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OZET

KOPEKLERDE DALAK KITLELERININ HISTOPATOLOJIK VE
IMMUNOHISTOKIMYASAL ARASTIRILMASI

Bu calismada kopeklerde neoplastik ve neoplastik olmayan dalak lezyonlarinin
patomorfolojik ve immunohistokimyasal yontemler ile arastirilmasi amaciyla 101 adet
farkli 1tk ve yaslardaki kopeklere ait dalak dokusu incelendi. Dokular farkli poliklinik ve
hayvan hastanelerine bagvuran ve dalaklarinda lezyon bulunan kopeklerden operatif yolla
elde edildi. Operasyon materyallerin incelenmesi Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner

Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali1 Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Dokular mikroskobik inceleme sonrasinda neoplastik veya neoplastik olmayan lezyonlar
olmak iizere iki ana gruba ayrildi. Neoplastik lezyonlarda en sik rastlanan tiimorler
hemanjiosarkomlardi. Hemanjiosarkomlar1 takiben daha az oranlarda lenfoma, stromal
sarkomlar ve histiositik sarkom goézlemlendi. En az gozlenen lezyon ise dalaga metastaz
yapmis baska organ/doku orijinli tiimorlerdi. Neoplastik olmayan lezyonlarin ise
hematomlar, lenfoid hiperplaziler, ekstramedullar hematopoez, splenitis, leishmaniazis ve

anormal birikimler oldugu goriildii.

Hemanjiosarkomlarin tanist ¢ogu vakada morfolojik olarak konulabildi. Bazi vakalarda
mikroskobik yapist bakimindan diger tiimorlere benzerlik gostermekteydi. Bu gibi
durumlarda hemanjiosarkom ayrimin1 yapabilmek adma CD31 antikoru kullanildi.

Lenfoma tanilarinda T ve B alt tiplerinin ayirt edilebilmesi i¢gin CD3, CD20 ve CD79



antikorlar1 kullanildi. Histiositik sarkom silipheli vakalarda Iba-1 antikoru kullanildi.
Stromal sarkomlarin tanisinda vimentin, MNF, CD31 ve S-100 antikorlar1 kullanildi. Bir

vakada dalak metastazi yapmis olan karsinomun tanisi icin MNF antikoru kullanildi.

Neoplastik olmayan lezyonlarda ekstrameduller hematopoez, lenfoid hiperplazi ve
hematomlar genellikle birlikte gozlendi. Baz1 olgularda neoplastik lezyonlara neoplastik
olmayan lezyonlarin da eslik ettigi goriildi. Sadece neoplastik olmayan vakalar
degerlendirildiginde ise en sik hematomlara rastlandi. Iki adet vakada Leishmaniazis
etkeninin tanis1 makrofajlar igerisinde etkenin goriilmesi ile konuldu. Ug adet splenitis
vakasinda ise etken gozlenmedi ve bu vakalarin sistemik etkiden kaynaklandigi kanisina

varildi.

Immunohistokimya (IHC) nin neoplastik lezyonlarin nihai tanisinda bir secenekten gok bir
zorunluluk oldugunu goriildii. Képek dalak lezyonlarinin tilkemizde ilk defa incelendigi bu
calismanin literatiire destek olacagi ve gelecekteki calismalara 6nemli katkilar saglayacagi

distintilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Dalak, immunohistokimya, kopek, patoloji, timor



SUMMARY

HISTOPATHOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL EXAMINATION OF
SPLENIC MASSES IN DOGS

In this study, 101 spleen tissues were examined to investigate canine spleen lesions with
pathomorphological and immunohistochemical methods. The tissues were obtained
surgically from dogs admitted to polyclinics and animal hospitals that had pathologies in
their spleens. Examination of the operation materials was carried out in the pathology

laboratory of Afyon Kocatepe University, Faculty of Veterinary Medicine.

After microscopic examination the tissues were divided into two main groups: neoplastic
and non-neoplastic. The most common tumors in neoplastic lesions were
hemangiosarcomas. Following hemangiosarcomas, lymphoma, stromal sarcomas,
histiocytic sarcoma were less common, the least common lesion being spleen metastasis.
Hematomas, lymphoid hyperplasia, extramedullary hematopoiesis, splenitis, leishmaniasis

and abnormal storage diseases were observed in non-neoplastic lesions.

In most cases, hemangiosarcomas were diagnosed morphologically. In some cases, it was
similar to other tumors of microscopic structure. In such cases, the CD31 antibody was
used to differentiate the hemangiosarcoma. CD3, CD20 and CD79 antibodies were used to
differentiate T and B subtypes in lymphoma diagnoses. The Iba-1 antibody was used in
suspected histiocytic sarcoma cases. Vimentin, MNF, CD31 and S-100 antibodies were
used in the diagnosis of stromal sarcomas. MNF antibody was used in one case for the

diagnosis of splenic metastasis of carcinoma.



Extramedullary hematopoiesis, lymphoid hyperplasia and hematomas were generally
observed together in non-neoplastic lesions. In some cases, it was seen that non-neoplastic
lesions accompanied neoplastic lesions. When only non-neoplastic cases were evaluated,
hematomas were the most common. 2 Leishmaniasis cases were diagnosed through
phagocyted parasitic agents in macrophages. No agent was observed in 3 splenitis cases. It

is thought that splenitis cases may be due to systemic effects.

IHC appears to be a necessity rather than an option in the final diagnosis of neoplastic
lesions. This study is the first to examine canine spleen lesions in the country and, in the

author’s opinion will aid and contribute to the literature and future studies.

Keywords: Spleen, immunohistochemistry, dog, pathology, tumor
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1. GIRIS

1.1. Dalak Morfolojisi

Dalak anatomik bdlge olarak sol hipogastirik bolgede yer alan, bas ve kuyruk uzantilart
bulunan, genellikle kdpeklerde kesit yiizii liggen seklinde, kedilerde ise kesiti ovoid olan
uzun yassi bir organdir. Dalagin bas kismi sol dorsal kranial abdomende bulunur. Midenin
fundus bolgesine gastrosplenik ligament, kisa ven ve arterler ile baglanir. Dalagin gévde ve
kuyruk boliimii hareketli olup genellikle orta ventral abdomende yer alir (Sekil 1.1) (Boes
ve Durham, 2017).

Sekil 1.1: Kopek dalagimin abdominal bosluktaki sol hipogastrik bolgedeki

konumu (beyaz ok).



Biitiin memelilerde dalak periton tarafindan korunan bir kapsiil ile ¢evrelenmistir. Dalagin
icerisine dogru kapsiil tarafindan girintiler yapan trabekiiller bulunur. Kapsiil ve
trabekdillerin arasinda dalak pulpasi bulunur. Diger organlarda yer alan korteks ve medulla
dalakta bulunmaz. Korteks ve medulla yerine dalak, hematojen kirmizi pulpa ve lenfoid
beyaz pulpa olmak tizere iki pulpadan olusur. Bu iki yap1 birbirinden marjinal zon ile ayrilir

(Boes ve Durham, 2017).

Sekil 1.2: Dalagin histolojik goriinlimii. Dalak etrafin1 saran kapsiil (K), iceri dogru

uzantilar veren trabekiil (T). Lenfoid folikiillerden olusan beyaz pulpa (BP),
Eritrositlerden zengin olan kirmizi folikiil (KP).

Hayvanlarda dalak, kapsuler ve trabekuler diiz kas fibrinlerinin dizilimine gore iki basit tipe

ayrilmistir. Defansif tip dalaklarda az miktarda trabekiil ve diiz kas fibrinleri bulunurken



fazla miktarda lenfatik doku bulunur. Kopeklerde bulunan depo dalak tipte ise fazla
miktarda trabekiil ve diiz kas fibrinleri icerir (Eurell ve Frappier, 2013; Onkar ve

Govardhan, 2013; Udroiu, 2017).

Dellman ve Brown’a (2006) gore memeli dalaklar1 post kapillar damarlarin siniizoidal (agik
dolasim) veya non-siniizoidal (kapali1 dolasim) olarak ikiye ayrilir (Sekil 1.3). Kopeklerde
dalak siniizoidal dalak tipinde olup acil ihtiya¢ durumlarinda kan1 hizli bir sekilde dolasima
verebilmektedir. Kdpeklerde kan hacminin yaklasik %12’si dalakta bulunur ki bu oran da
kontraksiyon durumunda hematokriti arttiracak bir orandir. Evcil hayvanlarda dalak sadece
kopeklerde sinilizoidal yapidadir bu yap: ratlarin ve insan dalaginin histolojik yapisina

benzer (Takubo vd., 1986; Udroiu, 2017; Dao vd., 2021).

Trabekular arter

Trabekuler ven

Kapali dolasim Acik dolasim

Sekil 1.3: Agik dolasim ve kapali dolagimin goriiniimii, Dalagin kirmmizi pulpa
vaskiiler alandaki kirmizi pulpa arteiyoliiniin, kirmizi pulpa veniilii ile baglanti
yapmasina gore agik dolasim (siniizoidal) veya kapali dolasim (non siniizoidal) olarak

isimlendirilir (Boes ve Durham, 2017).



Major sekonder lenfatik organ olan dalak kandaki yabanci organellerdi, bakterileri ve
hemotropik parazitleri filtre eder ve Omrilinii tamamlamis eritrositleri dolagimdan

uzaklastirir (Onkar ve Govardhan, 2013; Boes ve Durham, 2017).

Beyaz pulpa periarteriyal lenfatik sistemden ve bunu saran marjinal zondan meydana gelir.
Lenfoma, lenfoid hiperplazi veya amiloid birikimi gibi patolojilerin olmadig durumlar
haricinde makroskobik patolojide gozlenmez. Sentral arterin etrafini saran T lenfositlerden
olusan periarteriyel lenfatik kilif (PALS)’1n ¢evresini beyaz pulpada B lenfositler gevreler.
Marjinal siniise yakin hatta marjinal makrofajlar yer alir. Marjinal zon’da marjinal sinus,
marjinal zon B lenfositleri, marjinal zon makrofajlar1 ve dendritik hiicreler bulunur (Sekil

1.4).

Sentral arteriol

AN

Trabekular arter Bl

Trabekuler ven

Germinal merkez

Mantle zon

Marjinal zon

Sentral arteiol

Kirmizi pulpa siniizoidleri BEYAZ PULPA

PAMS

Sekil 1.4: Dalakta PALS ve Beyaz Pulpa. Dalakta trabekiilden ayrilan damarim izledigi
yol, PALS ve beyaz pulpanin semasi (Boes ve Durham, 2017)



Kirmizi1 pulpada monosit-makrofaj sistemi, periarterioal makrofaj kilif (PAMS), sinusoidler
(kopek, rat ve insanlarda), kirmizi pulpa vaskiiler bosluklari, stromal hiicreler ile iligkili
retikiiler hiicreler, fibroblastlar ve trabekiiler myositler bulunur. Kirmizi pulpanin vaskiiler
bosluklarindaki labirentler kani fonksiyonel ve fiziksel olarak filtre eder. Ozellikle kirmizi
pulpadaki makrofajlar kan kokenli yabanci materyallerin, bakterilerin, zarar gormiis veya
yagam siiresini tamamlamis eritrositlerin  fagositozundan sorumludur. Ko&peklerde
sinlizoidal makrofajlar eritrositlerin tamamini fagosite eder. Kopek kan yaymalarinda
goriinen eritrosit igerisindeki niikleer kalintilar (Howell-Jolly cisimcikleri) sinuzoidal
sistemin hatali ¢calistigina dair bir ipucu verir. Normal sayida eritorositin sirkiiler sistemden
uzaklagtirllmasi dalagin hacminin artmasina neden olmaz; fakat, sayica artmis bozuk
eritrositlerin varlig1 hemofagositozun artmasina sebep olacagindan siddetli hemolitik anemi

gibi durumlar splenomegaliye neden olur (Boes ve Durham, 2017).

1.2. Dalakta Goriilen Patolojik Degisiklikler
1.2.1. Neoplastik Dalak Lezyonlar:

1.2.1.1. Hemanjiosarkoma

Hemanjiosarkomalar endotelial hiicrelerin malign neoplazileridir. Primer dalak
hemanjiosarkomlar1 6zellikle kopeklerde sik goriilir (Boes ve Durham, 2017).
Hemanjiosarkomlar insanlardaki malign anjiosarkomlara benzemektedir (Takubo vd.,
1986). Takubo vd. (1986)’nin yaptig1 arastirmada kopeklerin ve insanlarin dalak damar
yapilarinin birbirine benzedigi ortaya konulmustur. Beseri tipta malign dalak tiimoérlerine
olduke¢a nadir rastlanir (Giovagnoni vd., 2005; Fotiadis vd., 2009; Megquier vd., 2019). Bu
durum sonucunda hemanjiosarkomlarin dalagin morfolojik yapisindan kaynaklanmadigi
diisiindiirebilir. Kopeklerde genetik faktorlerin hemanjiosarkomlar i¢in predispozisyon
faktorii olabilecegi one siiriilmiistiir (Megquier vd., 2019; Estabrooks vd., 2023). Kdkeni

tam olarak anlasilamamakla birlikte bu konuda iki hipotez 6ne siiriilmiis olup, ge¢mis



yillardaki histopatolojik incelemelere dayanarak bu tiimdrlerin damar endotelinden malign
mutasyonlar sonucu sekillendigi diisiiniiliirken giiniimiizde kemik iliginin tam
farklilasamamis pluripotent kok hiicrelerinden koken aldigin1 destekleyen kanitlar
artmaktadir (Fosmire vd., 2004; Lamerato-Kozicki vd., 2006; Gorden vd., 2014; Griffin
vd., 2021). Hemanjiosarkomlar lokasyon ve kokenine gore viseral veya viseral olmayan
olmak iizere iki gruba ayrilir (De Nardi vd., 2023). Primer dalak hemanjiosarkomlari
agresif biiylime, erken metastaz ve kot prognoz ile kopeklerdeki diger viseral
hemanjiosarkomlara benzemektedir (Brown vd., 1985; Srebernik ve Appleby, 1991;
Schultheiss, 2004; Valli vd., 2016).

Son yillarda kronik enfeksiyonlara neden olan Bartonella, Babesia ve Leishmania gibi
vektor kaynaklt ajanlarin  hemanjiosarkomlara sebep olabilecegine dair c¢alismalar

yayimmlanmistir (Kim vd., 2015; Movilla vd., 2017; Lashnits vd., 2021).

Cesitli arastirmalarda Alman Coban Kopekleri ve Golden Retriverlarda irk yatkinligi
oldugu bildirilmis, ancak bu 1rklarin fazlaca sahiplenilen popiiler irklar olmasi nedeniyle
beslenme kaynakli bir artis olabilecegi de ileri siiriilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarda
hemanjiosarkomlarin melez irklarda da sik goriildiigii ve genellikle 6 ile 17 yaslar arasinda
ortaya c¢iktig1 gézlenmistir (Hosgood, 1987; Prymak vd., 1988; Spangler ve Culbertson,
1992; Eberle vd., 2012; Hart vd., 2014; Moore, 2016; Valli vd., 2016).

Metastaz tiimoriin erken donemlerinde goriiliir. Peritonda tomurcuklanarak sayisiz kirmizi-
siyah renkteki kitleler omentumda ve organlarin serozalarinda da bulunur. Hematojen
metastazlara karaciger ve akcigerde siklikla rastlanir. Kopeklerde hemanjiosarkomalar
kalbin sag atriumunda, retroperitoneal yagda ve derinin dermal ve subkutan katmanlarinda
gorilebilir (Boes ve Durham, 2017). Santral sinir sistemine metastazlari, Ozellikle

intrakraniyal hemorajiler oldugunda, klinik olarak davranis degisiklikleri ve ndbetlere



neden olabilir (Snyder vd., 2008). Kopeklerde hemanjiosarkomalarin beyine en ¢ok
metastaz yapan tiimorler olduguna dair 6nermeler mevcuttur (Waters vd., 1989; Snyder vd.,

2008).

Dalak hemanjiosarkomalar1 tek veya multiple, kiigiikten biiylige degisken boyutlarda,
yumusak parankimal kitlelerdir. Kesit yiizeyi alacali koyu kirmizi, bal petegi goriinlimdedir.
Kesit yiizeylerindeki boz-beyaz rengi alanlar daha sert kivamli olup benzer makroskobik
goriiniime sahip fibrozis ve nekrozdan ayirt edilmelidir. Beyaz alanlara yapilan trimlerde
timoriin solid yapisina rastlanabilir. Tiimoriin sebep oldugu bozuk yap1 ve genis kanama

alanlar1 tlimoriin tanisi i¢in zorlayici olabilir (Valli vd., 2016).

Morfolojik olarak kapillar, kavern6z ve solid yapidaki malign hiicreler olduk¢a pleomorfik
paternler olusturur. Bu yapilar diger sarkomlarda goriilen 6zelliklere benzer. Asil ayrim
diizensiz  dizilim gosteren vaskuler bosluklarda kan toplanmasi ve endotelial

farklilagsmasindaki protein ekspirasyonu ile iliskilidir (Fosmire vd., 2004).

Cogu vakada yiiksek ¢ekirdek sitoplazma oranina sahip kromatini azalmis biiyiik poligonal
hiicreler epiteloid olarak tanimlanir. Vakalarin neredeyse hepsinde hemoraji ve nekroz

bulunur (Goéritz vd., 2013).

Neoplastik endotelial hiicreler normal endotelial hiicrelerden biiyiik, tek katli, hiperkromik,
siskin ve igsi yapidadir. Hiicre boyutlari, anizositoz, anizokaryoz ve mitotik figlirler
degiskenlik gosterse de genellikle bulunur. Neoplastik endotelial hiicrelerdeki mitotik
figiirler hemanjiosarkomlarin tanisini destekler. Granulasyon dokusunda veya reperatif
dokudaki neovaskiilarizasyonda mitotik hiicrelere de bazen rastlanabilir. Nadiren de olsa
cok cekirdekli hiicrelere rastlanabilir. Immunohistokimyasal yontemlere ¢ogu zaman

hemanjiosarkomlarin tanisinda gerek duyulmayabilir fakat solid hemanjiosarkomlarda ve



kotli  diferansiye neoplazilerin  tanisinda IHC  gerekebilir. Solid yapiya sahip
hemanjiosarkomalar1 diger stromal tiimdrlerden ayirt etmek zorlayicidir. Histolojik agidan
en iyl ipucunu neoplastik hiicrelerin arasina sizan kirmizi kan hiicreleri verebilir. Fakat bu

yap1 her zaman gozlenmez ve hemorajiyi taklit edebilir (Valli vd., 2016).

CD31 ve Factor VIII iliskili antijenler endotelial hiicrelerin ayriminda kullanilabilir. Bu iki
marker lenfatik damarlar1 kan damarlarindan ayiramaz. Lyve-1 ve Prox-1 kedi ve
kopeklerde kan damar endotelini  boyamazken lenfatik damarlari  boyar.
Hemanjiosarkomlar: taklit eden neoplastik olmayan reaktif alanlari neoplastik hiicrelerin
ayrimin1  yapacak proteinleri tanityacak spesifik bir immunhistokimyasal antikor
bulunmamaktadir. Neoplazinin tanis1 halen morfolojik kriterlere bakilarak patolojik

yorumlanma ile yapilmaktadir (Valli vd., 2016).

Dalakta hemanjiosarkomlarin derecelendirilmesi genellikle yapilmamaktadir. Timor
oldukga agresif seyrettiginden klinik evre, histolojik dereceleri ve anatomik yapis1 yasam
stiresi hakkinda fikir verici olmamaktadir (Hammer vd., 1991; Avallone vd., 2021). Yapilan
bir ¢aliymada vaskiiler yapilari, pleomorfizm skorlari, mitoz sayis1 ve tiimdr nekrozu
puanlamas1 gore 3 derece altinda toplanmistir. 2023 Son yillarda yapilan bir ¢alismada
CD31 kuvvetli pozitiflik gosteren tiimorlerde yasam Omriiniin daha kisa oldugu

belirtilmistir (Chu vd., 2023).

1.2.1.2. Lenfoma

Lenf nodlari, dalak ve kemik iligi gibi lenfoid dokulardan koken alan (Hughes vd., 2021;
Pinello vd., 2023) ve lenfoid dokunun neoplazisi olan lenfoma, dalakta sistemik bir
lenfomanin etkisi olarak sekonder veya sadece dalakta primer olarak olusabilir. Lenfomalar

insanlarda oldugu gibi kopeklerde de en sik karsilasilan hematopoetik neoplazilerdendir



(Valli vd., 2016; Pinello vd., 2023). Diinya saglik oOrgiitine gore 43 cesit lenfoma
bulunmaktadir (van Stee vd., 2015). Insidensi yaklasik 100000 kopekte 13-24 arasindadir.
100000 kopekte 1 yas altinda 1.5, 10-11 yas civarinda ise 84 vaka civarinda goriilmistiir.
Lenfoma kopek neoplazileri arasinda %7-24 arasinda ve kdpek hematopoetik neoplaziler
arasinda %83 civarindadir. Veteriner Medikal Bilgi Bazli Programinin 1987-1997 yillar
arasinda vakalarin goriilme siklig1 yillara gore incelendiginde insidensin %0,75’den %2’ye
yiikseldigi goriilmiis ve halen arttigi ifade edilmistir (Valli vd., 2016).  Porto
Universitesinin 2005 ile 2016 yillari arasmda 75 kopek iizerinde yaptigi lenfoma
caligmasinda multisentrik lenfomalarin en yaygin ve ikinci sirada dalak lenfomalar1 oldugu
goriilmustiir (Pinello vd., 2023). Pinello vd. (2023) calismalarinda, dalak lenfomalarinin
diger arastirmacilarindan daha fazla olmasmin sebebinin diger yazarlarin calismalarina
dalak lenfomalarin1 smiflandirmadigindan  kaynaklandigini  belirtmislerdir.  Genetik
yatkinligin 6nemli oldugu ¢esitli arastirmacilar tarafindan belirtilmistir. Cografi farkliliklar
g6z oniinde bulunduruldugunda bolgesel baskinliklarda farkliliklar gériilmiistiir. Avrupa’da
1529 kopekte yapilan bir ¢alismada Doberman, Rottweiler, Bernese Dag Kopegi ve
Boxerlarda yatkinlik oldugu goriilmiistiir. Bu g¢alismada Avrupa haricindeki bolgelerde
baskinlik gosteren Labradorlarin Avrupa’da lenfomaya yatkinlik gostermedigini
belirtilmistir (Comazzi vd., 2018). Ingiltere’de yapilan bir calismada Boxer, Bulldog ve
Mastiff wrklarinin lenfomaya yatkin oldugu (Edwards vd., 2003). Yeni Giiney Galler’de
Avustralya Coban Kopegi ve Dobermanlar’in (Yau vd., 2017); Amerika’da yapilan bir
calismada ise melez irklar, Golden Retrieverlar, Labrador Retriever, Alman Coban K&pegi
ve Boxerlar’n en sik lenfomanin gozlendigi irklar oldugu goriilmiistiir (Villamil vd., 2009).
Yapilan bagka bir ¢alismada ise Boxer, Bull Mastif, Baset Tazisi, St Bernard, Scottish
Terrier, Airedales ve Bulldog gibi irklarda sik goriiliirken, Dachshund ve Pomeranianlarda
daha nadir gozlendigi ifade edilmistir (Vail ve Young, 2006). Cografi farkliliklar beseri
arastirmalarda da farkliliklar gostermektedir. Bati iilkelerinde insanlarda folikiiler lenfoma,
Asya tllkelerinde T hiicreli lenfoma ve Orta dogu {ilkelerinde intestinal lenfomalarda

yatkinlik g6zlenmistir (Miiller vd., 2005; Pinello vd., 2023).

Kopeklerin primer dalak lenfomalarinda en sik goriilen lenfomalar indolent B alt grubu



olan Marjinal zon lenfoma ve Mantle hiicreli lenfomalar olarak bilinir (Valli vd., 2016;
Sabattini vd., 2018; Stein vd., 2019). Fakat primer dalak lenfomalarina ait az sayida veri
bulunmaktadir. Kopeklerde, 1995-2011 yillar1 arasinda yapilan bir calismada 28 adet dalak
lenfoma tanisi konulmus ve bunlarin Marjinal zon lenfoma (11 adet), mantle hiicreli
lenfoma (9 adet), diger B hiicreli lenfomalar (3 adet), T olmayan, B olmayan lenfoma (2
adet) ve periferal T hiicreli lenfomadan (3 adet) olustugu ifade edilmistir (van Stee vd.,
2015). Yine kopeklerde 2001-2008 yillar1 arasinda yapilan baska bir caligmada ise 5 adet
kopege splenik marjinal zon lenfoma tanis1 konulmustur ve tedavisi yapilmistir (Stefanello

vd., 2011; van Stee vd., 2015).

Insanlarda marjinal zon lenfomalar dalagin tamaminda biitiin folikiillerde uniform
mikronodular yapilar olustururken, kdpeklerde ultrason ile tespit edilen fokal veya tedavi
sirasinda yapilan palpasyon ile hissedilen kitleler formunda bulunabilir. Marjinal zon
lenfomalarin tanist sitoloji ile konulamaz. immunoblastik lenfomadaki hiicre goriiniimiiniin
aksine diisiik mitoz sayis1 en belirgin dzelligidir (Valli vd., 2016). Immunohistokimyasal
yontemler neoplastik B lenfositlerin tanimlanmasinda yardimci olsa da spesifik bir immun
marker1 bulunmamaktadir. CD79a, CD20 pozitif reaksiyon verirken CD3 negatif reaksiyon
verir. Tanis1 histolojik organizasyonu, fenotipi ve sitolojik o6zellikleri kombine edilerek
konulabilir. Marjinal zon hiicreleri normal dokuda goriilmez. Goriilebilmesi icin bir
uyarictya ihtiya¢ vardir. Reaktif veya neoplastik durumlarda sentral germinal merkezin
etrafin1 saran B hiicrelerinden zengin bir katman olusturur. Marjinal zon hiperplazisini
Marjinal zon lenfomadan ayirt etmek zordur. Iki olusum da marjinal zonda bulunan lenfoid
folikiillerinden koken alir. Hiperplazilerde marjinal zondaki lenfositler olduk¢a monomorf
yapida, orta biiylikliikte ve belirgin tek bir ¢ekirdek¢ik bulundurur. Marjinal zon
hiperplazide degisiklikler genellikle dalagin tamamina yayilir. Marjinal zon lenfomada ise
proliferasyon marjinal zona degisken boyutlarda girintiler yapar. Marjinal lenfomalarda

parakortal atrofinin goriilmesi ayirimda yardimci olabilir (Valli vd., 2016; Stein vd., 2019).

Mantle hiicreli lenfomalar dalakta fokal kitle formasyonunda veya generalize (diger adiyla

blastoid) olmak iizere iki tip olarak bulunabilir. Mantle hiicreler dalakta ve lenf
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yumrularinda lenfoid folikiiliin etrafinda bulunur. Eritrositlerin yaklasik bir buguk kati
biiyiikliigiinde orta boylu yuvarlak lenfositlerdir. Blastoid tip biraz daha biiyiik olabilir
bliytikliikleri eritrositlerin iki katina kadar ulasabilir. Sitoplazmasi dar, g¢ekirdek koyu
kromatin yapili, ¢ekirdek¢ik belirgin degildir, fakat, kitlede biiyiik boyutlu lenfositlerde
secilebilir (Valli vd., 2016; Stein vd., 2019). Blastoid tip lenfomalarda germinal merkez iki
kat1 biliyiikliige kadar ulasabilir. Merkezde olusan basin¢ nedeniyle kanama ve sonrasinda
merkezde iskemik nekrozlar goriilebilir. Mitotik aktiviteleri diisiiktiir. Mantle hiicreli
lenfomalarin erken evrelerinde yakin lenf yumrularinda neoplastik degisiklikler genellikle
gdzlenmez. ileri evrelerde devam eden infiltrasyon diffuz ve genis alanlara yayilabilir. Bu
durum trabekiil diiz kaslarinin incelmesine neden olur. Sitolojik acidan incelendiginde ise
kiigiik uniform lenfositlerin bulunmasindan dolayr benign olusumlar olarak
degerlendirilebilir. Insanlarda mantle hiicreli lenfomalarin tanisinda kullanilan cyclin D1
kopeklerde ise iyi sonu¢ vermemektedir (Valli vd., 2016). Immunohistokimyasal
antikorlarinin yetersiz kalmasi mantle hiicreli lenfomalar1 folikiiler hiperplazilerden ayirt

etmeyi oldukca zorlagtirmaktadir (Valli vd., 2016).

Folikiiler lenfoma dalakta folikiillerin etkilendigi B hiicreli bir lenfomadir. Sik goriilen bir
lenfoma tipi degildir. Marjinal zon ve Mantle hiicreli lenfomalar gibi indolent, yavas seyirli
bir lenfomadir. Folikiiler lenfoma, folikiiler hiperplazi ile birbirlerine yakin bir morfolojik
goriiniim sergilerler ve dolayisiyla aymrimlari yapilmahidir. Hayvanlarda nadir olarak
tanimlanan folikiiler lenfoma dalakta folikiiller degisken boyutlarda keskin kenarli yuvarlak
gorliniir. CD79a pozitif reaksiyon veren germinal merkezin etrafi neoplastik olmayan CD3
pozitif T lenfositleri ile ¢evrilidir. Dalagin tamami diffuz olarak etkilenmez. Dalak sinusleri

arasindaki folikiiller konjesyone olup etkilenmemistir (Valli vd., 2016).

Kopeklerde insanlarda oldugu gibi B tipi ve B’nin alt tipi olan diffuz hiicreli lenfomalar en
sik goriilen lenfoma tipleridir (Hughes vd., 2021; Pinello vd., 2023). Bu tip lenfomalar ¢ok
stk goriilen olmalart ile birlikte olduk¢a agresif seyirlidirler (Aresu, 2016). Kopeklerde
%060-70’1 B hiicreli lenfomalardan, %30-40 civarindakileri T hiicreli ve %]1’in altinda bir

oranda ise B ve T olmayan lenfomalardan olusur (Valli vd., 2016; Hughes vd., 2021). B
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hiicreli lenfoblastik lenfomalarda dalak diffuz ve simetrik olarak etkilenir. Periarteriolar
lenfoid kilifta atrofi goriiliir. Normal germinal merkezler kaybolur. Akut lenfoblastik 16semi
gibi agresif lenfomalarda tumor hiicreleri biliyiik kas damarlarmin subendotelial
katmanlarinda kolonize olurlar. Bu tip lenfomalarda prognoz olduk¢a olumsuzdur.

Ortalama yasam omrii glinler veya haftalar ile sinirhidir (Valli vd., 2016).

Diffuz biiyiik B hiicreli lenfoma kopeklerin en sik goriilen lenfomasidir. Diffuz biiyiik B
hiicreli lenfomalarda dalak tek bir biiylik odak halinde veya diffuz olarak genislemis etli bir
goriinlim alabilir. Diffuz yayilim yaptiginda kesit ylizii pembe beyaz bir goriinimdedir.
Cogu lenfoma beyaz kesit yiiziine sahiptir. Lezyon alaninda konjesyon, hiperemi veya
kanama oldugunda pembe renkli goriinebilir. Dalakta zorlukla secilebilen germinal
zonlarda sadece dentritik hiicreler kalmistir. Sitolojide ve histolojide biiyiik, erigkin
olmayan, biiyiik c¢ekirdekli, yliksek mitotik aktiviteye sahip lenfositler homojen dagilim
gosterir. Diffuz biiyiik hiicreli lenfomalar, lenfoblastik lenfomalar ile karsilagtirildiginda

biiyiik ¢ekirdek ve biiyiik ve belirgin ¢ekirdekg¢ige rastlanir (Valli vd., 2016).

Akut T hiicreli lenfoblastik 16semilerde dalak hemen hemen biitiin vakalarda etkilenir. T
hiicreli lenfoblastik lenfomalarda dalak ve karaciger etkilenmeyebilir. T hiicreli lenfoblastik
lenfomalar perivaskiiler ve periportal alanda, akut T hiicreli 16semiler sinusoidal alanda

bulunur (Valli vd., 2016).

Cogu kiigiik hiicreli lenfositik lenfoma ve kronik lenfositik 16semilerde hiicreler CD79a,
CD20 ve CD21 negatifve CD3 pozitiftir yani T hiicrelidir. Kronik lenfositik 16semilerde
splenomegali goriilmeyebilir. Etkilenen dalaklarda neoplastik lenfositler siniislerde bulunur.
Genellikle bu tip dalaklarda ekstramedullar hematopoeze rastlanmaz (Valli vd., 2016).

1.2.1.3. Histiositik Sarkoma

Histiositik sarkomlarin primer lezyonlar1 dalak, lenf nodlari, akciger, kemik iligi, sentral

sinir sistemi, deri, deri alt, ekstremitelerin eklem ve eklem cevresindedir. Ozellikle dalak
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gibi organlarda lezyonlar soliter veya multiple olarak goriliir. Histiositik sarkomlar
genellikle interstisiyel dentritik hiicrelerden koken alirlar. Hemafagositik histiositik
sarkomlar genellikle kemik iliginden uyarilarak dalagin kirmizi pulpasinda olusur (Moore,

2016).

Histolojik olarak biiyiik hiicre gruplarindan olusan yuvarlak, pleomorfik, mononiikler ve
cok cekirdekli dev hiicre formasyonu gosteren hiicreler goriiliir. Bu hiicrelerde belirgin

sitolojik atipi ile anormal mitotik figiirler gézlenir (Moore, 2016; Mullin ve Clifford, 2019).

Bazi lezyonlar fibroblast, myofibroblast veya diiz kas orijinli hiicreler gibi igsi gériiniimde
olabilir. Bu gibi durumlarda ayrim sadece immunohistokimyasal yontemler ile yapilabilir
(Moore, 2016; Mullin ve Clifford, 2019). Histiositik sarkomlar morfolojik olarak stromal
timorler ile ve zayif diferansiye hemanjiosarkomlar ile karigabilir. Bu ayrim ancak
immunohistokimyasal yontemler kullanarak yapmak miimkiindiir. Histiositik sarkomlar
CD18’e pozitif reaksiyon verdiginden, CDI18’e negatif reaksiyon veren diger stromal
tiimorlerden, yuvarlak hiicreli tiimorlerden, sarkomlardan ve karsinomlardan ayrilabilir
(Moore, 2016; Mullin ve Clifford, 2019). Dalakta histiositik sarkomun hemofagositik
varyantinin identifikasyonunda CDI11d antikoru kullanilabilmektedir. Kotii diferansiye
hemanjiosarkomlarin stromal tiimdrlerden ayriminda ise Faktor VIII ile iliskili antijen ve
CD31 kullanilabilir. Bu antikorlar teshise destek amag¢li kullanilmis olsa da halen
dogrulugu kesinlesmis ve standardize edilmis protokoller degildir (Valli vd., 2016).

Ibal’de giincel olarak kullanilan histiositik seriye spesifik olup parafin bloklarda iyi ¢alisan
bir antikordur (Pierezan vd., 2014; Valli vd., 2016)
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1.2.1.4. Dalagin Stromal Tiimorleri

Dalagin stromal sarkomlari nadir karsilasilan timorlerdir. Bu tiimdrler 6nceden anjiomatoz
olmayan- lenfomat6z olmayan mezensimal kopek dalak tiimorleri olarak siiflandiriliyordu
(Weinstein vd., 1989; Wittenberns vd., 2021). Kdpeklerde malign karakterli stromal
timorlerine benign karakterli neoplazilere oranla daha sik rastlanir. Fibrosarkoma,
leiomyosarkoma sik goriillen malign stromal tiimoérlerdir. Liposarkoma, mikzosarkoma,
rabdomyosarkoma, kondrosarkoma, osteosarkoma ve mezenkimoma gibi malign kdkenli
neoplazilere daha az rastlanir (Weinstein vd., 1989). Fibroma, lipoma, myelolipoma ve
leiomyoma gibi nadir karsilasilan benign vakalardir (Spangler ve Culbertson, 1992;
Spangler vd., 1994; Rahal vd., 1996; Spangler ve Kass, 1997). Stromal tiimorlere genellikle
3 ve 17 yas araliginda rastlanir. Herhangi bir 1irk ve cinsiyet yatkinligi bulunmamaktadir

(Weinstein vd., 1989; Spangler vd., 1994).

Stromal tiimorler biiylik boyutlarda, boz renginden beyaza ¢alan, yumusak siki formda
genellikle hemoraji ve nekroz alanlar1 bulunduran yapilardir. Makroskobisindeki morfolojik
degisiklikler spesifik olmasa da tiimdr tipi igin ipucu verebilmektedir. Ornek olarak
mikzomatoz tiimorlerin kesit ylizeyi slingerimsi yapida ve mukuslu, viskdz, akigkan,
kaygan bir s1v1 ile karkaterizedir. Lipomatdz varyasyonlarin adip6z veya hafif yagli kaygan
goriinimde olabilir. Baz1 kondrosarkomlarda kartilojen matriks bulunabilir, yarisaydam
beyaz-gri siki lastik kivaminda olabilir. Az sayidaki splenik osteosarkomalarda osteoid
kemik matriksine ait mineralizasyonlara rastlanabilir (Smolowitz ve Carpenter, 1988;
Weinstein vd., 1989). Hemanjiosarkomlardaki gibi hemoabdomene pek rastlanmaz.
Abdominal eflizyonlar goriiliir fakat modifiye transudat karakterlidir (Spangler ve
Culbertson, 1992). Hatirlanmalidir ki stromal tiimérler ve hemanjiosarkomun sebep oldugu
eflizyonlarda hiicre sagilmaz bundan dolay1 eflizyonlarda tiimor hiicrelerine rastlanmaz.
Fakat epitelial ve yuvarlak hiicre tiimorlerinin sebep oldugu efiizyonlar incelendiginde

neoplastik hiicrelere rastlamak miimkiindiir (Valli vd., 2016).
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Benign stromal tiimorler malign karakterlilerin aksine diyagnostik agidan zorlayici degildir.
Osteosarkomlar osteoid ile iliskili veya primitif igsi hiicreleri saran hiicrelerin varlig: ile
tanimlanabilir. Cok ¢ekirdekli dev hiicrelere sik rastlanir hatta skeletal osteosarkomlara
kiyasla daha fazla goriiliir. Bu ¢ok ¢ekirdekli hiicreler osteoklast benzeri morfoloji gosterir
(Smolowitz ve Carpenter, 1988). Mineralize osteoid yapilar goriilebilir fakat sik degildir.
Splenik osteosarkomlarda kartilojenoz matriks bulunabilir fakat nadir olarak rastlanir (Valli

vd., 2016).

Fibrosarkomlar biiyiilk ve genis, birbirine ge¢cmeli oldukga hiicresel demetlerden olusan
kollajen6z matriks birikimi gdsteren yapilardir. Leiomyosarkomalar ince uzun gekirdek
morfolojisi ve uglar kiit ve eozinofilik sitoplazmasi ile fibrosarkomlardan ayrilabilir. Dev
hiicreler her iki tip sarkomlarda bulunabilir. Pleomorfik ve kiiglik yuvarlak hiicreli
leoimyosarkom varyantlar1 histolojik olarak ayrilamayabilir. Tan1 koymanin zor oldugu
pleomorfik tiplerde diiz kas aktin ve desmin gibi myojenik komponentlerin
immunohistokimyasal olarak tespit edilmesi ile ayrimin yapilmasi saglanir. Gastrointestinal
stromal hiicreli tiimorlerin dalaga metastazlari nadirdir. Bu gibi  durumlarda
immunohistokimyasal ~olarak c¢-KIT antikoru kullanilabilir. Intestinal sistemde
bulunabilecek tiimor varliginin da arastirilmasi, bagirsaktan dalaga metastaz yapmis bir

stromal tlimorii isaret edebilir (Valli vd., 2016).

Mikzosarkomlar genellikle zayif hiicresellik gosterir. Neoplastik hiicreler igsiden yildiz
sekline kadar degisen, diger sarkomlardan veya mikzomalardan belirgin ayrimi olmayan
olusumlardir. Tanida musikarmin veya alcian mavi boyama teknikleri ile genis alana
yayilmis soluk bol boya alan ekstraselliiler matriksin varlig1 ipucu verebilir. Dev hiicreler

bulunabilir, fakat, sik rastlanan bulgular degildir (Valli vd., 2016).
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Liposarkomlarda mezensimal hiicreler kiiciikten biiylige degisken boyutlarda, ayrik,
yuvarlak, seffaf sitoplazmik yag wvakuolleri bulundurur. Multivakuoller arada sirada
goriilsede genellikle tek vakuolliidiirler. Frozen incelemelerden alinan kesitler Oil-red-O
gibi yag vakullerini boyayan boyama yontemleri ile tan1 gliclendirilir. Evcil hayvanlarda iyi
diferansiye, pleomorfik ve miksoid olmak {izere {i¢ ¢esit liposarkom bulunur. Bu ii¢ varyant

dalakta bulunabilir. Dev hiicreler goriilebilir (Valli vd., 2016).

Rhabdomyosarkomlar gevsek dizilimli, dagmnik, degisken boyutta, yuvarlak veya
pleomorfik eozinofilik sitoplazmasi bulunan hiicrelerdir. Raket ve serit hiicreler genellikle
belirleyicidir. Morfolojisi ¢ok degisken oldugundan dolayr myoglobin, myogenin ve myoD
gibi myojenik kompnonentlerin IHC ile konfirmasyonu gerekmektedir (Valli vd., 2016).

Mezensimomalarin tanimi ii¢ veya daha fazla diferansiye mezengimal hiicre fenotiplerinin
ayni neoplazide bulunmasi durumudur. Lipoma, osteosarkoma, kondrosarkoma,
liposarkoma, rhabdomyosarkoma, fibrosarkoma, leiomyosarkoma ve hemanjiosarkoma
fenotipleri ile birlikte diferansiye olmayan sarkomlar1 kopek dalak mezensimomalarinda

yer alabilir (Valli vd., 2016).

Dalak stromal tiimorleri yiiksek metastaz yetenegine sahip oldukca kotii prognoza sahip
tiimorlerdir. Bu konuda, 57 kdpek iizerinde yapilan bir ¢aligmada ortalama yasam siiresinin
2,5 ay gibi bir siire oldugu goriilmiistiir (Weinstein vd., 1989). Stromal tiimor metastazlarin
yaklasik ylizde 85’inin karacigere oldugu tespit edilmistir. Bu benzer sonuglar dalak
leiomyosarkomalarinda ve dalak osteosarkomlarinda goriilmektedir (Valli vd., 2016).
Stromal tiimorler ayrica omentum, mezenter, periton, retroperiton, diyafram, akciger,
bobrek, prostat, kemik iligi, idrar kesesi ve lenf nodlarina metastazlar yapabilmektedir. Post
mortem incelemeler smirli yapilabildiginden metastazlar operasyonlar sirasinda bazen

rastlantisal olarak goriilebilmektedir. Yasam siiresi hakkinda yapilan diger bir ¢alismada
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stromal tlimorlerin tipleri ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (Spangler vd., 1994). Bu
calismaya gore fibrosarkoma 2 ay, leiomyosarkoma 3 ay, osteosarkoma 1 ay, mikzosarkoma
2 ay ve diferansiye edilmemis tiimorlerde 1 ay oldugu goriilmiis. Stromal tiimorler bir grup
olarak degerlendirildiginde mitotik aktivitenin yasam siiresi iizerine etkili olabilecegi de
disiiniilmektedir (Spangler vd., 1994). Alanlar fark etmeksizin 400’liik biiyiiltmede 9 veya
altinda mitotik aktivite gosterenlerde ortalama yasam omrii 7,5 ay gibi bir siireyken daha
fazla mitotik aktiviteye sahip tlimorlerde (histiositik sarkomlarda dahil, osteosarkomlar

hari¢) 2 ay veya altinda yasam omrii oldugu goriilmiistiir (Valli vd., 2016).

1.2.1.5. Myelolipoma

Myelolipomalar kedi ve kopeklerde genellikle dalak ve karacigerde ve aydica bobrekiistii
bezi, omentum, epidural spinal kanal ve gozde nadir karsilasilan benign tiimorlerdir.
(Spangler ve Culbertson, 1992; Spangler vd., 1994; Day vd., 1995). Kitlelerin neoplastik,
metaplastik veya hamartamatéz kokenli olabilecekleri tartisiimaktadir. Irk ve cinsiyet
yatkinlig1 hakkinda yeterli vaka olmadigindan iliskilendirme yapilamamaktadir. Genellikle
vakalar 11-16 yas arasindaki yasl hayvanlarda goriilmiistiir. Klinik olarak spesifik bir
bulgusu olmadigindan teshis tesadiifi olarak ultrason, laparotomi veya post mortem
muayenelerde konulmaktadir. Bazen kitle disaridan palpe edilecek boyuta gelse bile klinik

belirti vermeyebilir (Valli vd., 2016).

Dalakta myelolipomalar parankime gomiilii tek veya birden fazla kiire seklinde kitlelerdir.
Boyutlar1 birka¢ milimetreden 8-10 cm ye kadar degismektedir. Bazen kiiglik plak benzeri
kitlelere de rastlamak miimkiin olabilmektedir. Tiimorler yumusak gevrek boz rengi
beyazdan sar1 portakala degisen renktedir. Kitlede kanamalar oldugu taktirde koyu kirmizi
renkte de goriilebilir. Myelolipomalar erigkin adipoz dokulardan ve normal hematopoetik

hiicrelerden olusur (Al-Rukibat ve Bani Ismail, 2006). Lipoma ve liposarkomalar nadir
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olarak kopeklerde dalak kitlelerine sebep olurlar. Bu iki tiimor de hematopoetik hiicrelerin
bulunmamasi ile myelolipomalardan ayirt edilebilir (Spangler ve Culbertson, 1992; Day

vd., 1995; Valli vd., 2016).

1.2.1.6. Metastatik tiimorler

Dalak kani filtre eden ve yliksek miktarda kan deposu olan bir organ olmasina ragmen
beklendigi kadar metastazlarina rastlanmaz. Olusan metastazlar arterial yolla veya
implantasyon yoluyla meydana gelir. Dalagin afferent lenf damarlar1 olmadigindan bu yolla

gelen bir metastaz beklenemez.

1.2.2. Neoplastik Olmayan Dalak Lezyonlar:

1.2.2.1. Granuloma ve Apseler

Kopeklerde dalak apseleri ile nadir olarak karsilasilir (Spangler ve Culbertson, 1992;
Sprada vd., 2015; Boes ve Durham, 2017). Bakteri, mantar gibi mikroorganizmalar
bakteriyemi-septisemi sonrasinda dalaga ulasarak buralarda diffuz granulomat6z alanlar
olusturarak fokal veya multifokal nodiillere neden olabilir ve bunun sonucunda uniform
splenomegali goriilebilir (Boes ve Durham, 2017). Dalak apselerinin klinik bulgular1 veya
laboratuvar sonuglar1 nonspesifik olup siklikla 16kositozis goriiliir (Nikolaidis vd., 2005;

Schulz vd., 2006).

1.2.2.2. Konjesyon

Kopeklerde o6zellikle barbitiirat anestezileri, sedasyon, tromboz, konjestif sag kalp

yetmezligi, splenik torsiyon ve portal hipertansiyon gibi nedenler dalakta konjesyona sebep
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olabilir ve konjesyon da siddetli splenomegaliye neden olabilir. Histolojik olarak kirmizi
pulpa eritrositlerden zengin, beyaz pulpa kii¢lik ve genisce ayrilmis olarak goriiliir (Boes ve

Durham, 2017).

1.2.2.3. Ekstramediillar Hematopoezis

Ekstramediillar hematopoezis (EMH) kemik iligindeki gerceklesen kan yapim ve
olusumunun ilik disinda meydana gelmesidir (Zamokas vd., 2016; Boes ve Durham, 2017).
EMH ¢ogu dokuda olabilcegi gibi en ¢ok goriildiigii organ dalaktir. Hematopoezde bir veya
birden fazla kan serisi bulunabilir (Boes ve Durham, 2017). Ekstramediillar hematopoezis
yoniinden incelenen 105 kdpegin dalaginin %58,3’linde eritroid seri, %8,3’linde myeloid
seri ve %33.3’linde ise eritroid ve myeloid serili karistk hematopoezis goriilmiistiir
(Zamokas vd., 2016). EMH’nin olusum mekanizmasi tam olarak aciklanabilmis degildir.
Siddetli kemik iligi yetmezligi, myelostimiilasyon, doku inflamasyonu, doku hasar1 veya
iyilesmesi, anormal kemokin iiretilmesi gibi teoriler diisliniilmektedir (Zamokas vd., 2016;
Boes ve Durham, 2017). Kronik hemolitik anemi, myeloproliferatif siire¢, lenfoid doku
timorleri, myelodisplazik sendrom ve kopeklerde hemanjiosarkomlar gibi hematolojik
bozukluklarda EMH’ye rastlanir. EMH’de goriilen splenomegali dalaktaki fazla ¢alismanin
sebep oldugu bir biiylimedir. EMH’ler 6zellikle lenfoid hiperplazinin eslik ettigi, dalak
apsesi ve kronik torsiyon dalakta lokal biiylimeye neden olabilir (Zamokas vd., 2016).

1.2.2.4. infarkt

Dalak infarktlar1 primer olarak dalagin marjinlerinde iicgen veya kama seklinde hemorajik
lezyonlar seklinde gozlenir. Kopeklerde infarktlar genellikle karaciger bozuklugu, renal

yetmezlik, Cushing’s sendromu, neoplaziler ve kardiovaskiiler bozukluklardaki
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hiperpithtilasma olaylarinda goriiliir. Akut infarktlar1 erken evrede makroskobik olarak
gormek zor olabilir. Akut infarkt baslangicta koyu renkli, kanli olup,kroniklestikce lezyon

gri beyaz renk alir ve fibrin ile sinirlanir (Boes ve Durham, 2017).

1.2.2.5. Hematom

Dalak hematomlari, ¢esitli nedenlere bagl olarak kan akiminin degismesi ve kirmizi-koyu
kirmiziya renkteki kanin, yumusak, siskin, boyutlar1 2-15 cm arasinda degisen soliter
yapida kitleler halinde gozlenir. Splenomegali vakalarinin %50°den fazlasina hematomlar
neden olmaktadir. Hematomlarin nedenleri arasinda parankim hasarina neden olan
travmalar, benign noduler hiperplaziler ve hemanijiosarkom diisiiniilmekte ancak, nedeni
tam olarak bilinmemektedir (Valli vd., 2016; Boes ve Durham, 2017). K&peklerde dalak
hematomlarinin yaklasik %30-60’1in noduler hiperplazilerden kaynaklandigi goriilmiistiir
(Spangler ve Culbertson, 1992; Spangler ve Kass, 1997; Cole, 2012) bu durumun marjinal
zonda bulunan lenfoid yapilarin bozulmasindan kaynaklandig diistiniilmektedir (Spangler
ve Culbertson, 1992). Sporadik olarak amiloidozis ile primer ve sekonder enfeksiyonlarin
da hematomlara neden olabilecegi diisiiniilmektedir (Valli vd., 2016; Boes ve Durham,

2017).

Benign veya malign sebeplerden meydana gelen solid dalak hematomlari; yapi,
hemoabdomen olusumu veya morfolojilerindden yola ¢ikilarak ayirt edilemez (Prymak vd.,
1988; Spangler ve Culbertson, 1992; Cole, 2012). Dalagin frajil yapisive dikis hattindaki
olas1 iyilesme problemleri gbz Oniine alindignda dalak biyopsisi yerine dalagin bir biitiin
olarak almmmasinda fayda vardir. Cerrah dalak {izerinde siiphelendigi kiiclik alanlar
patologlara belirtmelidir. Fakat pratikte dalagin tamaminin ¢ikartilmasi her zaman miimkiin
olmamaktadir. Siipheli durumlarda kitledeki boz beyaz alanlar incelenmelidir, nekroz

alanlarindan ka¢inilmalidir (Valli vd., 2016).
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Dalak hematomlar1 6zellikle 3-16 yas arasinda kopeklerde siklikla goriiliir. Cinsiyet
yatkinlig1 bulunmaz. Golden Retriver, Labrador Retriver ve Alman Coban kdpeklerinde sik
karsilagilmakta olup Standart Poodle ve Alman Coban Kopeklerinin irk predispozisyonu

bulunmaktadir (Prymak vd., 1988; Cole, 2012; Valli vd., 2016).

Dalak hematomlar1 genellikle kiire seklinde, boyutlar1 20 cm ¢apimm1 gegmeyen
olusumlardir. Genel bir kural olarak dalakta bulunan tek ve biiyiik bir kitle genellikle
benigndir. Biiyiik hematomlarda kapsiil siskin ve incelmistir. Hematomlarin frajil yapist
bazi durumlarda yirtilarak hemoabdomene neden olabilir. Yirtilan kapsiil omentuma
yapisarak omental adhezyonlara neden olabilir. Tekrarlayan rupturlarin olusmasi olasidir.
Hematomun rezoliisyonu nadirdir (Valli vd., 2016) ve giinler haftalar siirebilir. Once
koagulasyon olusarak koyu kirmizi-kahverengine doniisiir. Makrofajlar tarafindan fagosite
edilen eritrositlerdeki hemoglobin parcalanarak hematoidin ve hemosiderin agiga cikar.
Onarim ile birlikte fibrozis gelisir. Hematomlarin yirtilmasi sonucu hemoperitoneum,

hipovolemik sok ve 6liim gergeklesebilir (Boes ve Durham, 2017).

Histolojik olarak nekroz ve fibrin kiimeleri ile fazla miktarda ve pihtilasmis kana rastlanir.
Bazen sayica artmis dejenere noétrofiller goriiliir. Uzun siiren kanamalarda marjinde
proliferatif stromal hiicreler ile neovaskiilarize dokuda hipertrofik endotelial hiicreler
goriiliir. Bu hiicreleri hemanjiosarkomlardan ayirmak oldukca zordur. Aralikli endothelial
hiicreler, pleomorfizmin olmamas1 ve mitotik aktivitenin yoksunlugu olguyu
hemanjiosarkomadan ayirabilir (Prymak vd., 1988).

Kopeklerde sayica fazla lenfosit kiimelerinin dalak paransimine yakin bulunmasi,
hematomun noduler lenfoid hiperplaziden kaynaklanmis olabilecegi yoniinde ipucu
verebilir (Valli vd., 2016). Kopeklerde yapilan bir ¢aligmada, 120 dalak hematomunda
lefoid hiperplaziye siklikla rastlanirken hemanjiosarkomlarda lenfoid hiperplazi
gozlenmemistir. Bu durum sonucunda lenfoid hiperplazinin varlig1 patolojinin hematomdan

kaynaklandigini diistindiirebilir (Cole, 2012).
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Dalak iizerinde veya marjinlerde bulunan ten renkli, altin sar1, plak benzeri tek veya ¢ok
sayida bulunan lezyonlar lokal hemodinamik bozukluklardan kaynaklanan olusumlar olup

dalak hematomlar1 veya hemanjiosarkomlari ile iliskili degildir (Cole, 2012).

1.2.2.6. Hemanjioma

Dalak hemanjiomlar1 evcil hayvanlarda sinirli sayida bulunmaktadir. Yapilan farkli
caligmalarda dalak hemanjiomlarinin prevelansinin %1-5 arasinda oldugu goriilmiistiir
(Hosgood, 1987; Johnson vd., 1989; Spangler ve Culbertson, 1992; Day vd., 1995; Eberle
vd., 2012).

Hemanjiomalar genellikle tek organda bulunur ve histolojik olarak tanimlamak gerekirse
diizensiz, tek katli, uniform, diiz neoplastik endotel hiicrelerden olusan mitotik aktiviteden
yoksun Kkitlelerdir. Septa degiskenlik gosterir fakat genellikle ince, kollajendz ve
nonhipertrofik hiicrelerden olusur (Day vd., 1995). Tiimorde ve bitisigindeki nonneoplastik
dalak dokusunda kanama alanlar1 goriiliir. Normal damar yapilarindan genellikle yoksundur
(Valli vd., 2016). Hemanjiosarkomlardaki biiyiik hiicreler, malignite kriterleri ve mitotik
aktivite hemanjiomlarda gozlenmez. Hemanjiosarkomalarda trabekiillere destek olan
stromal hiicrelerde hipertrofi goriiliir. Noduler lenfoid hiperplazi genellikle dalak
hematomlarda goriiliir ve varligi hemanjiomlardan ayriminda ipucu olabilir (Cole, 2012).
Dalak hemanjiomlarinda vaskuler proliferasyon, biiyiik hiicreli hemanjiomalarin morfolojik
varyantlari, arteriovendz malformasyonlar, anjiomatozis gibi benign damar paternleri diger
organlardaki gibi tanimlanmamistir. Dalak hemanjiomlarinin hemanjiosarkoma doniismesi

hakkinda bir kanit bulunmamaktadir (Valli vd., 2016).
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1.2.2.7. Nodular Hiperplazi

Nodiiler hiperplaziler dalakta bulunan normal hiicrelerin benign proliferasyonlaridir.
Hematopoetik, lenfoid veya kompleks gibi baskin hiicre tipine gore isimlendirilirler.
Lenfoid noduler hiperplaziler genellikle biiyiik lenfoid folikiillerden olusur. Hematopetik
noduler hiperplaziler megakaryopoezisin de bulundugu eritropoezisin baskin oldugu
olusumlardir. Kompleks noduler hiperplaziler lenfoid folikiillerin bulundugu fakat stromal
hiicrelerin proliferasyonunun baskin oldugu ve histiyositlerin de eslik edebilecegi
hiperplazilerdir (Moore vd., 2012; Valli vd., 2016). Mitotoik figiirlere rastlanabilir ama sik
degildir (Valli vd., 2016).

Dalak fibrohistiyositik nodiiller hiperplazi terimi ise bir ¢atiy1 ifade eder, lenfoid
hiperplaziden gelisen, lenfoid, hematopetik ve sarkomatdz hiicrelerden olusan heterojen
hiicre gruplarinin oldugu nodiillerdir (Spangler ve Kass, 1998). Bu nodiiller genellikle
benign karakterli hiperplaziler olup daha kotii prognoza sahip lenfoma varyantlarindan ve
histiyositik sarkomlardan ayirt edilmelidir (Valli vd., 2016). Immunohistokimyasal
boyalarin gelismesi ile dalagin fibrohistiositik nodiilleri hakkinda daha ¢ok bilgiye sahip
olabilmekteyiz (Boes ve Durham, 2017).

Son yillarda yapilan simiflandirmalara goére fibrohistiositik nodiiller, benign lenfoid
hiperplazi ve kompleks hiperplaziden, lenfomaya kadar genisletilmistir. Bu siniflandirmaya
ek olarak malign fibroz hisitozis, histiositik sarkom ve stromal sarkom olmak iizere ikiye
ayrilmistir. Fibrohistiositik nodiiller sonug itibariyle 4 ana baslik ve onun alt gruplar
halinde toplanmistir (Cizelge 1.1). Stromal sarkomlarda poligonal- igsi hiicreler, bazen ¢ok
cekirdekli dev hiicreler, genis nekroz alanlar1 ve EMH’ye sik rastlanirken, histiositik
sarkomlarda yuvarlak-igsi hiicrelerde pleomorfizm, ¢ok cekirdekli dev hiicrelere normal

lenfosit popiilasyonu eslik eder. Bu bulgular taniyr desteklese de farkliligin ayrimi
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immunohistokimyasal yontemler ile desteklenmelidir (Moore vd., 2012; Sproéhnle-Barrera

vd., 2022).

Cizelge 1.1: Fibrohistiositik nodiillerin ana ve alt gruplart (Moore vd., 2012; Spréhnle-

Barrera vd., 2022)

Histopatolojik tam

Genisletilmis histopatolojik terminoloji

Lenfoid hiperplazi

Kompleks hiperplazi

Histiositik sarkom

Stromal sarkom

Benign hiperplastik nodiiller
1.Derece fibrohistiositik nodiil
Noduler hiperplazi
Lenfoid folikiiler hiperplazi

Kompleks nodiiler hiperplazi
2. Derece fibrohistiositik nodiil
Nodiiler kompleks hiperplazi

Histiositik
Histiositik sarkom
3. Derece fibrohistiositik nodiil
Malign histiositosis (splenik)

Stromal sarkom
Splenik stromal sarkom
3. Derece Sarkom

Dalakta nodiiler hiperplaziler makroskobik olarak bir veya birden fazla, genellikle belirgin

solid yapidaki kitlelerdir. Yumusak nodiiler hiperplaziler kiire seklinde ve genellikle kiigiik

olup hemorajik olmalar1 halinde caplar1 20 cm’ye kadar ulasabilen yapilardir (Day vd.,

1995; Spangler ve Kass, 1997)

Lenfoid noduler hiperplazi lenfoma ile; kompleks noduler hiperplaziler ise histiositik

sarkom ve stromal sarkomlarla karistirilabileceginden ayriminda dikkatli olunmalidir

(Spangler ve Kass, 1998).



Lenfoid noduler hiperplaziler lenfositlerin kiimelendigi smirlar1 belirgin, ayrilmis
kitlelerdir. Lenfositler germinal merkezde folikiiler yapilar olusturar, bunlara mantle ve
marjinal zone morfolojik 6zelliklerini gosteren lenfositler eslik edebilir. Aradaki dokularda
plazma hiicreleri bulunabilir fakat, stromada yer almaz. Kompleks noduler hiperplaziler ise
lenfoid ve stromal hiicrelerden prolifere olan iki komponentden meydana gelir. Stromal
dokuda fibroplazi, diiz kas hiperplazisi, histiyositik hiperplazi ve ekstramediiller

hematopoezis olabilir ve plazma hiicreleri bulunabilir (Boes ve Durham, 2017).

1.2.1.8. Leishmaniazis

Leishmaniazis, Leishmania sp. etkeninin sebep oldugu monosit-makrofaj sisteminin bir
hastaligidir. Amerika, Avrupa, Akdeniz ve Ortadogu iilkelerinde goriilen endemik bir
hastaliktir. Protozoa etkeni tatarcik sineginin bagirsaginda bdliinerek ¢ogalir. Sinegin
memelileri 1sirmasi ile flagellali etken makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve bu
donemden sonra makrofajlarda flagellasiz formu goriiliir. Hastalik viseral, kutanéz form
veya her iki formun birlikte goriilebildigi hastalik tablosu olabilir. Viseral formda
abdominal lenf nodlarinda biiylime, hepato-splenomegali goriilebilir. Histopatolojik olarak
lenf nodlar1 sintislerinde ve dalagin kirmizi pulpasindaki makrofajlar igerisinde
intrastoplazmik, 2 pm c¢apinda, yuvarlak kinetoplastli etkenler goriiliir. Dalak ve lenf
nodlarindaki hiperplazi hastaligin ilk asamasinda goriiliir, hastalik kroniklestikce bu

organlarda atrofi goriiliir (Boes ve Durham, 2017).

1.2.1.9. Siderofibrotik Plaklar

Siderofibrotik plaklar ayn1 zamanda siderokalsifik plaklar veya Gamna-Gandy cisimleri
olarak da bilinir. Makroskobide gri-beyaz, sarimsi, kuru kabuklu yapilar olarak géze ¢arpar.
Genellikle yash kopeklerde organ marjinlerinde goriilebilecegi gibi organ paransiminde de

bulunabilir (Sekil 1.5).
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Sekil 1.5: Genellikle ileri yashh kdpeklerde rastlanan dalak marjininde
gozlenen sarimtirak renkli siderofibrotik plak. (Vet. Hek. Safure KARATAS
Vtm hayvan hastanesi. 2023. Operasyon goriintiisiinii paylastigi igin
tesekkiirler)

Hematoksilen eozin boyamalarda hematoidin sari, hemosiderin altin sar1 kahverengi,
hematoksilenofilik kalsiyum mineralleri ise mor mavi goziikiir. Hematoidin hipoksi veya
anoksi durumda hemoglobinden kaynakli bir endojen pigmenttir. Hemosiderin kristalleri
ise demir icermez ve Prussian mavisinde boya almaz. Yash hayvanlarda zamanla
olusabilecegi gibi ge¢misteki kanamalar ve travma sonrasi da olusabilir (Boes ve Durham,
2017; Martinez-Girén vd., 2020). Beseri tipta dalak sirkiilasyonunda kan basincindaki artig

sonucunda splenik parankimdeki olusan minimal kanamalarin hemosiderin, kalsiyum
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tuzlart ve fibrotik dokunun organize olmasindan kaynaklanabilecgi diistiniilmektedir

(Piubelli vd., 2019).

Bu calismada, kopeklerde neoplastik ve neoplastik olmayan dalak lezyonlarinin

patomorfolojik ve immunohistokimyasal olarak arastirilmasi amaglanmustir.

2. MATERYAL ve METOT

2.1. Materyal

Bu calismada 1k, yas veya cinsiyet ayrimi gozetmeksizin hayvan hastaneleri ve
kliniklerinde (Vtm hayvan hastanesi, Izmir hayvan hastanesi, Doga veteriner polikligini,
Pet City veteriner klinigi) muayene edilen, rutin kontroller sirasinda dalakta lezyon oldugu
fark edilen veya hastaliga bagl sikayetler sonrasinda patolojik oldugu diisiiniilerek ve
splenektomi yapilan 101 adet kopege ait dalak dokusu bu g¢alismanin materyali olarak

kullanilmistir.

Projenin izni: T.C. Afyon Karahisar Valiligi Il Tarim ve Orman Miidiirliigiiniin 06.01.2021
tarthli E-39637749-325.04.03-45925 sayili yaz1 (Ek 7.2) ve T.C. Afyon Kocatepe
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 26.01.2021 tarihli 49533702/05 say1

numarasi (Ek 7.1) ile izinleri alinmistir
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2.2. Metot

2.2.1. Doku Takibi ve Hematoksilen-Eozin Boyama

Dalak dokular1t %10’luk tampon formalin igerisinde en az bir giin tespit edildi. Dokular
kasetlere alinarak kiiciiltiildii. Fiksasyon islemi sonrasinda doku takip cihazinda (Leica TP
1020) %70, %80, %92, %96 ve absolii alkol ile dehidrasyon islemi tamamlandi. Dokular
iki kez ksilende seffaflastirildi. Seffaflasan dokulara sivi parafin infiltrasyonu yapildi.
Dokular parafine gomiildii. Ardindan mikrotom cihazi (Leica RM 2155) ile 4-6 mikron
kalinliginda kesitler alinarak 1lik su banyosuna (Leica HI 1210) aktarilarak buradan lamlara
transfer edilerek kurutuldu. Kesitler hematoksilen-eozin (HE) yontemiyle boyanarak 1sik

mikroskobu (Accu-scope) altinda degerlendirildi.

2.2.2. immunohistokimyasal Boyama

Isik mikroskobi ile immunohistokimyasal analiz yapilacak dokular belirlendi. Parafin
bloklardan adhezivli lama alinan 4-6 mikron kalinhigindaki dokular ksilen ile 5’er
dakikadan iki defa seffaflastirildi. Ikisier dakika %100, %100, %96 ve %80’lik alkolden
gecirildi. Fosfat tamponlu tuzlu soliisyona (PBS, 0.1 M, pH 7.4) alinan lamlar %3’liik H>0>
soliisyonunda 10 dakika bekletilerek endojen peroksidaz aktivitesi giderildi. Antijeni agiga
cikartmak icin lamlar 20 dakika 0.01M pH 6.0 sitrat tamponda mikrodalga firinda diidiiklii
tencere ile kaynatildi. Lamlarda bulunan dokularin ¢evresi hidrofob kalem ile isaretlendi.
Endjoen serum bloklanmasi at serumu ile 10 dakika ve 37°C derecede inkiibe edildi. Nem
kamarasida kullanilacak antikorlar 37°C derecede 2 saat inkiibe edildikten sonra yikandi.
Daha sonra Avidin biotin peroksidaz complex (ABC) kiti uygulamasma baglandi.
Peroksidaz ile konjuge biotin damlatilarak 37 derecede 30 dakika inkiibe edildi. Lamlar

yikandiktan sonra kirmizi renk veren Aminoetilkarbazol (AEC) peroksidaz substrati ile
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dokular muamele edildi. Distile su kullanilarak reaksiyon durduruldu ve lamlar akoz
yapistirict ile kapatilarak 151k mikroskobunda incelendi. Calismamizda CD31 (SCBT;
1/500), CD3 (Dako; 1/50), CD20 (Thermo; 1/400), CD79a (Santa cruz HM47, sc-20064),
Iba-1 (Wako, 019-19741; 1/500), MNF 116 (Santa cruz, sc-58830 ;1/5), a-SMA (Santa
cruz, sc-53142), S-100 (DAKO, Z0311; 1/500) ve Vimentin (Abcam, ab28028; 1/200) IHC

antikorlar1 kullanildi

3. BULGULAR

Hastane, poliklinik ve kliniklerde tespit edilen patolojik oldugu diisiiniilen 101 adet
patolojik lezyon tespit edilen dalak dokusu incelenmistir. Incelenen dokularin 35 tanesi
(%34,65) neoplastik, 66 tanesi (%65,35) neoplastik olmayan lezyonlar oldugu ortaya
konulmustur (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1: Dalak kitlelerinin dagilimlar

Kitleler Adet Yiizde

Neoplastik kitleler 35 34.65

Neoplastik olmayanlar 66 65.35
101

Neoplastik kitlelerin incelenmesi sonucunda 35 adet neoplastik lezyonun 17 adedinin
(%48,57) hemanijosarkom, 9 adedinin lenfoma (%25.71), 5 adedinin stromal sarkom
(%14,29), 3 adedinin histiositik sarkom (%8,57), 1 adedinin karsinom metastazi (%2,86)
oldugu goriilmiistiir (Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.2: Neoplastik dalak kitlelerinin say1 ve oranlar1

Neoplazilerin simflandirmasi Adet Neoplastik  Neoplastik ve

vakalara  nonneoplastik

gore vakalara gore

Yiizde yiizde
Hemanjiosarkoma 17 48.57 16.83
Lenfoma 9 25.71 8.91
Stromal sarkom 5 14.29 4.95
Histiositik sarkom 3 8.57 2.97
Karsinom metastazi 1 2.86 0.99
Toplam

35

Hemanjiosarkom tanisi konulmus hastalarin ik yatkinliklar sirasiyla; Golden Retriever
(%35,29), Ingiliz Cocker Spainel (%17,65), Alman Coban Képegi (%11,76), Melez 1rk
(%23,53), Shar Pei (%5,88), Rotweiler (%5,88), Akita (%5,88) seklinde idi. Vakalarin
goriildiigii yas ortalamasi ise 11 yas civarindaydi (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3: Hemanjiosarkomlarin goriildiigi irk ve ortalama yaslar

Hemanjiosarkom Adet Yiizde Yas ortalamasi
Golden Retriever 6 35,29 11,5
Ingiliz Cocker Spaniel 3 17,65 14,33
Alman Coban Kopegi 1 5,88 9
Melez Irk 4 23,53 9
Shar Pei 1 5,88 8
Rotweiler 1 5,88 10
Akita 1 5,88 12
Toplam 17 11,12
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Lenfoma tanist konulmus 9 hastanin 5 tanesi melez 1tk olup, Golden Retriever, Labrador
Retriever, Boxer, Rottweiler irklarindan ise 1’er vakada lenfomaya rastlandi. Yas araliginin

6-15 arasinda oldugu ortalamanin ise 9.3 yas oldugu gézlendi (Cizelge 3.4).

Cizelge 3.4: Lenfoma tanis1 konulmus hayvanlarin irk ve yiizde oranlari

Irk Adet Yiizde
Melez 5 55,55
Golden Retriever 1 11,11
Labrador 1 11,11
French Bulldog 1 11,11
Rottweiler 1 11,11
Toplam 9

Neoplastik olmayan 66 adet dalak lezyonundan, 26 tanesinde lenfoid hiperplazi, hematom
ve ekstramedullar hematopoezis birlikte goriildii. Hayvanlarin 13 tanesinde lenfoid
hiperplazi ve hematom; 10 tanesinde hematom ve EMH; 5 tanesinde lenfoid hiperplazi ve
EMH birlikte goriiliirken, 11 tanesinde hematom, 1 tanesinde isi lenfoid hiperplazi teshis
edildi (Sekil 3.1). Neoplastik degisiklikler ile goriilen EMH, lenfoid hiperplazi veya

hematomlar ise degerlendirilmedi.
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Hematom LH

Sekil 3.1: Neoplastik olmayan lezyonlarin dagilimi. En sik gbzlenen
ve genelde birbirleri ile gozlenen neoplastik olmayan dalak
lezyonlart. LH= Lenfoid hiperplazi, EMH= Ekstramedullar

hematopoez

Dalakta goriilen lenfoid hiperplazi, hematom ve EMH’ler cogunlukla bir arada
goriiliiyordu. Bazi vakalarda Lenfoid hiperplaziler hakimken, bazilarinda ise hematom

dalak genelindeki patolojiyi domine ediyordu.

3.1. Neoplastik Dalak Lezyonlar

3.1.1. Hemanjiosarkoma

Incelen 35 adet neoplastik dalak lezyonlar1 igerisinden %48,57 ile en yiiksek oranda

hemanjiosarkomlara rastlandi (Cizelge 3.2).

Dalak hemanjiosarkomlarinin biiyiik bir boliimii, dalakta kitlenin yirtilmasi sonucu kanin
karin boslugunda birikerek hemoabdomene ve bunun sunucunda ortaya ¢ikan hipovolemik
sok 1iliskili klinik tablo ile karakterize idi Cok az bir bdliimii ise rutin kontroller sirasinda

rontgen veya ultrason ile fark edildi. Operasyon dalak materyali kesitlerinden lamlara baski
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yontemi ile sitolojik incelemenin yapildig1 6rneklerde patognomik olmayan, siipheli igsi

hiicrelere rastlandi (Sekil 3.2).

Sekil 3.2: Hemanjiosarkomun ultrason ve sitolojik goriintiisii A. Ultrason muayene: dalak iizerinde
bulunan yuvarlak heterojen goriiniimdeki kitlenin igerisinde hiperekoik ve igerisinin kan dolu
oldugu diisiiniilen hipoekoik alan (beyaz ok) alanlar B. Kitle kesitinden alinan sitoloji ornegi.
Mezengimal hiicrelerde hafif pleomorfizm, ¢ekirdek sitoplazma orani artmis, ¢ekirdek biiyiik, hafif
derece anisositozis, kaba kromatin yapisi belirgin, ¢ekirdek¢ik detayr fazla belirgin degil. HE.
Bar=50pum.

Hemanjiosarkomlar damar yapisinda bozulma sonucu dalak i¢inde disariya taskinlik
olusturmayan kanamalar iceriyordu (Sekil 3.3.A). Kitlenin biiylimesi veya kanamanin
disartya dogru taskinlik yapmasi sonucunda organin kapsiiliinii incelterek yirtilmalara
sebep oldugu goriildii (Sekil 3.3.B). Yirtilan bolgenin iizeri kimi zaman omentum
tarafindan kapatilarak kanama durdurulmustu. Bu gibi durumlarda dalagin {izerine yapisik

omentum veya fibrin dokusu goriildu (Sekil 3.3.C).

Hemanjiosarkom kesitleri kahverenginden kirmiziya degiskenlik gosteren renkteydi (Sekil
3.3.D). Capga biiylik lezyonlarin merkezinde genelde kanama ve nekrotik alan goriildi,
merkezin beyaz oldugu odaklara da rastlandi. Kesitler sert kivamda veya ¢abuk pargalanan

yumusak yapilar seklinde degiskenlik gosteriyordu.
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Sekil 3.3: Hemanjiosarkomun histolojik ve makroskobik gdriiniimii. A. Dalak i¢eresinde kanama.

B. Dalak igeresinde kanama alani, dalak kapsiiliiniin incelerek yirtilmasi. C. Dalak {izerinde
tiimor kaynakli rupturun omentum tarafindan ortiilmesi. D. Tiimoriin merkezinde boz beyaz

renkli fibroz doku.

Omentum tizerinde 1-2 cm ¢apli kirmizi, koyu kahverengi odaklar goriildii. Bu lezyonlara

bazi vakalarda abdominal organlarda, karin i¢ duvarinda da rastlandi.

Mikroskobik olarak hemanjiosarkomlarda neoplastik hiicreler kapillar, kaverndz ve solid
desen gostermekteydi (Sekil 3.4). Incelenen vakalarda solid ve kaverndz tip dizilimli
vakalara kapillar dizilim gosteren vakalara oranla daha ¢ok rastlandi. Kavernoz, solid desen

gosteren kitlelerin genellikle merkezi solid, perifere dogru kaverndz bir yap1 olusturdugu
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ornekler goriildii. Kapillar desen hemanjiosarkomlardaki hiicrelerde atipi, solid ve
kaverndzde goriilen neoplastik hiicrelere gore atipinin daha zayif oldugu dikkat c¢ekti.
Hiicrelerin ¢ekirdekleri daha ince ve hiicreler arasindaki alanlar daha genis oldugundan
hiicreler arasi bosluklardaki kanama daha fazla idi. Kavern6z ve solid desendeki neoplastik
hiicrelerde ise atipi belirgin, normal endotelial hiicrelerden daha biiyiik, anizositoz ve
anizokaryoz sergileyen cekirdekleri siskin, belirgin ¢ekirdek¢ik bulunan hiicrelerden
olusmaktaydi. Solid tip desende hiicreler aras1 bosluk neredeyse yok denilecek kadar azdi.

Mitotik aktivite genellikle ytiksekti.

Sekil 3.4: Hemanjiosarkom histopatolojisinde A. kapillar, B. kaverndz, C. solid desen. HE. Bar=50

pum

Iyi diferansiye hemanjiosarkomlarda IHC’ye ihtiya¢ duyulmadan tam1 morfolojik olarak
konulabilmekteydi. Kotii diferansiye hemanjiosarkomlarda ise CD31’in sitoplazma ve

cekirdekte verdigi pozitif yanit taniya yardimei oldu (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5: A. Solid desene sahip hemanjiosarkomda neoplastik hiicrelerin HE boyamasi, B.

Ayni alandaki hiicrelerin sitoplazma ve ¢ekirdeklerinin CD31 boyamaya pozitif reaksiyon

gostermesi. Bar=200um

3.1.2. Lenfoma

Incelenen dokular arasinda hemanjiosarkomlardan sonra %25.71 orana ile tespit edilen

neoplastik dalak patolojolisi lenfomaydi.

Incelenen dokular arasinda toplam 9 lenfoma vakasindan, 4’iiniin diffuz biiyiik B hiicreli
lenfoma (DBBHL) oldugu goriildii ve vakalarda genellikle mikroskobik bakida diffuz bir
splenomegali mevcuttu. Kesit yiizleri hiperemik ve kanamaliydi. Mikroskobik olarak
dalagin biiyiik bir boliimii lenfositler ile kapliydi. Bazi alanlarda kirmizi pulpanin tamamen
ortadan kayboldugu goriildii. Incelenen vakalarda degisiklikler genelde dalagin tamamina
yayilmisti. Kapsiilde infiltrasyonlar goriildii (Sekil 3.6 A). Genisleyen folikiiller arasinda

kanama, hiperemi veya konjesyona rastland1 (Sekil 3.6 B).
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Sekil 3.6: A. Folikiillerdeki neoplastik lenfositlerin asir1 ¢ogalmasi sonucu kirmizi pulpa ve
trabekiillerde atrofi. HE. B. Neoplastik lenfositlerin etrafindaki alanlarda goriilen kanma
alanlari. HE. Bar = 200um

Kanama alanlarinda veya kirmizi pulpa da hemosiderin pigmentlerine, megakaryositlere ve
ekstramedullar hematopoeze rastlandi. Tingle body makrofajlarina her vakada rastlanmadi.

Vakalarda yogun mitotik aktivite goriilmekteydi (Sekil 3.7.A-B).

Sekil 3.7: A. Dalak dokusunda ¢ok sayida mitotik figiirler (Siyah ok). HE. Bar = 50pum. B. Eski

kanama alaninda neoplastik lenfositlerin arasinda kehribar renkli hemosiderin pigmentleri (Beyaz

ok). HE. Bar = 50pum
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Neoplastik lenfositler yuvarlak ve ¢ekirdegi capi eritrostilerin ¢apinin yaklasik iki katina
yakindi. Immunoblastik olan DBBHL’lerde tek bir ¢ekirdek¢ik bulunurdu ve biiyiik ve
belirgin olan c¢ekirdekcik ortada yerlesik durumdaydi (Sekil 3.8.A). Sentroblastik
DBBHL’lerde ise birden fazla kii¢iik ¢ekirdek¢ik mevcuttu. Belirgin olan bu ¢ekirdekcikler
ve merkezi yerlesimli degildi (Sekil 3.8.B).

Sekil 3.8: A. immunoblastik DBBHL de ¢ekirdekgik tek biiyiik belirgin ve gekirdegin merkezinde
(siyah ok). B. Sentroblastik DBBHL’de birden fazla ¢ekirdek¢ik g¢ekirdegin merkezine uzak

yerlesimli (beyaz ok). HE. Bar=20um.

Sitolojik incelemelerde alana hakim lenfositlerin yuvarlak biiyiik hiicrelerden olustugu fark
edilmekteydi. N:C oran1 biiyiik, sitoplazma dar ve koyu bazofilik, ¢ekirdek yuvarlak, kaba
kromatin yapr belirginlesmis, cekirdekcik belirgin idi (Sekil 3.9.A). Arka planda
lenfoglandular cisimleri goriiniiyordu (Sekil 3.9.B). Mitozda artis histopatolojik kesitlerde
oldugu gibi fazlaca gézlenmekteydi.
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Sekil 3.9: Lenfomanin sitolojik gériiniimii. Sitolojik inceleme yapilan alanlarda hiicresellik oldukca
fazla olup tek tip lenfositler hakim hiicrelerdi. Hiicrelerde koyu bazofilik sitoplazma, biiyiik N:C
orani, biiyiik ve belirgin g¢ekirdek¢ik mevcut. Lenfoglandular yapilar alanda gozlenmekte (ok).

(Sekil 37.A’daki neoplazinin sitolojik incelemesi). HE. Bar=50um.

DBBHL’ler immunohistokimyasal incelemelerde neoplastik alanlarin CD20’ye siddetli
pozitif reaksiyon verdigi (Sekil 3.10.A), CD79’a orta seviyelerde pozitiflik verdigi ve
CD3’e negatif reaksiyon verdigi neoplastik lenfositlerden olusan alanlar goriildi (Sekil

3.10. B).

Sekil 3.10: A. Neoplastik B lenfositlerin CD20’ye verdigi siddetli poizitif reaksiyon. B. Alanda

bulunan az sayida T lenfositin CD3’e verdigi reaksiyon. Bar=50pm.
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Bir lenfoma vakasinda atipik neoplastik lenfositlerde asir1 diffuz bir artis gdzlendi.
Genisleyen folikiillerin kirmizi pulpayr neredeyse ortadan kaldirdigir dikkati cekti. Dar
sitoplazmal1 orta biiyiikliikteki bu lenfositlerde ¢ekirdek kaba kromatin yapisi icermekteydi.
Cekirdekeik kiigiik ve belirgindi. Yiiksek mitotik aktivite gostermekteydi. Az sayida tingble
body makrofajlara rastlandi. Immunokimyasal boyama sonucunda CD3, CD20 pozitif
reaksiyon verirken CD79 negatif reaksiyon verdi (Sekil 3.11.A-B).

Sekil 3.11: A. CD3 pozitif reaksiyon veren neoplastik lenfositler. B. Ayn1 alanda, CD20 pozitif

reaksiyon veren lenfositler. Bar=50pm

Bir vakada lenfomaya Leishmania sp. etkenleri eslik ediyordu (Sekil 3.26.B). Dalak
dokusunda lenfositler genis alanlarda bulunuyordu. Siddetli CD3 pozitif reaksiyon veren
lenfositler dalagin genis bir boliimiinde hakimdi. Hafif CD20 pozitif reaksiyon veren
lenfositler dalak parankimine dagilmis vaziyette idi. Mitoza az rastlandi. Lenfositler kiiciik
orta biiyiikliikkteydi ve monomorf bir dagilim gosteriyodu. Sitoplazmasi dar, ¢ekirdek
stoplazma oran1 biiyiiktii. Cekirdeklerde kromatin yapisi hafif belirgindi. Bu netice

sonucunda hastaya T lenfoma tanis1 konuldu.
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3.1.3. Histiositik Sarkoma

Incelenen neoplastik dalak kitleleri arasinda %8,57ile iiciincii sirada histiositik sarkomlara
rastlandi. Vakalar 8,6 ve 13 yaslarinda, melez, Husky ve Terier irki kopeklere aitti. iki
vakada neoplastik degisiklikler yogunlukla dalak dokusunda incelenirken (Sekil 3.12),
diger vakada degisiklikler daha cok dalaga yakin bir lenf nodundaydi. Dalakta hemoraji ve

hematom 6n planda olup kiiciik bir alanda neoplastik histiositik hiicrelere rastlandi.

Sekil 3.12: Dalak iizerinde ultrason muaynesinde tespit edilen 4.4x 5.64 cm

capli, iizerinde hipoekoik alanlarin bulundugu neoplastik alan (beyaz ok)

Mikroskobik olarak incelenen iki dalak dokusunda neoplastik histiositler diffuz olarak
yaygindi. Bazi alanlarda beyaz pulpa atrofikti ve hatta bazi alanlarda beyaz pulpanin
ortadan kayboldugu goriildii. Neoplastik hiicreler yuvarlak, biiyiik, pleomorfik, anizokaryoz
ve anizositoz belirgin olarak goriildii. Cekirdek biiylimiistii hatta bazi hiicrelerde cift
cekirdek goriildii. Cekirdekgik belirgin ve bazilarinda makroniikleikti. Asir1 biiyiik
hiicrelere rastland1 (Sekil 3.13.A). Mitozun oldukca yaygin oldugu gézlendi. Hemosiderin
pigmentlerine ve megakaryositlere rastland1 (Sekil 3.13.B). Bu hiicreler Iba-1’e siddetli
pozitif immun reaksiyon verdigi goriildii. (Sekil 3.13.C-D).
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Sekil 3.13: A. Dalakta diffuz yayilmis pleomorfik, genellikle biiytlik hiicreli, kaba kromatin
yapili neoplastik hiicreler. HE. Bar=50um B.Mitotik aktivitenin yiiksek oldugu alandaki
(oklar). Dalakta kronik kanama sonrasinda olugan hemosiderin pigmentleri (Ok baslar1). HE.
Bar=50um C. Sekil 3.13A’daki dokunun neoplastik hiicrelerin iba-1’e verdigi pozitif
reaksiyon. Bar=200um. D. Sekil 3.13B’deki hiicrelerin Iba-1’e verdigi pozitif reaksiyon.
Bar=200um

Incelenen diger vakanin dalak dokusunda ¢ok genis alanlara yayilmis hematomlar ve
kanama alanlar1 dikkati ¢ekti. Dalagin genis bir boliimiinde normal yapisinin yerini kanama
alanlaria biraktig1 goriildii. Beyaz ve kirmizi pulpanin bulundugu alanlarda EMH goriildii.
Kiiciik bir alanda neoplastik hiicrelere rastlandi (Sekil 3.14.A). Bu alandaki neoplastik
hiicreler biiyiik, yuvarlak ve pleomorfikti. Genellikle tek ¢ekirdekli olan hiicrelerde
anizositoz ve anizokaryoz belirgindi. Cekirdek sitoplazma orani biiyiik, ¢ekirdekg¢ik belirgin
ve bilyiiktii. Benzer Ozellikteki hiicrelere lenf dokularinda da rastlandi fakat lenf
yumrusundaki neoplastik hiicrelerde ¢ok c¢ekirdekli hiicrelere daha fazla rastlandi. Mitozun
da daha fazla oldugu anormal biiyiik hiicreler goriildii. Hiicrelerin lenf dokusunda organ

mimarisini bozarak yer yer kavernler olusturdugu goriildii (Sekil 3.14.B).
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Sekil 3.14: Histiositik sarkomun dalak ve lenf {izerindeki histopatolojisi A. Kanamanin hakim
oldugu dalakta, neoplastik histiositlerin kii¢iik bir alanda yerlesimi (siyah ok). HE. Bar=200um. B.
Ayni vakaya ait komsu lenf nodlarinda bulunan neoplastik histiositlerin daha diffuz yayilimi (beyaz
ok). HE. Bar=50pm.

3.1.4. Stromal Sarkom

Stromal sarkomlar neoplastik dalak lezyonlar1 arasinda %14,29 goriilme orani ile

lenfomadan sonra en sik karsilasilan ii¢lincii tip neoplazilerdendi.

iki olgudan birinde 9x9x15 cm ve 8x9x16cm boyutlarinda birer adet kitle tespit edildi.
Kitlelerin kesit yiizeylerinde kanamalar goriildii. Kitleler yapi1 olarak birbirine ¢ok benzerlik
gostermekteydi. Mikroskobik incelemelerde genis neoplastik alanlardaki pleomorfik yapida
olan igsi hiicrelerde c¢ekirdek sitoplazma orani biiyiik olup, bu hiicrelerde anisositoz,
anizokaryoz ve makroniiklei gibi malignite kriterlerini gdsteriyordu. Bu alanlarda kirmizi
ve beyaz pulpa tamamen ortadan kaybolmustu (Sekil 3.15.A). Baz1 alanlardaki neoplastik
hiicreler ise yuvarlak ovale yakin bir goriinlimdeydi. Bu alanda ¢ok ¢ekirdekli hiicreler, dev
hiicreler daha sik goriiliiyordu (Sekil 3.15.C). Hiicre aralarinda kanama ve hemosiderin
pigmentleri iceren makrofajlar bulunuyordu. incelenen bolgedeki damarlarda tromboz

bulunuyordu (Sekil 3.15.B). Bazi1 alanlarda EMH goriildii.

43



Sekil 3.15: Dalak stromal tiimérlerin histopatolojik goriiniimii. A. Igsi neoplastik hiicrelerin
bulundugu, beyaz ve kirmizi pulpanin ortadan kayboldugu tiimor alani. HE. Bar=200um. B.
Damarda bulunan tromboz. HE. Bar=200um. C. Neoplastik hiicrelerin yuvarlak ovoid yapida
oldugu, pleomorfizm anizositoz, anizokaryoz sergileyen hiicreler. Dev ¢ekirdekli hiicreler (siyah

ok). Eritroid seriye ait hiicrelerin hakim oldugu EMH tablosu (beyaz ok). HE. Bar=50um.

Diger olguda halsizlik ve kusma sikayetleri bulunan 10 yash bir kdpegin kontrolleri
sirasinda kranial abdomende fark edilen boyutlar1 8x10x4 c¢cm olan dalak iliskili kitlenin
operasyonu gergeklestirildi. Bu kitleye ek olarak dalak {izerinde birden fazla kiigiik
boyutlarda kitleler goriildii.Mikroskobik incelemede tiimor dokunun smir1 belirli degildi.

Bazi alanlarda genis nekroz ve kanama alanlar1 bulunuyordu. Tiimoriin etkiledigi alanlarda
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beyaz ve kirmizi pulpa tamamen kaybolmustu. Neoplastik igsi, yuvarlak hiicreler
pleomorfizm, anizositoz, anizokaryoz, makroniiklei, ¢ok c¢ekirdeklilik gibi malign
karakterlerin ¢ogunu gosteriyordu. Cekirdek sitoplazma orani biiylik, bazi hiicrelerde
cekirdek oldukca biiyiik, ¢ekirdekcik belirgin ve kaba kromatin yapidaydi. Mitotik aktivite
olduk¢a yiiksekti (Sekil 3.16A-B). Alandaki kanama alanlarinda bazi eritrositlerin
makrofajlar tarafindan fagosite edildigi goriildii, kronik kanama alanlarinda ise

hemosiderin pigmentlerine rastlandi. Yapilan IHC incelemesi sonucunda neoplastik

hiicreler vimentin’e siddetli pozitif reaksiyon verirken, CD31, MNF ve s100’e negatif
reaksiyon verdi (Sekil 3.17.A-D).

Sekil 3.16: Stromal sarkomun histolojisi ve mitotik aktivitenin goriiniimi A. Siirlart belirli
olmayan neoplastik mezensimal hiicrelerin diizensiz dagilimi. HE. Bar=200pm. B. Pleomorfik,
anizositoz, anizokaryoz ve niikleer malignite kriterleri gdsteren neoplastik hiicreler ve mitotik

aktivitenin yiiksek oldugu alana ait goriintii. HE. Bar=50um.
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Sekil 3.17: Sekil 3.15°te histopatolojik incelemesi bulunan hiicrelerin IHC olarak incelenmesi. A.

Vimentin pozitif reaksiyon veren neoplastik hiicreler. B. CD31’e tiimor hiicrelerin verdigi negatif
yanit, damar ¢evresindeki damar endoteline ait hiicrelerde gozlenen pozitif reaksiyon. C. MNF ve

D. S100’¢ kars1 olusan negatif immun yanit. Bar=200um.

3.1.5. Dalaga Metastaz

Sekiz yasli erkek bir kdpege ait dalak incelenen bir dalak dokusunda diffuz kanama alanlar1
goriildii. Beyaz pulpada hafif atrofi dikkati ¢ekti. Dalak kapsiiliinii yakin alanda, beyaz
pulpaya komsu ve kirmizi pulpada neoplastik hiicre gruplari goriildii (Sekil 3.18.A). Timor
hiicreleri pleomorfik, biiylik, anizositoz ve anizokaryoz malign karakteri sergiliyordu.
Hiicrelerin sitoplazmalar1 eozinofilik ve ¢ekirdekleri biiyiiktii. Cekirdek¢ik kaba kromatin
yapili, cekirdek¢ik bazi hiicrelerde oldukga biiyiiktii ve birden fazla ¢ekirdekgiklerin
goriildiigl hiicreler bulunuyordu (Sekil 3.18.B).
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Sekil 3.18: Dalak metastazinin histopatolojik goriiniimii. A.Trabekiil civarindaki neoplastik
epithelial hiicreler (beyaz ok). HE. Bar=200um. B. Pleomorfizm gosteren, biiyiik hiicreli, anizositoz
ve anizokaryoz kriterlere sahip, ¢ekirdekgigi biiyiik ve belirgin neoplastik hiicreler (ok basi). HE.
Bar=50um.

Bu tiimor hiicre gruplarinin sitokeratin marker1 olan MNF 116’ya pozitif reaksiyon vermesi
sonunda hiicre gruplarmin karsinom metastazina iligkin oldugu disiiniildii (Sekil 3.19.A-

B).

A

Sekil 3.19: Dalak metastazinin MNF boyamasi. Neoplastik epitel kokenli neoplastik

hiicrelerin MNF116’ya verdigi pozitif reaksiyon. A. Kii¢iik biiyiitme. Bar=200pm. B. Biiyiik
biiyiiltme Bar=50pm.
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3.2. Neoplastik Olmayan Dalak Lezyonlar:

3.2.1. Ekstramedullar Hematopoezis

Incelenen dalak dokularinda EMH’ler sik karsilasilan non-neoplastik bulgulardi.
Neoplastik olusumlarda da g¢ogunlukla EMH’lere ile karsilasildi fakat bu boliimde
neoplastik olmayan EMH’ler degerlendirildi. EMH incelenen dokularda tek basina bir
degisiklik olarak goriilmedi. Hematom ile 10; lenfoid hiperplazi ile 5; hematom, lenfoid
hiperplazi ve EMH’nin birlikte 26 adet vakada gozlendi. Vakalar makroskobik olarak tek

bir kitle halinde veya diffuz splenomegali goriiniimiindeydi.

Mikroskopik incelemede kirmizi pulpada yaygin bir sekilde dagilmis eritroid veya myeloid
seriye ait hiicreler goriildii. Vakalarin tiimiinde megakaryositler bulunuyordu fakat sayis1 ve
yogunlugu degiskenlik gosteriyordu. Hiicreler arasinda dagilmis hemosiderin pigmentleri
iceren makrofajlar bulunuyordu (Sekil 3.20). Kirmiz1 pulpada genellikle kanama odaklar:

mevcuttu.

Sekil 3.20: EMH bulunan bir dalakta megakaryositler (siyah ok),
eritroid seri hiicrelerinin yogunlukta oldugu hematopoez (beyaz

ok), hemosiderin pigmentleri (ok bas1). HE. Bar=50pm.
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3.2.2. Hematom

Dalakta hematomlar olduk¢a yaygin olup diger degisiklerle birlikte toplamda 60 adet
vakada rastlandi. Tek basina 11 vakada, Lenfoid hiperplazi ile 13 vakada, EMH ile 10
vakada ve EMH, lenfoid hiperplazi ile 26 vakada goriildii. Baz1 vakalarda tek kitle olarak
rastland1. Kitle yiizeyi diizgiin, tam bir kiire seklindeydi. Fibroz bir kapsiille ¢evirili olan
kitlenin ylizeyi kirmizi, kahverengi ve koagule bir kitle halinde olup bazi alanlar ise koyu
mor renkteydi (Sekil 3.21). Kitlelerin boyutlar1 degiskenlik gdsteriyordu. Henliz rupture
olmamis dalaklarda rutin kontroller sirasinda veya tesadiifi olarak tespit edildi. Oldukga
biliylik boyutlara ulasabilen hematomlar yiizey geriliminin artmasina bagli yirtilma
sonrasinda sistemik dolasimdaki ani kan kaybina bagli hipovolemik sok tablosu ile tanisi
konuldu. Baz1 vakalarda omentumun yirtilan bolgeyi tamponlayarak kanamay1 durdurdugu
goriildii. Dokularin  kesit yiizeyleri kanli, yumusak kivamli, kimi zaman gevrek

kivamdayda.

Sekil 3.21: Dalak {izerinde bulunan hematomun operasyon
goriintiisii (Vet. Hek. Erman PEKTEZEL Vtm hayvan hastanesi

operasyon goriintiistinii paylastigi igin tesekkiirler).

49



Mikroskobik incelemelerde dalak dokusu tam olarak ayirt edilemiyordu. Genis alanlarda
organize olmus kanama alanlar1 bulunuyordu. Kanama alanlarinda fibrin aglarina rastlandi.

Bazi1 organize olmus alanlarda fibr6z doku arasinda makrofajlar tarafindan fagosite edilmis

hemosiderin pigmentlerine ve eritrositlere rastlandi (Sekil 3.22.A-B).

Sekil 3.22: Dalak iizerindeki hematomun histopatolojik goriintiisii. A. Organize olmus bir
hematom kitlesinin kesitinde fibrin aglar1 arasinda lize olmus eritrositler, eritrosit ve hemosiderin
iceren makrofajlar B. Normal dalak dokusunu goriiniimiiniin kayboldugu, eritrositlerin genis
alanlara yayildigi megakaryositlerin sayica artmis (beyaz ok) oldugu EMH tablosu. HE.
Bar=200um.

3.2.3. Lenfoid Hiperplazi

Dalakta 45 olguda lenfoid hiperplazi tespit edildi. Lenfoid hiperplaziler neoplastik
olmayan lezyonlar i¢inde ikinci sirada yer aliyordu. Vakalardaki hiperplaziler dalaga diffuz
olarak dagilmis veya nodiiler olarak bir odak halinde bulunuyordu. Tespit edilen kitleler
genel kontrol muayeneleri sirasinda veya bir bagka hastaligin sebep oldugu sikayetlerin
arastirilmasi sirasinda rastlantisal olarak tespit edilen kitlelerdi. Lenfoid hiperplazilerde

hematomlarda oldugu gibi kitle rupturuna rastlanmadi.

Ultrasonografik muayenelerde tespit edilen lokal veya diffuz kitlelerin incelenmesi

sonucunda, nodiiler olanlarin kesit yiizleri boz renkli ve yumusak kivamdaydi. Nodiiler
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hiperplazilere ¢ogunlukla hematom eslik ediyordu. Diffuz olan vakalarda dalak genelinde

bir splenomegali mevcuttu.

Incelenen bir dalaga ait ultrasonografik incelemede simirlar1 belirgin bir alanda ekojenite
farki dikkati ¢ekti (Sekil 3.23.A). Makroskobik olarak kitlenin kesit ylizii boz beyaz
renkteydi (Sekil 3.23.B). Sitolojik incelemesinde lenfositten zengin hiicreler monomorf
yapida, mitotik aktivenin diisiik oldugu, ¢ekirdek detayinda hafif belirgin eriskin
lenfositlerden olustugu goriildii (Sekil 3.23.C). Histopatolojik incelemelerde neoplastik
olmayan monomorf karakterde sayica artmis kiigiik boyutlu lenfositler goriildii (Sekil

3.23.D).

Sekil 3.23: Lenfoid hiperplazinin USG, makroskobik, sitolojik ve histolojik goriiniimii. A.

Dalak iizerinde 4.35x 3,19 cm boyutlarinda heterojen, hipoekoik kitle (beyaz ok). B. Kitlenin
kesit yiizii iizerinde ¢evresi beyaz renkli ve ortasinda kanama bulunan odak. C. Kesitten alinan

sitolojik incelemede sayica artmis monomorf karakterli, kii¢iik, dar sitoplazmali, ¢ekirdek detay1
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hafif belirgin, mitoza rastlanmayan hiicreler. HE. Bar=50pm. D. Histolojik kesitte; monomorf
yapili, kiigiik hiicreli lenfositlerin hakim oldugu, az sayida mitoz bulunan, lenfoid hiicreler. HE.

Bar=50pum.

Fokal hiperplazinin bulundugu diger bir vakada incelenen 6rnekte lenfoid hiperplazinin
dalaga diffuz yayilmis, 6zellikle damar ¢evrelerinde olustugu goriildii (Sekil 3.24.A). Fokal
olarak bulunan hiperplazik alanin histolojik incelemesinde hematomdan olusan kitlenin
ortasinda nekroz bulunan organize olmus kanama alani goriildii (Sekil 3.24.B). Eritroid
serinin hakim oldugu EMH ve bol miktarda hemosiderin pigmenti igeren alanlar

bulunuyordu.

Sekil 3.24: A. Dalagin geneline diffuz yayilmis, damar c¢evrelerindeki lenfoid

alanlarda olusan hiperplazi. HE. Bar=500pm. B. Dalagin yiizeyinde olusan
hematomun neden oldugu fokal hiperplazi. HE.

Incelenen farkli bir dalak dokusunda organin smirmda olusan ¢evresi kapsiil ile
cevrelenmis fokal hiperlazinin noduler lenfoid hiperplazi iliskili oldugu tespit edildi. Bir cm
capli, sinirlar1 belirgin yuvarlak kitlenin etrafi genis kanama alanlar1 tarzinda hematom ile

cevrelenmisti. Kitlenin histopatolojik olarak incelemesinde Lenfositler orta biiyiikliikte,
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sayica artmig, mitotik aktivesi diisiik ve genis alanlara yayilmisti kapliyordu (Sekil 3.25.A-

Q).

Sekil 3.25: A. Dalak siirinda yer alan lcm g¢apli lenfoid hiperplazik alan. Hiperplazik
nodulun etrafinda hematom ve kanama alanlari. Nodiiliin etrafi ince fibroz doku ile
cevrelenmis. HE. Bar=500pum. B. Geniglemis lenfoid folikiiller arasinda neredeyse kirmizi
pulpaya ait alan bulunmuyor. Lenfositler sayica artmig ve folikiiller birebirlerine dayanmus.
Kigiik biiyiiltme. HE. Bar=50um. C. Atipi gostermeyen monomorf, orta biiyiikliikteki

lenfositlerden olusan folikiil.
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3.2.4. Leishmaniazis

Incelenen iki adet leishmania vakasimnin birinde dalak iizerinde 7cm ¢apli taskinlik gdsteren
kitle (Sekil 3.26.A) bulunmaktaydi. Bu kitlenin kesitinin mikroskobik incelemesinde yer
yer kanama alanlarina rastlandi. Lenfositlerin boyutlar1 kii¢iik-orta biiyiikliikte olup
monomorf yapida ve sayica genis alanlara yayilmis haldeydi. Mitotik aktivite hafif
diizeydeydi. Dalakta diffuz olarak makrofajlarda artig goriildii. Makrofajlarda
intrastoplazmik 2 pm ¢apli yuvarlak kinetoplastlara rastlandi (Sekil 3.26.B). iki vakada da

dalak kapsiiliinde lenfosit infiltrasyonlarinin oldugu goriildii.

Sekil 3.26: Leishmaniazis etkenlerinin dalakta goriiniimii. A. Dalak {izerinde tagkinlik

gosteren leishmania etkeninin sebep oldugu hiperplazi. B. Leishmania etkenini
fagosite etmis makrofajlarin yogun bulundugu alan (Siyah ok). Makrofajlarin etrafina
yangiya plazma hiicreleri (Beyaz ok basi) eslik ediyor. HE. Bar=50pum.

Diger leishmania vakasi lenfoma ile es seyirligi oldugundan immunohistokimyasal

inceleme sonucunda genis alanlarda CD3 pozitif reaksiyon (Sekil 3.27.A) ve bazi alanlarda
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seyrek olarak CD20 pozitif reaksiyonlar vermis olsa da incelenen doku genelinde negatif

immun reaksiyon vermistir (Sekil 3.27.B). Hastaya T tip lenfoma tanis1 konulmustur.

JAN

Sekil 3.27: Leishmania ve T hiicreli lenfomanin Immunohistokimyasal incelenmesi
A. CD3 pozitif reaksiyon gosteren neoplastik lenfositler. Bar=50um. B. Ayni

vakada CD20 negatif reaksiyon gosteren lenfositler. Bar=50um.

3.2.5. Splenitis

Incelenen 3 vakada dalak yiizeyinde makroskobik olarak gozlenen hafif tagkinlik gdsteren

kitlelerin kesit yiizlerinin kahverengi siyah renkte oldugu goriildii.

Kitlelerin mikroskobik incelemesinde ii¢ vakada da genis nekrotik alanlar ile notrofil
l6kositlerin agilikta oldugu, piknotik hiicrelerinde yer aldig1 yangi alan1 goriildii. Yanginin
etrafinda bir vakada ince bir fibroz kapsiil ile ¢evriliydi. Cevre dokuda interstisiyel kanama
ve hafif 6dem goriildii. Bir vakada hematom alani1 hakim ve hemosiderin pigmentleri de

yogunluktaydi. Tkinci vakada ise lenfoid hiperplazi alanlar1 bulunuyordu.

Uciincii vakada dalak iizerindeki lezyon pyometra operasyonu sirasinda rastlantisal olarak
fark edildi. Bu vakada diger vakalardan farkli olarak dalak kapsiiliiniin lezyona komsu olan

kenarinda incelme, yirtilma noktasina geldigi goriildi (Sekil 3.28).
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Sekil 3.28: Notrofil 1okositler yogunlukta olmakla birlikte alanda makrofajlarda

bulunuyordu. Nétrofillerde piknoz goriildii. Yangi hiicrelerinin etrafi igsi hiicrelerden
olugan bir band ile ¢evriliydi. Kapsiil ¢cevresindeki dokuda hafif derece interstisiyel 6dem

ve kanama mevcuttu. HE. Bar=200um.
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4. TARTISMA

Kanser vakalar1 insanlarda oldugu gibi kedi ve kopeklerde de yasami etkileyen onemli
patolojilerdendir. Bazi aragtirmacilarin yaptig1 incelemelerde kedi ve kdpeklerdeki en
onemli Oliim sebeplerinden biri kanser vakalari olarak goriilmiistiir (MacEwen, 1990;
Sarver vd., 2022). Kopeklerde tiimorlere insanlara oranla iki kat daha fazla siklikla
rastlanmaktadir. Kedilerde bu oran insanlarin yarist kadardir (MacEwen, 1990). Kedi ve
kopeklerin yasam siiresinin uzamasi timor goriilme sikligini arttirmis olabilir (Sarver vd.,
2022). Tiimor vakalarinin tespit edilmesindeki artis, konu ile ilgili yapilan ¢aligmalar ile
tan1 ve tedavi yontemleri lizerine yapilan arastirmalarin artmasina paralellik gostermistir.
Tiimor goriilme siklig ile ilgili yapilan ¢aligmalarda kiigiik degisiklikleler gdstermis olsa
da sirasiyla meme tiimorleri, osteosarkomlar, deri tiimdrleri ve hematopoetik tiimorler stk
goriilenler arasindadir (MacEwen, 1990). Yapilan bir ¢alismada 2000 ile 2010 yillar
arasinda incelenen 9085 adet kopek dokusundan 179 tane ve %?2’lik bir oranda dalak
lezyonlar1 yer almaktadir (Bandinelli vd., 2011). Colorado eyalet {iniversitesi veteriner tani
laboratuvarina basvuran kopek vakalarinin yaklasik %1,6’s1 dalak hemanjiosarkom ve

hematomlar1 oldugu goriilmiistiir (Cole, 2012).

Aragtirllan 224 dalak vakasinda yapilan calismada %49,55°1 neoplastik ve 950,451
neoplastik olmayan olarak kitleler olarak goriilmiistiir (Figueiredo vd., 2019). Diger bir
calismada 500 vakada %48,2’si neoplastik ve %51,4’1i neoplastik olmayan (Spangler ve
Kass, 1997), 539 kopegin bulundugu bir arastirmada %355,66’s1 neoplastik ve %42,67’s1
neoplastik olamayan lezyonlara rastlanmistir (Wendelburg vd., 2014). Benzer bir ¢calismada
179 vakada 9%69,3’ii neoplastik ve %30,6’s1 neoplastik olmayan lezyon oranlari
goriilmistiir (Bandinelli vd., 2011). Bandinelli vd. (2011)’nin ¢alismasinda literatiir ile
karsilagtirildiginda diger arastirmalara gére daha neoplastik lezyonlar daha yiiksek bir
orana sahip oldugu goriilmiistiir. Kopek kilolarinin dalak kitleleri ile iligkisinin arastirildigi

bir calismada 15 kg’dan kiiciik 370°te 1cm’den biiyiik lezyonlar bulunan dalak numuneleri
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incelenmis ve %56 neoplastik ve %44 neoplastik olmayan lezyonlar bulunmustur
(Fernandez vd., 2019). Diger kopek agirligr ve dalak lezyonlariin aragtiriligi bir ¢aligmada
2005 ile 2011 arasinda 45 adet 16 kg’dan kiigiik kopeklere ait lezyonlar incelenmis, bu
vakalarin %47’si neoplastik ve %53 linlin neoplastik olmayan lezyonlar oldugu tespit
edilmistir (Corbin vd., 2017). Corbin vd. (2017) ve Fernandez vd. (2019)’nin kiiglik 1rk
kopeklerdeki inceleme sonuglarinin bizim ve diger arastirma sonuclarinin araliginda
oldugu goriildii. Bu durum neticesinde 1irk boyutlarinin ve kilonun sonuglart ¢ok
etkilemedigi diisiintildii. Kore’de yapilan 137 vakaya ait dalak kitlelerinin incelendigi bir
calismada goriilen %27,7’si neoplastik ve %72,3’li neoplastik olmayan dalak lezyonlar
oldugu saptanmistir (Ko vd., 2023). Bizim calismamizda incelenen 101 adet vakada
gozlenen %34,66 neoplastik ve %65,35 neoplastik olmayan lezyonlarla karsilastirildiginda
Ko vd. (2023)’nin bulmus olduklar1 neoplastik lezyonlarin oranindan goére yiiksek, diger
arastirmacilarin calismalari ile karsilastirildiginda neoplastik lezyonlara ise daha az oranda

rastlandig1 goriilmiistiir.

Neoplastik dalak lezyonlar1 arasinda yapilan bir¢ok ¢alismada hemanjiosarkomlarin kopek
dalaklarinda en sik goriilen tiimorler oldugu goriilmiistiir. Splangler ve Culbertson (1992)
1480 vakadan olusan calismasinda tiim dalak lezyonlarina oranlandiginda %11,41 ile en
cok hemanjiosarkomlar1 gozlemlemislerdir. Figueiredo vd. (2019) yaptiklar1 ¢alismada
neoplastik dalak lezyonlarindan %52,25’inin hemanjiosarkom oldugunu ifade etmislerdir.
Bandinelli vd. (2011) %065,8, Spangler ve Kass (1997) %51, Corbin vd. (2017) %67,
Wendelburg vd. (2014) %76, Sprohnnle-Barrera vd. (2022) %56,2, Fernandez vd. (2019)
%54, Davies ve Taylor (2020) %66, Ko vd. (2023) %36,84 degerlerini bulmuslardir.
Hemanjiosarkoma bizim bulgularimizda toplam dalak vakalarinin %16,83’1in{i, neoplastik
dalak lezyonlarinin ise %48,57’ini olusturmaktaydi. Hemanjiosarkomlarin neoplastik dalak
kitlelerinde goriilme oranlari, bizim calismamiz da dahil edildiginde kiigiik farkliklar
gosteriyor olsa da yapilan biitiin calismalarda en sik goriilen neoplastik tiimdrler oldugu
gorildii. Johnson vd. (1989)’nin bahsettigi “cift ikide ii¢ler kurali”na gore dalak

kitlelerinin  2/3’i  neoplastik lezyonlardan ve neoplastik lezyonlarinda 2/3’i
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hemanjiosarkomlardan ibaret olabilir. Ko vd. (2023)’de ¢alismasinda bahsettigi oranlar ve
bizim calismamizdaki bulgular Johnson vd. (1989)’da bahsettigi ¢ift ikide iicler kuralima

uymamaktadir.

Hemanjiosarkomlarin goriildiigli yas araligi, caligmalarin ¢ogunda 10 veya 10’a ¢ok yakin
yas araliklar1 olarak bulunmustur (Bandinelli vd., 2011; Cole, 2012; Figueiredo vd., 2019;
Davies ve Taylor, 2020; Miiller, 2022; Sprohnle-Barrera vd., 2022). Bizim calismamizda

hemanjiosarkom goriilme yas1 11 olarak ortalamanin {izerinde bulunmustur.

Yapilan bazi genetik calismalarda hemanjiosarkomlu hayvanlarda goriilen TP53’deki
somatik mutasyonlar ile SETD2 ve NOTCHI1 gibi germ hattindaki varyasyonlarin irklara
gore goriilme oranini ve hastanin yagam Omriinli etkiledigi goriilmiistiir (Megquier vd.,
2019; Estabrooks vd., 2023). Kopek irklar1 hakkinda yapilan bazi ¢aligmalarda
hemanjiosarkomlara Labrador, Alman ¢oban kdpegi ve Golden Retriever gibi irklarda sik
rastindig1 belirtilmistir (Cole, 2012; Davies ve Taylor, 2020; Miiller, 2022). Giiney
Amerika tilkelerinde yapilan calismalarda ise dalak lezyonlarinin Poodle, Shih Tzu ve
Terrier, Rottweiler ve Cocker Spaniel gibi irklarda tanimlanmistir. Bazi ¢alismalarda ise en
stk melez irklarda gozlenmistir (Bandinelli vd., 2011; Figueiredo vd., 2019). Bizim
caligmamizda ise en ¢ok Golden Retriever, melez irklar ve Cocker Spaniel irklarinda
gbzlenmistir. Bizim inceledigimiz vakalarda, irk popiilaritesi tilkemizde yliksek olan
Golden retriever irkinda en fazla hemanjiosarkom goriilmesi Cole (2012)’nin yaptig
calismada 15-25 yil dncesine gore dalak kitlelerinin hayvan irklarinin popiilaritesine gore

ve yasadig1 cografi konuma gore farkliliklar gosterebilmesine iligkin olabilir.

Inceledigimiz neoplastik dalak lezyonlarinda hemanjiosarkomlardan sonra en sik
rastlandigimiz patoloji lenfoma oldu. Sprohnle Barrera vd. (2022)’nin yaptiklar: calismada

%2,2, Zamokas vd. (2016) %38.,57, Ko vd. (2023) %8 oraninda lenfoma tanisi
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koymuslardir. Calismamizda lenfomalar malign neoplaziler arasinda %?25,71 degere
sahipken toplam dalak vakalarinda %8,91 oranina sahipti. Bulgularimiz 6nceki
arastirmacilar ile yakin degerdeydi. Kopeklerde diffuz biliylik B hiicreli lenfomalar ve
marjinal zon lenfomalarin en sik karsilasilan neoplaziler oldugu goriilmiistiir (Valli vd.,
2016; Hughes vd., 2021). Bizim vakalarimizda da en sik rastlaniladigimiz lenfoma tipi
%S55,55 ile DBBHL lar olmustur. Vakalarimiz morfolojik ve immunohistokimyasal olarak
degerlendirildi. Morfolojik olarak neoplastik hiicreler ¢ekirdek capinin yaklasik iki
katinda, dokuda diffuz histopatolojik bir patern gostermekteydi. CD3 negatif ve CD20
pozitif reaksiyon vermekteydi. Vakalarda yiiksek derece mitozlara rastlandi. DBBHL
olmayan lenfoma tiplerini de birbirinden ayirt etmek oldukca zorlayici olabilmektedir.
MacEwen (1990) yaptig1 calismada lenfomalarin heterojen ve her zaman diffuz
oldugundan bahsetmistir. Arastirmamizda baz1 lenfoma vakalarimizda hiicrelerde birbirine
benzerlik gosteren boy ve sekillerde homojeniteye rastladik. Arastirmamizda iilkemizin
cesitli bolgelerinden topladigimiz 6rneklerde Golden Retriever ve melez irklarda daha
fazla goriildii. Irk yatkinliklar1 cografi bolgelerde degiskenlik gosterebildigi gibi popiilarite
ve tani imkanlarin ulasilabilirligi lenfomanin 1k popiilasyonundaki oranmi etkiledigini
disiinmekteyiz. Bu tip degerlendirilmelerin genetik veya cografi sebeplerden

kaynaklandigin ispatlayabilmek icin genis ¢apli 6rneklemlerle arastirmalar gerekmektedir.

Cinsiyetin lenfomadaki etkisi iizerine etkisi iizerine yapilan arastirmalarda ortak bir bulgu
yer almaktadir. Kisirlagtirilmamis disilerde lenfoma daha az oranda rastlandigi
bildirilmistir. Nedeni tam olarak agiklamasa da Ostrojen reseptdr 1’in iliskisinin lenfoma
gelisimindeki hormonel etkisini diisiindiirmektedir (Villamil vd., 2009; Van Rooyen vd.,
2018). Arastirmamizda disi kopeklerde erkeklerden iki kat fazla lenfoma vakasina
rastlandir. Fakat kisirlastirma ile ilgili bilgiler degerlendirilmemistir. Inceledigimiz dalak
dokularinda primer dalak indolent lenfomalara rastlamadik. Bir vakamizda CD3 ve
CD20 pozitif reaksiyon vermekteydi. Hastaya lenfoma tanisi konuldu fakat alt tipinde
morfoloji ve immunohistokimyanin yeterli olmadig goriildii. Wilkerson vd. (2005)’nin 59

kopekte lenfoma ve 16semi vakalarinin incelendigi bir arastirmada 6 vakanin CD3 ve

60



CD21 pozitif ko-ekspirasyonundan bahsetmektedirler. Lenfoma sistemik bir hastalik
oldugundan dalagin tek basina yorumlanmasi, lenfoid hiperplaziler ile bazi lenfoma
tiplerinin birbirleri ile ¢ok yakin morfolojik, immunohistokimyasal benzerlikler
gostermesi, kullanilabilecek immunohistokimyasal antikorlarin sayica yetersiz olmasi ve
bazi tiplerde tam bir standart olusturamamis olmasi, 16seminin ileri evrelerinde primer
odagmn tam olarak anlasilamamasindan dolayr olduk¢a zorlayici olmaktadir. Splenik
lenfomalarin yavas seyirli olmasi bazi durumlarda asemptomatik olmasi ve olusan
lezyonun sadece dalak ile sinirli oldugundan, klinik belirti vermeyen fakat dalakta siipheli
bir lezyon bulunan hastaya splenektomi onerilmesi ve sonrasinda tan1 konulmasi sahipli

pet hastalarda kolay olmamaktadir.

Leishmanizis ile lenfomanin birlikte seyrettigi vakamiz immunohistokimyasal olarak CD3
(+) ve CD20 (-) reaksiyon vermekteydi. Brezilya’da yapilan bir ¢aligmada (Porto vd.,
2022) Hodgkin’s lenfoma ile leishmania hastaliklarinin birlikte bulundugu bir ¢aligmada
CD3 (-) ve CD20 (-) reaksiyon elde eden arastirmacilar lenfomanin sebep oldugu
immunsupresyonun endemik bdlge oldugundan dolayr leishmania etkenine bir
predispozisyon olusturdugunu diisiinmiislerdir ~ Bu hipotezin antitezinde leishmania
etkeninin yol ac¢tig1 kronik stimulanin lenfatik sistemde neoplazilere neden olabilecegini

diisiintilebilir.

Stromal sarkomlar, anjiomatdz ve lenfamatdz hiicrelerden olmayan dalagin stromasinda
bulunan mezengimal hiicre tiimorlerdir (Wittenberns vd., 2021; Ferrari vd., 2024). Yapilan
calismalarda stromal dalak tiimoérleri primer dalak neoplazilerinin %23 ile %34’ini
olusturabilir (Spangler ve Culbertson, 1992; Ferrari vd., 2024). Ko vd. (2023) yaptiklar1
calismada 137 kopek dalak kitlesi incelemis ve %7,3 oraninda stromal sarkom tanisi
koymuslardir. Bulgularimiz neoplastik dalak lezyonlarinda stromal sarkomlar %14,29
oranindaydi. Bazi vakalarda morfolojik olarak stromal sarkomlar, hemanjiosarkomlar ve

histiositik sarkomlar benzerlik gosterebilir. Bu gibi durumlarda tiimorleri ayirt etmek i¢in

61



hemanjiosarkom tanisinda CD31’in pozitif reaksiyonundan, histiositik sarkom ayrimi i¢in
ise Iba-1’in pozitifliginden yararlanilabilir. Vimentin’in pozitifligi stromal tiimorlerin
genelinde yardimer olacak bir diger antikordur. MNF, S-100, desmin ve SMA stromal
tiimorlerin kékeninin ayriminda yardimci olmaktadir. Bir vakamizda vimentin haricinde
CD31, MNF ve S100 antikorlarina negatif immun yanit aldik. Wittenberns vd. (2021)
yapmis olduklar1 ¢alismada bizim vakamizda oldugu gibi vimentin pozitif oldugu fakat
sonuglandiramadiklar1  patolojileri  tanimlanamayan  stromal sarkomlar olarak
degerlendirmislerdir. Bu tip tiimoérlerin diferansiye edilebilmesi i¢in immunohistokimyasal
antikorlarin giinlimiizde yetersizligi bulunmaktadir. Gelecek yillardaki caligmalarin bu

alandaki belirsizligi azaltacagini diistinmekteyiz.

Histiositik sarkomlar kopeklerde dalakta cogunlukla gozlenir. Dissemine ve hemofagositik
sarkomlar sik goriilen alt tipleridir. Dalakta lokalize histiositik sarkomda bulunabilir fakat
az sayida rapor edilmistir (Latifi vd., 2020). Dalakta goriinen histiositik sarkom CD34
pozitik prekiirsor interstisiyel dentritik hiicrelerden kdken almaktadir (Moore, 2014).
Histiositik sarkomlarin degerlendirildigi irklara yonelik bir calismada 14 kopege ait dalakta
yapilan bir ¢caligmada melez 1irk, Golden Retriever, Jack Russel Terrier, Yorkshire Terrier,
Bouvier Des Flanders, Standart Poodle, Labrador Retriever, Miniature Daschund ve Shih
Tzu gibi wklarda gortilmiistiir (Latifi vd., 2020). Yapilan diger bir ¢alismada Labrador
Retriever, Alman Kurdu ve melez irklarda dalakta histiositik sarkomlarin, dissemine
formun ise Bernese dag kopeklerinde ve lokal formun diiz tiiylii retrieverlarda yaygin
oldugundan bahsetmektedir (Sprohnle-Barrera vd., 2022). Arastirmamizda melez irk,
Terrier ve Sibirya Kurdu olmak iizere 3 adet histiositik sarkom vakasi bulunmaktaydi.
Onceki arastirmalarda incelenen &rnek sayist ve irklarm bu denli genis bir yelpazeye
dagildigimi gordiiglimiizden dolayr c¢alismamizda dalak histiositik sarkomlarinda 1rk
yatkinligt yorumu yapilamadi. Oransal olarak histiositik sarkomlar dalak malign
neoplazileri arasinda %8,57, genel toplamda ise %2,97’lik bir orana sahipti. Vakalarimizda
Iba-1’e kuvvetli pozitif immun reaksiyon olustugu goriildii. Lokalize histiositik sarkom ve

dissemine histiositik sarkom morfolojik olarak birbirine benzer ve immunohistokimyasal
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fenotip olarak benzerlik gosterdiginden (Latifi vd., 2020; Vieira vd., 2021) tanilarimizda

bu ayrima gitmeden vakalar hisitositik sarkom olarak degerlendirildi.

Bir vakamizda dalak dokusuna MNF 116’nin siddetli pozitif immunreaksiyon verdigi

neoplastik hiicreler iceren epitel kokenli bir timoriin metastazinda rastladik.

Neoplastik dalak lezyonlarina oranla neoplastik olmayan dalak lezyonlarmma daha ¢ok
rastlanir (Figueiredo vd., 2019; Spangler ve Kass, 1997; Wendelburg vd., 2014). Diger
arastirmacilarin aksine Bandinelli vd. (2011) %29,6 oraninda neoplastik olmayan
lezyonlar1 neoplastik lezyonlardan daha az oranda bumuslardir. Bizim vakalarimizda
neoplastik olmayan lezyonlar %65,35 oranina sahipti. Yas ortalamasima bakildiginda
neoplastik lezyonlar ile birbirine yakin ve 10 yas civarinda oldugu goriildii (Cole, 2012;
Figueiredo vd., 2019; Sprohnle-Barrera vd., 2022). Bizim vakalarimizda neoplastik
olmayan lezyonlar 9,5 yas ortalamasinda goriildii. Fernandez vd. (2019) biiyiik ik
kopekler ile karsilastirildiginda kiigiik irk kopeklerde benign dalak lezyonlarina daha sik
rastlandigim1  gérmiistiir. Zamokas vd. (2016) gore lokal dalak lezyonlarinin, diffuz
degisikliklerinden daha sik karsilasilmistir. Bu durum bizim g¢alismamiz ile paralellik
gostermekteydi. Neoplastik olmayan lezyonlar arasinda Ko vd. (2023) nodular
hiperplazileri %48,2 ve hematomlar1 %24,1 oraninda, Sprohnle Barrera vd. (2022) lenfoid
hiperplazileri %34, Wendelburg vd., (2014) hematomlar1 %45,22, Zamokas vd. (2016)
EMHleri %68,6, Figueriedo vd. (2019) hematomlar1 %18.58, Bandinelli vd. (2011)
nodular hiperplazileri %67,9 oraninda bulmuslardir. Davies ve Taylor (2012) lenfoid
hiperplazileri en sik daha sonra sirastyla EMH, hematomlar siralamasiyla ifade etmislerdir.
Zamokas vd. (2016) yaptiklar1 ¢calismada EMH’lerde %58,3 oraninda eritroid seriye ait
degisikler oldugunu goérmiislerdir. Arastirmamizda neoplastik degisiklikler ile birlikte
bulunan EMH veya lenfoid hiperplazik degisikleri dahil etmedigimiz durumda en sik
hematomlara, lenfoid hiperplazilere daha sonra EMH’lere rastladik. Benign degisiklikler
birbirleri ile ortak vakalarda yer almaktaydi. Cole (2012)’iin yaptig1 bir ¢calismada lenfoid
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hiperplazilerin hematomlarda goriildiiglinden, hemanjiosarkomlarda goézlenmediginden,
siderotik nodiillere ise hematomlarda hemanjiosarkomlardan daha sik rastlandigindan
bahsetmistir. Bu bulgular bizim vakalarimizda da yer almaktadir. Hemanjiosarkomlar
vaskular endotelial biiylime faktoriinii lireterek kemik iliginde hematopoezisi baskilar. Bu
durumda hematopoezin dalak ve karacigerde olmasina tesvik eder (Zamokas vd., 2016).
EMH’nin bulunmasi ve lenfoid hiperplazinin olmamasi gozden kacabilecek kiigiik

boyutlardaki hemanjiosarkom lezyonlari i¢in bir ipucu olabilir.

Incelenen ii¢ splenitis vakasinda dalak sahalarin etkenlere rastlanmadi. Bir vakada splenitis
bulunan dalak pyometra operasyonu sirasinda ekstripe edildi. Bu vakada splenitisin
pyometra ile iligkili olabililecegi, diger vaklarda ise nedenlerin non-enfeksiyéz veya

sistemik bir hastalik kaynakli olabiliecegi diisiiniildii. Spesifik bir neden bulunamadi.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada elde edilen sonug ve Oneriler asagida siralanmaistir;

1.

Bu calismada 101 adet dalak dokusunu histopatolojik ve immunohistokimyasal
olarak incelendi. Ulkemizde kdpeklerde dalak lezyonlarmin ilk defa incelendigi bu
calismanin literatiire destek olacagi diisiintildii.

Neoplastik dalak lezyonlar1 icerisinde en sik karsilasin hemanjiosarkomlarin
degerlendirilmesinde c¢ogu zaman hematoksilen eozin incelemenin taniya
gotlirdiigiinii, slipheli  durumlarda CD31’in  yeterli olacagin1  gorildi.
Hemanjiosarkomlarda bahsedilen 2/3 kuralindaki oranlara bu ¢alismada
ulagilmamustir.

Lenfomalarin tanisinda B ve T tiplendirme i¢in CD3, CD20 ve CD79’dan
faydalandik. Lenfomanin alt tiplendirmelerinde heniiz kopeklerde tam oturmus
standart protokoller bulunmadigindan ve kullanilan antikorlarin gelismekte
oldugundan IHC’nin gilinlimiizde her vaka i¢in yeterli olamayacagini diisiiniildii.

Histiyositik sarkomlarin tanisi i¢in morfolojik kriterlir ile birlikte iba-1 antikorunun
kullanimindan literatiir ile paralel olarak basarili sonuglar elde edildi.

Stromal sarkomlarda iba-1, CD31 negatifligi ve vimentin pozitifligi bizi taniya
yonlendirse de mezensimal tiimorlerin nihai tanisinda lenfomalarda oldugu gibi
daha fazla antikorlara ihtiya¢ oldugu kanaatine varildi.

Aragtirmanin sonucunda gelecekte yapilacak arastirmacilara ve ¢alismalara
Onerebilecegimiz diisiincelerimiz;
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7.

10.

11.

12.

Neoplastik ve neoplastik olmayan dalak lezyonlar literatiirde oldugu gibi bu
calismada da 10 yas civarindaki kopeklerde goriildii. Klinisyen ve hasta yakinlarinin
10 yasina gelmis kopeklerin 6zellikle klinik kontrollerin dalak kontroliiniin
yapilmasi aligkanliginin kazandirilmasi bazi vakalarin daha erken tespit edilmesine
ve Onlenebilmesine olanak saglayabilecegi diisiiniildii.

Hemanjiosarkomlarda kesin taninin perifer kan taramalarini yaparak minimal
invaziv, erken tan1 yontemleri gelistirilebilir

Lenfomalar genellikle sistemik hastaliklarda olabildiginden dalak {izerinde yapilan
calismalara ek olarak lenforetikiiler sistemin de incelenmesi gerekmektedir.
Caligmada lenfoma vakalarinda sadece dalak lezyonlar1 degerlendirildi.

Indolent lenfomalardaki gibi asemptomatik seyreden ve sadece dalak ile smrl
lenfomalarda veteriner hekimlerin dikkatini dalaktaki degisikliklere ¢ekmek,
tanilarin sayica artmasini saglayabilir.

Aragtirmalar PCR, CT veya kontrast goriintiilemeler ile desteklenerek daha genis
bilgi sahibi olunabilir.

Bu tip caligmalarin daha genis popiilasyonlarda yapilmasi daha yararli olacagi
kanatine varildu.
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