miyoepitel hiicrelerinin ve prostattaki bazal
hiicre epitelinin tanimlanmasinda yararl bir belirtegtir (Man ve ark., 2006 ve Vos ve
ark., 1993c).

Bunlarin disinda son zamanlarda TGF-f ailesinden olan kemik morfogenetik
proteini (Bone Morphogenetic Protein/BMP) de mikst tiimorlerde kullanilmaya
baslanmistir. Kemik morfogenetik proteinleri, bir¢ok hiicresel siirecte 6nemli olan
ekstraselliiler faktorlerin bir grubunu olusturur. Fizyolojik kemik olusumu boyunca
onemli fonksiyona sahip olmalarinin yani sira, kemik tiimorleri olusumunda da rol
oynarlar. insan meme tiimérlerinde siklikla kemikte metastazlara rastlandigi igin bu
belirtecin varligi 6nemlidir. Képeklerde bu durum yaygin degildir; ancak kemik
olusumunu da igeren mikst meme tiimorleri oldukca yaygindir (Wensman ve ark.,
2009).

BMP6: Kemik ve kikirdagin biiylimesini indiikleyebilen BMP6, mezensimal
kok hiicrelerdeki tiim osteojenik belirtecleri uyarma o6zelliginin yani sira kemik
olusumu ve yara iyilesmesinde onemli bir role sahiptir. Ayn1 zamanda cok cesitli

timorlerde saptanmis bir belirtegtir (Wensman ve ark., 2009).
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1.8.4. Meme Tiimorlerinin Tanisinda Kullanilan Molekiiler Yontemler

Kopeklerde karsilasilan meme tiimorlerinin histolojik morfolojisi, tiimor
genetigi, timorin biyolojik davramisi (sistematik ve bolgesel lenf diigimi
metastazlari) ve tedavilere verdigi yanit insan meme tiimorleri ile cogu kez benzerdir.
Lindblad-Toh ve ark. (2005) tarafindan kopek genomunun aydinlatilmasiyla, kopek
genomu ile insan genomunun biiyiik oranda benzerlik gosterdigi saptanmistir. Bu
yiizden kopeklerde meme tiimorleri, insan karsinogenezisinde 6nemli bir model olarak
degerlendirilmektedir (Pinho ve ark., 2012). Kdpek meme tiimdrlerinde kullanilan
molekiiler yontemler bu yiizden hizlica artmistir ve giiniimiizde de halen aragtirmalara

bu konuda devam etmektedir.

Giliniimiizde meme tiimorlerinin molekiiler teshisi i¢in en sik kullanilan
yontemler arasinda Fluorescence In Situ Hybridisation (FISH) (Switonski ve ark.,
2004), Silver In Situ Hybridization (SISH), Chromogenic In Situ Hybridization (CISH)
(Martin de las Mulas ve ark., 2003), guantitative Real-Time Polymerase Chain
Reaction (QRT-PCR) (Klopfleisch ve ark., 2011) yer almaktadir. Bu yontemlerde
BRCAL, BRCA2, RAD51 gibi genlerden faydalanilmaktadir (Klopfleisch ve ark.,
2011).

Bu c¢aligmada; patomorfolojik ve immunohistokimyasal olarak meme
tiimorlerini olusturan epitelyal ve mezensimal hiicrelerin yani sira farkli timor
tiplerinde, miyoepitel hiicrelerinin morfolojik 6zellikleri ve epitelyal-mezensimal

doniistim tizerindeki rollerini arastirmak amaglanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Orneklenen Hayvanlar

Bu c¢alismada, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’na, Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali tarafindan gonderilen, degisik ik ve
yaglara (Cizelge 2.1) ait meme tiimori tanisi konulan 64 adet disi kopek meme
dokusundan faydalanildi. Bunlarin 3 adeti nekropsi, geri kalani operasyon
materyaliydi. Ancak bir hayvanda farkli loplarda birden fazla meme tiimoriiniin
sekillenmesi nedeniyle 165 adet meme tiimdrii toplanmistir. Bu tiimorlerin biiyiik bir
kismi1 ayni1 tip timor olmasi nedeniyle tiimor gesitliligini arttirmak i¢in 67 adet meme
timori se¢ildi ve immunohistokimyasal degerlendirilmeye alindi.

Calisma, Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun

27.08.2014 giin ve 2014-16-100 sayili karar1 kapsaminda gergeklestirildi (Ek-1).

Cizelge 2.1. Meme tiimorlii kopeklerin yas ve irklarina gore dagilimu.

YAS IRK TOPLAMI
IRKLAR —
1-4 5-8 9-12 13-18 Bilinmeyen Adet %
Terrier 2 4 16 9 1 32 50,00
Cocker - 2 - 1 3 4,69
Pekingese - - 1 - - 1 1,56
Bokser - - 2 1 - 3 4,69
Rottweiler - 1 - - - 1 1,56
Rus finosu - 1 - - - 1 1,56
Labrador - - - 1 - 1 1,56
Kangal - 2 - - 1 3 4,69
Alman ¢oban - 1 2 - - 3 4,69
Poodle - - - 1 - 1 1,56
Golden retriever - 2 - - - 2 3,13
Melez 1 1 5 - 1 8 12,50
Bilinmeyen - 2 1 2 - 5 7,81
YAS Adet 3 14 29 14 4 64 100
TOPLAMI % 46875 21875 45,3125 21,875 6,25 100 -
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2.1.2. Cahismada Kullanilan Kitler

Immunohistokimyasal incelemeler igin; tekli ve ikili belirtec kullanilarak

boyama yapildig1 i¢in farkli iki adet kitten faydalanildi. ikili boyamada EnVision GI12
Doublestain System rabbit/Mouse (DAB+/Permanent Red, DAKO Kit, Denmark,

REF:K5361), tekli boyamada ise Super Sensitive Polymer-HRP Detection System
(BioGenex, Fremont, CA, REF: QP300-XAK) kitleri kullanildu.

2.1.3. Cahsmada Kullanilan Belirtecler

Immunohistokimyasal incelemelerde belirte¢ olarak p63, aktin, vimentin,
Sitokeratin (Cytokeratin/CK)19, CK8, CK14 ve Kemik Morfogenetik Proteini 6 (Bone
Morphogenetic Protein 6/BMP6)’dan yararlanild1 (Cizelge 2.2). Boyamalar igin bu
belirteglerin tekli BMP6 ve ikili kombinasyonlar1 p63/aktin, p63/vimentin, p63/CK19,

p63/CKS8, p63/CK14 seklinde ayarlandi.

Cizelge 2.2. Calismada kullanilan belirtegler.

Belirtec Tiir Klon Diliisyon Marka
p63 Fare DAK-p63 Kullanima hazir ~ Dako
Vimentin Fare SRL33 Kullanima hazir ~ Leica
Aktin Fare 1A4 Kullanima hazir ~ Dako

CK8 Fare TS1 1:50 Novocastra
CK14 Fare LL002 1:250 Novocastra
CK19 Fare RCK108 Kullanima hazir Dako
BMP6 Fare Morph-6.1 1:200 Abcam
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2.2.  Yontem

2.2.1. Makroskobik incelemeler

Gonderilen materyallerdeki tiimorlerin 6ncelikle lokalizasyonlar1 kaydedildi.
Tiimorli doku agirlik, biiyiikliik, kivam, renk ve kesit yiizleri agisindan detayli olarak
incelendi ve fotograflandu. Inceleme i¢in alinan kesitler, hem meme basindan, hem de
meme derisinden ve/veya kitlelerden gececek sekilde gerceklestirildi. Ayrica meme
dokusuyla beraber gonderilen inguinal lenf yumrular1 da biiyiikliik, kivam, sekil, renk
ve kesit ylizleri yoniinden incelendi. Doku 6rnekleri fikzasyon amaciyla %10’luk

tamponlu formalin soliisyonuna (pH 7.2-7.4) konuldu.

2.2.2. Histopatolojik incelemeler

Tespit olan dokular rutin doku takip cihazina (Leica TP1020) alinarak, parafinde
bloklandi1 (ThermoElectron Corp. Shandon Histocentre 3). Her bir bloktan 5 pum
kalinliginda mikrotomla (Leica RM2255) hazirlanan kesitler; otomatik boyama
makinesinde (Leica Autostainer XL) deparafinizasyon ve dehidrasyon asamalarindan
sonra Harris’in Hematoksilen-Eozin (HE) yontemiyle boyanarak; otomatik kapatma
makinesinde (Leica CV5030) lamel ile kapatildi. Gerek goriilen 6rneklere Periodic
Acid Schiff (PAS) boyamalar1 yapildi (Luna, 1968). Derecelendirme, simple
karsinomalara Elston’nin modifiye Bloom-Richardson sistemine (Elston, 1987) gére
yapildi (Cizelge 2.3). Tim bulgular 151k mikroskobu altinda (Leica DM 4000)
degerlendirilerek tanilar1 konuldu, derecelendirildi ve gerekli goriilen alanlar

fotograflandi (Leica DFC-280).
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Cizelge 2.3. Elston’nin modifiye Bloom-Richardson sisteme gore histolojik derecelendirme.

Tiimorii olusturan hiicrelerinin tubul olusturma yiizdesi Puan
%75 ten daha fazla 1
%10 - %75 arasinda 2
%10 dan daha az 3
Tubullerde bulunan hiicrelerin ve ¢ekirdeklerin genel goriiniimii Puan
Kiigiik Diizgiin Hiicreler 1
Normal hiicrelerden boy ve yapida orta 6l¢ekli farklilagma 2
Belirgin farklilagma 3
Mitoz Sayist Puan
0- 9 arasi 1
10 -19 aras1 2
20 veya daha fazla 3

Cikan sonuglar;
Toplam 3-5 arasinda ise Derece |
Toplam 6-7 arasinda ise Derece Il

Toplam 8-9 arasinda ise Derece 111 olarak degerlendirildi.

2.2.3. Immunohistokimyasal Incelemeler

Kullanilan belirteglerin dagilimi ve yogunlugunu tespit etmek amaciyla tekli
boyamada Avidin Biotin Peroksidaz Kompleks (Avidin Biotin Complex
Peroxidase/ABC-P) teknigi kullanildi. Bu amagla histopatolojik incelemeler igin
hazirlanmis olan ayni parafin bloklardan adhezivli [3 aminopropyltriethoxysilane
(APES)] lamlara alinan doku kesitlerine tek ve/veya ikili immunoperoksidaz yontemi
uygulandi. Kesitler ksilollerde deparafinize (3x10 dakika), dereceli alkol serilerinde
de dehidre (2x7 dakika) edildikten sonra Phosphate Buffered Saline (PBS, pH 7,2)‘de
(2x5 dakika) bekletildi. Devaminda % 0,1’lik tripsin soliisyonuna konularak 37°C’lik
etiivde (10 dakika) bekletildi ve PBS’te (2x5 dakika) yikandi. Oda sicakliginda
%3’liik hidrojen peroksit-metanol karisiminda (20 dakika) tutularak yine PBS’te (2x5
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dakika) yikandi. Mikrodalga firinda 750Watt’ta p63 ve aktin belirtegleri i¢in 10’ar
dakika; vimentin ve CK14 belirtecleri i¢in 15’er dakika; CK19, CK8 ve BMP6
belirtegleri igin ise 30’ar dakika 0.01M’lik sitrat buffer (pH 6) uygulamasi yapildi.
Mikrodalgadan sonra, 10-15 dakika oda 1sisina gelinceye kadar bekletildi. PBS ile
(2x5 dakika) yikandi.

2.2.3.1. Tekli Boyamalar

Endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak amaci ile protein blokaj
serumundan (30 dakika) faydalanildi. Yikama islemi yapilmadan nemli kamaraya
alinan tiim kesitlerin {lizerlerine birer damla BMP6 damlatilarak 37°C’lik etiivde (60
dakika) bekletildi. Bunu takiben PBS’te (2x5 dakika) yikandiktan sonra biyotinize
antikor (45 dakika) damlatildi. PBS’ten (2x5 dakika) gecirilen dokulara Streptavidin-
peroksidaz damlatilip ayn1 derece ve dakikada etiivde bekletildi. Tekrar PBS’ten (2x5
dakika) gecirilen dokulara son olarak 3,3’-Diaminobenzidine (DAB) kromojen
sollisyonu kontrollii olarak (1-2 dakika) damlatildi. Distile su ve devaminda PBS’te
yikandiktan (2x5 dakika) sonra Mayer’in hematoksileninde (1 dakika) bekletildi.
Cesme suyunda yikanarak, PBS’e alinan bu kesitler sirasiyla %70, %96 ve absolu alkol

ve ksilol serilerinden (2x3 dakika) gecirilip son olarak entellanla kapatildi.
BMP6 belirtecinde hem pozitif, hem negatif kontrol i¢in saglikli sican beyin

dokusu kullanildi. Negatif kontrol i¢in bu doku kesitlerine primer belirtecin yerine
PBS damlatildi.
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2.2.3.2. Ikili Boyamalar

Boyamalar ~ EnVision  GI2  Doublestain ~ System  Rabbit/Mouse
(DAB+/Permanent Red, DAKO Kit, Denmark, REF:K5361) kit tiretici firmanin
onerdigi protokole kiigiik modifiyeler yapilarak uygulandi. Bunun igin ilk olarak Dual
Endogenous Enzyme Block (5 dakika) kullanildi. Kesitlere primer belirte¢ olarak p63
(30 dakika) damlatilarak 37°C’lik etiivde (30 dakika) bekletildi. Daha sonra
Polimer/Horse Radish Peroksidase (HRP) ile (15 dakika) inkube edildi. Devaminda
DAB soliisyonu kontrollii olarak (10 dakika) damlatildi. Sonrasinda sirasiyla
Doublestain blocking (10 dakika) ve sekonder belirte¢ olarak vimentin (45 dakika),
aktin (30 dakika), CK8 (60 dakika), CK19 (60 dakika) ve CK14 (45 dakika) ile inkube
edildi. Bunu takiben sirayla Rabbit/Mouse (LINK) ve Polymer/Alkaline Fosfatase (AP)
ve sonrasinda Permanent Red Chromogenle (15’er dakika) inkubasyon sonrasi distile
su ve devaminda PBS’te yikandiktan (2x5 dakika) sonra Mayer’in hematoksileninde
(1 dakika) bekletildi. Cesme suyunda yikanarak, PBS‘e alinan bu kesitler, son olarak
gliser jel ile kapatilarak incelemeye hazir hale getirildi. Her islem sonrasinda dokular

PBS’te (2x5 dakika) yikandi.

Kontrol i¢in hem normal meme dokusu (pozitif kontrol), hem de meme tiimorlii
dokular (negatif kontrol) kullanildi. Ancak tiimorlii doku kesitlerine primer

belirteclerin yerine PBS damlatildi.

Immunohistokimyasal incelemelerde saptanan pozitiflikler, yayginlik ve
siddetine gore semikantitatif olarak x40°lik biiylitmede farkli on mikroskop
sahasinda agagida belirtilen kriterlere gore derecelendirildi. Buna gore;

(-)  Immunpozitifligin saptanmamast,

(+) %10 °dan az immunopozitifligin saptanmast,

(++)  %10-50 arasinda immunOpozitifligin saptanmast,

(+++) %50 ’den fazla gii¢lii immunOpozitifligin saptanmas: seklinde preparatlar
degerlendirildi (Gama ve ark., 2003).

30



2.3. Istatistiksel Analizler
Meme tlimorlerinde, miyoepitel hiicrelerin yerlesimlerinde ve miyoepitel hiicre

tiplerinde belirteglerin dagiliminin degerlendirilmesinde Ki-kare testi uygulandi ve

SPSS 14.01 paket programindan yararlanildi.
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3. BULGULAR

3.1. Makroskobik Bulgular

Gonderilen meme materyalleri 64 hayvana aitti ve ¢ogunlukla zincir halinde
alinmis mastektomi materyallerinden veya nekropsilerden olusmustu. Hayvanlarda bu
tiimorlerin bir (n:31) veya birden fazla meme loblarina dagilmis (n:33) halde
bulunmasi nedeniyle toplamda 165 adet tiimér saptandi Bunlardan 23 hayvanda bu

tiimorler hem sag, hem de sol meme lobuna dagilmisti (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Meme loblarin gore benign / malign tiimorlerin lokalizasyonlar1 ve goriilme sikli1.

Meme Loblart Toplam Benign / Malign
Adet % Adet %
Kraniyal ve kaudal torasik (1. ve 2.) 8 12,50 2 6 25,00 10,71
Kraniyal ve kaudal abdominal (3.ve4.) 18 28,13 5 13 62,50 23,21
Inguinal (5.) 15 23,44 1 14 12,50 25,00
Cesitli* 23 3594 0 23 0,00 41,07
Toplam 64 8 56 12,50 87,50

*Hem sag, hem de sol meme loblarinda es zamanli birden fazla farkli tiimérle karsilagildigi durumlar.

Sol meme zincirinde (n:89) sag meme zincirine (n:76) gore daha fazla timorle
karsilasildi. Tespit edilen meme tiimorlerinin cogunlugu 5. meme loblarinda (solda
n:23, sagda n:25) bulunuyordu (Cizelge 3.2). Bazi olgularda ise kitleler (solda n:21,

sagda n:19) meme loplarinin arasindaydi.

En cok tiimorle karsilasilan sol (n:42) ve sag (n:44) 4. ve 5. meme loblarinda
tiimdr sayilarinda 6nemli bir fark bulunmazken (Cizelge 3.2), benign tiimorlerin 6zel
bir lokalizasyonun olmadig dikkati ¢ekti. Ancak malign tiimdrlerin daha ¢ok 3., 4. ve
5. meme zincirlerinde sekillendigi goze carptt (Cizelge 3.1). Ayrica meme
zincirlerinde 1’den fazla tiimorle karsilasildiginda bu tlimérlerin malign 6zellikte

oldugu ve % 35,94 oraninda bulundugu dikkati ¢ekti.
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Cizelge 3.2. Meme loblarina gore tlimor tiplerinin lokalizasyonlar: ve goriilme siklig1.

TUMOR TiPLER! SOL MENE ZINCIRT SAG WEME ZINCIR] ]
1 [ 12] 2 [23.] 3 [34] 4 [45 [ § 1 (12 ] 2 [23 ] 3 |34 4 [45 ] 5 [Toplam
[BENIGH
Lipom 1 1 1 1 1 5
Benign Mikst Tamar 1 2 1 1 1 1 T
MALIGN
KARSINOM
In situ Karsinoma 1 4 1 2 1 9
Simple Karsinoma 1 1 1 1 2 1 3 1 2 1 g | 2
Yassi Hicreli Kanser 1 2 1 4
Adenoid Tipte Bazal 1 1
Komedokarsinoma 1 1
Misindz Karsinoma 1 1
SARKOM
Fibrosarkom 1 1
Karsinosarkom I | 4| 6] 3568 T W] 4] 182 3 3 3| 4 | 6 | 1] 5| ® M
Toplam T [ 4 | W0 | 7 | ® | 5 ® ] 5 [ B 2 & 1 1T [ & 86 [ w1 5] %5]%]

Karsilagilan tlimorlerin en kii¢iigii toplu igne basi biiytikliiglinde, en biiyligi
ise 27x9x17 cm (Sekil 3.1.A) boyutlarindaydi. Olgularin 3’iinde deride; 3 olguda
yaklasik 2x1x2 cm boyutlarinda, kenarlar1 kalkik ve diizensiz, yer yer kanamali,

yiizeyden taskin, siyahimsi-kirmizi renkli tilseratif alanlarla karsilasildi (Sekil 3.1.B).

Sekil 3.1. A | B Sag 4.-5. meme loblar1 arasinda karsilasilan karsinosarkoma (A). Deride tilseratif degisiklikler,
karsinosarkoma (B).

Karsilagilan tiimorler genellikle yiizeyden taskin, elastik kivamliydi.
Tlmorlerin kesit yiizleri homojen veya lobiiler goriiniimde boz beyaz renkteydi (Sekil
3.2.A). Bazilart ise sert kivamliydi, zor kesiliyordu ve citirtt sesi duyuluyordu.
Bunlarin Kesit yiizlerinde boz beyaz renkli kemik benzeri alanlar mevuttu. Bir kisim
meme loblarinin kesit yiizleri kistikti (Sekil 3.2.B) ve kist duvarindan liimene dogru

papillamat6z/karnabahar seklinde iiremeler yaptigi (Sekil 3.3.A), bazilarnin ise kesit
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yiiziinde sarimsi veya yesilimsi kahverenkli eksudat (Sekil 3.3.B) dikkati ¢ekti.
Inguinal lenf yumrular1 gogunlukla oldukea biiyiimiistii (Sekil 3.4); kesit yiizleri nemli,

boz-beyaz veya kirmizi renktelerdi.

Sekil 3.2 A | B Kitlenin kesit yiiziiniin goriiniimii. Benign mikst timér (A). Lobiiler goriiniimlii kitlenin kesit
yiiziinde kistik alanlar. Karsinosarkoma (B).

Sekil 3.3 A | B Yiizeyden tagkin papillamat6z tiremelerin hakim oldugu meme tiimorii. Karsinosarkoma (A).
Enfektif meme tiimoriiniin kesit yiizii. Karsinosarkoma (B).
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Sekil 3.4. Hacimce oldukga biiytimiis, kesit yiizleri nemli inguinal lenf yumrular1 (oklar). Karsinosarkoma.

Kopek irklarina gore karsilasilan meme tiimorlerine siklikla Terrier 1rki
kopeklerde (n:101) karsilasildigi ve bunlarin ¢ogunlugu malign &zellik (n:95)
gosterirken; timor tipi olarak karsinosarkomalarin (n:69) ve simple karsinomalarin
(n:16) ¢ok sayida oldugu saptandi. Bunu Bokser (n:15), melez (n:9), Alman ¢oban
(n:7), Cocker (n:6), Poodle (n:5), Kangal (n:4), Rottweiler ile Golden Retriver
(n:2’ser) ve Pekingese, Rus finosu ve Labrador (n:1’er) irklart izliyordu. Irklari

bilinmeyen kopeklerde ise 11 adet meme tiimoriiyle karsilasildi (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. Meme tiimori tiplerinin képek irklarina gére dagilimi.

BENIGN MALIGN
KARSINOM SARKOM
IRK ‘ Bepign ] . .Adenoid o TOPLAM
Lipom "flk?.t |n.5|tu Slrpple Komedokarsinoma Hucreli Tlpt? Ba%al Mu§|noz Fibrosarkom Karsinosarkom
Timor Karsinoma  Karsinoma Hiicreli ~ Karsinoma
Kanser
Kanser
Terrier 2 4 8 16 - - 1 1 - 69 101
Cocker - - - - - - - - - 6 6
Pekingese - - - - - - - - - 1 1
Bokser 2 - 1 2 - - - - - 10 15
Rottweiler - - - 1 - - - - - 1 2
Rus finosu - - - - - 1 - 1
Labrador - 1 - - 1
Kangal - - - 1 3 4
Alman 1 6 7
goban
Poodle 5 5
Gol.den 1 1 2
retriever
Melez 1 - - 1 1 - - - 1 5 9
Bilinmeyen - - - 1 - 3 - - - 7 11
Toplam 5 7 9 22 1 4 1 1 1 114 165
% 3,0 4,2 5,5 13,3 0,6 2,4 0,6 0,6 0,6 69,1 100,0
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Incelenen tiim olgularda iilser (6), niiks (n:1), yangi (n:16), lenf diigiimii
metastazi (n:5) ve 6liim (n:3) ile karsilasildi. Ozellikle tek/cift meme zincirlerinde
birden fazla sayida ayn1 veya farkl tanilara sahip dokular ‘birden fazla tipte tiimor’
grubunda degerlendirildi (Cizelge 3.4). Oliimii sekillenen kdpeklerde daha ¢ok sag/sol
zincirlerde birden fazla tiimoriin eslik ettigi dikkati ¢ekti. Ayrica karsinosarkomalarda

yangl, iilser ve lenf diigiimili metastazlar1 diger tiimor tiplerine gore sayica fazlaydi.

Cizelge 3.4. Meme tiimoriiniin yani sira karsilagilan diger bulgular.

Tiimoér Tipleri Yang1  Ulser Lenf Diigiimii Metastaz1  Niiks  Oliim
Benign mikst tiimor 1 - - 1 -
Simple karsinoma 1 - - - -
Karsinosarkoma 7 2 3 - -

Komedokarsinoma - - - - -
Yasst hiicreli kanser 1 1 - - -
Lipom - - - - -
Fibrosarkoma - - - - -
Birden fazla tipte tiimor 6 3 2 - 3

3.2.  Mikroskobik Bulgular

Calismada toplanan 165 adet meme tiimoriiniin histopatolojik incelemesinde;
benign mikst timoér (n:7), in situ karsinoma (n:9), simple karsinoma (n:22),
komedokarsinoma (n:1), miisindz karsinoma (n:1), karsinosarkoma (n:114), yassi
hiicreli kanser (n:4), adenoid tipte bazal hiicreli kanser (n:1), lipom (n:5), fibrosarkoma
(n:1) tanilart konuldu (Cizelge 3.3). Bu tanilar1 koyarken Goldschmidt ve ark.,
(2011)’nn kriterleri ve siniflandirmasi esas alinmistir.

Tim bu tiimorlerden cesitliligi saglamak adina benign mikst tiimor (n:7),
simple karsinoma (n:15) ve karsinosarkoma (n:45) olmak fiizere rastgele 67 olgu

secilerek detayli olarak immunohistokimyasal incelemeleri yapildi.
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Histopatolojik Bulgular;

Benign mikst tiimorlerin genellikle oval ya da yuvarlak hipokromatik
cekirdekli, belirgin sitoplazmali, ¢ogunlugu uniform yapidaki neoplazik epitel
hiicreleri dikkati ¢ekti (Sekil 3.5). Bu hiicreler yer yer limene dogru papiller tarzda
tiremeler sekillendiriyordu. Ayrica bu hiicrelere yer yer kistik bezlerle embriyonal bag
doku, kikirdak ve/veya kemik dokusu eslik ediyordu (Sekil 3.6.A-B). Olgularin
birinde kolesterol kleftleri ile karsilasildi.

Sekil 3.5. Uniform yapidaki meme bez epitel hiicrelerine eslik eden miyoepitel hiicreleri (oklar) ile metaplazik
alanlar (M), HE.

Sekil 3.6. A | B Uniform gériinimdeki meme bezlerine (oklar) eslik eden osteoid/kemik (O) (A) ve kikirdak (K)
dokusu (B), HE.

Simple karsinomalarda Elston’nin modifiye Bloom-Richardson sistemine
(Cizelge 2.3) gore tiimor hiicreleri incelendi ve mikroskobik olarak tiimérlerin hem

derecelendirilmesi, hem de tiplendirilmesi yapildi (Cizelge 3.5). Buna gore simple
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karsinomalarin; tubuler tip (n:2), tubulopapiller tip (n:1), papiller tip (n:8) ve kistik
papiller tip (n:4) seklinde alt tiplendirilmeleri gerceklestirildi.

Cizelge 3.5. Simple karsinomalarin tipleri ve dereceleri.

No Tiir Derece
1 Tubuler 2
2 Papiller 2
3 Kistik papiller 3
4 Papiller 3
5 Tubuler 1
6 Papiller 3
7 Papiller 1
8 Tubulopapiller 1
9 Kistik papiller 2
10 Papiller 3
11 Kistik papiller 1
12 Papiller 1
13 Papiller 2
14 Papiller 2
15 Kistik papiller 1

Tubuler tip simple karsinomalarda, ¢cogunlukla tubuler yapida dizilim gdsteren,
belirgin sitoplazmali, genellikle oval, hipokromatik ¢ekirdekli, degisik biiytikliiklerde
neoplazik epitel hiicreleri dikkati ¢ekti (Sekil 3.7.A-B). Yer yer mitotik aktivite

goriildii.

Sekil 3.7. A 1 B Tubuler tip simple karsinomalarda meme bezlerinde hiicresel ve niikleer pleomorfizm (oklar)
Derece 1 (A) ve Derece 2 (B), HE.
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Tubulopapiller tip simple karsinomada ise neoplazik hiicreler hem papiller,

hem de tubuler yapilar olusturmustu Az miktarda mitoz dikkati gekti.

Papiller tip simple karsinomalarda; genellikle vezikiiler sekilli, oval ya da
yuvarlak hipo ve/veya hiperkromatik ¢ekirdekli farkli biiyiikliiklerde lumene dogru
papiller tiremeler yapan epitel hiicreleri ile karsilagilirken (Sekil 3.8.A-B); kistik
papiller tip karsinomalarda bunlara ek olarak kistik genislemeler gosteren, icleri yer
yer sekretle dolu meme bezlerine rastlandi. Mitotik aktiviteler ise degisen siddette

neoplazik yapiya eslik ediyordu.

Sekil 3.8. A | B Papiller tip simple karsinomada meme bezlerinde hiicresel ve niikleer pleomorfizm (oklar), Derece
1 (A) ve (B) Derece 3, HE.

Karsinosarkomalar; genellikle yuvarlak, iri, vezikiiler ¢ekirdekli, sinirlari
belirgin olmayan eozinofilik sitoplazmali, farkli sekil ve biiyiikliiklerde neoplazik
epitel hiicrelerinden olusuyorlard: (Sekil 3.9.A-B). Bu hiicrelere hemen her kesitte
degiskenlik gostermek iizere kireclenme, hiyalinize bag dokusu, mikzamat6z alanlar
(embriyonal bag doku), kikirdak ve/veya osteoid/kemik doku alanlari eslik ediyordu
(Sekil 3.10.A-B). Baz1 olgularda ise igleri pembe sekretle dolu olduk¢a genislemis
epitelleri yassilasmis dilate bezler bulunuyordu. Ayrica bazi epitel hiicreleri
hiperplazikti ve lumene dogru papiller uzantilar yapmisti. Baz1 bezlerin ve kanallarin

ise liimenlerinde yer yer dokiilmiis epitel hiicreleri ile karsilagildi.

39



Sekil 3.9. A | B Liimene dogru papiller iiremeler gosteren anaplazik hiicrelere eslik eden osteoid doku (O), kikirdak
(K) doku (A); embriyonal bag doku (E) (B) ve miyoepitel hiicreleri (A-B), (oklar), HE.

Sekil 3.10. A | B Neoplazik meme bezlerine (oklar) eslik eden kikirdak (K) (A), ve osteoid/kemik (O) alanlar1 (B),
HE.

Ayrica karsinosarkoma tanist konulan meme dokusunun kan ve lenf

damarlarinda da tiimor hiicresi embolisine rastlandi (Sekil 3.11).
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Sekil 3.11. Karsinosarkomada lenf damarinda tiimor hiicresi embolisi (oklar), HE.

Benign ve malign tiimorlerde bazi olgularda degisen siddette hiperemi,
nekrotik degisiklikler ve yangisal hiicre infiltrasyonu eslik ediyordu.

Incelenen 38 adet inguinal lenf diigiimlerinde hemorajik lenfadenitis (n:18),

lenfadenitis simpleks (n:8) ve siniis katar (n:3) tanilar1 konuldu ve metastaza (n:5)

rastlandi1 (Sekil 3.12). Kalan 4 lenf diigimiinde ise kanama ve/veya hemosiderozis
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gozlendi.

Sekil 3.12. Inguinal lenf diigiimiinde metastatik odak (ok), HE.
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3.3. Immunohistokimyasal Bulgular

Immunohistokimyasal incelemeler igin benign mikst tiimdrlerin, simple
karsinomalarin ve karsinosarkomalarin ikili boyama i¢in uygun belirte¢
eslestirilmeleri yapildi. Buna gore p63/aktin, p63/vimentin, p63/CK14, p63/CK19 ve
p63/CK8 ile ikili boyamalari, diger taraftan BMP6’nin da tekli boyamalar
gerceklestirildi. Tiimor tiplerine gore belirteclerin hangi dokularda ve ne oranda
pozitif/negatif oldugu, miyoepitel hiicrelerinin hangi dokular etrafinda ve ne oranda
yerlestigi ve tiimor tiplerine gore hangi tip miyoepitel hiicrelerinin bulundugu
incelendi. Yapilan ikili boyamalar sonrasinda elde edilen sonuglara gére EMT

doniigiimii detayl1 olarak arastirildi.

3.3.1. Benign Mikst Tiimor

3.3.1.1. p63 / Aktin

Olgularin  hepsinde miyoepitel hiicrelerinin hemen hemen hepsinin
cekirdeklerinde p63 ile sitoplazmalarinda ise aktinle pozitif reaksiyonlar saptandi
(Sekil 3.13). Metaplazik alanlarda boyamalar azalmist1 (Sekil 3.14). Embriyonal bag
dokuda ayn1 anda p63 ve aktin pozitifligi 3 olguda goriiliirken; tiim olgularda yer yer
degisen siddetlerde kikirdak dokusunda ise sadece bir olguda sitoplazmada hafif
dereceli aktin pozitifligi dikkati ¢ekti. Kikirdak dokularinda p63, epitel hiicreleri ve
osteoid-kemik dokusunda hem p63, hem de aktin ile pozitif reaksiyon goriilmedi.

Olgulara gore degisen siddette p63/Aktin varlig1 Cizelge 3.6’ da sunulmustur.
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Cizelge 3.6. Benign mikst tiimérlerde hiicre tipine gore p63 / Aktin belirteglerinin varligi ve siddeti.

BENIGN MIKST
TUMOR P63 / AKTIN
Belirteg
Hicre Tipi Epitel Miyoepitel Embriyonal Kikirdak Osteoid-
Olgu No hiicreleri hiicreleri bag doku doku kemik
Doku
1. - - ++ +++ - + * * - -
2. - - +++ +++ - + - - - -
3. - - +++ +++ + - - - -
4. - - +++ +++ + - * *
5. - - +++ +++ ++ ++ * * - -
6. - - ++ ++ - + - - - -
7 - ++ ++ - + - - * *

*Olguda ilgili dokuya rastlaniimadi.
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Sekil 3.13. p63 (kahverengi) / aktin (kirmizi) belirtegleriyle es zamanli ve/veya ayr siddetli boyanan suprabazal
miyoepitel hiicreleri, ABC-P.
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Sekil 3.14. Metaplazik alan (M) ¢evresinde gittikge azalan p63 (kahverengi) ve aktin (kirmizi) pozitifligi, ABC-P.

Ayni belirteglerle yapilan boyamalarda suprabazal miyoepitel hiicrelerinin her

iki belirtegle siddetli boyanmalar verdigi dikkati ¢ekti (Sekil 3.15). Embriyonal bag

dokusu c¢evresinde goriilen miyoepitel benzeri hiicrelerde daha az yogunlukta

boyanmalarla karsilagildi. Kikirdak ve osteoid-kemik dokusu etrafinda ise boyanma

oldukca azalmisti (Sekil 3.16). Epitel hiicreleri etrafinda yerlesim gosteren tiim

miyoepitel hiicrelerinin her iki belirtegcle de es zamanli ve siddetli boyandig1 géze

carparken, embriyonal bag doku etrafindaki miyoepitel hiicrelerinde 6 olguda es

zamanli boyanma dikkati cekti. Kikirdak ve osteoid-kemik doku ¢evresindeki

miyoepitel hiicrelerinde sadece 1 olguda es zamanli pozitiflik goriildii (Cizelge 3.7).

Cizelge 3.7. Benign mikst timorlerde miyoepitel hiicre tiplerinin yerlesimine gére p63 / Aktin belirteclerinin

dagilimi ve siddeti.

BENIGN MiKST TUMOR

Belirteg P63 / AKTIN
Miyoepitel Hiicre Epitel Embriyonal bag Kikirdak Osteoid-
Yerlesimi hiicreleri doku doku kemik
Olgu No cevresi cevresi cevresi doku gevresi
1. ++ +++ + + * * - -
2. +++ +++ ++ ++ - + - -
3. ++ ++ + ++ - - - -
4, +++ +++ + + + ++ * *
5. ++ +++ + ++ * * + +
6. ++ ++ - + - - - -
7 ++ ++ + ++ - + * *

*Qlguda ilgili dokuya rastlanilmadi.
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Sekil 3.15. Es zamanl p63 (kahverengi) / aktin (kirmizi) ile siddetli boyanan suprabazal miyoepitel hiicreleri, ABC-
P.

Sekil 3.16. Es zamanl ve/veya ayr1 ayri p63 (kahverengi) / aktin (kirmizi) ile boyanan kikirdagin gevresinde yer
alan miyoepitel hiicreleri, ABC-P.

Benign mikst tiimorlerde resting, proliferatif ve spindle tiplerde degisen
derecelerde her iki belirtecinde yer yer boyandigi goriiliirken, stellate tiplerde tiim

olgularda p63’iin boyanmadig: dikkati ¢ekti (Cizelge 3.8).
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Tiim olgularda resting ve proliferatif miyoepitel hiicrelerinde her iki belirtecle

ayni anda boyanma mevcutken, spindle tipte 3 olguda bu durum sekillenmisti (Sekil

3.17). Stellate tip miyoepitel hiicrelerde sitoplazmada hafif siddette aktin pozitifligi

dikkati cekti (Sekil 3.18).

Cizelge 3.8. Benign mikst tiimdrlerde miyoepitel hiicre tiplerine gore p63 / Aktin belirteglerinin pozitifligi.
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BENIGN MIKST
TUMOR P63/ AKTIN
Belirteg
Miyoepitel Hiicre Resting Proliferatif Tip | Stellate Tip Spindle
Tipleri Tip Tip
Olgu No
1. + ++ ++ ++ - - - -
2. + ++ ++ +++ - + + +
3. ++ ++ ++ +++ - - - -
4, + + ++ +++ - + + +
5. + + +++ +++ - + + ++
6. + ++ +++ +++ - - - -
7. + + +++ +++ - - - -
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Sekil 3.17. Aktinle boyanan spindle (oklar) ve stellate miyoepitel hiicreleri (ok baglar1), ABC-P.
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Sekil 3.18. Aktinle boyanan stellate (oklar) ve spindle (ok baslart) miyoepitel hiicreleri ABC-P.

3.3.1.2. p63/Vimentin

Tiim olgularda miyoepitel hiicrelerinde her iki belirtegle es zamanli ¢ekirdek
ve sitoplazmalarinda pozitif reaksiyonlar hakimdi (Sekil 3.19). Epitel hiicrelerinin
sadece 1 olguda sitoplazmalar1 vimentin pozitif boyanmasi olduk¢a dikkat ¢ekiciydi.
Embriyonal bag doku yer yer degisen siddetlerde tiim olgular vimentin ile pozitif
boyanirken, es zamanli olarak sadece 3 olgu p63 pozitif boyanmisti. Kikirdak ve kemik
dokusunda ise tiim olgularda degisen siddetlerde vimentin pozitifligi dikkati ¢ekti
(Sekil 3.20). Kikirdak ve kemik dokuda tiim olgularda p63 negatifti. Cizelge 3.9’da

p63/Vimentin varlig1 detayli olarak gosterilmistir.

Cizelge 3.9. Benign mikst tiimorlerde hiicre tipine gore p63 / Vimentin belirteglerinin varligi ve siddeti.

BENIGN MiKST TUMOR
Belirteg P63 / VIMENTIN
Hicre Tipi | Epitel hiicreleri Miyoepitel Embriyonal bag Kikirdak doku Osteoid-
Olgu No hiicreleri doku kemik
doku
1. - + ++ ++ - ++ * * - ++
2. - - +++ +++ - +++ - ++ - +++
3. - - +++ +++ + ++ - ++ - ++
4. - - +++ +++ +++ - +++ * *
5. - - +++ +++ ++ +++ * * - +
6. - - ++ ++ - + - ++ - ++
7 - - ++ ++ - + - ++ * *

*QOlguda ilgili dokuya rastlanilmadi.
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Sekil 3.20. Vimentin (kirmizi) belirteciyle boyanan kikirdak hiicrelerine (oklar) eslik eden p63 (kahverengi)’le
pozitif miyoepitel hiicreleri (ok baslari), ABC-P.

Suprabazal miyoepitel hiicrelerinin her iki belirte¢ ile es zamanli degisen
siddetlerde yogun boyanmalarla karsilasildi (Sekil 3.21). Miyoepitel hiicrelerinde
embriyonal bag dokusu, kikirdak ve osteoid-kemik dokusu gevresinde boyanma
siddeti giderek azalmist1 (Cizelge 3.10).
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Cizelge 3.10. Benign mikst tiimorlerde miyoepitel hiicre tiplerinin yerlesimine gére p63 / Vimentin belirteglerinin
dagilim ve siddeti.

BENIGN MIKST
TUMOR P63 / VIMENTIN
Belirteg
Miyoepitel Hiicre Epitel Embriyonal bag | Kikirdak Osteoid-
Yerlesimi hiicreleri doku doku kemik
Olgu No Cevresi cevresi Cevresi doku ¢evresi
1. ++ ++ + - * - -
2. +++ ++ ++ ++ - + - -
3. ++ ++ + ++ - - - -
4, +++ +++ + +++ + ++ *
5. +++ +++ + + * + +
6. ++ ++ = + - - - -
3 ++ ++ + ++ - + *

*Olguda ilgili dokuya rastlanilmadi.

Sekil 3.21. p63 (kahverengi) / vimentin (kirmizi) pozitif suprabazal miyoepitel hiicreleri, ABC-P.

Benign mikst tiimorlerde p63 ve vimentin belirteglerinin boyanmalarina gore
miyoepitel hiicrelerinin tipleri belirlendiginde resting, proliferatif ve spindle tiplerde
degisen derecelerde her iki belirtecinde boyandig1 saptanirken, stellate tiplerde p63’iin
boyanmadigi gozlendi (Cizelge 3.11). Ancak vimentin ile bu hiicre tipinde pozitif
boyanmalarla karsilasildi (Sekil 3.22). Spindle tip miyoepitel hiicrelerinin 3 olguda es
zamanli her iki belirteg ile pozitif oldugu dikkati ¢ekti.
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Cizelge 3.11. Benign mikst tiimorlerde miyoepitel hiicre tiplerine gore p63 / Vimentin pozitifligi.

BENIGN MIKST
TUMOR P63/ VIMENTIN
Belirteg
Miyoepitel Hiicre Resting Proliferatif Tip | Stellate Tip Spindle
Tipleri Tip Tip
Olgu No
1. ++ ++ ++ ++ - + - +
2. + + ++ ++ - ++ + ++
3. + - ++ + - + - +
4, ++ + +++ ++ - + + +
5. + + +++ +++ - + + ++
6. + + ++ ++ - + - -
7. + + ++ ++ - + - -

Sekil 3.22. p63 (kahverengi) pozitif spindle (ok bast) ve vimentin (kirmizi) pozitif stellate (ok) miyoepitel
hiicreleri, ABC-P.

3.3.1.3. p63/ CK14

Hem p63 belirteci, hem de CK14 belirteci ile tim miyoepitel hiicrelerinde
cekirdek ve/veya sitoplazmalarinda siddetli pozitif reaksiyonlar saptandi (Sekil 3.23).
Embriyonal bag doku sadece 1 olguda iki belirtegle es zamanli pozitifti. Kikirdak ve
kemik dokusunda tiim olgular p63 ve CK14 negatif oldugu goriildii (Cizelge 3.12).
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Cizelge 3.12. Benign mikst tiimérlerde hiicre tipine gore p63 / CK14 belirteglerinin varligi ve siddeti.

BENIGN MIKST
TUMOR P63/ CK14
Belirteg
Hiicre Tipi Epitel Miyoepitel | Embriyonal bag | Kikirdak Osteoid-
Olgu No hiicreleri hiicreleri doku doku kemik
doku
1. - - ++ ++ - - * * - -
2. - - +++ | +++ - - - - - -
3. - - +++ | +++ + - - - - -
4, - - +++ | +++ + - - - * *
5. - - +++ | +++ + ++ * * - -
6. - - ++ ++ - - - - - -
7. - - ++ ++ - - - - * *

*Olguda ilgili dokuya rastlanilmadi.

&nu.

Sekil 3.23. Es zamanl veya ayr1 ayr1 p63 (kahverengi) / CK14 (kirmuzi) ile siddetli boyanan suprabazal miyoepitel
hiicreleri, ABC-P.

Suprabazal miyoepitel hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde ve sitoplazmalarinda her

iki belirtecle aym anda siddetli boyanmalar tespit edildi (Sekil 3.24). Ancak

embriyonal bag dokusu g¢evresinde miyoepitel benzeri hiicrelerde boyanmalar daha
hafifti (Cizelge 3.13). p63 ve CKI14 belirteciyle kikirdak ve kemik dokularinin

etrafindaki hiicrelerde ise boyanma goriilmedi.
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Cizelge 3.13. Benign mikst tiimorlerde miyoepitel hiicre tiplerinin yerlesimine gére p63 / CK14 belirteglerinin

dagilim ve siddeti.

BENIGN MIKST
TUMOR P63/ CK14
Belirteg
Miyoepitel Hiicre Epitel Embriyonal bag | Kikardak Osteoid-
Yerlesimi hiicreleri doku ¢evresi doku kemik
Olgu No cevresi cevresi doku ¢evresi
1. ++ ++ + - * * - -
2. +++ +++ ++ + - - - -
3. ++ +++ + + - - - -
4. +++ +++ + - - - * *
5. +++ +++ + + * * - -
6. ++ ++ - + - - - -
7. ++ ++ + + - - * *
*Olguda ilgili dokuya rastlanilmadi.
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Sekil 3.24. Meme bezleri ve metaplazik alanlarin ¢evrelerinde es zamanh p63 (kahverengi) / CK14 (kirmizi) ile
boyanan suprabazal miyoepitel hiicreleri, ABC-P.

Olgularin hepsinde suprabazal miyoepitel hiicrelerinin ¢gekirdeklerinde p63 ile
sitoplazmalarinda ise CK14’le es zamanli her iki belirtegle degisen siddetlerde
pozitiflikler dikkati ¢ekti. Diger taraftan spindle ve stellate tip miyoepitel hiicrelerinin
cekirdeklerinin p63 ile boyanmadigi, sitoplazmalarmin ise CK14 ile genellikle
hafif/orta siddette boyandigi saptandi (Sekil 3.25) (Cizelge 3.14).
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Cizelge 3.14. Benign mikst tiimorlerde miyoepitel hiicre tiplerine gore p63 / CK14 pozitifligi.

BENIGN MIKST
TUMOR P63 /CK14
Belirteg
Miyoepitel Hiicre Resting Proliferatif Tip | Stellate Tip Spindle
Tipleri Tip Tip
Olgu No
1. ++ + ++ + - - - -
2. ++ ++ +++ +++ - + - ++
3. + ++ +++ +++ - - - ++
4, ++ ++ +++ +++ - - - +
5. + ++ +++ +++ - - - -
6. + + ++ ++ - + -
7. + + ++ ++ - + - +

Sekil 3.25. CK14’le kirmiz1 boyanan spindle (ok basi) ve stellate (0k) miyoepitel hiicreleri, ABC-P.

3.3.1.4. p63/CKS8

Genel olarak epitel hiicrelerinin sitoplazmalarimin CK8 ile miyoepitel
hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin ise p63 belirteciyle siddetli pozitif reaksiyonlar verdigi
gozlendi (Sekil 3.26.A-B). Embriyonal bag doku hafif siddette p63 veya CKS8 ile
pozitif boyanmusti. Kikirdak ve kemik dokusunda tiim olgular p63 ve CK8 negatifti.
Cizelge 3.15’te p63/CKS8 varlig1 detayl1 olarak gosterilmistir.
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Cizelge 3.15. Benign mikst tiimorlerde hiicre tipine gore p63 / CK8 belirteglerinin varligi ve siddeti.

BENIGN MIKST TUMOR
Belirteg P63/ CK8
Hiicre Tipi Epitel Miyoepitel Embriyonal | Kikirdak | Osteoid-
Olgu No hiicreleri hiicreleri bag doku doku kemik
doku
1. R ++ - - + * * - -
2. S|+ 4+ - - + - - - -
3. S|+ 4+ - + - - - - -
4, - ++ +++ - + - - - * *
5. - ++ 4+ - + * * - -
6. - +++ ++ - - + - - - -
7. - ++ ++ - - + - - * *

*Olguda ilgili dokuya rastlanilmadi.

Tim suprabazal miyoepitel hiicrelerinin ve embriyonal bag dokusu
cevresindeki bazi miyoepitel hiicrelerinin p63 ile degisen siddetlerde boyanmalar
mevcuttu. Ayrica epitel hiicrelerinin, embriyonal bag dokusunun, kikirdak ve osteoid-

kemik dokusunun etrafindaki miyoepitel hiicrelerinde CKS ile negatifti (Cizelge 3.16).

Cizelge 3.16. Benign mikst tiimorlerde miyoepitel hiicre tiplerinin yerlesimine gore p63 / CK8 belirteglerinin
dagilimi ve siddeti.

BENIGN MIKST TUMOR
Belirteg P63/ CK8

Miyoepitel Hiicre Epitel Embriyonal bag | Kikirdak Osteoid-

Yerlesimi hiicreleri doku ¢evresi doku kemik

Olgu No cevresi cevresi doku
cevresi

1. ++ - + - * * - -

2. +++ - + - - - - -

3. ++ - - - - - - -
4. +++ - + - - - * *

5. ++ - + - * * - -

6. ++ - - - - - - -
7. ++ - + - - - * *

*Qlguda ilgili dokuya rastlanilmadi.

Benign mikst tiimorlerde p63 ve CKS belirteglerinin boyanmalarina gore tim
olgularda suprabazal miyoepitel hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin p63 belirteciyle degisen

derecelerde boyandi. Tiim miyoepitel hiicrelerinin CK8 ile negatifti (Cizelge 3.17).
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Stellate ve spindle tip miyoepitel hiicrelerinde hem p63 belirteci, hem de CK8 belirteci

negatifti.

Cizelge 3.17. Benign mikst tiimorlerde miyoepitel hiicre tiplerine gore p63 / CK8 pozitifligi.

BENIGN MIKST
TUMOR P63/ CK8

Belirteg

Miyoepitel Hiicre Resting Proliferatif Tip | Stellate Tip Spindle
Tipleri Tip Tip
Olgu No

1. ++ ++ - - - -
2. ++ +++ - - - -
3. + +++ - - - -
4. ++ +++ - - - -
5. + ++ - - - -
6. + ++ - - - -
7. + ++ - - - -

Sekil 3.26. A | B Suprabazal miyoepitel hiicrelerinde p63 (kahverengi), meme bezi epitel hiicrelerinde ise CK8

(kirmuz) pozitifligi, ABC-P.
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3.3.1.5. p63/ CK19

Olgularin hepsinde epitel hiicrelerinin sitoplazmalarmin CK19 ile miyoepitel
hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin p63 ile degisen siddetlerde pozitif reaksiyonlar verdi.
Embriyonal bag doku birka¢ olguda hafif siddette p63 ile pozitifti (Cizelge 3.18).
Kikirdak ve kemik dokusunda tiim olgular p63 ve CK19 ile negatifti.

Cizelge 3.18. Benign mikst tiimdrlerde hiicre tipine gore p63 / CK19 belirteglerinin varligi ve siddeti.

BENIGN MIiKST
TUMOR P63/ CK19
Belirteg
Hucre Tipi Epitel Miyoepitel Embriyonal Kikirdak Osteoid-
Olgu No hiicreleri hiicreleri bag doku doku kemik
doku
1. - ++ ++ - - - * * - -
2. - +++ +++ - - - - - - -
3. - ++ +++ - + - - - - -
4, - ++ +++ - + - - - * *
5. - +++ +++ - + - * * - -
6. - ++ ++ - - - - - - -
7 - ++ ++ - - - - - * *

*Qlguda ilgili dokuya rastlanilmadi.

Tiim olgularda suprabazal miyoepitel hiicrelerinin ve ¢ogu olguda embriyonal
bag dokusu gevresindeki miyoepitel hiicrelerinin g¢ekirdeklerinde p63 ile degisen
siddetlerde boyandig: goriildi. Epitel hiicrelerinin ve embriyonal bag dokusunun
etrafindaki miyoepitel hiicrelerinde CK19 ile boyanma goriilmedi (Cizelge 3.19).
Ayrica hem p63, hem de CK19 belirteciyle kikirdak ve kemik dokularinin etrafindaki

miyoepitel hiicrelerinde boyanma saptanmada.
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Cizelge 3.19. Benign mikst tiimorlerde miyoepitel hiicre tiplerinin yerlesimine gore p63 / CK19 belirteglerinin
dagilimi ve siddeti.

BENIGN MIKST TUMOR
Belirteg P63 / CK19
Miyoepitel Hicre Epitel Embriyonal bag Kikirdak Osteoid-
Yerlegimi hiicreleri doku gevresi doku gevresi kemik
Olgu No cevresi doku gevresi

1. ++ - + - * * - -
2. +++ - ++ - - - - -
3. ++ - + - - - - -
4. ++ - + - - - * *
5. ++ - + - * * - -
6. ++ - - - - - - -
7. +++ - - - - - * *

*Olguda ilgili dokuya rastlaniimadi.

Suprabazal miyoepitel hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin tiim olgularda p63
belirteciyle degisen derecelerde boyandigr dikkati ¢ekti (Sekil 3.27). Tiim suprabazal
miyoepitel hiicreleri CK19 ile negatifti (Cizelge 3.20). Stellate ve spindle tip
miyoepitel hiicrelerinde hem p63 belirteci, hem de CK19 belirteci ile boyanmadi.

Cizelge 3.20. Benign mikst tiimorlerde miyoepitel hiicre tiplerine gore p63 / CK19 pozitifligi.

BENIGN MIKST
TUMOR P63/ CK19

Belirteg

Miyoepitel Hiicre Resting Proliferatif Tip | Stellate Tip Spindle
Tipleri Tip Tip
Olgu No

1. ++ - ++ - - - - -
2. + - ++ - - - - -
3. + - ++ - - - - -
4, + - ++ - - - - -
5. + - +++ - - - - -
6. + - ++ - - - - -
7. + - ++ - - - - -
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Sekil 3.27. Suprabazal miyoepitel hiicrelerinde p63 (kahverengi), meme bezi epitel hiicrelerinde ise CK19 (kirmizi)
pozitifligi, ABC-P.

3.3.1.6. BMP6

Benign mikst tiimorlerde; bez/kanal epitel hiicrelerinde bir olgu hari¢ degisen
siddette pozitifliklerle karsilasildi (Sekil 3.28). Pozitif boyanmalar &zellikle
metaplazik alanlarin ¢evresinde belirgin olarak (5 olgu) artmaktaydi (Cizelge 3.21).

Sekil 3.28. Bez epitel hiicreleri ve metaplazik alanlarda BMP6 pozitifligi, ABC-P.

Incelenen metaplazik alanlarda 6zellikle embriyonal bag doku, kondroblast ve
osteoblastlarda, kondrosit ve osteositlerin aksine belirgin pozitiflik dikkati ¢ekti (Sekil
3.29).
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Sekil 3.29. BMP6 ile degisen siddette boyanan epitel (oklar) ve mezengimal hiicreler (ok baglari), ABC-P.

Cizelge 3.21. Benign mikst tiimorlerde hiicre tiplerine gore BMP6 belirtecinin degerlendirilmesi.

BENIGN MIKST
TUMOR
BMP6
Belirteg
Hiicre tipi | Epitel hiicreleri Metaplazik Alanlar
Olgu no
1. + +++
2. + ++
3. ++ ++
4, ++ -
5. + +
6. ++ -
7. - ++
3.3.2. Karsinosarkoma
3.3.2.1. p63/ Aktin
Miyoepitel hiicrelerinin (1 olgu hari¢) tiimiinde c¢ekirdek ve/veya

sitoplazmalarinda degisen derecelerde pozitif reaksiyonlar goriildii (Sekil 3.30).

Olgularin 37’si; hem p63, hem aktin belirtegleriyle ayn1 dokuda pozitifti. Embriyonal
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bag dokuda miyoepitel hiicrelerine nazaran daha az siddetli pozitif boyanmalar dikkati
cekti. Sadece 4 olguda es zamanhi her iki belirtecin de boyandigi gozlendi.
Boyanmalarin siddeti metaplazik alanlara dogru gittikge azalmaktayd: (Sekil 3.31).
Kikirdak ve osteoid-kemik dokusunda sadece bir olguda es zamanli hem p63, hem
sitoplazmada aktin pozitifligi dikkati ¢ekti. Epitel hiicrelerinin p63/aktin
boyamalarinda her iki belirteg tiim olgularda negatifti. Olgulara gore degisen siddette
p63/aktin varligi Cizelge 3.22°de sunulmustur.

Sekil 3.30. Es zamanli ve/veya ayr1 ayr1 boyanan p63 (kahverengi) / aktin (kirmizi1) pozitif miyoepitel hiicreleri,
ABC-P.

Sekil 3.31. Kikirdak dokusunda aktin varhigi (oklar), ABC-P.
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Cizelge 3.22. Karsinosarkomalarda hiicre tiplerine gore p63 / Aktin belirteglerinin varligi ve siddeti.

KARSINOSARKOMA
Belirteg P63 / AKTIN
Hiicre tipi Epitel Miyoepitel | Embriyonal Kikirdak Osteoid-
Olgu no hiicreleri hiicreleri bag doku doku kemik
doku

1. - - - + - - - - - -
2. - - ++ ++ + + - + - -
3. - - + ++ - + - - - -
4, - - + ++ - + - - - +
5. - - - + - + - - - +
6. - - - + - - - - - -
7. - - - + - - - - - -
8. - - + +++ - + - + - +
9. - - + +++ - ++ - + - -
10. - - ++ ++ - + - - - -
11. - - + +++ - ++ - + - -
12. - - ++ + + - - - - -
13. - - ++ + - = - + - -
14. - - ++ ++ - - - - - -
15. - - ++ ++ + - - - - -
16. - - + ++ - - - - - -
17. - - - + - - - - - -
18. - - +++ + + - L - + +
19. - - ++ ++ - - + + - +
20. - - ++ ++ - + - + - +
21. - - ++ | +++ + + - ++ - -
22. - - + ++ - + - - - +
23. - - +++ + + - - - - -
24, - - ++ | +++ - + - - - -
25. - - +++ | +++ - + - - - +
26. - - ++ ++ + ++ - - - +
27. - - ++ ++ - + - - - +
28. - - ++ ++ - + - - - +
29. - - ++ ++ + + - - - -
30. - - +4++ | ++ - + - - - +
31. - - ++ + - + - - - -
32. - - ++ + - - - - - -
33. - - +++ + - + - - - +
34, - - - - - - - - - -
35. - - ++ + - - - - - -
36. - - +++ | ++ - + - - - -
37. - - ++ + - + - - - -
38. - - ++ - - - - - - -
39. - - +++ + - + - - - -
40. - - +++ - - - - - - -
41. - - ++ ++ - - - - - -
42. - - ++ ++ - + - - - +
43. - - +++ + - + - - - +
44, - - ++ + - + - - - +
45, - - ++ + - - - - - -
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Suprabazal miyoepitel hiicrelerinin her iki belirtegle degisen siddetlerde pozitif
boyanmalar (1 olgu harig) verdi (Sekil 3.32.A). Embriyonal bag dokusu ¢evresinde
giderek azalan daha az yogunlukta pozitif boyanmalarla karsilasildi (Cizelge 3.23).
Kikirdak ve osteoid-kemik dokusu etrafinda ise miktar olduk¢a azaldig: fark edildi
(Sekil 3.32.B). Kikirdak dokusu etrafinda yer alan miyoepitel hiicrelerinde tiim
olgularda p63 belirteci negatifti. Ancak aktin belirteci 4 olguda hafif siddette pozitifti.
Osteoid-kemik doku ¢evresindeki miyoepitel hiicreleri ise 1 olguda hafif siddette p63
belirteci, 4 olguda ise hafif siddette aktin belirteciyle boyanmusti.

Sekil 3.32. A | B p63 (kahverengi) / Aktin (kirmizi) ile es zamanli boyanan suprabazal miyoepitel hiicreleri (A) ve
metaplazik alanlar ¢evresinde yogunlugu gittikce azalan aktinle pozitif miyoepitel hiicreleri (B), ABC-P.
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Cizelge 3.23. Karsinsarkomalarda miyoepitel hiicre tiplerinin yerlesimine gore p63 / Aktin belirteglerinin dagilimi

ve siddeti.
KARSINOSARKOMA
Belirteg P63/ AKTIN
Miyoepitel Hiicre Epitel Embriyonal bag |  Kikirdak Osteoid-
Yerlesimi hiicreleri doku ¢evresi doku kemik
Olgu No cevresi cevresi doku ¢evresi
1. - + - - - - - -
2. ++ ++ + + - - - -
3. + ++ - + - - - -
4, + + - + - - - +
5. - + - + - - - +
6. - + - - - - - -
7. - + - - - - - -
8. + ++ - + - - - -
9. + ++ = ++ - - - -
10. ++ ++ + + - - - -
11. + +++ - ++ - + - -
12. ++ + - - - - - -
13. ++ + = - - - - -
14. ++ + 3 = - - - -
15. ++ ++ + - - - - -
16. + + - ++ = - - -
17. - + S + - - - N
18. +4++ + + - - - + +
19. ++ ++ - - - n - N
20. ++ ++ - - R + - N
21, ++ +++ + + - + - -
22. - ++ - - - - - -
23. +++ + + - - - - -
24, ++ +++ - + - - - -
25. +++ +++ - + - - - -
26. ++ ++ - + - - - -
27. ++ ++ - + - - - -
28. ++ ++ - - - - - -
29. ++ ++ + + - - - -
30. +++ ++ - + - - - -
31. ++ + - - - - - -
32. ++ + - - - - - -
33. +++ + - - - - - -
34, - - - - - - - -
35. ++ + - - - - - -
36. +++ ++ - + - - - -
37. ++ + - + - - - -
38. ++ - - - - - - -
39, +++ + - + - - - -
40. +++ - - - - - - -
41. ++ ++ - - - - - -
42, ++ ++ - + - - - -
43, +++ + - + - - - +
44, ++ + - - - - - -
45, ++ + - - - - - -
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Karsinosarkomalarda tiim miyoepitel hiicre tiplerinde p63 ve aktin
belirtegleriyle bir olgu harig tiim olgularda degisen siddetlerde boyanmalara rastlandi
(Cizelge 3.24). Suprabazal tipteki miyoepitel hiicrelerindeki boyanma siddeti ve
miktari; spindle ve stellate tipteki (Sekil 3.33) miyoepitel hiicrelerine gore daha
fazlaydi. Ayrica metaplazik alanlarin igerisinde proliferatif tipte miyoepitel hiicreleri
yer yer saptandi.

Resting tip miyoepitel hiicrelerinin de olgularin 29’unda; proliferatif tip
miyoepitel hiicrelerinde olgularin 33’{inde hem p63, hem de aktin belirteciyle es
zamanh pozitif boyanmalar tespit edildi. Spindle tip miyoepitel hiicrelerinde sadece 1

olgu her iki belirtegle de pozitiflikler gozlendi.
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Cizelge 3.24. Karsinosarkomalarda miyoepitel hiicre tiplerine gore p63 / Aktin varligi.

KARSINOSARKOMA
Belirteg P63/ AKTIN
Miyoepitel Hiicre Resting Proliferatif Tip | Stellate Tip Spindle
Tipleri Tip Tip
Olgu No

1. - + - - - - -
2. + + ++ ++ - - -
3. + ++ - - - - -
4. + + - - - - +
5. - + - - - - -
6. - - - + - - -
7. - + - - - - -
8. - + + + - + ++
9. + + + ++ - + ++
10. + - ++ ++ - + +
11. + + + +++ - - +
12. + - ++ + - - -
13. + + ++ + - + +
14, + + ++ + - - -
15. + + + + + - -
16. - + - + - - -
17. - + - - - - -
18. + + +++ + - - -
19. + + ++ ++ - - -
20. + + ++ ++ - - -
21, + ++ ++ ++ - + ++
22. - + - ++ - - +
23. + - +++ + - - -
24, + ++ ++ +++ - - -
25. + + +++ +++ - - +
26. + - ++ ++ - ++ +
27. + + ++ + - + ++
28. + + ++ ++ - - -
29. + + ++ ++ - - -
30. ++ ++ +++ ++ - - +
31. + + ++ + - - -
32. + + ++ + - - -
33. + + +++ + - - -
34. - - - - - - -
35. + + ++ + - - -
36. ++ + +++ ++ - - +
ar. + - ++ + - - +
38. + - ++ - - - -
39. ++ + +++ + - - +
40. ++ - +++ - - - -
41. ++ + ++ ++ - + +
42. + + ++ ++ - - +
43. ++ + +++ ++ - - +
44, + + ++ + - - +
45. + + ++ + - - -
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Sekil 3.33. Metaplazik alanlar (M) gevresinde aktinle ile pozitif boyanan spindle (ok baslar1) ve stellate (oklar)
miyoepitel hiicreleri, ABC-P.

3.3.2.2. p63/Vimentin

Miyoepitel hiicrelerinde her iki belirte¢le 3 olgu hari¢ tiimiinde g¢ekirdek
ve/veya sitoplazmalarinda degisen siddetlerde pozitif reaksiyonlar mevcuttu (Sekil
3.34). Olgularin 30’u; eg zamanli olarak hem p63, hem vimentin belirtecleriyle pozitif
boyanmigti. Embriyonal bag dokuda, miyoepitel hiicrelerine gore daha az siddetli
pozitif boyanmalar goriiliirken, sadece 6 olgu her iki belirtegle es zamanli boyandi.
Kikirdak dokularinda 1 olguda es zamanli, 2 olguda hafif dereceli p63 pozitif
reaksiyonu dikkati g¢ekti, vimentinle degisen siddetlerde boyanmalar tespit edildi.
Osteoid-kemik dokulart ise p63 belirteciyle tiim olgularda negatifti, yalnizca 4 olguda
sitoplazmada vimentin pozitifligi fark edildi (Cizelge 3.25). Yapilan p63/vimentin

boyamalarinda epitel hiicreleri, her iki belirtegle olgularin tamaminda negatifti.
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Cizelge 3.25. Karsinosarkomalarda hiicre tiplerine gore p63 / Vimentin belirteglerinin varligi ve siddeti.

KARSINOSARKOMA
Belirteg P63 / VIMENTIN
Hiicre tipi Epitel Miyoepitel | Embriyonal Kikirdak Osteoid-
Olgu no hiicreleri hiicreleri bag doku doku kemik
doku

1. - - +++ + - + - - -
2. - - + + + - - - - -
3. - - + + - - - - - -
4. - - ++ ++ + ++ - - - +
5. - - - + - - + - -
6. - - - ++ - ++ - +++ - -
7. - - - + - - - - -
8. - - + + - + - + - -
9. - - +++ | +++ ++ ++ - +++ - -
10. - - +++ | ++ - + . + - -
11. - - - - - - - + - -
12. - - ++ ++ + ++ - + - +
13. - - ++ ++ - + - + - -
14, - - ++ + - + - - - -
15. - - +++ + - + - - - -
16. - - + + - - - - - -
17. - - - - - + - - -
18. - - +++ | ++ + + + + - +
19. - - ++ + - + - - - -
20. - - + - - - - - - -
21. - - ++ ++ + + - + - -
22. - - ++ ++ - + - + - -
23. - - ++ + - - - - - -
24. - - +++ + - - - - - -
25. - - ++ ++ - + - + - -
26. - - ++ - - - - + - -
27. - - + ++ ++ - + -
28. - - ++ + + + - - - -
29. - - +++ | 4+ - + - - - +
30. - - ++ - + - +++ - -
31. - - + +++ - ++ - +++ - -
32. - - - - - - - - - -
33. - - ++ | +++ - ++ - + - -
34. - - +++ | ++ - + - ++ - -
35. - - - + - - - - - -
36. - - ++ | +++ - - - - - -
37. - - +++ + - + - - - -
38. - - + - - - - + - -
39. - - + ++ - ++ - + - -
40. - - + - - + - - - -
41. - - ++ ++ - + - - - -
42. - - ++ - - ++ - - - -
43. - - ++ ++ - ++ - + - -
44, - - + - - + - - - -
45, - - ++ + - - - + - -

67



Sekil 3.34. p63 (kahverengi) / vimentin (kirmizi) ile es zamanl boyanan suprabazal miyoepitel hiicreleri, ABC-P.

Suprabazal miyoepitel hiicrelerinin her iki belirtegle degisen siddetlerde pozitif
boyanmalar verdigi (3 olgu hari¢) dikkati ¢ekti. Embriyonal bag dokusu ¢evresinde
giderek azalan daha az yogunluktaki pozitif boyanmalarla karsilasildi (Cizelge 3.26).
Kikirdak ve osteoid-kemik dokusu etrafinda ise miktar olduk¢a azalmisti (Sekil 3.35).
Kikirdak dokularinin etrafindaki miyoepitel hiicrelerinde p63 ile 1 olguda orta siddette
boyanma ile karsilagilirken, vimentin belirteci 2 olguda hafif siddetteydi. Osteoid-
kemik doku c¢evresindeki miyoepitel hiicrelerinde p63 belirteciyle boyanma

gozlenmezken, 1 olguda ise hafif siddette vimentin belirteciyle boyandi.
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Cizelge 3.26. Karsinosarkomalarda miyoepitel hiicre tiplerinin yerlesimine gére p63 / Vimentin belirteglerinin
dagilim ve siddeti.

KARSINOSARKOMA
Belirteg P63/ VIMENTIN
Miyoepitel Hiicre Epitel Embriyonal bag |  Kikirdak Osteoid-
Yerlesimi hiicreleri doku ¢evresi doku kemik
Olgu No cevresi cevresi doku ¢evresi

1. +++ - ++ - ++ - - -
2. + + + - - - - -
3. + + - - - - -
4, ++ ++ + ++ - - - +
5. - + - - - - -
6. - ++ - + - - - -
7. - + - - - - - -
8. + + - - - - -
9. +++ +++ ++ ++ - + - -
10. +++ ++ - - - - - -
11. - - - g - - -
12 ++ ++ - + - - - -
13 ++ ++ - - - - - -
14. ++ + 3 = - - - -
15. +++ + - . - - - -
16. + + - - - - - -
17. - - - - -
18. +++ ++ + + - + - -
19. ++ + - - - - - -
20. + - - - - - -
21, ++ ++ + + - - - -
22. ++ ++ - + - - - -
23. ++ + - - - - - -
24. +++ + - - - - - -
25. ++ ++ - - - - - -
26. ++ - - - - - - -
27. + ++ - - - - - -
28. ++ + - - - - - -
29. +++ ++ - + - - - -
30. - ++ - - - - - -
31. + ++ - + - - - -
32. - - - - - - - -
33. ++ +++ - - - - - -
34. +++ ++ - + - - - -
35. - + - - - - - -
36. ++ +++ - - - - - -
37. +++ + - + - - - -
38. + - - - - - - -
39. + ++ - + - - - -
40. + - - - - - - -
41, ++ ++ - + - - - -
42. ++ - - - - - -
43. ++ ++ - - - - - -
44, + - - - - - -
45, ++ + - - - - - -
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Sekil 3.35. Vimentinle hafif siddette boyanan suprabazal miyoepitel hiicreleri ile siddetli boyanan kondroid alanlar,
ABC-P.

Proliferatif tipteki miyoepitel hiicrelerindeki boyanma siddeti ve miktari;
resting, spindle ve stellate tipteki miyoepitel hiicrelerine gore daha fazla oldugu
goriildii (Sekil 3.36). Ayrica 3 olguda tiim miyoepitel hiicre tiplerinde, p63 ve vimentin
belirtecleri negatifti (Cizelge 3.27).

Resting tip miyoepitel hiicrelerinde olgularin 16’sinda ve proliferatif tip
miyoepitel hiicrelerinde olgularin 30’unda hem p63, hem de vimentin belirteciyle es
zamanli boyanmalar saptandi. Stellate ve spindle tip miyoepitel hiicrelerinde ise

olgularin higbirinde es zamanl pozitiflik goriilmedi.
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Cizelge 3.27. Karsinosarkomalarda miyoepitel hiicre tiplerine gore p63 / Vimentin pozitifligi.

KARSINOSARKOMA
Belirteg P63/ VIMENTIN
Miyoepitel Hiicre Resting Proliferatif Tip | Stellate Tip Spindle
Tipleri Tip Tip
Olgu No

1. + - +++ - + - -
2. + - + + - - -
3. + - + + - - -
4, + + ++ ++ - ++ +
5. - + - - - - -
6. - + - ++ - + +
7. - - - + - -
8. - - + + - - -
9. + ++ +++ +++ - ++ ++
10. + - +++ ++ - + +
11. - - - - - - -
12. + + + ++ - + +
13. + + ++ ++ - - -
14, + + ++ + - - -
15. ++ + +++ + - - +
16. - - + + - - +
17. - - - - - - -
18. ++ + +++ ++ - + ++
19. + + ++ + - - -
20. - - + - : - -
21, + ++ ++ ++ - ++ +
22. + + ++ ++ - + +
23. + - ++ + - - -
24, + - +++ + - - -
25. + - ++ ++ - - +
26. + - ++ - - - -
27. + - ++ ++ - + ++
28. + + ++ + - - -
29. ++ + +++ ++ - + ++
30. - - - + - - +
31. - + +++ - + +
32. - - - - - - -
33. + - ++ +++ - ++ +
34, ++ + +++ ++ - + +
35. - - - + - - -
36. + + ++ ++ - + ++
ar. ++ + +++ + - - +
38. - - + - - - -
30. - - + + - + +
40. - - + - - - -
41, + - ++ ++ - - +
42. + - ++ - - - -
43. ++ + +++ ++ - - +
44, - - + - - - -
45. + - ++ + - - +
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Sekil 3.36. Vimentin (kirmizi) ile boyanan stellate (oklar) ve spindle (ok baslari) miyoepitel hiicreleri, ABC-P.

3.3.2.3. p63/CK14

Epitel hiicreleri ve embriyonal bag doku hiicrelerinde ise p63 belirteci tiim
olgularda negatifti. Buna karsin miyoepitel hiicreleri (2 olgu harig) ¢ekirdek ve/veya
sitoplazmalarinda degisen derecelerde pozitifti. Daha az olarak epitel hiicrelerinde
(Sekil 3.37.A) ve sadece 2 olguda embriyonal bag doku hiicrelerinde CK14
boyanmalar1 dikkati ¢ekti. Miyoepitel hiicrelerinde olgularin 32’si; hem p63, hem
CK14 belirtegleriyle pozitif (Sekil 3.37.B) boyandi (Cizelge 3.28). Kikirdak ve
osteoid-kemik dokularinda her iki belirtegle olgularin tamaminda herhangi bir

boyanma goriilmedi.
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Cizelge 3.28. Karsinosarkomalarda hiicre tiplerine gore p63 / CK14 belirteglerinin varligi ve siddeti.

KARSINOSARKOMA
Belirteg P63/ CK14
Hiicre tipi Epitel Miyoepitel | Embriyonal Kikirdak Osteoid-
Olgu no hiicreleri hiicreleri bag doku doku kemik
doku

1. - ++ ++ ++ - - - - - -
2. - - + ++ - + - - - -
3. - - + + - - - - - -
4. - ++ + + - - - - - -
5. - - - + - - - - - -
6. - - - + - - - - - -
7. - - - - - - - - - -
8. - + - + - - - - - -
9. - + - ++ - - - - - -
10. - ++ ++ ++ - - - - - -
11. - - - +++ - - . - - -
12. - - + + - - - - - -
13. - + +++ | 4+ - - - - - -
14. - - ++ + - + - - - -
15. - ++ +++ + - - - - - -
16. - - + ++ - - - - - -
17. - - - - - - - - -
18. - ++ + ++ - - = - - -
19. - - ++ + - - - - - -
20. - - + ++ - - - 2 - -
21. - - + + - - - - - -
22. - - ++ - - - - - -
23. - - +++ + - - - - - -
24. - - +++ | ++ - - - - - -
25. - - +++ + - - - - - -
26. - - ++ ++ - - - - - -
27. - - ++ + - - - - - -
28. - - ++ ++ - - - - - -
29. - - ++ + - - - - - -
30. - - +++ + - - - - - -
31. - - +++ | ++ - - - - - -
32. - - + ++ - - - - - -
33. - - + ++ - - - - - -
34, - - ++ + - - - - - -
35. - - - + - - - - - -
36. - - ++ - - - - - - -
37. - - +++ | +++ - - - - - -
38. - - ++ + - - - - - -
39. - - ++ - - - - - - -
40. - - +++ + - - - - - -
41. - - ++ - - - - - - -
42. - - ++ + - - - - - -
43, - - +++ + - - - - - -
44, - - +++ - - - - - - -
45, - - ++ + - - - - - -
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Sekil 3.37. A | B CK14 (kirmiz1) ile siddetli boyanan epitel hiicreleri (A) ve suprabazal miyoepitel hiicrelerinde
p63 (kahverengi) / CK14 (kirmiz1) pozitifligi (B), ABC-P.

Suprabazal miyoepitel hiicrelerinin her iki belirtegle degisen siddetlerde pozitif
boyanmalar verdigi (2 olgu hari¢) dikkati ¢ekti (Sekil 3.38). Her iki belirtegle bu
olgularin 31’inde es zamanli boyanmalar goriildii. Embriyonal bag dokusu ¢evresinde
giderek azalan daha az siddette pozitif boyanmalarla karsilasildi (Cizelge 3.29).
Embriyonal bag doku c¢evresindeki miyoepitel hiicrelerinin c¢ekirdekleri p63
belirteciyle 2 olguda hafif siddetli boyanma mevcutken; sitoplazmalarda ise CK14
belirteciyle 3 olguda hafif siddetli pozitif boyanmalar goriildii. Kikirdak ve osteoid-
kemik dokusu etrafinda tiim olgularda yer alan miyoepitel hiicrelerinde hem p63, hem

de CK14 belirteci negatifti.
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Cizelge 3.29. Karsinosarkomalarda miyoepitel hiicre tiplerinin yerlesimine gére p63 / CK 14 belirteglerinin dagilimu

ve siddeti.
KARSINOSARKOMA
Belirteg P63/ CK14
Miyoepitel Hiicre Epitel Embriyonal bag | Kikirdak Osteoid-
Yerlesimi hiicreleri doku ¢evresi doku kemik
Olgu No cevresi cevresi doku ¢evresi
1. ++ ++ - + - - - -
2. + ++ - - - - - -
3. + + - - - - - -
4, + + - - - - - -
5. - + - - - - - -
6. - + - - - - - -
7. - - - - - - - -
8. - + - - - - - -
9. - + - - - - - -
10. ++ ++ . E - - - -
11. - +++ - - - - - -
12. + + - - = - - -
13. +++ ++ E - z - - -
14, ++ + - - - - - -
15. +++ + - - - - - -
16. + ++ - + . - - -
17. - - - - - - - -
18. + ++ - + - - - -
19. ++ + - . - - -
20. + ++ - - - - - -
21. ++ - - - - - - -
22. ++ - - - - - - -
23. +++ + - - - - - -
24. +4+ ++ - - - - - -
25. +4+ + - - - - - -
26. ++ ++ - - - - - -
27. ++ + - - - - - -
28. ++ ++ - - - - - -
29. ++ + - - - - - -
30. +4+ + - - - - - -
31. +4+ ++ - - - - - -
32. + ++ - - - - - -
33. + ++ - - - - - -
34. ++ + - - - - - -
35. - + - - - - - -
36. ++ - - - - - - -
37. 4 |+ - - - - - -
38. ++ + + - - - - -
39. ++ - - - - - - -
40. +4+ + + - - - - -
41. ++ - - - - - - -
42, ++ + - - - - - -
43, +4+ + - - - - - -
44, +4+ - - - - - - -
45, ++ + - - - - - -
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Sekil 3.38. p63 (kahverengi) / CK14 (kirmizi) ile boyanan suprabazal miyoepitel hiicreleri ABC-P.

Karsinosarkomalarda tiim miyoepitel hiicre tiplerinde, p63 ve CKl14
belirtegleriyle sadece 2 olguda boyanma goriilmedi (Cizelge 3.30). Proliferatif tipteki
miyoepitel hiicrelerindeki boyanma siddeti ve miktari; resting tipteki miyoepitel
hiicrelerine gore daha fazlaydi (Sekil 3.39). Spindle ve stellate tipteki miyoepitel

hiicrelerinde ise giderek azalma goriildi.

Resting tip miyoepitel hiicrelerinde olgularin 16’sinda ve proliferatif tip
miyoepitel hiicrelerinin olgularin 32’sinde hem p63, hem de CK14 belirteciyle es
zamanl pozitifti. Stellate tip miyoepitel hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde p63 belirteci 1
olgu harig (hafif siddetli) tiim olgularda negatifken, CK 14 belirteci ile degisen siddette
sitoplazmalarinda pozitif boyanmalar dikkati ¢ekti. Olgularin sadece 1’inde es zamanli
her iki belirtegcle boyanma mevcuttu. Spindle tip miyoepitel hiicrelerinin
¢ekirdeklerinde p63 belirteci olgularin tiimiinde negatifti. CK14 belirteci olgularda
degisen derecelerde boyanmalara sahipti. Olgularin tiimiinde ayni1 anda her iki

belirtegle reaksiyon saptanmadi.
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Cizelge 3.30. Karsinosarkomalarda miyoepitel hiicre tiplerine gore p63 / CK14 pozitifligi.

KARSINOSARKOMA
Belirteg P63/ CK14
Miyoepitel Hiicre Resting Proliferatif Tip | Stellate Tip Spindle
Tipleri Tip Tip
Olgu No

1. + - ++ + - ++ +
2. ++ - + + - - +
3. + - + + - - -
4. - - + + - + -
5. - + - - - + -
6. - - - + - - -
8. - - - + - + +
9. + ++ +++ +++ - ++ ++
10. + - ++ ++ - ++ +
11. - ++ - ++ - - +
12. + + - + - - -
13. ++ ++ +++ ++ - + +
14, + + ++ + - - -
15. ++ + +++ + - + +
16. - + + + - + +
17. - - - - - - -
18. + + + ++ - - +
19. + + ++ + - -

20. - + + ++ - - -
21, + + + + - - -
22. + - ++ - - - -
23. ++ - +++ + - - -
24, ++ + +++ ++ - - -
25. + - +++ + - - +
26. + + ++ + - + +
27. + - ++ ++ - ++ -
28. + + ++ ++ - + -
29. + + ++ + - - -
30. + + + ++ - + +
31. + ++ ++ +++ - + -
32. - + + + - + -
33. - + + ++ - - -
34. - + + ++ - + -
35. - - - + - - -
36. + - ++ - - - -
37. ++ ++ +++ +++ - - -
38. + - ++ + - + -
39. + - ++ - - - -
40. + - +++ + + + -
41. + - ++ - - -
42. + - ++ + - - -
43. ++ + +++ + - - -
44, ++ - +++ - - - -
45. + - ++ + - - -

77



» » : "J‘ » ol \‘7 "'
. . ’ -~ 4 Y
> - { . % - “,{ ;4 y
- » 4 .\ .d/ ‘. TR
\ ‘Al gr ;"M =
N » " S 2.
¢ 1 o4 ¥ 1] Ve "
[ '8 ﬁ' S
\¢ . N X ¢ 11 \\,
X ‘! - Ay AL
» ¢ z ‘j) N . r S
{
) £ % \
y ’ . N §
J <. p LT ¥ >
' & ’ - /— ¥ L
: \J : :
-'{‘ | .y ;
- g
b‘ Wi
e
51
X )
-.(‘ 4
) > e 5
¥
C $
| ’ 5 . y
% T
L IR )
adh %% 1 & o

Sekil 3.39. CK14 (kirmizi)’le pozitif proliferatif (ok baslart) ve spindle (ok) miyoepitel hiicreleri, ABC-P.

3.3.2.4. p63/CKS

Epitel hiicrelerinin tamaminin sitoplazmalar1 degisen siddetlerde CKS
belirteciyle pozitifti; kikirdak dokusunda ise sadece 3 olguda pozitiflik saptandi. Buna
karsin miyoepitel hiicrelerinin (7 olgu hari¢) ¢ekirdeklerinde degisen derecelerde p63
ile pozitif reaksiyonlar mevcuttu. Olgularin hepsinde epitel hiicreleri ve kikirdak
dokusu p63 ile negatifken, miyoepitel hiicreleri de CKS8 ile negatifti. Tiim olgularda
embriyonal bag dokularinda ve osteoid-kemik dokularinda her iki belirtecle boyanma
tespit edilmedi. Ayrica her iki belirtegle higbir hiicre ve dokuda es zamanli boyanmaya
rastlanmadi (Cizelge 3.31).

Tiim miyoepitel hiicrelerinin CK8 ile negatif oldugu dikkati ¢ekti. Suprabazal
miyoepitel hiicrelerinin p63 ile degisen yogunluklarda pozitif boyanmalar verdigi (6
olgu harig) goriildii. Embriyonal bag dokusu cevresinde ise 8 olguda pozitif
boyanmalarla karsilasildi (Cizelge 3.32). Kikirdak ve osteoid-kemik doku dokularinin
etrafindaki miyoepitel hiicreleri her iki belirtec ile negatif oldugu fark edildi.
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Cizelge 3.31. Karsinosarkomalarda hiicre tiplerine gére p63 / CK8 belirteglerinin varligi ve siddeti.

KARSINOSARKOMA
Belirteg P63/ CKS8
Hiicre tipi Epitel Miyoepitel | Embriyonal Kikirdak Osteoid-
Olgu no hiicreleri hiicreleri bag doku doku kemik
doku

1. - ++ ++ - - - - - - -
2. - +++ ++ - - - - - - -
3. - + + - - - - - - -
4. - ++ +++ - - - - + - -
5. - ++ + - - - - - - -
6. - + - - - - - - - -
7. - ++ - - - - - - - -
8. - + - - - - - - - -
9. - + - - - - - - - -
10. - ++ ++ - - - = - - -
11. - + - - - - - - - -
12. - + + - - - - - - -
13. - + ++ - - - - - - -
14, - ++ ++ - - - - - - -
15. - ++ +++ - - - - - - -
16. - ++ + - - - - - - -
17. - +++ - - - - - + - -
18. - + ++ - - - - - - -
19. - + ++ - - - - - - -
20. - ++ + - - - - - - -
21. - ++ ++ - - - - - - -
22. - ++ ++ - - - - + - -
23. - + +++ - - - - - - -
24. - ++ +++ - - - - - - -
25. - ++ ++ - - - - - - -
26. - + + - - - - - - -
217. - + ++ - - - - - - -
28. - + ++ - - - - - - -
29. - ++ ++ - - - - - - -
30. - ++ +++ - - - - - - -
31. - ++ +++ - - - - - - -
32. - ++ ++ - - - - - - -
33. - +++ ++ - - - - - - -
34. - + ++ - - - - - - -
35. - ++ - - - - - - - -
36. - ++ ++ - - - - - - -
37. - +++ | e+ - - - - - - -
38. - ++ ++ - - - - - - -
39. - ++ ++ - - - - - - -
40. - ++ ++ - - - - - - -
41. - ++ ++ - - - - - - N
42. - ++ ++ - - - - - - N
43, - +++ ++ - - - - - - -
44, - ++ +++ - - - - - - -
45, - ++ +++ - - - - - - -
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Cizelge 3.32. Karsinosarkomalarda miyoepitel hiicre tiplerinin yerlesimine gore p63 / CK8 belirteglerinin dagilimi

ve siddeti.
KARSINOSARKOMA
Belirteg P63/ CK8
Miyoepitel Hiicre Epitel Embriyonal bag |  Kikirdak Osteoid-
Yerlesimi hiicreleri doku ¢evresi doku kemik
Olgu No cevresi cevresi doku ¢evresi
1. ++ - - - - - - -
2. ++ - + - - - - -
3. + - - - - - - -
4. ++ - + - - - - -
5. + - - - - - - -
6. + - - - - - - -
8. - - - - - - - -
9. - - - - - - - -
10. ++ - - - - - - -
11. - - - F g - - -
12. + - - - - - - -
13. ++ - - - - - - -
14. ++ - 3 = - - - -
15. +++ - - - - - - -
16. + - - - - - - -
17. - - - k - - - -
18. ++ - £ : - 3 - -
19. ++ - - - - z - -
20. + - - - - - - -
21. ++ - + - - - - -
22. ++ - - - - - - -
23. +++ - - - - - - -
24. +++ - - - - - - -
25. ++ - - - - - - -
26. + - - - - - - -
217. ++ - - - - - - -
28. ++ - - - - - - -
29. ++ - + - - - - -
30. +++ - - - - - - -
3L +++ - - - - - - -
32. ++ - - - - - - -
33. ++ - - - - - - -
34, ++ - - - - - - -
35. - - - - - - - -
36. ++ - - - - - - -
37. 4+ - + - - - - -
38. ++ - + - - - - -
39. ++ - - - - - - -
40. ++ - + - - - - -
41. ++ - - - - - - -
42. ++ - + - - - - -
43. +++ - - - - - - -
44, +++ - - - - - - -
45, +++ - - - - - - -
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Cizelge 3.33. Karsinosarkomalarda miyoepitel hiicre tiplerine gore p63 / CK8 pozitifligi.

KARSINOSARKOMA
Belirteg P63/ CKS8
Miyoepitel Hiicre Resting Proliferatif Tip | Stellate Tip Spindle
Tipleri Tip Tip
Olgu No
1. + ++ - - - -
2. + ++ - - - -
3. + + - - - -
4, + +++ - - - -
5. - + - - - -
6. - + - - - -
10. + ++ - - - R
11. - - - - - -
12. + - - - - -
13. + ++ - - - R
14, + ++ - - - -
15. ++ +++ - - - -
16. - + - - - -
17. - - - - - -
18. + ++ - - - -
19. + ++ - - - -
20. - + - - - -
21, + ++ - - - -
22. + ++ - - - -
23. + +++ - - - -
24. + +++ - - - -
25. + ++ - - - -
26. - + - - - -
217. + ++ - - - -
28. + ++ - - - -
29. + ++ - - - -
30. ++ +++ - - - -
31. ++ +++ - - - -
32. + ++ - - - -
33. + ++ - - - -
34. - ++ - - - -
35. - - - - - -
36. + ++ - - - -
37. ++ +++ - - - -
38. + ++ - - - -
39. + ++ - - - -
40. + ++ - - - -
4]. + ++ - - - -
42. + ++ - - - -
43. + +++ - - - -
44, ++ +++ - - - -
45. ++ +++ - - - -
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Proliferatif tipteki miyoepitel hiicrelerindeki boyanma siddeti ve miktari;
resting tipteki miyoepitel hiicrelerine gore daha siddetli oldugu dikkati ¢ekti (Sekil
3.40.A-B). Stellate ve spindle tip miyoepitel hiicrelerinin ¢ekirdek ve/veya
sitoplazmalarinda p63 ve CKS8 ile negatifti (Cizelge 3.33). Tiim miyoepitel hiicre
tiplerinde olgularin hepsinde CK8 belirteciyle pozitif boyanma ile karsilagilmadi.
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Sekil 3.40. A | B Suprabazal miyoepitel hiicrelerinde p63 (kahverengi) ve meme epitel hiicrelerinde CK8 (kirmiz1)
pozitifligi (A) ve (B), ABC-P.

3.3.2.5. p63/CK19

Epitel hiicrelerinin tamaminin sitoplazmalar1 degisen siddetlerde CKI19
belirteciyle pozitifti. Miyoepitel hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde p63 ile degisen
derecelerde pozitif reaksiyonlar (7 olgu hari¢) saptandi. Embriyonal bag dokulari,
kikirdak ve osteoid-kemik dokularinda p63/CK19 boyamalarinda her iki belirtegle
olgularin tamaminin negatifti. Tiim olgularda epitel hiicreleri p63 belirteciyle
negatifken, miyoepitel hiicreleri ise CK19 belirteciyle negatifti. Her iki belirtecle hi¢

bir hiicre ve dokuda es zamanli boyanmaya goriilmedi (Cizelge 3.34).

82



Cizelge 3.34. Karsinosarkomalarda p63 / CK19 belirteglerinin hiicre tiplerine gore varligi ve siddeti.

KARSINOSARKOMA
Belirteg P63/ CK19
Hiicre tipi Epitel Miyoepitel | Embriyonal Kikirdak Osteoid-
Olgu no hiicreleri hiicreleri bag doku doku kemik
doku

1. - + ++ - - - - - - -
2. - ++ ++ - - - - - - -
3. - + + - - - - - - -
4. - ++ ++ - - - - - - -
5. - ++ + - - - - - - -
6. - + - - - - - - - -
7. - ++ - - - - - - - -
8. - + - - - - - - - -
9. - + - - - - - - - -
10. - ++ ++ - - - = - - -
11. - + - - - - - - - -
12. - + + - - - - - - -
13. - + ++ - - - - - - -
14, - ++ ++ - - - - - - -
15. - + + - - - - - - -
16. - + + - - - - - - -
17. - ++ - - - - - - - -
18. - ++ +++ - - - - - - -
19. - + ++ - - - - - - -
20. - ++ + - - - - - - -
21. - + ++ - - - - - - -
22. - + ++ - - - - - - -
23. - + +++ - - - - - - -
24. - ++ +++ - - - - - - -
25. - ++ ++ - - - - - - -
26. - + + - - - - - - -
27. - + ++ - - - - - - -
28. - + ++ - - - - - - -
29. - ++ ++ - - - - - - -
30. - + +++ - - - - - - -
31. - + +++ - - - - - - -
32. - ++ ++ - - - - - - -
33. - ++ ++ - - - - - - -
34. - + ++ - - - - - - -
35. - ++ - - - - - - - -
36. - + ++ - - - - - - -
37. - + ++ - - - - - - -
38. - ++ ++ - - - - - - -
39. - ++ ++ - - - - - - -
40. - + ++ - - - - - - N
41. - ++ ++ - - - - - - N
42. - ++ ++ - - - - - - N
43. - + ++ - - - - - - N
44, - + +++ - - - - - - N
45, - ++ +++ - - - - - - -
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Suprabazal miyoepitel hiicrelerinin p63 ile degisen yogunluklarda pozitif
boyanmalar verdi (6 olgu hari¢). Embriyonal bag dokusu g¢evresinde ise az sayida
olguda pozitifti (Cizelge 3.35). Tiim miyoepitel hiicrelerinin CK19 ile negatif oldugu
dikkati ¢cekerken; kikirdak ve osteoid-kemik doku etrafinda miyoepitel hiicreleri p63

ile boyanmadi.

Proliferatif tipteki miyoepitel hiicrelerindeki boyanma siddeti ve miktari;
resting tipteki miyoepitel hiicrelerine gore daha fazlayd: (Sekil 3.41). Stellate ve
spindle tip miyoepitel hiicrelerinin ¢ekirdek ve/veya sitoplazmalarinda p63 ve CK19

belirtecleriyle boyanmadi (Cizelge 3.36). CK19 belirteciyle tiim olgularda negatifti.

Sekil 3.41. Suprabazal miyoepitel hiicrelerinde p63 (kahverengi) ve meme epitel hiicrelerinde CK19 (kirmizi)
pozitifligi (A) ve (B), ABC-P.
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Cizelge 3.35. Karsinosarkomalarda miyoepitel hiicre tiplerinin yerlesimine gore p63 / CK19 belirteglerinin dagilimi

ve siddeti.
KARSINOSARKOMA
Belirteg P63/ CK19
Miyoepitel Hiicre Epitel Embriyonal bag |  Kikirdak Osteoid-
Yerlesimi hiicreleri doku ¢evresi doku kemik
Olgu No cevresi cevresi doku ¢evresi
1. ++ - - - - - - -
2. ++ - + - - - - -
3. + - - - - - - -
4. ++ - + - - - - -
5. + - - - - - - -
6. + - - - - - - -
8. - - - - - - - -
9. - - - - - - - -
10. ++ - - - - - - -
11. - - - F g - - -
12. + - - - - - - -
13. ++ - - - - - - -
14. ++ - 3 = - - - -
15. + - - - - - - -
16. + - - - - - - -
17. - - - k - - - -
18. +++ - 3 = - - - -
19. ++ - - - - z - -
20. + - - - - - - -
21. ++ - + - - - - -
22. ++ - - - - - - -
23. +++ - - - - - - -
24. +++ - - - - - - -
25. ++ - - - - - - -
26. + - - - - - - -
217. ++ - - - - - - -
28. ++ - - - - - - -
29. ++ - + - - - - -
30. +++ - - - - - - -
3L +++ - - - - - - -
32. ++ - - - - - - -
33. ++ - - - - - - -
34, ++ - - - - - - -
35. - - - - - - - -
36. ++ - - - - - - -
37. ++ - + - - - - -
38. ++ - + - - - - -
39. ++ - - - - - - -
40. ++ - + - - - - -
41. ++ - - - - - - -
42. ++ - + - - - - -
43. +++ - - - - - - -
44, +++ - - - - - - -
45, +++ - - - - - - -
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Cizelge 3.36. Karsinosarkomalarda miyoepitel hiicre tiplerine gore p63 / CK19 belirteglerinin pozitifligi.

KARSINOSARKOMA
Belirteg P63/ CK19
Miyoepitel Hiicre Resting Proliferatif Tip | Stellate Tip Spindle
Tipleri Tip Tip
Olgu No
1. + ++ - - - - -
2. + ++ - - - - -
3. + + - - - - -
4. + ++ - - - - -
5. - + - - - - -
6. - + - - - - -
10. + ++ - - - - -
11. - - - - - - -
12. + - - - - - -
13. + ++ - - - - -
14. + ++ - - - - -
15. - + - - - - -
16. - + - = - - -
17. - - - - - - -
18. ++ +++ - - - - -
19. + ++ - - - - -
20. - + - c - - -
21. + ++ - - - - -
22. + ++ - - - - -
23. + +++ - - - - -
24. + +++ - - - - -
25. + ++ - - - - -
26. - + - - - - -
217. + ++ - - - - -
28. + ++ - - - - -
29. + ++ - - - - -
30. ++ +++ - - - - -
31. ++ +++ - - - - -
32. + ++ - - - - -
33. + ++ - - - - -
34. - ++ - - - - -
35. - - - - - - -
36. + ++ - - - - -
37. + ++ - - - - -
38. + ++ - - - - -
39. + ++ - - - - -
40. + ++ - - - - -
41. + ++ - - - - -
42. + ++ - - - - -
43. + +++ - - - - -
44, ++ +++ - - - - -
45. ++ +++ - - - - -
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3.3.2.6. BMP6

Karsinosarkomalarda; bez/kanal epitel hiicrelerinde degisen siddette
pozitifliklerle (42 olgu) karsilasildi (Cizelge 3.37). Ayni zamanda metaplazik alanlarin
cevresinde bulunan epitel hiicrelerinde daha siddetli BMP6 pozitifligi goriiliirken,
embriyonal bag doku, kikirdak veya kemikle beraber istirak eden bez epitel
hiicrelerinde pozitifligin siddetinin azaldig: dikkati ¢ekti.

Metaplazik alanlarda ise degisen siddetlerde pozitif reaksiyonlar tespit edildi
(Sekil 3.42).

Sekil 3.42. BMP6 ile boyanan mezensimal (oklar) ve epitel hiicreler, ABC-P.
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Cizelge 3.37. Karsinosarkomalarda hiicre tiplerinin BMP6 boyanmasina gore degerlendirilmesi.

KARSINOSARKOMA
Belirteg BMP6
Hiicre tipi | Epitel hiicreleri Metaplazik Alanlar
Olgu no
1. + +
2. +++ +++
3. + +
4, +++ ++
5. + +
6. ++ ++
7. +++ +++
3. - -
9. ++ -
10. ++ ++
11. - -
12. + +
13. ++ +
14. ++ +
15. + -
16. +++ +++
17. + +
18. ++ +++
19. +++ +++
20. ++ +++
21. ++ +++
22. +++ +++
23. ++ +
24. +++ -
25. ++ +++
26. +++ +
27. ++ ++
28. + +
29. ++ ++
30. ++ +
31. ++ ++
32. ++ +
33. ++ +
34. +++ +
35. + +
36. + -
37. +++ +
38. ++ +
39. ++ ++
40. ++ ++
41. - -
42, +++ ++
43, ++ +
44, ++ +
45, + -
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3.3.3. Simple Karsinoma
3.3.3.1. p63/ Aktin

Tiim olgularda epitel hiicrelerinde her iki belirtegle boyanma yoktu.

Resting tip ve proliferatif tip miyoepitel hiicrelerinde p63 belirteci ile
cekirdeklerde, aktin belirteci ile sitoplazmada degisen siddette pozitif boyanmalarla
karsilagildi (Cizelge 3.38).

Tubuler tip simple karsinomalarin her ikisinde de resting tip miyoepitel
hiicrelerinde p63 belirteciyle ¢ekirdeklerde pozitif boyanmaya rastlanmazken, aktin
belirteciyle bir olguda hafif siddette pozitifti. Proliferatif tip miyoepitel hiicrelerinde

p63 ve aktinle pozitiflikler mevcuttu.

Tubulopapiller tip simple karsinomada resting tip ve proliferatif tip miyoepitel

hiicrelerinde her iki belirtecte es zamanl olarak pozitifti (Sekil 3.43).
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Sekil 3.43. Tubulopapiller tip simple karsinomada hem p63 (kahverengi), hem de aktin (kirmizi) ile siddetli
boyanan suprabazal miyoepitel hiicreleri, ABC-P.

Papiller ve kistik papiller tip simple karsinomalarda p63 ve aktin ile resting ve
proliferatif tip miyoepitel hiicrelerin g¢ekirdeklerinde ve sitoplazmalarinda degisen

siddetlerde pozitif boyanmalar goriildii (Sekil 3.44).
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Tlimorlerin derecelerine gore boyanmalarinda 6zel bir farklilik saptanmadi.

’ -
gy -

L NSO

Sekil 3.44. Papiller tip simple karsinomada hem p63 (kahverengi), hem de aktin (kirmizi) ile siddetli boyanan
suprabazal miyoepitel hiicreleri, ABC-P.

Cizelge 3.38. Simple karsinomalarin hiicre tipi ve miyoepitel hiicre tiplerine gore p63 / Aktin belirteclerinin
dagilimi ve siddeti.

SIMPLE
KARSINOMA
P63/ AKTIN
Belirteg
Hiicre tipi Epitel Miyoepitel hiicreleri
hiicreleri
Olgu no Resting Tip | Proliferatif Tip DERECE / TiP
1. - - - + +++ +++ 2 Tubuler
2. - - - ++ - ++ 2 Papiller
3. - - + + +++ ++ 3 Kistik papiller
4. - - + + +++ ++ 3 Papiller
5. - - - - ++ ++ 1 Tubuler
6. - - - + - + 3 Papiller
7. - - + + +++ ++ 1 Papiller
8. - - + ++ | +++ +++ 1 Tubulopapiller
9. - - + ++ ++ ++ 2 Kistik papiller
10. - - + ++ | +++ ++ 3 Papiller
11. - - +++ | +++ ++ +++ 1 Kistik papiller
12. - - - +++ - + 1 Papiller
13. - - ++ ++ + +++ 2 Papiller
14. - - ++ ++ ++ +++ 2 Papiller
15. - - + +++ + + 1 Kistik papiller
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3.3.3.2. p63/Vimentin

Tiim olgularda epitel hiicrelerinde hem p63, hem de vimentin belirteciyle

herhangi bir boyanma ile karsilasilmadi.

Proliferatif tip miyoepitel hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde p63 belirteci ile pozitif
boyanma siddeti, resting tip miyoepitel hiicrelerinde oranla daha belirgindi. Vimentin

belirteci sitoplazmalarda belirgin bir fark yoktu (Cizelge 3.39).

Tubuler tip simple karsinomalarda resting ve proliferatif tip miyoepitel
hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde p63 belirteciyle degisen siddetlerde pozitiflikler fark
edildi. Vimentin belirteci, bir olguda resting ve proliferatif tip miyoepitel hiicrelerinin

sitoplazmalarinda negatifti, diger olguda pozitifti (Sekil 3.45).

Tubulopapiller tip simple karsinomada p63 ve vimentin belirteci ile resting ve

proliferatif tip miyoepitel hiicrelerinde siddetli pozitif reaksiyonlar verdi.

Sekil 3.45. Tubuler tip simple karsinomada p63 (kahverengi) / vimentin (kirmiz1) ile boyanan suprabazal miyoepitel
hiicreleri, ABC-P.
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Papiller ve kistik papiller tip simple karsinomalarda p63 belirteci ile proliferatif
tip miyoepitel hiicreleri, resting tip miyoepitel hiicrelerine gére daha siddetli pozitifti
(Sekil 3.46). Vimentin belirteci her iki tip miyoepitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda

benzer siddette pozitiflik gosterdi. Tiimorlerin derecelerine gére boyanmalarinda 6zel

bir farklilik gériilmedi.

Sekil 3.46. Papiller tip simple karsinomada hem p63 (kahverengi), hem vimentin (kirmizi) ile siddetli boyanan

suprabazal miyoepitel hiicreleri, ABC-P.

Cizelge 3.39. Simple karsinomalarin hiicre tipi ve miyoepitel hiicre tiplerine gére p63 / Vimentin belirteglerinin

dagilimi ve siddeti.

SIMPLE

KARSINOMA

Belirteg P63 / VIMENTIN
Hiicre tipi Epitel Miyoepitel hiicreleri

Olgu no pereter Resting |  Proliferatif DERECE / TiP

Tip Tip

1. - - + + | +++ ++ 2 Tubuler
2. - - - - - - 2 Papiller
3. - - + +++ + 3 | Kistik papiller
4. - - + + | + 3 Papiller
5 - - - - ++ - 1 Tubuler
6. - - - - - - 3 Papiller
7. - - + - +++ - 1 Papiller
8. - - ++ |+ | | 1 | Tubulopapiller
9. - - + - ++ - 2 | Kistik papiller
10. - - + - +++ - 3 Papiller
11 - - ++ - +++ ++ 1 | Kistik papiller
12. - - - - - - 1 Papiller
13. - - ++ - +++ 2 Papiller
14, - - ++ - +++ + 2 Papiller
15. - - + - + - 1 | Kistik papiller
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3.3.3.3. p63/CK14

Tiim olgularda epitel hiicrelerinde hem p63, hem de CK14 belirteciyle
negatifti.

Resting ve proliferatif tip miyoepitel hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde p63 ile
sitoplazmalarinda CK 14 belirteci degisen siddette pozitifti (Cizelge 3.40).

Tubuler tip simple karsinomalarda resting tip miyoepitel hiicrelerinin
¢ekirdeklerinde p63 belirteci negatifti. Proliferatif tip miyoepitel hiicrelerinde p63
belirteci ile pozitiflikler gortliirken, CK14 belirteci her iki tip miyoepitel hiicresinde
de degisen siddette pozitifti.

Tubulopapiller tip simple karsinomada p63 ve CK14 belirteci ile resting ve

proliferatif tip miyoepitel hiicrelerinde siddetli pozitif reaksiyonlar verdigi goriildii
(Sekil 3.47).

Sekil 3.47. Tubulopapiller tip simple karsinomada hem p63 (kahverengi), hem CK 14 (kirmiz) ile siddetli boyanan
suprabazal miyoepitel hiicreleri ABC-P.

Papiller ve kistik papiller tip simple karsinomalarda p63 ve CK14 belirteci ile
cekirdeklerde ve sitoplazmalarda, proliferatif tip miyoepitel hiicreleri, resting tip

miyoepitel hiicrelerine daha siddetli pozitif oldugu saptandi (Sekil 3.48).
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Tiimorlerin derecelerine gore boyanmalarinda 6zel bir farklilik tespit edilmedi.

Sekil 3.48. Papiller tip simple karsinomada hem p63 (kahverengi), hem de CK14 (kirmizi) ile siddetli boyanan
suprabazal miyoepitel hiicreleri, ABC-P.

Cizelge 3.40. Simple karsinomalarin hiicre tipi ve miyoepitel hiicre tiplerine gore p63 / CK14 belirteglerinin

dagilim ve siddeti.

SIMPLE
KARSINOMA
P63/ CK14
Belirteg
Hiicre tipi Epitel Miyoepitel hiicreleri
hiicreleri
Olgu no Resting Proliferatif DERECE / TiP
Tip Tip

1. - - - + +++ |+t 2 Tubuler
2. - - - - - + 2 Papiller
3. - - + + ++ + 3 | Kistik papiller
4. - - - - + + 3 Papiller
5. - - - - + + 1 Tubuler
6. - - - - - 3 Papiller
7. - - - + + ++ 1 Papiller
8. - - + ++ ++ +++ 1 | Tubulopapiller
9. - - + - +++ - 2 | Kistik papiller
10. - - + + ++ +++ 3 Papiller
11. - - ++ | ++ ++ ++ 1 | Kistik papiller
12. - - - - - - 1 Papiller
13. - - ++ | ++ ++ +++ 2 Papiller
14. - - ++ |+ | |+t 2 Papiller
15. - - + + + ++ 1 | Kistik papiller
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3.3.3.4. p63/ CK8

Tim olgularda p63 belirteciyle epitel hiicrelerinde; CKS8 belirteciyle de

miyoepitel hiicrelerinde herhangi bir boyanma ile karsilagilmadi.

Kanal ve bez epitel hiicrelerinde CK8 belirteci ile degisen siddette pozitif
boyanmalar (1 olgu harig) fark edildi.

Proliferatif tip miyoepitel hiicreleri, resting tiplere oranla p63 belirteciyle
cekirdeklerinde daha siddetli pozitiflikler mevcuttu (Cizelge 3.41).

Tubuler tip simple karsinomalarda miyoepitel hiicrelerinde resting tipteki
hiicrelerim ¢ekirdeklerinde p63 pozitif boyanmaya rastlanmazken; proliferatif tip

miyoepitel hiicrelerinde p63 ile degisen siddette pozitiflik gozlendi (Sekil 3.49.A).

Tubulopapiller tip simple karsinomada p63 belirteci ile her iki tip miyoepitel
hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde degisen siddette pozitiflik dikkati ¢ekti (Sekil 3.49.B).

Sekil 3.49. A | B Tubuler (A) ve tubulopapiller (B) simple karsinomada suprabazal miyoepitel hiicrelerinde p63
(kahverengi) ve meme epitel hiicrelerinde CK8 (kirmiz1) pozitifligi (A) ve (B), ABC-P.

Papiller ve kistik papiller tip simple karsinomalarda suprabazal miyoepitel

hiicrelerinde p63 ile ¢ekirdekte degisen siddetlerde pozitif boyanmalar goriildii.

Tiimorlerin derecelerine gore boyanmalarinda 6zel bir farklilik saptanmadi.
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Cizelge 3.41. Simple karsinomalarin hiicre tipi ve miyoepitel hiicre tiplerine gore p63 / CK8 belirteclerinin dagilimi
ve siddeti.

SIMPLE
KARSINOMA
P63/ CKS8
Belirteg
Hiicre tipi Epitel Miyoepitel hiicreleri
hiicreleri
Olgu no Resting Proliferatif DERECE / TiP
Tip Tip

1. - ++ - - ++ - 2 Tubuler
2 - +++ - - - - 2 Papiller
3. - +4++ + - ++ - 3 | Kistik papiller
4. _ 4+ + - +++ - 3 Papiller
5. - + - - + - 1 Tubuler
6. _ ++ - - - - 3 Papiller
7 _ + + - + - 1 Papiller
3. - ++ + - ++ - 1 | Tubulopapiller
9. - +4++ + - ++ - 2 | Kistik papiller
10. - ++ + - +++ - 3 Papiller
11. - +++ | ++ - ++ - 1 | Kistik papiller
12, - - - - - - 1 Papiller
13. - ++ ++ - +++ - 2 Papiller
14. - ++ ++ - ++ - 2 Papiller
15. - ++ + - ++ - 1 | Kistik papiller
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3.3.3.5. p63/CK19

Tiim olgularda p63 belirteciyle epitel hiicreleri; CK19 belirteciyle de
miyoepitel hiicreleri negatifti. Kanal ve bez epitel hiicrelerinin sitoplazmalar1 CK19

belirteci ile degisen siddette pozitifti (1 olgu harig).

Resting ve proliferatif tip miyoepitel hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde p63 belirteci
ile degisen siddette pozitifti (Cizelge 3.42).

Tubuler tip simple karsinomalarda resting tip hiicrelerin ¢ekirdeklerinde p63
belirteciyle negatifken; proliferatif tip miyoepitel hiicrelerinde degisen siddette
pozitifti (Sekil 3.50.A).

Tubulopapiller tip simple karsinomada p63 belirteci; resting tip miyoepitel
hiicrelerinin ~ ¢ekirdeklerinde hafif, proliferatif tip miyoepitel hiicrelerinin

cekirdeklerinde ise orta siddette pozitiflikle karsilagildi (Sekil 3.50.B).

Sekil 3.50. A | B Tubuler (A) ve tubulopapiller (B) tip simple karsinomada CK19 ile kirmiz1 boyanan epitel
hiicreleri, ABC-P.

Papiller ve kistik papiller tip simple karsinomalarda suprabazal miyoepitel
hiicrelerinde p63 ile ¢ekirdekte degisen siddetlerde pozitif boyanmalar tespit edildi.

Tiimdrlerin derecelerine gore boyanmalarinda 6zel bir farklilik gézlenmedi.
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Cizelge 3.42. Simple karsinomalarin hiicre tipi ve miyoepitel hiicre tiplerine gore p63 / CK19 belirteglerinin
dagilimi ve siddeti.

SIMPLE
KARSINOMA
P63/ CK19
Belirteg
Hiicre tipi Epitel Miyoepitel hiicreleri
hiicreleri
Olgu no Resting Proliferatif DERECE / TiP
Tip Tip
1. - ++ - - ++ - 2 Tubuler
2 - ++ - - - - 2 Papiller
3. - +4++ + - ++ - 3 | Kistik papiller
4. - +++ + - ++ - 3 Papiller
5. - + - - + - 1 Tubuler
6. - ++ - - - - 3 Papiller
7. - ++ + - + - 1 Papiller
8. - ++ + - ++ - 1 | Tubulopapiller
0. - +4++ + - ++ - 2 | Kistik papiller
10. - ++ + - ++ - 3 Papiller
i, - ++ ++ - ++ - 1 | Kistik papiller
12. - - - - - - 1 Papiller
13. _ ++ ++ - +++ - 2 Papiller
14. - +++ | ++ - ++ - 2 Papiller
15. - ++ + - ++ - 1 | Kistik papiller
3.3.3.6. BMP6

Simple karsinomalarda; alt tiplerine gére BMP6 pozitifligi incelendi (Cizelge
3.43). Tubuler (Sekil 3.51), tubulopapiller, papiller (Sekil 3.52.A-B) ve kistik papiller

karsinomalarda degisen siddette pozitiflikler gbze carpti.
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Sekil 3.52. A | B Papiller tip simple karsinomada BMP6 ile boyanan epitel hiicreleri, ABC-P.

Cizelge 3.43. Simple karsinomalarin epitel hiicrelerinde BMP6 ile degerlendirilmesi.

SIMPLE KARSINOMA
Belirteg BMP6
Hiicre tipi Epitel DERECE / TiP
Olgu no hiicreleri
1. ++ 2 Tubuler
2. ++ 2 Papiller
3. - 3 Kistik papiller
4. - 3 Papiller
5. - 1 Tubuler
6. - 3 Papiller
7. - 1 Papiller
8. + 1 Tubulopapiller
9. + 2 Kistik papiller
10. - 3 Papiller
11. - 1 Kistik papiller
12. - 1 Papiller
13. - 2 Papiller
14. - 2 Papiller
15. + 1 Kistik papiller
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Pozitif Kontrol

p63, aktin, vimentin, CK14, CK19 ve CKS8 belirtegleri i¢in pozitif kontrol

olarak meme dokusu kullanildi

BMP6 i¢in pozitif kontrol olarak her boyamada embriyonik sican merkezi sinir
sistemi dokular1 kullanildi. Pozitif kontrollerde 6zellikle Purkinje hiicrelerinin

sitoplazmalarinin pozitif boyandiklar1 goriildii (Sekil 3.53).

Sekil 3.53. BMP6 ile pozitif kontrolde sitoplazmalari boyanan Purkinje hiicreleri (ABC-P).

Negatif Kontrol
p63, aktin, vimentin, CK14, CK19 ve CK8 belirtecleri i¢in meme dokusuna;

BMP6 i¢in embriyonik sigcan beyincik dokusuna negatif kontrollerde PBS damlatildi.
Negatif kontrollerde herhangi bir pozitif reaksiyon gézlenmedi (Sekil 3.54).
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Sekil 3.54. BMP6 ile negatif kontrolde boyanmayan Purkinje hiicreleri (ABC-P).

3.4.  Istatistiksel Bulgular

Tiim tiimor tiplerine gereg ve yontemde de ifade edildigi tizere yapilan tekli ve ikili

immunohistokimyasal sonuglarina Ki-kare testi uygulanmstir.

3.4.1. Benign Mikst Tiimor

Benign mikst tiimorlerde p63/Aktin, p63/Vimentin, p63/CK14, p63/CKS,
p63/CK19 boyamalarinda genel olarak hiicre tipleri arasinda, miyoepitel hiicrelerinin
verlesimine gore Ve miyoepitel hiicrelerinin tiplerine gore boyanma dereceleri
acisindan fark istatistiksel olarak anlamii bulunmustur (p<0,001) (Cizelge 3.44,
Cizelge 3.45, Cizelge 3.46, Cizelge 3.47, Cizelge 3.48). Ancak CK8 ve CK19
belirtecleri  miyoepitel  hiicrelerini  boyamadigindan  istatiksel  agidan

degerlendirilememistir.

Ayrica, miyoepitel hiicrelerinin tiplerine gore p63/Vimentin boyamasinda p63

ile fark anlamli bulunurken, vimentin ile bulunmamistir (Cizelge 3.45).
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BMPG6 belirteciyle de hiicre tipleri arasinda boyanma dereceleri agisindan fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Cizelge 3.49).

3.4.1.1. p63/ Aktin

Cizelge 3.44. Benign mikst timorlerde; hiicre tiplerine, miyoepitel hiicrelerinin yerlesimine ve miyoepitel
hiicrelerinin tiplerine gore p63 / Aktin ile boyanma siddetlerinin tanimlayici istatistikleri.

BENIGN MiKST TUMOR
T
5 T > 3 Toplam p
Epite! hiicreleri n (%) 7%100) | 0@0) | o@o) | owo) | 7 (%100
Miyoepitel hiicreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%42,9) | 4 (%57,1) | 7 (%100)

Hiicre tipi |Embriyonal bag doku [n (%) 4 (%57,1) | 2 (%28,6) | 1(%14,3) 0 (%0) 7 (%100) <0001
Kikirdak doku n (%) 51000 | 0(%0) | 0@0) | o0@0) | 5(100)
Osteoid/kemik doku  [n (%) 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)

Toplam n (%) 21 (%67,7)| 2 (6,5) | 4 (912,9) | 4 (%12,9) | 31 (%100)
Epitel hiicreleri n (%) 0%0) | 0®0) |5%71.4) | 2(%28.6) | 7 (@100)
063 Miﬁecf;tel Embriyonal bag doku | (%) 1(%14,3) | 5 @%71,4) | 1©143) [ 0(®0) | 7 ©@100)

yerlesimi |Kikrdak doku n (%) 4%80) | 1%20) | o@0) | o0@0) | 5100 | o001

Osteoid/kemik doku | (%) 480) | 1%20) [ ow0) [ o0) [ 5100
Toplam n (%) 937,5) | 7%29,2) | 6(%25) | 2 (%83) | 24 (%100)
Resting tip n (%) 0 (%0) 6 (%85,7) | 1(%14,3) 0 (%0) 7 (%100)

Miz'?]ecf;te' Proliferatif tip n (%) 00) | 0(w0) | 4(®57,1) | 3®%42,9) | 7 (%100)

Tipleri | Stelate tip n (%) 7%100) | 0@0) | o@0) | owo) | 7%100) | <0001
Spindle tip n (%) 4w57,) | 329 | 0@e0) | owo) | 7 (%100
Toplam n (%) 11 (%39,3)| 9 (%32,1) | 5 (9%17.,9) | 3 (%10,7) | 28 (%100)
Epitel hiicreleri n (%) 7w100) | o@0) | o@o) | owo) | 7100
Miyoepitel hiicreleri  [n (%) 0%0) | 0w0) | 2%286) |5 ®714) | 7 (100)

Hiicre tipi |Embriyonal bag doku  [n (%) 0060) fo0e57)|16149) | 0%0) | 70100 | o
Kikirdak doku n (%) 4%80) | 1(%20) | o@0) | o0@e0) | 5(e100)
Osteoid/kemik doku  |n (%) 59100) | 0(%0) | 0(0) | 0@0) | 5100

Toplam n (%) 16 (%51.6)| 7 (%22.6) [ 3 ®9,7) | 5(%16,1) | 31 (%100)
Epitel hiicreleri n (%) 0%0) | 0ow0) | 3@42.9) | 4(®s57.1) | 7 @6100)

AKTIN Miﬁﬁiﬂtel Embriyonal bag doku  [n (%) 0®%0) | 3®42,9) | 4%57.1) | 0@e0) | 76100
yerlegimi |Kikrdak doku n (%) 2%40) | 2(0) | 1(%20) | 0(0) | 5(100) | 0,002
Osteoid/kemik doku  |n (%) 4@%80) | 1w20) | o@0) | o0@0) | 5(100)

Toplam n (%) 6 (%25) | 6(%25) | 8(%333) | 4 (%16,7) | 24 (9100)
Resting tip n (%) 0%0) | 3®%42,9) | 4%57.1) | 0@0) | 7 (@100)
Miﬁgif;te' Proliferatif tip n (%) 00) | 0(%0) | 1(%143) ]| 6857 | 7 (%100
Tipleri | Stelate tip n (%) 457,0) | 3m42.9) | o@0) | o0y | 7@e100) | <000
Spindle tip n (%) 4@57,1) | 2%286) | 1 (%143) [ 0w0) | 7 (%100)
Toplam n (%) 8 (%28,6) | 8 (%28,6) | 6 (%21,4) | 6 (%621,4) | 28 (%100)
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3.4.1.2. p63/ Vimentin

Cizelge 3.45. Benign mikst tiimorlerde; hiicre tiplerine, miyoepitel hiicrelerinin yerlesimine ve miyoepitel

hiicrelerinin tiplerine gore p63 / Vimentin ile boyanma siddetlerinin tanimlayici istatistikleri.

BENIGN MiKST TOMOR
-
Toplam p
0 1 2 3
Epitel hiicreleri n) | 7®100 | 0®0) 0 (%0) 0%0) | 7 ®%100)
Miyoepitel hiicreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 3(%42,9) | 4 (%57,1) | 7 (%100)
Hiicre Tipi [Embriyonal bag doku  |n () | 4 @57.1) | 2®286) | 1(%143) | o@o0) | 7(@100)
Kikirdak doku n%) | 5®100 | 0®0) 0 (%0) 0%0) | 5(%100) 000t
Osteoid/kemik doku [ (@) | 5(100) | 0 (%0) 0 (%0) 0%0) | 5(%100)
Toplam n@) | 2167,7) | 265 | 4®129 | 4129 | 31 (©100)
Epitel hiicreleri n (%) 0 (%0) 0%0) | 4@s7.1) | 3®429) | 7 (%100)
o Mizl‘[’jiir’ge' Embriyonal bag doku  |n (%) | 1(%14,3) | 5®%71,4) | 1143 | 0@0) | 7 @100

Yerlegimi |Kikirdak doku n (%) 4®%80) | 1(%20) 0 (%0) 0%0) | 5(100) 0,001

Osteoid/kemik doku | (%) 4%80) | 1(%20) 0 (%0) 0®0) | 5(©100)
Toplam n) | 9®37,5 | 7292 | 5®%208) | 3©125) | 24 100)
Resting tip n (%) 0%0) | 5@®714) | 2(%286) | 0@0) | 7100
Miyoepitel |Proliferatif tip n (%) 0 (%0) 0@%0) | 5@%71.4) | 2286) | 7 ©100)
Hicre Tipleri | stellate tip n%) | 7@®100 | 0@®0) 0 (%0) 0%0) | 7®100 | <0001
Spindle tip n@) | 4®57,1) | 36429 | 0 (®0) 0%0) | 7 ®%100)
Toplam n®) | 11(%393)| 86286) | 725 | 2®7.1) | 28 (©100)
Epitel hiicreleri n) | 6®857) | 1(6143) | 0(%0) 0%0) | 7 (®%100)
Miyoepitel hicreleri n (%) 0 (%0) 0 (%0) 3(%42,9) | 4 (%57,1) 7 (%100)

Hiicre Tipi [Embriyonal bag doku ~ |n (%) 0%0) | 2%28,6) | 2©286) | 3®429 | 7 (©100) 0001
Kikirdak doku n (%) 0 (%0) 0%0) | 4©80) | 1®20) | 5(%100)
Osteoid/kemik doku  [n (%) 0 (%0) 1%20) | 360) | 1®20) | 5(100)

Toplam n) | 6®%194) | 406129 | 12387 | 9 %29 | 31 (@100)
Epitel hiicreleri n (%) 0 (%0) 0%0) | 5@714) | 2®286) | 7 (%100)
VIMENTIN Mimifge' Embriyonal bag doku  |n (%) | 1(%14,3) | 2@28,6) | 3429 | 1 ®%14,3) | 7 ©100)

Yerlesimi |Kikirdak doku n (%) 2%40) | 2(40) | 1(%20) 0%0) | 5(©100) 0,05

Osteoid/kemik doku  [n (%) 4®%80) | 1(%20) 0 (%0) 0%0) | 5(%100)
Toplam n@) | 7®29,2) | 506208 | 9®37,5 | 3125) | 24 9100)
Resting tip n) | 1®%14,3) | 5714 | 1®%143) | 0@0) | 7 ®%100)

Miyoepitel |Proliferatif tip n (%) 0%0) | 1%14,3) | 50671,4) | 1(%14,3) | 7 (©100)

Hucre Tipleri | steljate tip n (%) 00) | 6®857) | 1143 | 0@0) | 7 @100 0,081
Spindle tip nw) | 2%28,6) | 3429 | 2286 | 0®0) | 7®%100)
Toplam n) | 3®10,7) | 15®%53,6) | 9(®%321) | 1(%36) | 28 (@100)
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3.4.1.3. p63/CK14

Cizelge 3.46. Benign mikst tiimorlerde; hiicre tiplerine, miyoepitel hiicrelerinin yerlesimine ve miyoepitel
hiicrelerinin tiplerine gore p63 / CK14 ile boyanma siddetlerinin tanimlayici istatistikleri.

BENiGN MiKST TUMOR
/+"
5 T " 3 Toplam p
Epite! hiicreleri n@)| 7 @100 | o@o) | o@o) | ow@o) | 7100
Miyoepitel hiicreleri |n (%)| 0 (%0) 0 (%0) 3(%42,9) | 4 (%57,1) | 7 (%100)

Hiere Tipi {Embriyonal bag doku |n (6)| 4 (%57.1) | 3(96429) | 0.(%40) | 0(40) | 7(%100) |
Kikrdak doku n@)| 5@100) | 0@0) | o@o) | ow@o) | 5100
Osteoid/kemik doku |n (%)| 5 (%100) | 0@©0) | o@0) | o@0) | 5 100)
Toplam n ()| 21 @67,7)| 3(@9,7) | 3(@9,7) | 4 (%12,9) | 31 (6100)

Epitel hiicreleri n(%)| 0 (%0) 0(%0) | 4 (%57,1) | 3 (%42,9) | 7 (%100)

- '\"Z‘l?jifge' Embriyonal bag doku |n (%) 1 (14,3) | 5 %71,4) | 1 (%14,3)| 0(®%0) | 7 (%100)
Yerlesimi |Kikdak doku n@)| 5@100) | 0©0) | o@o0) | o@o0) | 5100 |<0,001
Osteoid/kemik doku |n (%)| 5 (%100) | 0@0) | 0@0) | o0@0) | 5100)

Toplam n (%)| 11 (9%45,8)| 5 (%20,8) | 5 (%20,8) | 3 (%12,5) | 24 (%100)
Resting tip n@)| 0w©e0) | 4@s7.1) 30429 | oo | 7 @100

M‘i,ﬁi?;te' Proliferatif tip n©e| 0@o) | o@0) |3 @429 | 4©57.1) | 7 (%100)

Tipleri | Stellate tip n@)| 7 @100 | 0©0) | o@o) | o@o) | 7100 |<0001
Spindle tip n@)| 7 @100 | o@0) | ow@o | ow@o) | 7100
Toplam n(9%)| 14 (%50) | 4 (%14,3) | 6 (%21,4) | 4 (%14,3) | 28 (%100)
Epite! hiicreleri n@)| 7 @100 | 0% 0(%0) | 0(%0) | 7(2%100)
Miyoepitel hiicreleri |n (%)| 0 (%0) 0% 3(%42,9) | 4 (%57,1) | 7 (%100)

Hicre Tipi |Embriyonal bag dokufn (%6)| 6 (4857) | 0% [ 1(%143) | 0(%0) | 7(6100) |
Kikirdak doku n@)| 5@100) | 0% 0%0) | 0(%0) | 5(%100)
Osteoid/kemik doku |n (%)]| 5 (%100) 0% 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)
Toplam nw)|23 @742 0% | 4 @129 | 4 (@129) | 31 @6100)

Epitel hiicreleri nw| o@0) | ow©0) | 3429 | 4@s7.1)| 7 ©100)
ki 'V'Zgif:e' Embriyonal bag doku |n (%) | 2 628,6) | 5 %71,4)| 0(@0) | 00) | 7 (%100)

Yerlesimi |Kikrdak doku n@)| 5@100) | 0@0) | o@o) | o@o0) | 5100 |<0,001
Osteoid/kemik doku [n (%) 5(%100) | 0 w0) | 0@0) | o@0) | 5(%100)
Toplam n ()| 12 @50) | 5 (%20,8) | 3 (%12,5) | 4 (%16,7) | 24 (%6100)
Resting tip n@)| 0©e0) | 3429 |4@s571)| oo | 7 @100

Miﬁgiﬂte' Prolieratif tip n©e)| 0@o) | 1(%14,3) | 2 ®%28,6) | 4 @57,1) | 7 (%100)

Tipleri | Stellate tip n@)| 4 @s7,1) | 3429 | 0©0) | o@o) | 7©100) | 0008
Spindle tip n ()| 3 @429) | 2 @28,6) | 2@286) | 0@0) | 7100
Toplam n )| 7@25) | 9®%32,1) | 8 (®%286) | 4(14,3) | 28 (%100)
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3.4.1.4. p63/CKS8

Cizelge 3.47. Benign mikst tiimorlerde; hiicre tiplerine, miyoepitel hiicrelerinin yerlesimine ve miyoepitel
hiicrelerinin tiplerine gore p63 / CKS ile boyanma siddetlerinin tanimlayici istatistikleri.

BENiGN MiKST TUMOR
-+
Toplam p
0 1 2 3
Epitel hiicreleri n@w)| 7100 [ 0@o) | o@o0) | o@o) | 7100
Miyoepitel hiicreleri |n (%)| 0 (%0) 0 (%0) 3(%42,9) | 4 (%57,1) | 7 (%100)
Hiiore Tipi [Embriyonal bag doku |n (9| 4 (4571) | 3(942.9) | 0(%0) | 0(%0) | 7(100) |
<F
Kikirdak doku n@)| 5100 [ 0@ | oo | o@o) | 5100
Osteoid/kemik doku |n (%)| 5(%100) [ 0®%0) | 0(0) | o0(%0) | 5 (%100)
Toplam n ()| 21 %67,7)| 39,7) | 3(%9,7) | 4 ®%12,9) | 31 (%100)
Epitel hiicreleri n(%)| 0 (%0) 0(%0) | 5(%71,4) | 2 (%28,6) | 7 (%100)
- Miﬁ?ep“e' Embriyonal bag doku |n (%)| 2 (%28.6) | 5 (%71.4) | 0@0) | 0@0) | 7 (%100)
ucre
Yerlesimi |Kikirdak doku n@)| 5100 [ 0o@0) | 0@0) | o®0) | 5100 |<0,001
Osteoid/kemik doku [n (%)| 5 (%100) | 0(@0) | 0@0) | 0@0) | 5(%100)
Toplam n(%)| 12 (%50) | 5(©20,8) | 5(%20,8) | 2 (%8,3) | 24 (%100)
Resting tip nw)| 0®0) | 4@57.1) |3 @29 | 0®0) | 7100
Miﬁ‘,’uife“e' Proliferatif tip nw| oo | o@o) | 4@s71)| 3@429) | 7 (%100
Tipleri |Stellate tip n@)| 7®%100) [ 0@0) | o@0) | o®0) | 7100 |<0,001
Spindle tip n@w)| 7100 [ 0@o) | o@o) | o@o) | 7100
Toplam n )| 14 @50) | 4 %14.3) | 7 @25) | 3 (%107 [ 28 (%100)
Epitel hilcreleri nw| o@o) | 0@0) |3@429) | 4®s7,1) | 7 (@100)
Miyoepitel hiicreleri |n (%)| 7 (%100) | 0@0) | o0@0) | o0@0) | 7 (%100
Hiicre Tipi |Embriyonal bag doku |n (%)| 3(%6429) | 4 (%657.0) | 0(%0) | 0(%0) | 7(100) | = -
<0,
Kikirdak doku n@)| 5100 [ 0®o) | o@0) | o®0) | 5100
Osteoid/kemik doku |n (%)| 5 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)
Toplam n (%) 20 %64,5)| 4 (612,9) | 3(%9,7) | 4 %12,9) | 31 (%100
Epitel hiicreleri n (%) 7 (%2100) 0% 0% 0% 7 (%100)
Miyoepitel | £ryrivonal bag doku [n (%)| 7 (%100) 0% 0% 0% | 7 (%100
CK8 Hiicre
Yerlesimi |Kikrdak doku n@)| 5 %100 [ 0% 0% 0% | 5(%100)
Osteoid/kemik doku |n (%)| 5 (%100) 0% 0% 0% 5 (%100)
Toplam n(%)| 24 %100)[ 0% 0% 0% |24 (%100)
Resting tip n (%)| 7 (%100) 0% 0% 0% 7 (%100)
Miﬁ?epite' Proliferatif tip n@)| 7 @100 [ 0% 0% 0% | 7(%100)
ucre
Tipleri |Stellate tip n@w)| 7®%100) [ 0% 0% 0% | 7 (%100)
Spindle tip n@)| 7 @100 [ 0% 0% 0% | 7 (%100)
Toplam n ()| 28 (w100)[ 0% 0% 0% | 28 (%100)
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3.4.1.5. p63/CK19

Cizelge 3.48. Benign mikst tiimorlerde; hiicre tiplerine, miyoepitel hiicrelerinin yerlesimine ve miyoepitel

hiicrelerinin tiplerine gore p63 / CK19 ile boyanma siddetlerinin tanimlayici istatistikleri.

BENiGN MiKST TUMOR
/+"
5 T > 3 Toplam p
Epitel hiicreleri n@)| 7@100) | 0@0) | o@0) | o@o) | 7(%100)
Miyoepitel hiicreleri  |n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 3(%42,9) | 4 (%57,1) | 7 (%100)

Hiicre Tipi |Embriyonal bag doku |n (%)| 4 (%57,1) | 3 (%42,9) | 0(0) | 0(®0) | 7 (@100) oot
Kikirdak doku n@)| 50100 | 0®0) | o@0) | 0@0) | 5(%100)
Osteoid/kemik doku |n (%)| 5(%100) | 0@0) | o@®0) | 00 | 5(%100)
Toplam n ()| 21 %67,7)| 3©9,7) | 3(®%9,7) | 4 (®%12,9) | 31 (%100)

Epitel hiicreleri n(%)| 0 (%0) 0 (%0) 5 (%71,4) | 2 (%28,6) | 7 (%100)

- M‘I{"‘L’]ifge' Embriyonal bag doku [n (%)| 2 (%28,6) | 4 %57,1) | 1 (%14,3) | 0(%0) | 7 (@100)
Yerlesimi | Kikirdak doku n )| 5®100) | 0@0) | 0@0) | 00) | 5(%100) |<0,001
Osteoid/kemik doku |n (%)| 5(%100) | 0@0) | 0@®0) | 0@0) | 5(%100)

Toplam n ()| 12 (%s0) | 4 616,7) | 6 (®%25) | 2 (%8,3) | 24 (%100)
Resting tip n@)| o@o) | 6857 | 1®%143) | 0o | 7(%100)

Mimife“e' Proliferatif tip nw)| ooy | o@©0) |6wss7)| 1©143) | 7(%100)

Tipleri |Stellate tip n@)| 71000 | 0@0) | 0@0) | o@0) | 7 (%100) |<0,001
Spindle tip n@)| 7@100) | 0@0) | o@0) | o@o) | 7(%100)
Toplam n ()| 14 (%s0) | 6 ©621,4) | 7 (%25) | 1(%3,6) |28 (%100)
Epitel hiicreleri n ()| 0 (%) 0% | 5(%71,4) | 2 (%28,6) | 7 (100)
Miyoepitel hiicreleri [n (%)] 7 (%100) 0% 0(%0) | 0(%0) | 7(%100)

Hiicre Tipi |Embriyonal bag doku |n (%)| 7 (%100) 0% 0060 | 00) | 70100 | o
Kikirdak doku n ()| 5 (%100) 0% 0(%0) | 0(%0) | 5(%100)
Osteoid/kemik doku [n (%)] 5 (%100) 0% 0 (%0) 0 (%0) 5 (%100)
Toplam nw)|24 w74 0w | 5®161) | 2®e65) |31 (%100)

Epitel hiicreleri n(%)]| 7 (%100) 0% 0% 0% 7 (%100)
okis M‘Z";‘Zf:e' Embriyonal bag doku |n (%)| 7 (%100) 0% 0% 0% | 7 (%100

Yerlesimi |Kikirdak doku n (%)| 5(%100) 0% 0% 0% | 5(%100)
Osteoid/kemik doku |n (%)]| 5 (%100) 0% 0% 0% 5 (%100)
Toplam n ()| 24 w100 0% 0% 0% | 24 (%100)
Resting tip n(%)]| 7 (%100) 0% 0% 0% 7 (%100)

Mimifge' Proliferatif tip n ()| 7 (%100) 0% 0% 0% | 7(%100)

Tipleri |Stellate tip n ()| 7 (%100) 0% 0% 0% | 7 (%100)
Spindle tip n(%)| 7 (%100) 0% 0% 0% | 7 (%100)
Toplam n ()| 28 (w100 0% 0% 0% |28 (%100)
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3.4.1.6. BMP6

Cizelge 3.49. Benign mikst tiimorlerde, hiicre tiplerinin BMP6 belirteciyle boyanma siddetlerinin tanimlayict
istatistikleri.

Benign Mikst Timdr
e
5 1 > 3 Toplam p
Hilcre tp Epitel hicreleri  [n (%) 1(%14,3) | 3(%429) | 3 (%429) | 0(%0) | 7(%100)
Metaplazik Alanlar |n (%) 2(%28,6) | 1(%14,3) | 3 (%42,9) | 1(%14,3) | 7(%100) | 0506
Toplam n (%) 3(%21,4) | 4(%286) | 6 (%42,9) | 1(%71) | 14(%100)

3.4.2. Karsinosarkoma

Karsinosarkomalara p63/Aktin, p63/Vimentin, p63/CK14, p63/CKS,
p63/CK19 boyamalarinda genel olarak hiicre tipleri, miyoepitel hiicrelerinin
yerlesimine gore Ve miyoepitel hiicrelerinin tiplerine gore boyanma dereceleri
acisindan fark istatistiksel olarak anlam/i bulunmustur (p<0,001) (Cizelge 3.50,
Cizelge 3.51, Cizelge 3.52, Cizelge 3.53, Cizelge 3.54). Ancak CK8 ve CK19
belirtecleri  miyoepitel  hiicrelerini  boyamadigindan  istatiksel  agidan

degerlendirilememistir.

BMP6 belirteciyle de hiicre tipleri arasinda boyanma dereceleri agisindan fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Cizelge 3.55).
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3.4.2.1. p63/ Aktin

Cizelge 3.50. Karsinosarkomalarda; hiicre tiplerine, miyoepitel hiicrelerinin yerlesimine ve miyoepitel hiicrelerinin
tiplerine gére p63 / Aktin ile boyanma siddetlerinin tanimlayici istatistikleri.

KARSINOSARKOM
P
Toplam p
0 1 2 3

Epite! hiicreleri n@)| 45 @100) | 0 @0) 0 (%0) 0(%0) | 45 (%100)

Miyoepitel hiicreleri  |n (96)| 6 (%13,3) | 7 (®15,6) | 23 @51.1) | 9 ®%20) | 45 (%100)

Hicre tipi |Embriyonal bag doku [n (%)| 37 (%82,2) | 8 (%17,8) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)
<0,001

Kikirdak doku n )| 44 ©%97,8) | 1 (®2,2) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)

Osteoid/kemik doku [n (%)] 44 %97,8) | 1 (%2.2) 0 (%0) 0%0) | 45 (%100)

Toplam n @)| 176 %78,2)| 17 %7.6) | 23 (%10,2) | 9 (%4) | 225 (%100)

Epitel hiicreleri n@)| 7 ®15,6) | 6®133) | 23®%51,1) | 9 ©@20) | 45 (%100)

bo3 M‘K{?epite' Embriyonal bag doku |n (%)| 38 %84,4) | 7 (%15,6) | 0 (%0) 0(%0) | 45 (©100)

ucre

Yerlesimi |Kikirdak doku n@)| 45 @100) | 0 ©0) 0 (%0) 0(®0) | 45 (%100) |<0,001

Osteoid/kemik doku [n (%)]| 44 (%97,8) 1 (%2,2) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Toplam n @%)| 134 %74,4)| 14 %7,8) | 23 (%12,8) 9 180 (%100)

Resting tip n@)| 9@20) | 30 @%66,7)| 6©133) | 0@®0) | 45 @100)

Miyoepitel |Proliferatif tip n@)| 10 @22.2) | 4®%8,9) | 22489 | 9@20) | 45©100)
Hicre Tipleri | steiate tip n(%)| 44 ©97,8) | 1(%2,2) 0 (%0) 0(%0) | 45 %100) [<0,001

Spindle tip n @)| 42 %93,3) | 3 ®6,7) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)

Toplam n (%) 105 (%58,3)| 38 (%21,1) | 28 (%15.6) | 9 (%5) | 180 (%100)

Epite! hiicreleri n@)| 45 @100) | 0 ©0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)

Miyoepitel hiicreleri  |n (%) 3 (%6,7) | 18 (%40) | 18 (%40) | 6 (%13,3) | 45 (%100)
Hiicre tipi |Embriyonal bag doku |n (%) | 19 %42,2) | 23 @51,1) | 3 (%6,7) 000) | 4506100 |

<0,

Kikirdak doku n@)| 37 @82,2) | 7®15,6) | 1(%22) 0(%0) | 45 (%100)

Osteoid/kemik doku |n ()] 29 (%64,4) | 16 %35,6) | 0 (%0) 0(%0) | 45 (%100)

Toplam n ()| 133 (%59,1)| 64 (%28,4) | 22 %9,8) | 6 ®2,7) | 225 (%100)

Epitel hiicreleri n@)| 3@6,7) | 21 @46,7) | 17 %37,8) | 48,9 | 45 (%100)

) Miyoepitel |Empriyonal bag doku [n (%)| 23 (%51,1) | 19 %42,2) | 3 (%6,7) 0(%0) | 45 (%100)

AKTIN Hicre

Yerlesimi |Kikirdak doku n@)| 41 91,1) | 4 (%8,9) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100) |<0,001

Osteoid/kemik doku |n (%)| 41 (%91,1) | 4 (%8,9) 0 (%0) 0(%0) | 45 (%100)

Toplam n %)| 108 (%60) | 48 (%26,7) | 20 %11,1) | 4 %2,2) | 180 (%100)

Resting tip n@)| 920 | 32@71,1) | 4 ®%8.9) 0(%0) | 45 (%100)

Miyoepitel |Proliferatif tip n@)| 9@20) | 18 ®40) | 15 ®%33,3) | 3 ®6,7) | 45 (%100)
Hicre Tipleri | steiate tip n )| 37 ®82,2) | 7 ®%156) | 1(%22) 0(%0) | 45 %100) [<0,001

Spindle tip n %)| 26 (%57.8) | 15 (%33,3) | 4 (%8.,9) 0 (%0) | 45 (%100)

Toplam n@)| 81(%45) | 72 @40) | 24 (%13,3) | 3©17) | 180 (%100)
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3.4.2.2. p63 / Vimentin

Cizelge 3.51. Karsinosarkomalarda; hiicre tiplerine, miyoepitel hiicrelerinin yerlesimine ve miyoepitel hiicrelerinin
tiplerine gére p63 / Vimentin ile boyanma siddetlerinin tanimlayici istatistikleri.

KARSINOS ARKOM
-/ +"
Toplam p
0 1 2 3
Epitel hiicreleri n@)| 45 @100) | 0 ©0) 0 (%0) 0(%0) | 45 (%100)
Miyoepitel hiicreleri  |n (%)| 8 (%17,8) | 11(%24,4) | 17%37,8) | 9 (%20) | 45 (%100)
Hiicre tipi |Embriyonal bag doku |n (%) | 37 %82,2) | 7 ®%15.6) | 1 (%22 0(®%0) | 45 (%100)
<0,001

Kikirdak doku n @)| 43 %95,6) | 2 (%4,4) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)

Osteoid/kemik doku |n (@)| 45 ©100) [ 0 (%0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)

Toplam n %)| 178 %79,1)| 20 %8,9) | 18 %8) 9 (%4) | 225%100)

Epite! hiicreleri n@)| 8®17,8) | 11%24,4) | 17%37,8) | 9 @20) | 45 (%100)

MZC’EP“E' Embriyonal bag doku |n (%)] 39 %86,7) | 4 %8,9) | 2 (%4,4) 0(%0) | 45 (%100)
P63 lcre
Yerlesimi |Kikirdak doku n @)| 44 %97,8) | 0 @0) 1 (%2,2) 0(%0) | 45 (%100) |<0,001

Osteoid/kemik doku |n (@)| 45 ©100) | 0 (%0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)

Toplam n (%)| 136 (%75.,6)| 15 %8,3) | 20 %11,1) | 9 (%5) | 180 (%100)

Resting tip n @)| 16 (%35,6) | 23%51,1) | 6©13,3) | 0(®0) | 45 (%100)

Miyoepitel |Proliferatif tip n@)| 8®17,8) | 11(%24,4) | 16(%35,6) | 10 %22,2) | 45 (%100)
Hicre Tipleri| steliate tip n ()] 44 ©97,8) | 1(%2,2) 0 (%0) 0(%0) | 45 (%100) [<0,001

Spindle tip n@)| 45 @%100) | 0 @0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)

Toplam n ()| 113 (%62,8)| 35 (%19,4) | 22 (%12,2) | 10 (%5,6) | 180 (%100)

Epitel hiicreleri n@)| 45 @100) | 0 ©0) 0 (%0) 0 (%0) | 45 (%100)

Miyoepitel hiicreleri  |n (%)| 10 (%22,2) | 15 (%33,3) | 16 (%35,6) | 4 (%8,9) 45 (%100)

Hicre tipi | Embriyonal bag doku |n (9)| 16 %35.6) | 19 (%422) [ 10 %22.2) | 0(%0) | 450%200) |
<0,

Kikirdak doku n@)| 23 @51,1) | 17 ©%37,8) | 1®%22) | 48,9 | 45@100)

Osteoid/kemik doku |n (%)] 40 (%90,9) | 4 (©69,1) 0 (%0) 0(®%0) | 44 (%100)

Toplam n (%) | 134 (%59,8)| 55 (%24,6) | 27 (%12,1) | 8 (%3,6) | 224 (%100)

Epite! hiicreleri n @)| 10 22,2) | 15 ©%33,3) | 17 %37,8) | 3 @6,7) | 45 (%100)
| Miyoepitel |Empriyonal bag doku |n @) | 32 (%71,1) | 11(%24.4) | 2 @4.4) 0(%0) | 45 (©100)
VIMENTIN Huicre

Yerlesimi |Kikirdak doku n @)| 43 %95,6) | 2 (%4,4) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100) |<0,001

Osteoid/kemik doku |n (%)| 44 %97.8) | 1 (%2,2) 0 (%0) 0 (%0) | 45 (%100)

Toplam n @%)| 129 %71,7)| 29 %16,1) | 19 (%10,6) | 3 (®%1,7) | 180 (%100)

Resting tip n )| 26 %57,8) | 17 %37,8) | 2 (%4,4) 0(®%0) | 45 (%100)

Miyoepitel |Proliferatif tip n @%)| 11 (%24.4) | 16 (%35,6) | 15 (%33,3) | 3 ®6,7) | 45 (%100)
Hicre Tipleri| steiate tip n (%)] 30 66,7) | 11 (%24,4) | 4 (%8,9) 0(%0) | 45 %100) [<0,001

Spindle tip n@)| 22 %48,9) | 18 ®40) | 5111 | 0®0) | 45 (@100)

Toplam n %)| 89 (%49,4) | 62 (%34,4) | 26 (%14,4) | 3 (®%1,7) | 180 (%100)
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3.4.2.3. p63/ CK14

Cizelge 3.52. Karsinosarkomalarda; hiicre tiplerine, miyoepitel hiicrelerinin yerlesimine ve miyoepitel hiicrelerinin
tiplerine gére p63 / CK14 ile boyanma siddetlerinin tanimlayici istatistikleri.

KARSINOS ARKOM
"
Toplam p
0 1 2 3
Epitel hiicreleri n@)| 45 @100) | 0 ©0) 0 (%0) 0%0) | 45 (%100)
Miyoepitel hiicreleri  |n (%)| 8 (%17,8) | 10 %22,2) | 16 (%35,6) | 11 (%24,4) | 45 (%100)
Hiicre tipi | Embriyonal bag doku |n (%)| 45 %100) | 0 @0) 0 (%0) 0 (%0) | 45 (%100)
<0,001
Kikirdak doku n@)| 45 @100) | 0 ©0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)
Osteoid/kemik doku |n (@)| 45 ©100) [ 0 (%0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)
Toplam n (%)| 188 (%83.,6)| 10 (%4,4) | 16 %7.1) | 11 (%4.9) | 225 (%100)
pitel hiicreleri n@) | 8©17,8) | 9%20) | 17 (%37,8) | 11 %24,4) | 45 (%100
Epite! hiicreleri
MZC’EP“E' Embriyonal bag doku |n (%)] 43 (%95,6) | 2 (%4,4) 0 (%0) 0(%0) | 45 (%100)
P63 lcre
Yerlesimi |ikirdak doku n@)| 45 @100) | 0 @0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100) |<0,001
Osteoid/kemik doku |n (@)| 45 ©100) [ 0 (%0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)
Toplam n )| 141 %78,3)| 11 %6,1) | 17 ©9.4) | 11 (%6,1) | 180 (%100)
Resting tip n @)| 13 %28,9) | 24 %53,3) | 8 ©17.8) | 0(®0) | 45 (%100)
Miyoepitel |Proliferatif tip n@)| 8®17,8) | 11 %24,4) | 16 (%35,6) | 10 ®22,2) | 45 (%100)
Hucre Tipleri| seliate tip n )] 44 ©97,8) | 1 (%2,2) 0 (%0) 0(%0) | 45 %100) [<0,001
Spindle tip n@)| 45 @100) | 0 @0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)
Toplam n )| 120 %61,1)| 36 @20) | 24 (%13,3) | 10 (%5,6) | 180 (%100)
Epitel hiicreleri n@)| 37 %82.2) | 3@6,7) | 5111 | 0@®0) | 45 (%100)
Miyoepitel hiicreleri  |n (%)| 7 (%15,6) | 22 (%48,9) | 14 @31,1) | 2 (%4.4) | 45 (%100)
Hiicre tipi |Embriyonal bag doku |n (%)| 43 (%95,6) | 2 (%4,4) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100) 0,001
< f
Kikirdak doku n@)| 45 @100) | 0 @0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)
Osteoid/kemik doku |n (@) 45 %100) [ 0 (%0) 0 (%0) 0%0) | 45 (%100)
Toplam n@)| 177 %78,7)| 27 ®12) | 19 @8.4) | 20,9 | 225 (%100)
Epite! hiicreleri n@)| 8®17,8) | 22 @49) | 13©@29) | 24,2 | 45 (%100)
Miyoepitel | Empriyonal bag doku |n (%)| 42 (%93,3) | 3 (@6,7) 0 (%0) 0(%0) | 45 (©100)
CK14 Hiicre
Yerlesimi |Kikirdak doku n@)| 45 @100) | 0 @0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100) |<0,001
Osteoid/kemik doku |n (%)| 45 (%100) [ 0 (%0) 0 (%0) 0(%0) | 45 (%100)
Toplam n@)| 140 @78) | 25 ®14) | 13®%7) | 2©11) | 180 (%100)
Resting tip n@)| 22%49) | 18 @40) | 5@©11) 0(®%0) | 45 (%100)
Miyoepitel |Proliferatif tip n@)| 8@17,8) | 23 @51,1) | 11 %24,4) | 3 ®6,7) | 45 (%100)
Hicre Tipleri| steiate tip n )| 27 ®%60) | 14%31,1) | 4 (%8,9) 0(%0) | 45 %100) [<0,001
Spindle tip n@)| 32 @710 | 12%26,7) | 1 (%2,2) 0(%0) | 45 (%100)
Toplam n @)| 89 (%49,4) | 67(%37,2) | 21%11,7) | 3 ®17) | 180%100)
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3.4.2.4. p63/CKS8

Cizelge 3.53. Karsinosarkomalarda; hiicre tiplerine, miyoepitel hiicrelerinin yerlesimine ve miyoepitel hiicrelerinin
tiplerine gére p63 / CK8 ile boyanma siddetlerinin tanimlayici istatistikleri.

KARSINOS ARKOM
Ry
Toplam p
0 1 2 3
Epitel hiicreleri n@)| 45 @100) | 0 ©0) 0 (%0) 0(%0) | 45 (%100)
Miyoepitel hiicreleri  |n (%)| 7 %15,6) | 6(%13,3) | 23 @51,1) | 9 (%20) | 45 (%100)

Hiicre tipi |Embriyonal bag doku |n (%) 45 (%100) | 0 (%0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)
Kikirdak doku n@)| 45 @100) | 0 ©0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100) <000t
Osteoid/kemik doku |n (@)| 45 ©100) [ 0 (%0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)
Toplam n%)| 187 %83,1)| 6 @®27) | 23 (%102 | 9 %4) | 225 (%100)

Epite! hiicreleri n@)| 6®13,3) | 7®156) | 23 (%51,1) | 9 @20) | 45 (%100)

Miyoepitel |gmpriyonal bag doku [n (%) 37 (482,2) | 8 ®17,8) | 0 (%0) 0(%0) | 45 (%100)

A Y;T:;ni Kikirdak doku n@)| 45 @100) | 0 ©0) 0 (%0) 0(%0) | 45 (%100) [<0,001
Osteoid/kemik doku |n (@)| 45 ©100) | 0 (%0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)
Toplam n %)| 133 %73,9)| 15 %8,3) | 23 (%12.8)| 9 ®%5) | 180 (%100)
Resting tip n@)| 12 (@26,7) | 27 @60) | 6©133) | 0@®0) | 45 (@100)

Miyoepitel |Proliferatif tip n@)| 7 ®15,6) | 6®13,3) | 22 (%48,9) | 10 ®22,2) | 45 (%100)

Hicre Tipleri| steliate tip n(%)| 45 (©100) | 0 (2%0) 0 (%0) 0(%0) | 45 (%100) [<0,001
Spindle tip n@)| 45 @%100) | 0 @0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)
Toplam n (%) | 109 (%60,6)| 33 (%18,3) | 28 (%15,6) | 10 (%5,6) | 180 (%100)

Epitel hiicreleri n@)| 00) | 14 @31,1) | 26 %57,8) | 5®%11,1) | 45 (%100)
Miyoepitel hiicreleri  |n (%)| 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100)

Hicre tipi |Embriyonal bag doku |n (%)| 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 45 (%100) 0,001
Kikirdak doku n@)| 42 %93,3) | 0 @0) 3 (%6,7) 0(%0) | 45 (%100)
Osteoid/kemik doku |n (@) 45 %100) [ 0 (%0) 0 (%0) 0(%0) | 45 (%100)
Toplam n @)| 177 @%78,7)| 14 %6,2) | 20 (%12,9) | 5®2.2) | 225 (%100)

Epitel hiicreleri n (%)] 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)
ks Miﬁifge' Embriyonal bag doku |n (%)| 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Yerlesimi |Kikirdak doku n @)| 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100) | -
Osteoid/kemik doku |n (%)| 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)
Toplam n (%)| 180 (%100) 0% 0% 0% 180 (%100)
Resting tip n )| 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Miyoepitel |Proliferatif tip n @)| 45 %100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Hicre Tipleri| steiate tip n (%)| 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100) -
Spindle tip n )| 45 @100) 0% 0% 0% 45 (%100)
Toplam n (%) | 180 (%100) 0% 0% 0% 180 (%100)
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3.4.2.5. p63/CK19

Cizelge 3.54. Karsinosarkomalarda; hiicre tiplerine, miyoepitel hiicrelerinin yerlesimine ve miyoepitel hiicrelerinin
tiplerine gére p63 / CK19 ile boyanma siddetlerinin tanimlayic istatistikleri.

KARSINOS ARKOM
Ry
Toplam p
0 1 2 3
Epitel hiicreleri n@)| 45 @100) | 0 ©0) 0 (%0) 0(%0) | 45 (%100)
Miyoepitel hiicreleri  |n (%)| 7 %15,6) | 7 (%15,6) | 24 %53,3) | 7 (%15,6) | 45 (%100)

Hiicre tipi |Embriyonal bag doku |n (%) 45 (%100) | 0 (%0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)
Kikirdak doku n@)| 45 @100) | 0 ©0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100) <000t
Osteoid/kemik doku |n (@)| 45 ©100) [ 0 (%0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)
Toplam n%)| 187 %83,1)| 7 @3,1) | 24 (%10,7) | 7 ®3.1) | 225 (%100)

Epite! hiicreleri n@)| 6®13,3) | 8®17,8) | 23 (%51,1) | 8 (%17.8) | 45 (%100)

Miyoepitel |gmpriyonal bag doku [n (%) 37 (482,2) | 8 ®17,8) | 0 (%0) 0(%0) | 45 (%100)

A Y;T:;ni Kikirdak doku n@)| 45 @100) | 0 ©0) 0 (%0) 0(%0) | 45 (%100) [<0,001
Osteoid/kemik doku |n (@)| 45 ©100) | 0 (%0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)
Toplam n %)| 133 (%73,9)| 16 %8,9) | 23 (%12,8) | 8 (%4.4) | 180 (%100)
Resting tip n@)| 13 %28,9) | 27 @60) | 5©11,1) | 0@®0) | 45 (%100)

Miyoepitel |Proliferatif tip n@)| 7 ®15,6) | 7 ®15,6) | 23 %51,1) | 8 (%17,8) | 45 (%100)

Hicre Tipleri| steliate tip n(%)| 45 (©100) | 0 (2%0) 0 (%0) 0(%0) | 45 (%100) [<0,001
Spindle tip n@)| 45 @%100) | 0 @0) 0 (%0) 0(®%0) | 45 (%100)
Toplam n (%)] 110 (%61,1)| 34 (%18,9) | 28 (%15,6) | 8 (%4,4) | 180 (%100)

Epitel hiicreleri n@)| 0%0) | 25®55,6) | 20 (%44,4) 0% 45 (%100)
Miyoepitel hiicreleri  |n (%)| 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0% 45 (%100)

Hicre tipi |Embriyonal bag doku |n (%)| 45 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0% 45 (%100) 0,001
Kikirdak doku n@)| 45 @100) | 0 ©0) 0 (%0) 0% 45 (%100)
Osteoid/kemik doku |n (@) 45 %100) [ 0 (%0) 0 (%0) 0% 45 (%100)
Toplam n )| 180 (%80) | 25 %11,1) | 20 (%8,9) 0% 225 (%100)
Epitel hiicreleri n (%)] 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

k1o Miﬁifge' Embriyonal bag doku |n (%)| 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Yerlesimi |Kikirdak doku n @)| 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100) | -
Osteoid/kemik doku |n (%)| 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)
Toplam n (%)| 180 (%100) 0% 0% 0% 180(%100)
Resting tip n )| 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Miyoepitel |Proliferatif tip n @)| 45 %100) 0% 0% 0% 45 (%100)

Hicre Tipleri| steiate tip n (%)| 45 (%100) 0% 0% 0% 45 (%100) -
Spindle tip n )| 45 @100) 0% 0% 0% 45 (%100)
Toplam n (%) | 180 (%100) 0% 0% 0% 180(%100)
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3.4.2.6. BMP6

Cizelge 3.55. Karsinosarkomalarda, hiicre tiplerinin BMP6 belirteciyle boyanma siddetlerinin tanimlayici
istatistikleri.

Karsinosarkom
g
5 ; 5 3 Toplam p
Hacre tipi Epitel hiicreleri n (%) 3 (%6,7) 10 (%222) | 21 (%46,7) | 11(%244) | 45 (%100)
Metaplazik Alanlar |n (%) 8 (%17.8) | 19 (%422) 9 (%20) 9 (%20) 45 (%100) 0,018
Toplam n (%) 11 (%12,2) | 29(%32,2) | 30(%33,3) | 20(%22,2) | 90 (%100)

3.4.3. Simple Karsinoma

Simple karsinomalarda p63/Aktin, p63/Vimentin, p63/CK14, p63/CKS,
p63/CK19 boyamalarinda genel miyoepitel hiicrelerinin tipleri ile dereceleri ve
miyoepitel hiicrelerinin tipleri arasinda boyanma dereceleri agisindan fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (Cizelge 3.56, Cizelge 3.57, Cizelge 3.58, Cizelge 3.59,
Cizelge 3.60).

Ancak simple karsinoma tipleri ile miyoepitel hiicrelerinin tipleri arasinda
Vimentin belirteciyle boyamalarinda boyanma dereceleri agisindan fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (Cizelge 3.57)

BMP6 belirteciyle de hiicre tiirleri arasinda boyanma dereceleri agisindan

istatistiksel olarak fark bulunmamustir (Cizelge 3.61).
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3.4.3.1. p63/Aktin

Cizelge 3.56. Simple karsinomalarda, miyoepitel hiicrelerinin tipleri ile dereceleri arasinda ve simple karsinoma
tipleri ile miyoepitel hiicrelerinin tipleri arasinda p63 / Aktin belirtegleriyle boyanma siddetlerinin tanimlayici
istatistikleri.

SIMPLE KARSINOMA
Ay
5 ] ) 3 Toplam p

1 n@)| 2(%33.3) | 3 (%50) 0 (%0) 1(%16,7) | 6 (%100)

Resting Derece |2 n@®)| 2 (%40) 1 (%20) 2 (%40) 0 (%0) 5 (%100) 0,51
3 n(@)| 1 (%25) 3 (%75) 0 (%0) 0 (%0) 4 (%100)
Toplam n(@)| 5(%333) | 7(%46,7) | 2(%13,3) 1 (%6,7) 15 (%100)
1 n@)| 1(%16,7) | 1(%16,7) | 2(%33,3) | 2 (%33,3) | 6 (©%100)

broliferatif Derece |2 n@®)| 1(%20) 1 (%20) 2 (%40) 1 (%20) 5 (%100) 0.66
3 n(@)| 1 (%25) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%75) 4 (%100)
P63 Toplam n ()| 3(%20) 2 (%13,3) | 4 (%26,7) 6 (%40) 15 (%100)
Tubuler n ()| 2 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%100)
Tio Papiller n ()| 3(%37,5) | 3 (%37,5) 2 (%25) 0 (%0) 8 (%100)

Resting Kistik papiller |n (%) 0 (%0) 3 (%75) 0 (%0) 1 (%25) 4 (%100) |0,26
Tubulopapiller |n (%) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100)
Toplam n@)| 5(%33.3) | 7(%46,7) | 2(%13,3) | 1(%6,7) | 15 (%100)
Tubuler n (%) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%50) 1 (%50) 2 (%100)
Tip Papiller n@®)| 3(%375) | 1(%12,5) | 1(%125) | 3 (%37,5) 8 (%100)

Proliferatif Kistik papiller |n (%) 0 (%0) 1 (%25) 2 (%50) 1 (%25) 4 (%100) |0,67
Tubulopapiller |n (%) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100)
Toplam n ()| 3(%20) 2 (%13,3) | 4 (%26,7) 6 (%40) 15 (%100)
1 n@)| 1(%16,7) | 1(%16,7) | 1(%16,7) 3 (%50) 6 (%100)

Resting Derece |2 n(@)| 0 (@%0) 1 (%20) 4 (%80) 0 (%0) 5 (%100) 0.06
3 n (%) 0 (%0) 3 (%75) 1 (%25) 0 (%0) 4 (%100)
Toplam n@)| 16,7 | 5(%333) | 6 (%40) 3 (%20) | 15 (%100)
1 n (%) 0% 2 (%33,3) | 2(%33,3) | 2(%33,3) 6 (%100)

oroliferat Derece |2 n (%) 0% 0 (%0) 2 (%40) 3 (%60) 5 (%100) 0.29
3 n (%) 0% 1 (%25) 3 (%75) 0 (%0) 4 (%100)
Toplam n (%) 0% 3(%20) | 7(%46,7) | 5(%33,3) | 15 (%100)
AKTIN Tubuler n )| 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%100)
T Papiller n@)| 0 (%0) 3 (%37,5) | 4 (%50) 1(%12,5) | 8 (%100)

Resting Kistik papiller |n (%) 0 (%0) 1 (%25) 1 (%25) 2 (%50) 4 (%100) |0,22
Tubulopapiller |n (%) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0) 1 (%100)
Toplam n@®)| 1(%6,7) 5 (%33,3) 6 (%40) 3 (%20) 15 (%100)
Tubuler n (%) 0% 0 (%0) 1 (%50) 1 (%50) 2 (%100)
Tio Papiller n (%) 0% 2 (%25) 4 (%50) 2 (%25) 8 (%100)

Proliferatif Kistik papiller [n (%) 0% 1 (%25) 2 (%50) 1 (%25) 4 (%100) |0,81
Tubulopapiller |n (%) 0% 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100)
Toplam n (%) 0% 3 (%20) 7(%46,7) 5 (%33,3) | 15 (%100)
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3.4.3.2. p63/Vimentin

Cizelge 3.57. Simple karsinomalarda, miyoepitel hiicrelerinin tipleri ile dereceleri arasinda ve simple karsinoma
tipleri ile miyoepitel hiicrelerinin tipleri arasinda p63 / Vimentin belirtegleriyle boyanma siddetlerinin tanimlayici
istatistikleri.

SIMPLE KARSINOMA
g
Toplam p
0 1 2 3
1 n (%) 2 (%33,3) | 3 (%50) | 0 (%0) |1 (%16,7)] 6 (%100)
Derece|2 n (%)| 2(%40) | 1(%20) | 2 (%40) | 0 (%0) | 5(%100)
Resting 0,31
3 n(%)| 1(%25) | 3(%75) | 0 (%0) 0 (%0) | 4 (%100)
Toplam n (%) 5 (%33,3) | 7 (%46,7)] 2 (%13,3)| 1 (%6,7) | 15 (%100)
1 n (%) 1(%16,7) |1 (%16,7)| 2 (%33,3)| 2 (%33,3)] 6 (%100)
Derece|2 n(%)| 1(%20) | 1(%20) | 2 (%40) | 1(%20) | 5(%100)
Proliferatif 0,66
3 n(%)] 1(%25) 0 (%0) 0 (%0) | 3(%75) | 4 (%100)
Toplam n (%)| 3 (%20) |2 (%13,3)]|4 (%26,7)| 6 (%40) |15 (%100)
P63
Tubuler n(%)] 1(%50) | 1(%50) | 0 (%0) 0% 2 (%100)
Papiller n (%) 3 (%37,5) | 3 (%37,5)| 2 (%25) 0% 8 (%100)
Tip
Resting Kistik papiller |n (%)]| 0 (%0) 3 (%75) | 1(%25) 0% 4 (%100) | 0,428
Tubulopapiller|n (%)| 0 (%0) 0 (%0) |1 (%100) 0% 1 (%100)
Toplam n (%) 4 (%26,7) | 7 (%46,7)| 4 (%26,7) 0% 15 (%100)
Tubuler n(%)| 0 (%0) 0 (%0) | 1(%50) | 1(%50) | 2 (%100)
Papiller n (%)| 3 (%37,5)| 0 (%0) 0 (%0) |5 (%62,5)] 8 (%100)
Tip
Proliferatif Kistik papiller |n (%)] 0 (%0) 1(%25) | 1(%25) | 2 (%50) | 4 (%100) | 0,403
Tubulopapiller [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) | 1(%100)| 1 (%100)
Toplam n(%)| 3(%20) | 1(%6,7) |2 (%13,3)| 9 (%60) |15 (%100)
1 n (%) 5(%83,3) | 0(%0) |1 (%16,7) 0% 6 (%100)
Derece|2 n (%)| 5(%100) | 0 (%0) 0 (%0) 0% 5 (%100)
Resting 0,352
3 n(%)| 3(%75) | 1(%25) | 0 (%0) 0% 4 (%100)
Toplam n (%) 13 (%86,7)| 1 (%6,7) | 1 (%6,7) 0% 15 (%100)
1 n (%)| 4 (%66,7) | 0(%0) |1 (%16,7)|1(%16,7)] 6 (%100)
Derece|2 n (%)| 4 (%80) | 1(%20) | 0 (%0) 0 (%0) | 5 (%100)
Proliferatif 0,39
3 n (%)| 2 (%50) | 2(%50) | 0 (%0) 0 (%0) | 4 (%100)
Toplam n (%) 10 (%66,7)| 3 (%20) | 1 (%6,7) | 1 (%6,7) |15 (%100)
X . Tubuler n (%)| 2 (%100) | 0 (%0) 0 (%0) 0% 2 (%100)
VIMENTIN
Papiller n (%)| 7 (%87,5) |1 (%12,5)] 0 (%0) 0% 8 (%100)
Tip
Resting Kistik papiller |n (%)| 4 (%100) | 0 (%0) 0 (%0) 0% 4 (%100) | 0,014
Tubulopapiller [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) | 1(%100) 0% 1 (%100)
Toplam n (%) 13 (%86,7)| 1 (%6,7) | 1 (%6,7) 0% 15 (%100)
Tubuler n (%)| 2 (%100) | 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) | 2 (%100)
Papiller n (%)| 6 (%75) | 2(%25) | 0 (%0) 0 (%0) | 8 (%100)
Proliferatif| Tip 0,027
Kistik papiller |n (%)] 2 (%50) | 1(%25) | 1(%25) | 0 (%0) | 4 (%100)
Tubulopapiller [n (%)] 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) | 1(%100)] 1 (%100)
Toplam n (%) 10 (%66,7)| 3 (%20) | 1 (%6,7) | 1 (%6,7) |15 (%100)
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3.4.3.3. p63/ CK14

Cizelge 3.58. Simple karsinomalarda, miyoepitel hiicrelerinin tipleri ile dereceleri arasinda ve simple karsinoma
tipleri ile miyoepitel hiicrelerinin tipleri arasinda p63 / CK14 belirtegleriyle boyanma siddetlerinin tanimlayici

istatistikleri.
SIMPLE KARSINOMA
g
5 1 ) 3 Toplam p
1 n@)| 3 (@®50) 2(%33,3) | 1(%16,7) 0% 6 (%100)
Derece|2 n@)| 2 (@40) 1 (%20) 2 (%40) 0% 5 (%100)
Resting 0,644
3 n(%)| 2 (%50) 2 (%50) 0 (%0) 0% 4 (%100)
Toplam n@)| 7467 | 5(%333) 3 (%20) 0% 15 (%100)
1 n)| 1(%167) 3 (%50) 2 (%33,3) 0 (%0) 6 (%100)
Derece|2 n@)| 1@®20) 0 (%0) 1 (%20) 3 (%60) 5 (%100)
Proliferatif 0,16
3 n@)| 1(%25) 1 (%25) 2 (%50) 0 (%0) 4 (%100)
Toplam n@)| 3(@®20) 4(%26,7) | 5(%33,3) 3 (%20) 15 (%100)
y Tubuler n@)| 2 (@®100) 0 (%0) 0 (%0) 0% 2 (%100)
~ |Papiller n(%)| 5 (%62,5) 1 (%12,5) 2 (%25) 0% 8 (%100)
Resting " Kistik papiller |n (%) 0 (%0) 3 (%75) 1 (%25) 0% 4 (%100) |0,131
Tubulopapiller | n (%) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0) 0% 1 (%100)
Toplam n@)| 7467 | 5(%333) 3 (%20) 0% 15 (%100)
Tubuler n@)| 0(%0) 1 (%50) 0 (%0) 1 (%50) 2 (%100)
~ |Papilter n@)| 3(%375) 2 (%25) 2 (%25) 1 (%12,5) 8 (%100)
Proliferatif TP Kistik papiller |n (%) 0 (%0) 1 (%25) 2 (%50) 1 (%25) 4 (%100) |o0,618
Tubulopapiller | n (%) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0) 1 (%100)
Toplam n@)| 3@®20) 4(%26,7) | 5(%33,3) 3 (%20) 15 (%100)
1 n@®)| 2(%333) | 2(%333) | 2(%333) 0% 6 (%100)
Derece|2 n©@)| 2 (@®40) 1 (%20) 2 (%40) 0% 5 (%100)
Resting 0,687
3 n@)| 2 (%50) 2 (%50) 0 (%0) 0% 4 (%100)
Toplam n@)| 6 (@40) 5(%33,3) | 4(%26,7) 0% 15 (%100)
1 n@)| 1(%167) | 1(%167) 3 (%50) 1(%16,7) 6 (%100)
Derece |2 n@)| 1(%20) 1 (%20) 0 (%0) 3 (%60) 5 (%100)
Proliferatif 0,289
3 n@)| 1@®25) 2 (%50) 0 (%0) 1 (%25) 4 (%100)
Toplam n®%)| 3(%20) 4 (%26,7) 3 (%20) 5(%33,3) | 15 (%100)
Tubuler n@)| 1@50) 1 (%50) 0 (%0) 0% 2 (%100)
cr ~ |Papiller n)| 4 (%50) 2 (%25) 2 (%25) 0% 8 (%100)
Resting P Kistik papiller |n (%)]| 1 (%25) 2 (%50) 1 (%25) 0% 4 (%100) |o618
Tubulopapiller |n %)| 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 0% 1 (%100)
Toplam n@)| 6 (@40) 5(%33,3) | 4(%26,7) 0% 15 (%100)
Tubuler n©)| 0(%0) 1 (%50) 0 (%0) 1 (%50) 2 (%100)
~ |Papiller n®%)| 2(®%25) 2 (%25) 1(%125) | 3(%37,5) 8 (%100)
Proliferatif P Kistik papiller |n (%) 1 (%25) 1 (%25) 2 (%50) 0 (%0) 4 (%100) |0,644
Tubulopapiller |n %)| 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100)
Toplam n@)| 3@®20) 4 (%26,7) 3 (%20) 5(%33,3) | 15 (%100)
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3.4.3.4. p63/CKS8

Cizelge 3.59. Simple karsinomalarda, miyoepitel hiicrelerinin tipleri ile dereceleri arasinda ve simple karsinoma
tipleri ile miyoepitel hiicrelerinin tipleri arasinda p63 / CK8 belirtegleriyle boyanma siddetlerinin tanimlayici

istatistikleri.
SIMPLE KARSINOMA (P63)
n_f g
5 1 5 3 Toplam p

1 n@)| 2(33,3) | 3©50) 1 (%16,7) 0% 6 (%100)
Derece|2 n ()| 2 (%40) 1 (%20) 2 (%40) 0% 5 (%100)

Resting 0,486
3 n )| 1(%25) 3 (%75) 0 (%0) 0% 4 (%100)
Toplam n )| 5(%33,3) | 7(®46,7) | 3 (%20) 0% 15 (%100)
1 n@)| 1®%167) | 2 ®33,3) | 3 (%50) 0 (%0) 6 (%100)

. Derece|2 n©)| 1 (%20) 0 (%0) 3 (%60) 1 (%20) 5 (%100) 0.35
3 n(%)| 1 (%25) 0 (%0) 1 (%25) 2 (%50) 4 (%100)
Toplam n ()| 3 (%20) 2(%13,3) | 7©@46,7) | 3 ®20) | 15 (©6100)
Tubuler n (%) 2 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0% 2 (%6100)
T Papiller n )| 3375 | 3®375) | 2 (®%25) 0% 8 (%100)

Resting Kistik papiller [n (%)| 0 (%60) 3 (%75) 1 (%25) 0% 4 (%100) |0,277
Tubulopapiller |n (%) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0) 0% 1 (%100)
Toplam n@)| 5®333) | 7(®46,7) | 3 (%20) 0% 15 (%100)
Tubuler n(®%)| 0 (@0) 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0) 2 (%6100)
T Papiller n )| 3375 | 1®125) | 1@12,5) | 3 (%375 | 8(%100)

Proliferatif Kistik papiller |n (%)| 0 (260) 0 (%0) 4 (%100) 0 (%0) 4 (%100) | 0,163
Tubulopapiller|n @6)| 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0) 1 (%100)
Toplam n%)| 3 (%=20) 2 (®%13,3) | 7@46,7) | 3 (%20) | 15 (%100)
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3.4.3.5. p63/CK19

Cizelge 3.60. Simple karsinomalarda, miyoepitel hiicrelerinin tipleri ile dereceleri arasinda ve simple karsinoma
tipleri ile miyoepitel hiicrelerinin tipleri arasinda p63 / CK19 belirtegleriyle boyanma siddetlerinin tanimlayici
istatistikleri.

SIMPLE KARSINOMA (P63)
g
Toplam p
0 1 2 3
1 n (%) | 2 (%33,3) | 3(%50) |1(%16,7)| (%0) | 6 (%100)
Derece | 2 n(%)| 2(%40) | 1(%20) | 2 (%40) (%0) | 5 (%100)
Resting 0,486
3 n(%)| 1(%25) | 3(%75) 0 (%0) (%0) 4 (%100)
Toplam n (%) | 5 (%33,3) | 7 (%46,7) | 3 (%20) (%0) | 15 (%100)
1 n (%) | 1 (%16,7) | 2 (%33,3) | 3 (%50) 0 (%0) | 6(%100)
Derece | 2 n (%) | 1(%20) 0 (%0) 3(%60) | 1(%20) | 5 (%100)
Proliferatif 0,502
3 n (%) | 1(%25) 0 (%0) 3 (%75) 0 (%0) | 4 (%100)
Toplam n (%) | 3(%20) |2 (%13,3)| 9 (%60) | 1(%6,7) |15 (%100)
Tubuler n (%) | 2 (%100) | 0 (%0) 0 (%0) (%0) 2 (%100)
Papiller n (%) | 3 (%37,5) | 3 (%37,5) | 2 (%25) (%0) 8 (%100)
Tip
Resting Kistik papiller | n (%) | 0 (%0) 3 (%75) | 1 (%25) (%0) 4 (%100) | 0,277
Tubulopapiller | n (%) | 0 (%0) | 1(%100) | 0 (%0) (%0) 1 (%2100)
Toplam n (%) | 5 (%33,3) | 7 (%46,7) | 3 (%20) (%0) | 15 (%100)
Tubuler n(%)| 0 (%0) 1 (%50) | 1 (%50) 0 (%0) | 2 (%100)
Papiller n (%) | 3 (%37,5) | 1 (%12,5) | 3 (%37,5) | 1 (%12,5) | 8 (%100)
Tip
Proliferatif Kistik papiller | n (%) | 0 (%0) 0 (%0) | 4 (%100) | 0(%0) | 4 (%100) | 0,511
Tubulopapiller | n (%) | 0 (%0) 0 (%0) | 1(%100) | 0 (%0) 1 (%2100)
Toplam n (%) | 3(%20) |2 (%13,3)| 9 (%60) | 1(%6,7) | 15 (%100)
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3.4.3.6. BMP6

Cizelge 3.61. Simple karsinoma tipleri arasinda BMP6 belirteciyle boyanma siddetlerinin tanimlayici istatistikleri.

Simple Karsinoma
"
0 1 Toplam P
Tubuler n (%) 1 (%50) 1 (%50) 2 (%100)
Tar Papiller n (%) 7 (%87,5) 1(%12,5) 8 (%100)
Kistik papiller n (%) 2 (%50) 2 (%50) 4 (%100) 0,230
Tubulopapiller| n (%) 0 (%0) 1(%100) 1(%100)
Toplam n (%) 10 (%66,7) | 5(%33,3) 15 (%100)
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4. TARTISMA

Meme tiimorleri, disi kopeklerde siklikla goriilen ve morfolojik olarak belirgin
epitel ve/veya miyoepitel proliferasyonu ile kikirdak ve kemik doku dahil ektopik
mezensimal doku formasyonlarini igeren iyi ve/veya kotii huylu timérlerdir (Akiyoshi
ve ark., 2004; Hampe ve Misdrop, 1974; Misdorp ve ark., 1999; Moulton, 1990 ve
Tateyama ve ark., 2001).

Kopeklerde meme tiimorleri, deri tiimorlerinden sonra en sik rastlanilan
tiimdrlerdir (Moulton, 1990). Hayvanlarda meme tiimdrlerinin olusum siirecinde yas,
1rk, beslenme, obezite ve hormonlar oldukg¢a 6nemli faktorler olmasina ragmen, meme

tiimorlerinin etiyolojisi hala tam olarak bilinmemektedir.

Meme tiimorleri 6zellikle 2 yasin altindaki kopeklerde nadir olarak goriildiig,
6-9. yaslarda belirgin olarak arttig1; olgularin ¢ogunlukla % 75-90’1nin 6-15 yaslar
arasinda gorildigi belirtilmistir (Atalay Vural ve Aydin, 2001; Im ve ark., 2014;
Moulton, 1990; Sontas ve ark, 2009 ve Zatloukal ve ark., 2005). Moulton ve ark.
(1970) 6 yas ve tizerini ‘Kanser Yas1’ olarak tanimlamislar ve 10-11 yaslarindan sonra
timorle kargilasma oraninin azaldigina dikkat ¢ekmislerdir. Kaynaklarda belirtilen 6-
15 yas araligi oldukca genis bir araliktir. Bu ¢alismada meme tiimoriiyle siklikla 9-12
yas araliginda (%45,31) karsilasildi. Son yillara ait yerli ve yabanci kaynaklarda
belirtilen yas araliklari degerlendirildiginde kanser yasini 9-12 olarak yeniden
diizenlemek gerektigi diisiiniilmektedir. Bunun nedeni olarak, sahipsiz kopeklere gore
yasam kosullar iyilesen sahipli ev kopeklerinin belirgin olarak artmasi, hayvan

sahiplerinin net olarak yas ifade etmesi, yas araligin1 daraltmaktadir.

Herhangi bir cografik farkliligin meme timdriiniin gelisimde bir 6nemi yoktur
(Moulton ve ark., 1970). Meme tiimorlerinde 1rk predispozisyonu olmamakla birlikte
siklikla av ve spor amagl yetistirilen Puanter, ingiliz Setter, Retriever, Spaniel Cocker,
Boston Terrier ve Daschund gibi orta/biiyiik irklarin yani sira (Karayannoppoulo ve
ark., 1989 ve Moulton, 1990), baz1 iilkelerde Shih Tzu, Yorkshire Terrier, Maltese,
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Poodle gibi (Im ve ark., 2014) kiictik ciisseli hayvanlarda goriildiigii bildirilmistir. Bazi
aragtirmacilarda (Pena ve ark., 2013) irk belirtmeksizin hayvanlarin ciissesine bakarak
meme tiimorlerinin kiigiik cilisseli hayvanlarda daha sik goriildiigiinii sdylemislerdir.
Tiirkiye’de bu konuda yapilan bir ¢alismada da (Atalay Vural ve Aydin, 2001) en ¢ok
etkilenen irklar sirasiyla Poodle, Terrier, Kurt kopegi ve Pinscher oldugu
kaydedilmistir. Tiim bu ¢aligsmalar genel olarak degerlendirildiginde ise iilkelere gore
irk predispozisyonunun degistigi goriilmiistiir. Bazi tilkelerde (Giiney Kore, Alaska
gibi) o yoreye 0zgii irklar tercih edilirken, bazilarinda ise evde bakim kolaylig1r 6n
plana cikarak kiiciik veya av, spor veya koruyucu amach yetistirilen biiyiik 1rk
Ozelligine gore tercih yapilmaktadir. Bundan dolayidir ki meme tiimorlerinde irk
predispozisyonu kesin smirlar gergevesinde belirtilememektedir. Ulkemizde de evde
kolaylikla beslenilen kiiciik irk kopekler cogunlukta oldugundan, ¢alismamizda da
olgularm yarisin1 (%50) Terrier k1 kdpeklerin olusturdugu dikkati ¢ekmistir. Ikinci

sirada ise bunu melez 1rk (%12,5) takip etmektedir.

Malign karakterde meme tiimorlerine siklikla; Cocker Spaniel ve melez
irklarinda rastlanilmistir (Im ve ark., 2014). Calismada %100’e yakin (95/101) Terrier
rkinda saptanirken, Cocker ve melez irklarda %100 malign tipte tiimorler tespit edildi.
Ancak Cocker ve melez irklarinda bu oran her ne kadar yiiksek goriilse de bu irklara
ait materyal sayisinin azlig1 (n:6 ve n:8) goz ardi edilmemelidir. Benign tiimorlerle ise

daha az siklikla (%7.2) karsilasilmistir.

Meme tiimorlerine, disilerde kisirlastirilmamis olanlarin  kisirlagtirilmis
olanlara gore ve disilerde erkeklere oranla daha fazla rastlanildig1 belirtilmistir (Atalay
Vural ve Aydin, 2001; Im ve ark., 2014; Moulton ve ark., 1970; Moulton, 1990 ve
Pena ve ark., 2013). Arastiricilar; adenomalarin ve karsinomalarin kisirlastirilmig disi
kopeklerde; benign mikst tiimorlerin ise kisirlagtirllmamig disi kopeklerde daha fazla
gorildiiglinii saptamiglardir (Moulton ve ark., 1970). Calismada incelenen kdpeklerin
hepsi disiydi ve higbiri onceden kisirlastirilmamisti. Aksine bu hayvanlarin 27
adedinde hormonsal etkilerden dolayr meme tiimorii operasyonu ile birlikte es zamanh
kisirlastirma gercgeklestirilmistir. Bu siirecin devaminda, hayvanlarda herhangi bir

niiks veya yeni timdr olusumuna rastlanmamistir. Ayrica bu hayvanlarin bir¢cogu 5
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veya tizeri siklus donemini gegirmistir. Kopeklerde 3. sikluslarindan sonra meme
tiimorii ile karsilagilma riskinin %50 oraninda artmaktadir. Bu yiizden kisirlagtirmanin
erken yapilmasi, ileride sekillenebilecek meme tiimorii riskini azalttigi ve/veya disi

genital organ hastaliklarini biiytlik 6l¢tide engelledigi diisiiniilmektedir.

Calismalarda sekillenen meme tiimoriiniin karakteri ile lokalizasyonu arasinda
baglant1 bulundugu tiimorlerin 3., 4. ve 5. loblarda siklikla sekillendigi ve diger
loblardakilere gore daha fazla malign 6zellik tasidigina ve sag ile sol loblarda
lokalizasyon ag¢isindan bir fark olmadigina dikkat ¢ekilmistir (Atalay Vural ve Aydin,
2001; Im ve ark., 2014 ve Sontas ve ark., 2009). Bu ¢alismada sol meme zincirinde
(n:89), sag meme zincirine (n:76) gore daha fazla tiimorle karsilagilmistir ancak
aralarindaki farkin az olmasindan dolayr iki zincir arasinda tiimor lokalizasyonu

acisindan anlamli bir farkin bulundugu diistiniilmemektedir.

Tlimorlerin siklikla disg goriiniimleri benign/malign olmalarina iliskin ipuglari
verebilmektedir. Boyutlar1 kiigiik olanlarin biiyiik olanlardan daha benign oldugu ileri
stiriilmiistiir (Sorenmo ve ark., 2009). Benign tiimorler daha ¢ok deri altinda hareketli,
yavag bilyliyen, sinirlart belirgin, yang: belirtileri gostermeyen bir goriinlimdeyken,
malign tiimorler sinirlar: belirsiz, yangili, iizerindeki deriye yapisiktirlar ve genellikle
deri ilserlidir (Moulton, 1990). Calismada makroskobik incelemelerde bu 6zellikler
dikkate alinarak kitleler degerlendirilmis, kabaca malign veya benign diye yorumda
bulunulmustur. Mikroskobik inceleme sonuglar ile bu yorumlar karsilastirilinca da
genellikle malign teshisi konulanlarda uyumlu sonug verirken, bazi olgularda da
Klinikte tespit edilememis, oldukga kiiciik (toplu igne bas1 biiyiikliigiinde) kitlelere
mikroskobik olarak malign teshisi koyulmustur. Bilhassa bu noktada sahipli
hayvanlarda kitlelerin daha erken fark edilmesi goz ardi edilmemelidir. Dolayisiyla
timor bliylkligli ile benign/malign olmasi arasinda dogru orantinin oldugu

diistiniilmemektedir.

Atalay Vural ve Aydin (2001) ¢alismalarinda timdrlerin % 28.8 nin benign, %
71.2°sinin de malign o6zellikler gosterdigini tespit etmislerdir. Bu tiimoérlerin % 50-

65’inin mikst tiimdr, % 25-40’mimn karsinoma, geriye kalanlarinin da hiperplazi,
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adenoma ve miyoepitelyoma yapisinda oldugunu belirtmislerdir (Atalay Vural ve
Aydin, 2001; Moulton, 1990 ve Sontas ve ark., 2009). Bu c¢alismada sirasiyla
karsinosarkoma (%69,1), simple karsinoma (%13,3) ve benign mikst tiimorlerle
(%4,2) karsilasildig saptanmistir. Bu calismada %7,2 benign ve %92,8 nin malign
tiimdr oldugu dikkati ¢ekmistir. Malign tiimorlerinde %23,1°1 karsinoma ve %69,7’si
sarkomalardan olusmustur. Karsinomalarda %13,3 ile simple karsinomalar,
sarkomalarda ise %69,1 ile karsinosarkomalar ¢cogunlukta oldugu goriilmiistiir. Genel
olarak bakildiginda ise mikst tiimdrlerle karsilasilma orani1 %73,3’tiir. Bu oran 6nceki
calismalara oranla (Atalay Vural ve Aydin, 2001; Im ve ark., 2014; Moulton, 1990 ve
Sontas ve ark., 2009) mikst tiimorlerle daha fazla karsilasildigini gostermektedir.
Ozellikle bu c¢alismada benign tiimorlerde giderek azalmanin olmasi ve
karsinosarkomalarda ki belirgin artis oldukg¢a distindiiriiciidiir. Tiimoériin gelisme
hiziyla dogru orantili olarak kullanilan kimyasallar, hormonlar, beslenme sekli (hazir
gidalar, mamalar) ve daha bircok etkenin en siddetli timér ¢esidi olan

karsinosarkomalarin gelisimindeki etkisi g6z ardi edilmemesi diisiiniilmektedir.

Benign ve malign tiimdrlerin histolojileri hakkinda ¢esitli hipotezler
sunulmustur. Moulton ve ark., (1970; 1986) erken donemde karsinoma tanis1 konulan
kopeklerde, es zamanli olarak benign tiimorlerle karsilasildigini soylemislerdir.
Bender ve ark., (1984) ise benign meme tiimorlii kopeklerde ilerleyen donemlerde
malign tiimor gelisme riskinin ¢ok daha fazla olduguna dikkat ¢ekmislerdir. Sorenmo
ve ark., (2009), malign tiimorlii ve in situ karsinomali kopeklerin benign timorlii
kopeklere gore daha fazla diger meme bezlerinde yeni tiimorler gelisebilecegini
vurgulamislardir. Gilbertson ve ark., (1983) ise malign meme tiimorli kopekler
ozellikle devaminda diger meme loblarinda yeni karsinomalarin gelismesinde daha
yatkin olduklarni ileri siirmiislerdir. Benzer bir ¢alismada hayvanlarin yaklasik
%350’sinde birden fazla kitlenin bulunduguna dikkati ¢cekmislerdir ve kdpeklerde ayni
ya da farkli meme loblarinda iki veya daha fazla degisik tiimoriin birlikte
goriilebilecegi bildirilmistir (Im ve ark., 2014). Nitekim yapilan bir ¢calismada 90 adet
disi kopekte 296 adet timor saptanmis ve bunlarin icerisinde 60 kopekte (yaklagik

%67) birden fazla tlimoriin goriildiigl saptanmistir (Sorenmo ve ark., 2009). Beagle
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kolonilerinde yapilan c¢alismalarda bu tarz es zamanli c¢ok sayida tiimorle
karsilagilmistir (Benjamin ve ark., 1999 ve Moulton ve ark., 1986). Bu tiimorler
siklikla degisen biiyiikliiklerde ve degisen histopatolojilere sahiptir. Pena ve ark.
(2013); aym1 hayvanda (n:6) 3 veya daha fazla malign tiimorle karsilastiklarini
bildirmislerdir. Ayn1 zamanda, kopeklerde unilateral kitlelerin bilateral Kitlelerden
daha fazla goriildigiinii saptamistir (Im ve ark., 2014). Calismada 64 hayvanda 165
adet timor saptanmistir. Bu 64 hayvanin 23’{inde (%35,94) meme zincirlerinde birden
fazla tiimor goriilmiustiir. Birgok tiimoriin biiylikliigli ve karakteri birbirinden farkli
olup heterojenite gostermislerdir. Ayni meme lobunda hem papiller tip, hem de kistik
papiller tip simple karsinomayla karsilasilmig ve bunlara farkli meme loblarinda
karsinosarkoma eslik etmistir. Her meme lobunun birbirinden ayr1 lenfatik sisteme
sahip oldugu bilinmektedir. Ayrica her bir meme lobunun anatomik olarak kendi
lenfatik sistemi digerlerinden bagimsiz oldugundan, tiimér gelisimi her bir meme
bezinde histopatolojik olarak farkli olabilmektedir. Bundan dolay1; bir hayvanda hem
benign, hem de malign meme tiimoriiyle karsilagilabilmektedir ve karsilagilan her bir
tiimor digerlerinden bagimsiz olarak degerlendirilmektedir. Onceki galigmalarda (Im
ve ark. 2014 ve Sorenmo ve ark., 2009) dikkate alindiginda birden fazla sayida
timorlerin %50’ nin lizerinde ortaya ¢iktigi goriillmektedir. Bu ¢aligmada bu oran %

35’lerde kalarak daha diisiik bir oran sergilemistir.

Mikroskobik  incelemelerde  histolojik  derecelendirilme  sisteminin
uygulanmasi; tiimoriin siniflandirilmasina ve prognozuna yardimci olabilir. Cesitli
derecelendirmeler olmakla birlikte, Elston ve Ellis’in derecelendirme sistemi (Elston,
1987) insanlarda meme tiimorlerinde ¢ogunlukla simple ve in situ karsinomalarin
siiflandirilmasinda kullanilmaktadir. Im ve ark. (2014), inceledikleri simple
karsinomalarin ¢ogunun 1. ve 2. derece oldugunu teshis etmisler ve benign mikst
tiimorle karsinosarkomalart derecelendirmemislerdir. Pena ve ark. (2013); kdpeklerde
siklikla kompleks ve mikst malign meme tiimdriiniin sekillendigini belirterek;
miyoepitelyal proliferasyon ya da mezensimal alanlari igeren kisimlarin giintimiizde
mevcut derecelendirme Olgiitleri arasinda bulunmadigini belirtmislerdir. Bununla

birlikte, bu alanlarin belirlenerek bu kisimlar igin uniform kriterlerin kullanilmasinin
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zorunlu olduguna dikkat ¢ekmislerdir. Diger taraftan insanlarin aksine o6zellikle
kompleks ve mikst kdpek meme tiimdrlerinde tanida miyoepitel hiicrelerinin varligi
ya da yoklugu 6nemli kabul edilmistir (Gama ve ark., 2003, Moulton, 1990 ve Pena
ve ark., 2013) ve tiimorlerin derecelendirilmesinde etkin olarak bu hiicreler
kullanilmistir (Pena ve ark., 2013). Miyoepitel hiicrelerinin yani sira tubul
formasyonu, ¢ekirdek pleomorfizmi ve mitozu da degerlendirmislerdir (Pena ve ark.,
2013). Bu ¢alismada incelenen tiimorlerin biiyiik bir kismi1 mikst tiimoérlerdi. Pena ve
ark. (2013), belirttigi tizere Ozellikle metaplazik alanlar tiimorde heterojeniteyi
arttirmaktadir. Calismada da bu nedenle, benign mikst tiimorler ve karsinosarkomalar
benzeri gerekgelerden dolayr derecelendirmenin disinda tutulmus ve sadece simple
karsinomalar iizerinde derecelendirmeler yapilmistir. Derecelendirilen simple
karsinomalarin alt tiplerinin sayilari birbirinden farkli ve az miktarda [tubuler tip (n:2),
tubulopapiller tip (n:1), papiller tip (8) ve kistik papiller tip (n:4)] oldugundan
derecelendirmeler arasinda, istatiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir.
Ancak tarafimizca meme tiimorii derecelendirilmesinin uygulanmaya baslanmasi,
devam edecek diger calismalara olumlu katki saglayacaktir. Diger taraftan klinik
boliimleri i¢inde ozellikle tedavi protokoliiniin belirlenmesinde yararli olunacak bir
adim atilmigtir. Timorlerin operasyonla uzaklastirilmasindan sonra yeni bir
operasyona ya da kemoterapiye gereksinim olup olmayacagini, hayvanin yasam siireci
icerisinde kan ¢izelgesi ve radyografilerle takibinin yapilip yapilmayacagina karar
verilmesi agisindan klinisyenlere, tedavi ve tiimoriin prognozu hakkinda bilgi verdigi
icin olduk¢a Onemlidir. Ciinkii hayvanlarda uygulanmaya baslanan kemoterapik
ajanlar1 se¢iminde ve/veya diger tedavi alternatifleri agisindan onemli bir bilgi

vermektedir.

Istatistiksel analizler kdpeklerde malign meme tiimérlerinin niiks etme riskinin,
benign olanlara oranla 13 kat daha yiiksek oldugunu gostermistir (Muhammadnejad
ve ark., 2012). Bilhassa solid karsinoma, simple karsinoma, spindle karsinoma ve
karsinosarkomalarda niiks ve/veya lenf yumrusuna ya da akcigerlere metastazlari
bildirilmistir (Pena ve ark., 2013; Rasotto ve ark., 2017 ve Vos ve ark., 1993b). Bu

calismada malign tiimorlere (%92,8) 6zellikle de karsinosarkomalara (%69,1), benign
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timorlere (%7,2) gore daha ¢ok rastlanmistir. Bunlarin da % 13,16’sinda da lenf
diigiimii metastaz1 fark edilmistir. Olgularin biiyiik bir kisminda tek/cift tarafli radikal
mastektomi yapilmasinin metastaz oraninin diisiik olmasinda 6nemli bir faktor oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak zincir alma seklinde uygulanan mastektomilerde operasyon
alanmin genis olmasi, iyilesme siireci ve enfeksiyon agisinda zaman zaman sorunlar

yaratabilecegi de g6z ardi edilmemelidir.

Meme tiimorlerinin siniflandirilmasinda en 6nemli rol oynayan hiicreler
miyoepitel hiicreleridir ve bunlardan ilk kez Peyron (1924) bahsetmistir. Daha sonraki
yillarda Cotchin (1958), epitel hiicresi olmayan ancak pozisyonu, morfolojisi,
boyanma 6zellikleri ve alkalin fosfotaz aktivitesi ile birebir miyoepitel hiicreleri ile
ortlisen hiicreleri tanimlamis ve bunlara bazal membranla luminal hiicreleri arasinda

bulunduklarindan ‘araya giren hiicre’ (interposed cell) adini vermistir.

Miyoepitel hiicrelerinin stromada yer alanlar1 kolaylikla tanimlanirken,
luminal hiicreler ile bazal membran arasindakileri saptamak giigtiir. Son donemlerde
taniy1 kolaylastirmak ve bu tiir tanimlanmasi zor mikst tiimorlere eslik eden epitelyal
ve mezensimal dokularin agiga c¢ikarilmasi i¢in immunohistokimyasal boyamalardan
faydalanilmaktadir (Bertagnolli ve ark., 2009; Destexhe ve ark., 1993; Gama ve ark.,
2003; Los Monteros ve ark., 2005; Milli ve ark., 2000 ve Vural ve ark., 2009).
Immunohistokimyasal boyamalarda kullanilan ¢ok sayida belirteg olmasina ragmen
agirlikli olarak epitelyal hiicrelerin demonstrasyonu igin E-cadherin, CK 7, 8, 18, 19
belirtegleri; miyoepitelyal hiicreler i¢in pozitiflik gosteren p63, CK 5/6, 14, 17 aktin,
vimentin, calponin, maspin belirtecleri; kemik ve kikirdak hiicreleri icinse BMP6 gibi
belirtegler kullanilmaktadir. Bu ¢alismada da maddi imkanlar dahilinde amaca uygun
en spesifik belirtecler (aktin, vimentin, p63, CK8, CK19, CK14, BMP6) temin edilerek
immunohistokimyasal boyamalar yapilmis ve miyoepitel hiicrelerinin tiplendirilmesi

gerceklestirilmistir.

Kopek meme tiimorlerinin biyolojisi ve heterojenitesine ilgili pek ¢ok bilgi
olmasina ragmen bilhassa mikst tlimorlerin yapisinda belirgin olarak saptanan mikst

dokunun varligina ilgili birbirinden farkli yorumlar bulunmaktadir. Giiniimiizde
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Ozellikle mikst tlimdrlerin yapisinda yer alan EMT de ciddi 6nem tasidigi diisiiniilen
miyoepitel hiicreleri izerinde ¢aligmalar yogunlagsmistir. Tiim ¢aligmalarda ortak amag
dontigiimiin nasil oldugunun saptanmasidir. Bu anlamda arastirmacilar iki gruba
ayrilmistir. Bir grup arastirmacilar tiimore eslik eden mikst yapinin epitel hiicrelerinin
ya da stromal bag doku hiicrelerinin veya bazal epitel hiicrelerinin (miyoepitel
hiicreleri) metaplaziye ugramastyla olustugunu ileri siirmiislerdir (Beha ve ark., 2012;
Destexhe ve ark., 1993; Fowler ve ark., 1974; Griffey ve ark., 1993; Los Monteros ve
ark., 2002; Misdorp ve ark., 1999; Moulton, 1970; Tateyama ve ark., 2001 ve Vos ve
ark., 1993a).

Diger grup ise Carpigsma, Kombinasyon ve Déniisiim veya Metaplazi Teorileri
seklinde dontigiimii degerlendirmislerdir (Hellmén, 2005 ve Lien ve ark., 2004).
Bunlardan; "Carpisma Teorisi’nde birbirinden bagimsiz ayni ve/veya farkli orjinli
(biklonal) iki farkli tiimor birbirine yakin yerlesim goéstermektedir. Nadir olarak
gbzlenen ¢arpisma teorisine ilgili bir 6rnek son yillarda insanda meme tiimoriinde
bildirilmistir. Patolojik degerlendirmede ayni kitlede birbiriyle komsu olarak seyreden
invaziv duktal karsinoma ile mukoza iliskili lenfoid doku lenfoma (MALT)’y1 bir
arada gostermislerdir (Susnik ve ark., 2004). “Kombinasyon Teoirisi”nde bu
hiicrelerin kok hiicrelerinden kdken aldigi belirtilmektedir. Bu tiimérlerin genel
0zelligi monoklonal olmalaridir. Bundan dolay1 hem monofazik, hem de bifazik meme
timorlerin olusumuna agiklayici bir model olarak sunulmaktadir. Nitekim son
donemlerde meme tiimdrii olusumunda kok hiicrelerin roliine ilgili arastirmalar
gittikce artmaktadir. Teixeira ve ark., (1998) yaptiklar1 sitogenetik ¢alismada insan
meme karsinosarkomalarinin hem bifazik oldugunu, hem de bu tiimoérlerin tek bir
hiicre orijinli oldugunu ve karsinosarkomalarin kok hiicreden koken aldigini ileri
stirmiislerdir. Ayn1 zamanda tek bir hiicre orijinligi “Doniisim veya Metaplazi
Teorisi”yle de desteklenebilmektedir (Gama ve ark., 2003; Hellmén, 2005; Los
Monteros ve ark., 2002 ve Reis-Filho ve Schmitt, 2003). Nitekim bu teoride
transdiferansiasyon veya metaplazi tarafindan miyoepitel/bazal hiicrelerinin
fenotiplerinde degisikliklerin oldugundan bahsedilmektedir. Bu tiimorler de

monoklonaldir. Hem monofazik, hem de bifazik tiimorlerin olusumuna agiklayict bir
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model olmaktadir. “Doniisiim veya metaplazi teorisi’ni destekleyenler oldukga
fazladir. Veteriner hekimlikte ozellikle sarkomalarin yani sira mikst tiimdrlerin
mezensimal kisminin miyoepitel hiicrelerinden koken aldig: diistiniilmekle birlikte bu
hipoteze ait kesin kanitlar bulunmamaktadir (Hellmén, 2005). Miyoepitel hiicrelerinde
bulunan calponin’in immunlokalizasyonu ve mikst tiimorlerde kondroblastlara
gecisleri mikst meme tiimorlerinde miyoepitel hiicrelerinin bir rolii oldugunu
diisindirmekle birlikte calponin, miyofibroblastlart da boyadigindan spesifik bir
miyoepitel belirteci olarak kabul edilmemektedir (Los Monteros ve ark., 2002). Reis-
Filho ve Schmitt (2003), meme sarkomatoid/metaplastik karsinomu ile ilgili yaptiklar
bir ¢alismada, p63 saliniminin varligina ve dnemine isaret etmislerdir. Kopeklerde de
bulunan ve insanlarla benzeri sonuglar veren p63 belirteci, insanlarda memenin mono
ve bifazik sarkomatoid/metaplastik karsinomalarinda spindle ve epiteloid neoplazik
hiicrelerin g¢ekirdeklerinde bulunmustur (Gama ve ark., 2003). Bu hiicrelerin biiyiik
kism1 aym1 zamanda sitokeratinlerle de reaksiyon vermistir. Stromal hiicreler,
fibroblastlar ve miyofibroblastlar p63 salinimi gostermediginden en iyi miyoepitel
belirteci olarak kabul edilebilmektedir (Reis-Filho ve ark., 2003). Bunlarin disinda
BMP6’ninda bu doniisiimde etkili olduguna dair ¢calismalar yapilmistir (Tateyama ve
ark., 2001). BMP’lerin salinnminin kondroid bdlgelerde en belirgin oldugu ve bu
tiimorlerde kondrogenezis iizerinde BMP6’nin varligi gosterilmistir (Akiyoshi ve ark.,
2004). Tim bu teoriler ve hipotezler goz Oniine alindiginda bu ¢alismada 6zellikle
immunohistokimyasal boyama sonuglar1 dikkate alindiginda miyoepitel hiicrelerinin
metaplaziye ugramasi hipotezi ile “déniisiim/metaplazi teorisi’ni” destekler nitelikte

oldugu goriilmiistiir.

Kompleks ve mikst tiimorlerde, mezensimal elementlerin orijinleri ve
miyoepitel hiicrelerinin suprabazal (resting ve proliferatif tip), stellate ve spindle
tiplerinden hangisinin, insan ve kdpek meme tiimorlerinde daha aktif rol oynadigr ise
heniiz tam olarak acgiklanamamustir. Ustelik mezensimal dokuya yonelik metaplazik
degisiklerde miyoepitel hiicrelerinin rol oynadig: diisiiniilmesine ragmen tam olarak

aydinlatilamayan noktalar bulunmaktadir (Sopel, 2010 ve Sorenmo ve ark., 2011)
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Epitelyal mezensimal doniisiim; epitel hiicrelerinin epitelyal ozelliklerini
kaybettikleri ve mezensimal o6zellik kazandiklar1 bir siiregtir. Bu mekanizma
cogunlukla meme tiimorlerinde sekillenmektedir. Bu siiregte cadherin gibi adezyon
molekiillerinin ve luminal sitokeratinlerin miktarlar1 azalir. Buna karsilik hiicrede
bazal sitokeratinler, TGF-B, aktin ve vimentin artar. Bunlarin artmasi sonucu gog
kolaylasir ve malign hiicreler kolayca metastaz yaparlar (Moustakas ve Heldin, 2014;
Vora ve ark, 2009 ve Yoshida ve ark., 2013). Meme kanserlerinde sitokeratin kayb1
ile vimentinin asir1 saliniminin, invazyon giictinii arttirdigr ileri siirtilmiistiir (Vora ve
ark., 2009 ve Yamashita ve ark., 2013). Bu ¢alismada karsinosarkoma tanis1 konulmus
sadece bes adet meme tiimoOriinde metastazla karsilasildi. Tek tek bu tiimorler vimentin
artist yoniinden incelendiginde, 4’liniin vimentinle siddetli boyandigi, CK19 ile
boyanma siddetinin azaldigi tespit edildi. Bu sonuglar EMT’yi her ne kadar
dogrulayabilir ve savunulabilir gosterse de olgularin biiyilik bir kismi heniiz metastaz
yapmadan operasyona alinmis olma durumunu da diistindiirmektedir. Bu agidan erken
teshisin olduk¢a Onemli oldugunun altin1 bir kez daha ¢izmek gerekir. Ayrica
metastatik kabiliyetin ve go¢ o6zelliginin EMT’nin en son noktast oldugu

unutulmamalidir.

Calismada benign ve malign tiimorlerde ¢esitli belirteclerden faydalanilarak
miyoepitel hiicrelerinin her bir belirtegle tekli ve ikili immunohistokimyasal
boyamalar aracilifiyla varligt ve EMT donilisiimi arastirilmistir. Boylece, ikili
boyamalarda kullanilan belirte¢ler hem epitelyal hem de mezensimal 6zelligi tasiyacak

sekilde eslestirilmistir.

Bu eslestirmelerden p63/Aktin ile yapilan boyamalarda bazi arastiricilar
proliferatif miyoepitel hiicrelerinin tamamu ile spindle ve stellate hiicrelerin p63’le
boyandigini ileri siirerken (Damasceno ve ark., 2014); bazilar1 da p63 ve aktin
pozitifliginin azaldigini belirtmislerdir (Bertagnolli ve ark., 2009; Gama ve ark., 2003
ve Ramalho ve ark., 2006). Osteoblastlarin aksine kondroblastlar p63 ve aktinle hafif;
kondrositler ise p63 ve aktinle genel olarak pozitif reaksiyon vermektedir (Damasceno
ve ark., 2014 ve Destexhe ve ark., 1993). Ancak aktinin ayn1 zamanda stromal

miyofibroblastlar1 da boyamasi1 dezavantajdir (Los Monteros ve ark., 2002). Bu
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nedenle stromada bulunan miyofibroblastlar c¢alismada degerlendirilmeye
alimmamistir. Beha ve ark. (2012), miyoepitel hiicrelerinin tiplerine gore
immunohistokimyasal boyanma 6zelliklerini aragtirmislardir. Buna gére p63 ve aktin
ile tiim suprabazal hiicrelerin, ancak aktinle sadece spindle hiicrelerin boyandigini

tespit etmislerdir.

Bu ¢alismada her iki belirtecin (p63/aktin) miyoepitel ve embriyonal bag doku
hiicrelerini boyadigi goriilmiistir. Nadiren de kikirdak ve osteoid/kemik dokuda
pozitiflik verdikleri tespit edilmistir. Higbir tiimér tipinde epitel hiicreleri p63 ve

aktinle pozitiflik tespit edilmemistir.

Benign mikst tiimorlerde; Cesitli calismalarda (Gama ve ark., 2003 ve Vos ve

ark., 1993a) bu belirteclerle ne epitel ne de mezensimal dokuda bir reaksiyon
saptanmadig1 ifade edilmesine ragmen bu calismada sadece bir olguda kikirdak
dokusunun aktin ile hafif siddette boyandig1 gozlenmistir. Tiim epitel ve embriyonal
bag doku ¢evresinde yer alan miyoepitel hiicrelerinin pozitif oldugu (1 olgu harig) fark
edilmistir. Ancak pozitifligin metaplazik alanlar c¢evresinde bulunan miyoepitel

hiicrelerinde azaldig1 dikkati ¢ekmistir.

Ayrica resting ve proliferatif tip miyoepitel hiicrelerinin, spindle ve stellate
hiicrelerine gore daha siddetli boyandigi gozlenmistir. Calismada pek ¢ok arastirma ile
uyumlu olarak (Destexhe ve ark., 1993 ve Gama ve ark., 2003) suprabazal hiicrelerinde
siddetli boyanma saptanmustir ancak proliferatif tiplerin restinglere gore daha fazla
boyandig1 dikkati ¢ekmistir. Ayrica stellate hiicrelerde sadece aktinle boyanma tespit
edilmistir. Baz1 ¢alismalarda spindle ve stellate hiicreler aktinle boyanmamistir
(Destexhe ve ark., 1993; Tateyama ve ark,. 2001 ve Vos ve ark. 1993a). Calismada ise
spindle tipin, stellate tipe gére daha siddetli boyandig1 saptanmistir.

Karsinosarkomalarda ise benign mikst tiimore gore; miyoepitel hiicrelerinde

¢ok fazla olmamak tizere her iki belirte¢le de daha hafif siddette boyanma oldugu
saptanirken; kikirdak ve osteoid-kemik dokuda aktin ile pozitifligin arttigi dikkati
cekmistir. Bununla birlikte p63°’le kikirdak ve osteoid-kemik dokuda (1’er olgu)
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pozitiflik tespit edilmistir. Miyoepitel hiicrelerindeki boyanmalarin siddeti benign
mikst tiimorlere oranla azaldigi fark edilmistir. Benign mikst tiimorlerde hiicre
sitoplazmalarindaki siddetli aktin pozitifliginin, karsinosarkomalarda siddetinin
belirgin olarak azaldig1 goriilmistiir. p63 aktivitesi ise ¢alisma boyunca
karsinosarkomalarda benign mikst tiimorlere gore metaplazik alanlarda belirgin bir

sekilde azalma gostermistir.

Calismada p63 ve aktin boyamalar1 i¢in hem benign mikst tiimér hem de

karsinosarkoma sonuglarina bakildiginda kikirdak/kemik dokusunda pozitifligin

gbzlenmesi; miyoepitel hiicrelerinin giderek metaplazik alan ¢evrelerinde boyanma
Ozelligini kaybetmesi, miyoepitel hiicrelerinin metaplaziye ugramasi hipotezi ile
doniistim/metaplazi teorisine dikkat ¢ekmistir. Epitel hiicrelerinin sadece miyoepitele
dontigiimii disiiniilmemeli, aksine miyoepitel hiicrelerinin de p63 6zelligini birakarak

bir list mezensimal dokuya doniisebilecegi de goz ardi edilmemelidir.

Yine her iki timdr tipinde miyoepitel hiicre tipleri incelendiginde; stellate
hiicrelerin p63 ile pozitif boyanmayarak sadece aktin ile pozitif boyanmasi, iyice
miyoepitel Ozelliklerini kaybederek mezensimal doku yapisina donmesi hipotezini
diistindiirmiistiir. Boylece suprabazal ve spindle hiicrelere gore daha fazla mezensimal

dokuya yaklasarak, miyoepitel hiicre 6zellikleri azalmistir.

Simple Karsinomalarda; Destexhe ve ark. (1993), papiller karsinomada

suprabazal hiicrelerin aktinle siddetli boyandigini belirtmistir. Caligmada suprabazal
miyoepitel hiicrelerin sitoplazmalari aktin ile siddetli olarak pozitif boyanmasinin yani
sira; g¢ekirdekleri de p63 belirteciyle pozitif boyandigi tespit edilmistir. Ayrica
proliferatif tip hiicrelerin restinglere oranla her iki belirtecle daha siddetli boyandigi

saptanmuistir.

p63/Vimentin boyamalarinda yapilan ¢aligmalarda vimentinin saglikli insan
ve kopek meme dokusunda miyoepitel hiicrelerinin yani sira fibroblast, endotelyal,
diiz kas, miyofibroblast, sinir ve yag hiicrelerinin boyandigin1 saptanmakla birlikte

(Gama ve ark., 2003) ozellikle epitel ve miyoepitel hiicrelerinin negatif sonug
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verdigine dair veriler de bulunmaktadir (Vos ve ark., 1993c). Son yillarda bilhassa
malign meme tiimdrlerinde tiimdriin  derecesi, damar invazyonu, timoriin
proliferasyonu ve biiyiikligii arasinda vimentin salimmiyla pozitif korelasyon
saptanmistir (Rismanchi ve ark., 2014). Hatta epitel kokenli timorlerdeki vimentin
artist anormal olarak degerlendirilmis ve direkt vimentinin varh@ EMT ile
iligkilendirilmistir (Kokkinos ve ark, 2007; Yamashita ve ark, 2013). p63 ve
vimentinle tiim suprabazal hiicrelerinin pozitif reaksiyon verdigini, ama spindle ve

stellate hiicrelerin sadece vimentinle boyandigini bildirmislerdir (Beha ve ark., 2012).

Bu ¢alismada; benign mikst tiimérlerde tim miyoepitel hiicre tiplerinin yani

sira kondrosit ve osteoblastlarda vimentin pozitifligi goriilmistiir (Destexhe ve ark.,

1993; Gama ve ark., 2003 ve Tateyama ve ark., 2001).

Calismada; olgularin birinde epitel hiicrelerinde vimentin pozitifligi, tim
miyoepitel hiicrelerinde her iki antikor pozitifligi; kikirdak ve osteoid/kemik
dokularinda ise vimentin pozitifligi dikkati ¢ekmistir. Embriyonal bag dokuda her iki
antikorda da es zamanli boyanmalar saptanmistir. Miyoepitel hiicrelerinin yerlesimleri
incelendiginde epitel hiicrelerinin ve embriyonal bag dokunun g¢evresindeki pozitif
boyanmalarin kikirdak ve osteoid/kemik ¢evresindekilere oranla cok daha fazla oldugu
goriilmistiir. Bunlardan da suprabazal hiicrelerden proliferatif hiicrelerin restinglere
oranla daha siddetli boyandigi tespit edilmistir. Spindle tipin yer yer her iki belirtecle,

stellate tipin sadece vimentinle pozitif olmasi dikkat ¢ekici bulunmustur.

Karsinosarkomalarda ise VVos ve ark., (1993b) aksine bu ¢alismada vimentin

ile epitel hiicrelerinde bir pozitiflikle karsilasilmamistir. Kikirdak ve osteoid/kemik
dokusu ¢evresinde bulunan miyoepitel hiicrelerinde boyanmalar giderek azalmstir.
Her iki tiimor tipinde de proliferatif tiplerin restinglere oranlar fazla miktarda
boyandig1 gozlenmis, ancak karsinosarkomalarda spindle ve stellate hiicrelerde

vimentin ile pozitif boyanma oranin oldukc¢a azaldig1 dikkati ¢ekmistir.

Calismada p63 ve vimentin boyamalarinda, benign mikst tiimérlerde 1 olguda

epitel hiicreleri vimentinle pozitif boyanmistir. Benzeri sonu¢ Takahashi ve ark.
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(1991)’nin yaptig1 bir calismada da elde edilmis ve vimentin salinimi1 olmayan epitel
hiicrelerinin birbirleriyle bag kaybi1 yasadiklari ve bu sekilde mezensimal hiicreye
doniistimiin baslangici olduguna yorumlanmistir. Vos ve ark., (1993b) epitel
hiicrelerinde vimentin pozitifligine malign meme tiimorlerinde (karsinosarkoma ve
simple karsinoma) dikkati g¢ekmislerdir. Oysa bu c¢alismada ayni karakterdeki
timorlerde epitel hiicrelerinde pozitiflik gériilmemistir. Genel olarak p63/vimentin
sonuglar1 degerlendirildiginde kaynaklarin aksine epitelde vimentin negatifliginin
EMT yoklugunu dogrulamadigi kanaatindeyiz. Ciinkii daha 6ncede belirtildigi tizere
EMT de sadece epitel hiicreleri degil miyoepitel hiicreleri de aktif rol oynadigi i¢in bu
hiicreler géz ardi edilmemelidir. Nitekim bu ¢alismada karsinosarkomalarin 5’inde

miyoepitel hiicrelerinde p63 negatifken vimentin pozitifligi saptanmustir.

Simple karsinomalarda ise ¢alismada (Destexhe ve ark., 1993) suprabazal

miyoepitel hiicrelerinde vimentin ile boyanma orani benign mikst tiimorlere ve
karsinosarkomalara nazaran yok denecek kadar azalmistir. Calismada bu durum
sasirtict bulunmustur, ¢linkii suprabazal miyoepitel hiicrelerinin normalde vimentin

ihtiva ettigi bilinmektedir.

p63/CK14 boyamalarinda; normal meme dokusu iizerine yapilan ¢aligmalarda
p63 ve CK14 belirtegleriyle sadece miyoepitel hiicrelerinin boyandigi belirtilmistir
(Gama ve ark., 2003 ve Vos ve ark., 1993c).

Benign mikst tiimorlerde, hem p63 hem de CK14 ile miyoepitel (suprabazal)

ve embriyonal bag dokuda degisen siddette pozitiflik tespit edilmistir. Stellate ve
spindle hiicrelerde sadece CK14 pozitifligi dikkat ¢ekmistir.

Karsinosarkomalarda, Vos ve ark. (1993b) yaptiklar1 ¢alisma ile uyumlu

olarak bu ¢alismada da epitel hiicrelerinde CK 14 pozitifligi (8 olgu) dikkati ¢ekmistir.
Metaplazik alanlara yakin olan bez ve kanal miyoepitel hiicrelerinde tiim olgularda
boyanmanin zayifladigr dikkati ¢ekmistir. Proliferatif miyoepitel hiicreleri daha
siddetli, spindle ve stellate hiicrelerde de birbirine yakin siddette boyanmalar
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sekillenmistir. Cok spesifik olmasa da CK14’tin spindle ve stellate hiicreleri igin

kullanilabilirligi bir kez daha gosterilmistir.

Calismada p63 ve CK14 boyamalari igin hem benign mikst tiimér hem de

karsinosarkoma sonuglarina bakildiginda benign mikst tiimorlerde (1 olgu) ve

karsinosarkomalarda (2 olgu) embriyonal bag dokuda CKI14 pozitifligine
rastlanmistir. CK14 belirtecinin spesifik bir miyoepitel belirteci oldugu bilindiginden
burada akla direkt miyoepitel hiicrelerinin zaman iginde fonksiyonunu yitirerek (p63
bu olgularda negatiftir) mezensimal doku olan embriyonal bag dokuya donmiis
olabilecegidir. Tam olgunlasmamis embriyonal bag doku halen koken aldig
miyoepitel hiicresinin bilesenlerini ihtiva edebilir. Ayrica karsinosarkomalarda epitel
hiicrelerinde CK14 pozitifligi (8 olgu) dikkati ¢ekmistir. Nitekim mezengimal bir
belirteg olan CK14’{in epitel hiicrelerinde pozitif goriilmesi bize EMT’yi bir kez daha
diisiindiirmektedir. Epitel hiicrelerinin zamanla miyoepitel hiicrelerine doniisiimiiniin

miimkiin olabilecegi aklimiza getirmektedir.

Simple karsinomalarda Vos ve ark. (1993b) aksine her iki belirteg ile epitel

hiicrelerinde boyanmaya rastlanmamustir. Proliferatif hiicreler her iki belirtecle resting

hiicrelere oranla siddetli boyanmislardir.

p63/CK8 boyamalarinda; normal meme dokularinda sadece epitel hiicrelerinde

CKa8 ile pozitif reaksiyon verdigini tespit etmislerdir (\Vos ve ark., 1993c).

Benign mikst tiimorlerde CKS8 epitel hiicrelerinin yani sira spindle, kikirdak ve

kemik hiicrelerinde de gorilmistir (Vos ve ark., 1993a). Ancak calismamizda
kikirdak ve kemik dokusunda CKS8 ile boyanma olmamistir. CK8 epitel hiicre
sitoplazmalarini, p63 ise miyoepitel hiicrelerinin ¢ekirdeklerini boyamistir. p63’iin
pozitif oldugu embriyonal bag dokularinda CK8’in negatif oldugu ve CK8’in pozitif
olduklarinda ise p63’iin negatif oldugu dikkati ¢gekmistir.

Karsinosarkomalarda ise CK8 pozitifligi kikirdak dokusunda (3 olguda) orta

siddetle dikkati ¢cekmektedir. Benzer sekilde burada da epitelyal bir belirte¢c olan
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CK&8’in epitelden kikirdaga doniisiimiinde hiicrelerde halen varligini saglamasi olarak

distiniilebilmektedir.

Calismada p63 ve CK8 boyamalarinda benign mikst tiimorlerde embriyonal
bag dokunun ayr1 vakalarda (birbirinden bagimsiz) ya p63, ya da CK8 ile boyanmasi,
CK14 ile ilgili yapilan yorumu disiindiirmiistiir. Sadece miyoepitel hiicreleri
embriyonal bag dokuya doniismemis, ayni zamanda epitel hiicrelerinin de doniisiimii
baslamistir. Boylece embriyonal bag doku hem epitel, hem de miyoepitel hiicrelerinin
mezengimal bilesenlere doniismesiyle olusabilecegi ©6n  goriilebilmektedir.
Karsinosarkomalarda ise kikirdak dokusundaki CK8’in varligi; bize tam olarak epitel
Ozelligini kaybetmemis kikirdak hiicrelerinin olabilecegini, boylece epitel dokusunun

direkt kikirdaga doniistim gosterebilecegini diistindiirmiistiir.

Simple karsinomalarda ise farkli bir durumla karsilagilmamustir.

p63/CK19 boyamalarinda normal ve/veya tiimorlii dokularda da epitel
hiicreleri CK19 ile pozitiftir (Gama ve ark., 2003; Vos ve ark., 1993a; Vos ve ark.,
1993b ve Vos ve ark., 1993c).

Benign mikst tiimorlerde spindle ve stellate hiicrelerinin yanm1 sira

kondroblastlarin CK19 ile hafif siddette boyandig: bildirilmistir (Destexhe ve ark.,
1993 ve Tateyama ve ark., 2001). Ancak kondroblastlarin olgunlastik¢a, CK19 ile
boyanma 6zelligini kaybettigi belirtilmistir (Destexhe ve ark., 1993). Calismada CK 19

sadece ve sadece epitel hiicrelerinde saptanmustir.

Karsinosarkomalarda epitel hiicrelerinin CK19 pozitifligi mevcuttur ancak

boyanma siddeti CK8’e gore daha az siddettedir. p63 ise sadece miyoepitel hiicre
¢ekirdeklerinde mevcuttur. Dolayisiyla CK19’un siddetinin azalmasi epitelyal
mezengimal doniisiime ilgili diisiiniilen doniisiim/metaplazi teori goriisiinii destekler

gibi goriinse de, bu hiicrelerde p63 saptanmadigindan kesin bir yargiya varilamamaistir.

Simple karsinomalarda epitel hiicreleri sadece CK 19, miyoepitel hiicreleri ise

p63 ile boyanmustir. p63 ile boyanan proliferatif tip hiicreler, resting tiplere oranla daha
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siddetli boyanmustir. Papiller karsinomalarda Destexhe ve ark. (1993), proliferatif
hiicrelerin restinglere gére CK19 belirteciyle daha zayif boyandigini tespit etmiglerdir.
Oysa caligmada, p63 miyoepitel hiicrelerinin ¢ekirdeklerini boyarken, CK19’un
sadece epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda kendisini géstermistir. Bu durum olagan
karsilanmistir. Ancak Destexhe ve ark. (1993), yaptiklar1 bu arastirmada sadece tek bir
olgu degerlendirmislerdir. Say1 ¢ok az oldugu igin yazarlarin aksine ¢alisma sonuglari
ile uyumsuz olarak diisliniilmemis aksine buna ilgili aragtirmalarin arttirilmasi

gerektigine yorumlanmistir.

BMP6’nin keratositlerin farklilasmasinda (Drozdoff ve ark., 1994) ve
embriyonik lriner sistemin (Bitgood ve McMahon, 1995) gelismesini kapsadigi
bilinmektedir. Deri ve tiikiirik bezinde sekillenen pleomorfik adenomalarin mikst
tiimdrlerinde sekillenen BMP saliniminda miyoepitel hiicrelerin yogun pozitif oldugu
gozlenmistir (Kusafuka ve ark., 1999; Lianjia ve ark., 1993 ve Yang ve ark., 1994).
Dolayisiyla mikst timdrlerin son zamanlarda en gozde belirteci olarak BMP6 da
sOylenebilir. Ancak BMP6’nin meme tiimérlerinde timdrogeneziste ki roliine ilgili

calismalar oldukga siirlidir (Wensman ve ark., 2009).

Benign mikst tiimérlerde epitel hiicrelerinde 6/7 oraninda pozitiflik hakimken;

karsinosarkomalarda yine sasirtici bir sonugla karsilasilarak 42/45 olguda epitel

hiicrelerinde pozitiflik saptanmasi epitelyal mezensimal gegisin, mikst tiimdrlerde

daha fazla oldugunu diisiindlirmektedir.

Simple karsinoma tanis1 konulan tiimorlerin epitel hiicrelerinde 5/15 olguda

boyanma sekillenmistir. Karsinosarkomalarin ¢ogunlukla karsinomalardan koken
aldig1 bilinmektedir. Burada morfolojik olarak neoplazik mezensimal yap1 goriilmese
de pozitif boyanan 5 olgunun ilerleyen zamanlarda karsinosarkoma doniisebilecegini
diistindiirmektedir. Epitel hiicrelerinin baglarinin azalarak mezensimal bilesenlere
dontlismesi, boylece epitel hiicrelerinin mezensimal belirte¢c olan BMP6 ile boyanmasi
bu olasilig1 akla getirmistir. Bu sekilde luminal ve miyoepitel hiicrelerinin
Ozelliklerinin kaybedip etmedigine bakilarak, aynt zamanda EMT’deki rollerinin

oldugu 6n goriilmiistiir.
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Calismada metaplazinin aslinda tek bir hiicre tipine ait olmadigini1 hem epitel
hiicrelerinin, hem de miyoepitel hiicrelerinin farkli siddetlerde metaplaziye ugradigi
elde edilen sonuglardan agik bir sekilde goriilmektedir. Daha 6nce de belirtildigi gibi
miyoepitel hiicreleri hem epitelyal, hem mezensimal bilesenleri igermekte
oldugundan; epitel hiicrelerinde meydana gelen bir metaplazinin miyoepitellerinde de
olusabilecegini ve bu iki hiicrenin birlikte degerlendirilmesi gerektigini
diisiiniilmektedir. Ayrica calismada elde edilen sonuglar da son zamanlarda agirlikli
olarak ileri siiriilen doniisiim veya metaplazi teorisini desteklemektedir. Bu sonuca
varabilmesindeki en onemli etken; ¢alismada epitelyal-mezensimal gegisi, mikst
tiimorlerin patogenezisi ve miyoepitel hiicrelerinin tiplendirilmesini daha iyi anlamak
acisindan es zamanli farkli iki belirteci degerlendirmek adina yaptigimiz ikili
immunohistokimyasal boyamalardir. Ozellikle iilkemizde daha ©6nce veteriner
onkolojide meme tiimérlerinde ikili boyamaya yonelik bir ¢alismaya rastlanilmamustir.
Boylece bu ¢alismanin hem yontem agisindan tilkemize yenilik getirdigi, hem de halen
tam islevleri bilinmeyen miyoepitel hiicrelerinin tiimor progresyonundaki rollerinin
anlagilmasina ve tiplendirmesine Onemli bir katki sagladigi ve EMT hakkinda

yorumlar yapilmasina biiyiik katki sagladig: diistiniilmektedir.

Miyoepitel hiicre tiplerinin belirlenmesine ilgili ¢ok fazla ¢aligma mevcut
degildir. Cogunlukla c¢aligmalar normal meme dokusunda gergeklestirilmistir.
Caligmada eslestirerek yaptigimiz ikili boyamalarda simple karsinomalarda literatiirle
uyumlu olarak suprabazal (resting ve proliferatif tip) miyoepitel hiicrelerinin varligi,
benign mikst tiimorlerde ve karsinosarkomalarda ise suprabazal, spindle ve stellate tipi
miyoepitel hiicrelerinin varligi tanimlanmistir. Her bir timor tipi ayr1 ayri
incelendiginde hepsinde proliferatif tip miyoepitel hiicrelerinin, resting tip miyoepitel
hiicrelerine gore fazla oldugu dikkati c¢ekmistir. Bu da aklimiza bir tiimdriin
olusabilmesi igin en fazla proliferatif tip miyoepitel hiicrelerinin aktif olarak rol
oynadigi getirmistir. Bunun diginda benign mikst timorlerde genel olarak spindle
hiicrelerin stellate hiicrelerden daha fazla oldugu, ancak vimentin boyamasinda tam
tersi oldugu fark edilmistir. Karsinosarkomalarda ise spindle hiicrelerinin daha fazla

mevcut oldugu goriilmiistiir. Spindle hiicrelerin biiylik oranda miyoepitel hiicrelerin
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belirte¢ 6zelliklerini tasidigini tespit ederek, devaminda bu 6zelliklerini kaybedip
(aktin ve vimentin boyamalar1) stellate miyoepitel hiicrelerine doniistiigii
diisiiniilmektedir. Miyoepitel hiicrelerinin mikst tiimorlerde olusum asamalarina gore
sirastyla resting, proliferatif, spindle ve stellate hiicreler oldugu saptanmistir. Buna
gore bir miyoepitel hiicresinin mezensimal dokuya donmesindeki en tist kademenin
‘stellate’ hiicreler oldugu bulunmustur. Bu sonuglara gore tiimor gelisiminde 6zellikle
proliferatif miyoepitel hiicrelerinin biiyiik énemi oldugu diisiiniilmektedir. Ancak
mikst tiimore dogru doniisiimde stellate hiicrelerinin biiytik bir role sahip oldugu 6n
goriilmektedir. Nitekim mikst meme tiimérlerinde spindle ve 6zellikle stellate tip
miyoepitel  hiicrelerinin  yuvarlaklasarak erken kondroid farklilasmasina
doniistimiinden bahsetmislerdir (Destexhe ve ark., 1993; Griffey ve ark., 1993 ve Los

monteros ve ark., 2002).

Ayrica ¢alismada istatistiksel olarak, benign mikst tiimorlerde (miyoepitel
hiicrelerinin tiplerinde vimentin harig), karsinosarkomalarda ve simple karsinomalarda
(miyoepitel hiicrelerinin tiplerinde vimentin ile) anlamli (p<0,001) sonuglar elde
edilerek farkl: bir agidan bulgulara katk: saglanmistir. Tekli boyamalarda BMPG6 ile

sadece karsinosarkomalarda sonuglar anlamli (p<0,001) bulunmustur.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismada patomorfolojik ve immunohistokimyasal olarak meme tiimérlerini
olusturan epitelyal ve mezensimal hiicrelerin yani sira farkli tiimor tiplerinde,
miyoepitel hiicrelerinin morfolojik 06zellikleri ve epitelyal-mezensimal doniisiim

tizerindeki rolleri aragtirilmistir.

Insan meme tiimérlerine uzun yillar boyunca model teskil eden kopek meme
tiimdrleri goriilen tiim tiimdr tipleri igerisinde oldukca genis bir yere sahip olmasina
ragmen Tiirkiye’de buna yonelik yapilan ¢aligmalar ¢ok kisithidir. Tiimoriin tanisina
yonelik verilen sonucglarda ¢ogunlukla tiimoriin derecelendirilmesinin yapilmamasi
biiyiik bir eksikliktir. Cilinkii derecelendirmeler; 6zellikle tiimorlerin operasyonla
uzaklastirilmasindan sonra yeni bir operasyona ya da kemoterapiye gereksinim olup
olmayacagini, hayvanin yasam siireci igerisinde kan tablosu ve radyografilerle
takibinin yapilip yapilmayacagina karar verilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu
calisma ile rutin taniya uygulanabilecek sekilde bir derecelendirme sisteminin

uygulanmasi ve pratige aktarilmasi ile 6nemli bir adim atilmustir.

Yine c¢esitli calismalarda oOzellikle malignitenin degerlendirilmesi ve
prognozun tespitinde yalnizca edinilen anamnez bilgileri ve klinikopatolojik
bulgularin yeterli olmadigi bunlarin yami sira farkli belirteglerde kullanilarak
immunohistokimyasal ~ yontemlerden  yararlamlmistir.  Ozellikle — miyoepitel
hiicrelerinin  tiplendirilmesi ve buna yonelik yapilan immunohistokimyasal
boyamalarda tiimor progresyonlarinda pozitifligin siddeti ve yaygimliginin; memede
rastlanan timor tiplerinin karsilastirilmasinda ve derecelendirilmesinde bir kriter
olmasina yonelik calismalarin yetersiz oldugu ve iilkemizde veteriner onkolojide bu
konuya hi¢ deginilmedigi anlasilmistir. Bu ¢alisma; kdpeklerde oldukga sik rastlanan
meme tiimorlerinde miyoepitel hiicrelerinin morfolojik dzelliklerinin belirlenmesi,
prognozun daha iyi yorumlanmasi i¢in énemli bulunmaktadir. Nitekim miyoepitel
hiicrelerinin epitelyal hiicrelere gore kanser gelisiminde yiiksek rezistansa sahip

oldugu belirtilmistir. Ozellikle mikst tiimorlerin miyoepitel hiicrelerinden mi yoksa
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epitelyal hiicrelerden mi koken aldigina dair patogenezisi hem veteriner hem de insan
hekimliginde halen aciga kavusmamistir. Bu ¢alismada mikst tiimorlerin sadece epitel
hiicrelerinden degil, ayn1 zamanda yer yer epitel hiicresi islevi géren miyoepitel
hiicrelerinden de koken aldigi saptanmistir. Calismada saptanan sonuglarin bu

belirsizliklere aydinlatici katkida bulunacag diistiniilmektedir.

Ulkemizde veteriner patolojide siklikla enfeksiyonlarda nadiren bazi
tiimorlerde tanisal amagli immunohistokimyasal yontemlere bagvurulmaktadir. Ancak
su ana kadar tiimorlerde 6zellikle de meme tiimorlerinde yapilmis ¢oklu (ikili/iiclii)
boyamalara rastlanmamaktadir. Tiirkiye’de ilk kez meme tiimorlerinde ¢ok sayida
antikor eslestirmesi (p63/aktin, p63/vimentin, p63/CK14, p63/CK19 ve p63/CK8)
yapilarak, ikili immunohistokimyasal boyama yontemi uygulanmistir. Calisma hem
yontem acisindan iilkemizde veteriner onkolojide ¢ift boyama yonteminin aktif
kullanimina katkida bulundugu gibi halen giiniimiizde, goérevleri ¢ok net olarak
aciklamayan miyoepitel hiicrelerinin tiimdr gelisimindeki rolii; tiimdr tiplerine gore
belirteclerin hangi dokularda ve ne oranda pozitif/negatif oldugu arastirilmistir. Ayrica
miyoepitel hiicrelerinin hangi tiplerinin nerede bulundugu ve tiimor tiplerine gore
varligi incelenmistir. Kullanilan belirtegler yardimiyla epitelyal mezensimal
dontistimdeki etkilerin aydinlatilmasina katkida bulunulmustur. Bu ¢alisma; insan ve
hayvanlarda meme tiimorlerinde ¢esitli antikorlarla miyoepitel hiicrelerinin yerlesimi,
yogunlugu ve tipleri ile ilgili yapilacak ¢aligmalarda kullanilabilecek oldukga detayl
bir kaynak olacaktir. Dolayis1 ile yapilan bu arastirmanin ileride sekillenecek olan
diger caligmalar1 tasarlamasi planlanmaktadir. Calismadan elde edilen sonuglara gore,
miyoepitel hiicreleri ve tipleri meme tiimdorlerinin gelisiminde oldukga biiyiik rol
oynamaktadir. Elde edilen veriler, literatiirde gilincel bir kaynak olarak
degerlendirilecegi gibi; kopeklerde meme tlimorlerinde miyoepitel hiicrelerinin

varlig, tipleri ve konumlariyla ile ilgili giincel bilgiler de sunulmustur.

Tiirkiye’de ve hatta diinyada cogunlukla disi kopekler meme tiimorleriyle
farkli oranlarda etkilenmektedir. Bu ¢alisma ile ¢esitli yas ve irklardaki kopeklerde
timoriin  yerlesim lobu ve derecelendirilmesi glincellenmis ve detayli olarak

incelenmistir.
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Bu proje ile ileride devam edecek diger meme tiimorii ¢calismalarinda 6n bir
calisma olarak kabul edilerek; benzeri meme tiimoriiyle ilgili yapilacak ¢aligmalara alt
yapt olusturmustur. Ayrica kopek meme tiimorlerinde derecelendirmenin rutin
kullanima gegirilmesine olanak saglayarak, klinik bilimleri i¢in tedavi ve prognoza

yonelik destek verilmistir.

Elde edilen sonuc¢lar makalelere gevrilerek, veteriner hekimlik ve beseri
hekimlik alanlarinda uluslararasi literatiire (kdpek meme tiimdrlerinin model olmasi

nedeniyle) 6nemli katkilar saglayacag diisiiniilmektedir.

Bu c¢alisma ile meme tiimorlerindeki miyoepitel hiicrelerinin teshisi yapilmis
ve Oonemi vurgulanmis olup, daha ileri asamadaki ¢alismalar i¢in yeni fikir, yeni bir
bakis agis1 ve yeni planlamalarin olusmasina zemin hazirlamistir. ileriki donemde
uygulanilan laboratuvar kosullari iyilestirilerek ve bu konu ile ilgili baska ek
caligmalar planlanarak erken donemde molekiiler ve hiicre kiiltiiriinde de teshisinin

yapilabilmesi olanaklari arastirilacaktir.
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OZET

Kéopek Meme Tiimérlerinde Miyoepitel Hiicrelerinin Hiicre Degisimindeki Roliiniin
Patomorfolojik ve Immunohistokimyasal Yontemlerle Saptanmasi

Calismada, patomorfolojik ve immunohistokimyasal olarak meme tiimorlerini
olusturan epitelyal ve mezensimal hiicrelerin yani sira farkli tiimor tiplerinde, miyoepitel
hiicrelerinin morfolojik &zellikleri ve epitelyal-mezensimal doniisiim {izerindeki rollerini
arastirmak amaglanmustir.

Calismanin materyali olarak Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’na, Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali’ndan gonderilen farkli yas (1 ile 18 yas
aras1) ve ¢esitli irk (Terrier, Cocker, Pekingese, Bokser, Rotweiller, Rus Finosu, Labrador,
Kangal, Alman Coban, Poodle, Golden Retriever, melez ve bilinmeyen) kopeklere ait toplam
165 adet tiimor iceren 64 adet tiimorlii meme dokusu (biyopsi veya nekropsi materyali)
kullanildi. Materyaller makroskobik ve mikroskobik olarak degerlendirildi. Mikroskobik
incelemeler sonunda timor tanilari (benign mikst tiimor, lipom, in situ karsinoma, simple
karsinoma, komedo karsinoma, yassi hiicreli kanser, adenoid tipte bazal hiicreli kanser,
miisinoz karsinoma, fibrosarkoma ve karsinosarkoma) konuldu ve derecelendirildi. Toplanan
165 adet tiimorden benign mikst tiimor (n:7), simple karsinoma (n:15) ve karsinosarkoma
(n:45) olmak iizere rastgele secilen 67 olgu detayh bir sekilde hem histopatolojik, hem de
immunohistokimyasal olarak incelendi. Immunohistokimyasal olarak ayn1 doku kesitlerine
p63/aktin, p63/vimentin, p63/CK14, p63/CK19 ve p63/CKS ile ikili boyamalar, diger taraftan
BMP6 tekli boyamalar gerceklestirildi. Tiimor tiplerine gore belirteglerin hangi dokularda ve
ne oranda pozitif/negatif oldugu, miyoepitel hiicrelerinin timdr tiplerine gore varligi incelendi.
Sonug olarak, tiimor tipine bakilmaksizin, miyoepitel hiicrelerinin hem tanida hem de epitelyal
mezensimal gegiste biiyiik bir rol oynadig1 ve bunu metaplazik doniisiimle gergeklestirdigi
saptanmistir.

Anahtar Sozciikler: immunohistokimya, Képek, Meme Tiimérii, Miyoepitel Hiicreleri,
Patomorfoloji.
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SUMMARY

Determination of The Myoepithelial Cells Roles in Cell Differentiation in Canine
Mammary Tumors by Pathomorphological and Immunohistochemical Methods

In study, we aimed to investigate pathomorphologically and immunohistochemically,
the morphologic features of myoepithelial cells and their roles on epithelial-mesenchymal
transition as well as the epithelial and mesenchymal cells, forming mammary tumors.

In study were used 64 mammary tumor tissues (biopsy or necropsy material) including
a total of 165 tumors, belonging to different ages (1 to 18 years old) and various breeds
(Terrier, Cocker, Pekingese, Boxer, Rottweiler, Russian Fino, Labrador, Turkish Anatolian
Shepherd, German Shepherd, Poodle, Golden Retriever, Crossbred and unknown). Materials
were evaluated macroscopically and microscopically. At the end of the microscopic
examinations, tumors were diagnosed (benign mixed tumors, lipomas, in situ carcinoma,
simple carcinoma, comedocarcinoma, squamous cell carcinoma, adenoid type basal cell
carcinoma, mucinous carcinoma, fibrosarcoma and carcinosarcoma) and graded. 67 cases
[benign mixed tumors (n: 7), simple carcinomas (n: 15) and carcinosarcomas (n: 45)] were
randomly selected from 165 tumors and were examined histologically and
immunohistochemically. Immunohistochemically, on the same tissue sections double staining
with p63/actin, p63/vimentin, p63/CK14, p63/CK19 and p63/CK8 and single staining with
BMP6 were performed. The positivity and negativity of the markers in the tissues according
to tumor types and the presence of myoepithelial cells according to tumor types were
examined. Information about EMT conversion in single and double stainings were obtained.
In conclusion, in all tumor types, it has been determined that myoepithelial cells played a
major role both in the diagnosis and epithelial mesenchymal transition, and they have been
found to perform with metaplasic transformation.

Keywords: Dog, Immunohistochemistry, Mammary Tumor, Myoepithelial Cells,
Pathomorphology.
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