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BiR DORU ATTA MALINGN MELANOM OLGUSU

Cemalettin Kokiiuslu! Osman Kutsal® A. Taskin Ozdemir?

A case of malignant melanoma in a bay horse

Summary: 4 case of malignant melanoma in a male bay Dutch
horse about 12 years old is described with the pathological findings.
The spleen weighed 9.5 kg. The liver weighed 22 kg. was very graeatly
enlurged, and showed numerous secondary growths from 0.5 to 5 cm
in diameter. Stomach, small intestine. rectum, right kindey, surrenal,
peritoneum, pancreas, lungs. pericardium, heart, aorta, mm.' intercos-
tales, m. splenius, m. cleidocephalicus, m. biceps femoris, m. semiten-
dineus, m. semimembranosus, mesenteric, poital, mediastinal, bronc-
hial, prescapular. submandibular and sublingual lymph nodes, thyroid,
gl. varotis and hypophyse showed metastatic growths. The histological
findings of melanomas were discussed and illustrated. Many giant cells
were observed in some metastatic growths.

Ozet: Oniki yaginda, Hollanda irki, doru, erkek bir atta generalize
malign melanom olgusu incelendi. Timériin kuyruk altindan itibaren
aniis gevresine dogru nodiiler kitleler halinde gelistigi gorildi. Nekropside
dalagin 9.5 kg., karacigerin ise 22 kg. agwhga ulastigi tesbit edildi.
Tiimdriin, dalak ve karacigerden baska mide, ince bagirsak, rektum,
sag bobrek, adren, a. renalis tizeri, karn boglugunda yag dokusu iginde,
pankreas, akciger, perikart, kalp, aorta. interkostal kaslar, iskelet
kaslart (m. splenius. m. cleidocephalicus, m. biceps femoris, m. semi-
tendineus, m. semimembranosus), lenf yumrulart (mezenteriyal, portal,
mediastinal, brongiyal, preskapular, submandibular, sublingual ) ,
tireid, gl. parotis ve hipofizde metastazlarima rastlandi. Histolojik
olarak, timoral kitleleri olusturan hiicreler epiteloid ve ig seklindeydi.
Melanin pigmenti bazi tiimor hiicrelerinde ¢ok gorildigii halde bazi-
larindua hi¢ goriilmedi. Seyrek olarak mitotik figiirler ve ¢ok sayida dev
Niicreleri gozlendi.
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Giris

Evcil hayvanlarin pigment dokusu tiimorleri, melanin yapan hiic-
relerin olusturdugu bir grup neoplastik tremeleri kapsar. Bu tiimorler,
benign melanom (junctional melanocytoma-Dermal melanocytoma)
ve malign melanom olarak klasifiye edilir. Malign melanom isc ayrica
epiteloid, ig ve miks olarak Ug tip gosterir (11, 20, 24).

Melanositlerin iircmesiyle olusan timorlere  kopek (1, 4, 14,
15), at (2, 19, 21) ve bazi domuz cinslerinde (22) sik olarak, sifir (5.6)
ve kegide (17) az, kedi ve koyunlarda (3, 11, 16, 20) ise gok az olarak
rastlanir.

Sundberg ve ark. (21). melanositlerden ibarct timorlerin atta
goriilen neoplazmalarin % 3.8%ini teskil ettigini bildirmistir. Baker
ve Leyland (2) da 1958-1973 yillarn arasinda inceledikleri olgularda
malign melanomlarin % 4.8 oraninda oldugunu belirtmislerdir.

Melanositlerin olusturdugu timérlerin gencllikle kir ve beyaz
donlu atlarda sik gorildigi (5, 6, 10, 11), bunun renkli atlarda goriile-
meyecegi anlamma gelmedigi (10), ancak renkli atlarda bazen rast-
lanabilecegi (13, 20) vurgulanmistir.

Bu tiimére 6 yasin iizerindeki atlarda rastlamldig (6. 8, 11, 20),
geng atlarda ve taylarda isec nadiren gorildiigii ve konjenital oldugu
(5, 7, 9), tiimériin gelisiminde ise cinsiyetin bir 6neminin olmadig (21)
bildirilmistir.

Melanositlerin olusturdugu timérler atlarda genellikle derinden
orijin alr. Asil yerlesim yeri daha gok perineum, perianal ve kuyruk
kokii alti olmasina ragmen diger bolgelerde de (kulak, boyuan, bacak-
lar, genital organ) az da olsa sekillendigi bildirilmektedir (5, 6, 8,
10, 20, 21). Hamilton ve Byerly (9) 6 aylik bir tayda bel bolgesinde,
Cox ve ark. (7) ise 2 haftalik bir tayda sol gogiis bolgesinde konje-
nital olarak gelismis timoral kitleler saptanmslardir.

Malign melanomlar hizla gelisen kitleler halinde biiyirler. Boyle
tiimoral kitlelerin  makroskobik goriiniimii  pigmentsiz olabilecegi
gibi, agik gri renkten koyu kahverengi ve siyaha kadar degisen renk-
lerde de olabilir. Sikhkla Ulserlesip, sekunder enfeksiyonlara maruz
kalabilir (10, 11).

Bu tiimorleri makroskobik goriiniimine bakarak teshis etmek,
ozellikle amelanotik yapida, oldukg¢a zordur. Ancak mikroskobik
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inceleme ile iant konabilir (10). Mulligan (14, 15), ozellikle kdpek-
lerde melanositlerin  olusturdugu tiimorlerde, makroskobik tanida
benign veya malign melanomlar igin Kitle boyutunun 6nemini vur-
gulamistir. Buna gore; genellikle kitle I cm. den kiigiikse benign,
2.5 cm. den biiylikse malign yapida olur.

Malign melanomlar orijinini epideimisle dermisin birlesim  ye-
rinden alirlar. Anaplastik melanositlerin epidermisten dermise dogru
akislarr ile dermiste genis alanlar halinde tek veva diizensiz adaciklar
olustugu goriiltir. Tamodr hiicreleri cpidermisin iist kistmlarina da
yayilarak sikhikla dlserleri olustururlar. Timor hicreleri  epiteloid,
spindlc(ig) hiicre tiplerinden veya herikisinin kausimi seklinde ola-
bilir. Tiimérde pleomorfizm belirgin derecededir. Timor hicreleri
bazen alveolar yapilar da olusturabilir. Amelanotik malign melanom-
larda hicreler ¢ogunlukla ig seklindedir ve fibrosarkomlari andirr.
Bazen de tiimdrde epiteloid hicreler daha ¢ok goriiliirse, timor indif-
ferensiye karsinom olarak tammlanir. Az da olsa mitotik figii lere
rastlapir (7, 9-11. 20. 24). Dev hiicreleri bazen bulunabilir (11, 20).

Malign melanomlarda melanin degisik miktarlarda gorilir ve
timdorlerin ¢ogunda olduk¢a fazla bulunur. Ancak bazi malign mela-
nomlarda (6zellikle epiteloid tipte;, hematoxylin-eosin ile boyama-
larda melanin pigmenti goriilmeyebilir. Bu tip timérlerin tamsinda
ammonium silver nitrat boyasi yardimer olabilur (10, 24).

Malign melanomlar orijinlerine bakmaksizin  lenf kanallar ve
kan damarlart yoluyla metastas yapar. i{lk metastaz yeri genetlikle
bolgesel lenf digiimidir. i¢ organlardan ice oncelikic akcigetlere
metastaz yaparlar. Pckgok olayda yaygin metastazlarin gorilebil-
digi ve dalak. karaciger. bobrek, merkezi ve perifer sinir sistemi,
kan damarlari, kemik ve kalp metastazlarinin olabilecegi bildirilmis-
tir (9-11, 20). Traver ve ark. (23), bir atta sag paralumbar kaslar ara-
sina yayilarak itervertebral boslukta Ls ve L, arasindan cpidural
bosluga yayilan ve hayvanda posterior paresis meydana getiren me-
lanoma rastlamslardir. Schott ve ark. (18). 2 gri donlu atta medulla
spinalise Cy ve T arasinda basing yapan melanositik kitlenin varligini
saptamislardir. Ayt ¢alismadaki adardan birinde ise 1 3 mm ara-
sinda degisen bliyaklikte kitlelerin inguinal. iliak, mezenterik, torasik,
servikal ve mandibular lenf digiimleri ile inguinal ve iliok bolgede
subkutiste. ince bagirsak submukozasinda. perirenal yag dokusunda
ve gOgls boslugunda mctostozlar edzlemislerdir.
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Milne (12), 8 yasinda, gri donlu ponyde boyun kaslari arasinda,
dalak, karaciger, bobrek kapsulasi. mediastinum, pleuranin parietal
ve visseral yapraklart ile perikardiumda degisik blyiklikie ve ¢ok
sayrda melanotik kitleler tesbit ctmislerdir.

Sohrabi Haghdoost ve Zakarian (19) yapuklarn c¢alismada 8
yasinda, gri donlu, disi bir katirda kalpte sol ventrikiilde 3 cm., epi-
fizde | cm. ve hipofizde de 1.5 cm. ¢apinda melanotik kitleler ile
7 yasinda bir atta aortamin adventisyasinda 2 cm. ¢apida timoral
bir kitle saptamislardir.

Mostafa (13) ise 15 yasinda, doru bir arap atinda kuyruk alun-
dan ve anis c¢evresinden gelisen bir malign mclanomun. dalak, kara-
ciger, her iki bobrek, pankrcas, periton, mezenteriyal lenf yumrusu,
akcigerler. mediastinal ve bronsiyal lenf yumrulan, kalp, perikardiom,
diyafram, ¢esitli bolge kaslart ile femurda kemik iligi metastazlarina
rastlamistir.

Timorin klinik ve patolojik bulgualarmip  tanimlanmasindaki
amag; bu timére ait bir yaymin ilkemizde bulunmayist ve olgunun
doru bir atta gelismesinin Szcllik arz ctmesidir,

Materyal ve Metot

A.U. Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali klinigine geti-
rilen 12 yasinda, Hollanda irki; doru, erkek at hayvan sahibinin istegi
iizerinec; Combelen (Bayer, propionyl-promazine 12.88 mg/ ml)
0.75 ml/ 100 kg dozunda hesaplenarak 3 ml miktarinda i.v. uygu-
lanmasiyla saglanan sedasyon sonrasinda, Pentothal sodium (Abbott,
thiopentone sodium BP 0.5 gyun 1 g/ 90 kg dozunda toplam 4.4
g i.v. uygulanmasiyla hayvan genel anecstezi altindayken, Lysihenon
forte (Fako, siiksinil-bis-kolin klorir 20 mg/ ml) 20 ml miktarinda
1.v. uygulanip solunum blokajiyla uyutuldu.

Hayvanin sistematik otopsisi yapilarak, alinan organ ornckleti
9% 10’luk tamponiu formalinde tesbit cdildi. Parafin bloklarindan
elde edilen 5-6 u kahnhgindaki kesitler hematoxylin-eosin ile
boyandi.
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Bulgular

a) Klinik Bulgular

Hayvan sahibi 5 ay énce doru atin kuyrugunun Jateral kismindan
findik biyiikligiinde bir kistin alindigmi bilditmistir. Bu operasyondan
yaklasik 1.5 ay sonra operasyon bolgesindeki yara iyilesmemis ve enfek-
te olmustur. Yapilan tedaviye ragmen yarali bolge giderck genislemis,
kuyruk altina ve aniis gevresine yayilarak findiktan ceviz bilyiklugiine
varan kitleler olustugu gorilmustir. (Sekil 1, 2) Bu dénemde kuyruk
alundan yapilan biyopside yassi hiicreli kanser tanist konulmustur.

Sekil 1., 2. Doru atin kuyruk alti derisinde sekillenen ilserlesmis malign melanom.
(The ulcerated malignant melanoma in the skin. the underside of the root of the tailia male
bay Dutch horse).

Hayvan, genel durumunun giderck bozulmasi, karin altinda 6dem
sekillenmesi ve kasektik bir hal almast nedeniyle sahibinin istegi
{izerine uyutulmustur.

b) Makroskobik bulgular

Nekropside dalagm 9.5 kg oldugu ve 1-7 cm boyutlarinda
boz beyaz renkte, ok sayida nodiiler kitleler icerdigi gozlendi. Kara-
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cigerin de 0.5-5 c¢cm boyutlarinda ve boz beyaz renkteki nodiiller
nedeniyle 22 kg agirhiga ulasug:, ayrica portal lenf yumrusunda da
bir metastatik nodiiliin varhigi saptand: (Sekil 3 A, B).

Midede pilorusa yakin bolgede 4.5 cm ¢apinda, mukoza yiizeyi
Ulserli olan ve serozaya kadar taskinhik gdsteren bir nodil gorilda.

ince bagirsaklarin jejunum ve ileum bolgelerinde 1.5-3 cm
boyutlarinda, yiizeyi Glserli 3 adet nodil dikkati ¢ekti. Ayrica mezen-
teriyal lenf yumrusunda da metastatik kitlelerc rastlandi. Yine pelvis
boslugunda rektum serozasi lizerinde de tiimoral kitleler gdézlendi.

Sag bobrekte korteks kisminda 1 cm ¢apinda yanyana iki tiimoral
alandan biri koyu esmer renkte pigmentli olup, digeri boz beyaz renk-
teydi. Yinc adrenal bezin kesit yilizeyinde ve a. renalis’in adventisyas:
lizerine yapisik olarak yag dokusu iginde sckillenmis metastatik
tiimoral kitleler saptandi. Ayrica karin boslugunda yag dokusu iginde
gesitli blytklikte timdral kitleler de bulunmaktaydt. '

Pankreasta 3 mm-1.5 cm ¢apmda metastatik odaklar gozlendi
(Sekil 3 C).

Sekil 3. Tamoran makroskobik géranimii. (The macroscopical appearence of malignant
melanoma). Dalak (A), karaciger (B) ve pankreas (C) metastazlart. (The metastasis of
spleen (A), liver (B) and pancreas (C)).
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- Gégiis boslugunda sol 7. ve 8. kostalar arasinda interkostal
kaslarda 15 cm lik bir alan igine alan tiiméral kitle saptandi.

Her iki akcigerin biyiimiis oldugu ve hemen biitiin loplarda in-
dik biyikligiinden gocuk basi buyikligine kadar varan timoral
kitleler goriildii. Bu kitlelerin bazilari koyu esmer pigmentli gorinis-
teydi. Mediastinal ve bronsiyal lenf yamrularinda metastatik kitlelere
rastlandr.

Perikart uzerinde, incili tiberkilozu andiran goriintiste, koyu
esmer pigmentli, irili ufakl Gremecler bulunmaktaydi. Ayni gorinum
kalpte atriumlar {izerinde de mevcuttu. Aynca kalp kasinda 0.5-1
cm capmda birkag boz beyaz renkte metastatik alan saptandi. Aor-
tanin perikart i¢inde kalan béliimiinde intimaya yapistk olarak 0.7 x
2.5 cm boyutlarinda. ayrica adventisyaya yapisik olarak yerlesme
gosteren 1.5 x 2.5 ¢m boyutlarinda boz beyaz renkte, 5 cm aralikla
iki metastatik kitle bulunmaktaydt.

Bunlardan baska boyun (m. splenius, m. cleidocephalicus) ve
bacakta (m. biceps femoris, m. semitendineus, m. scmimembranosus)
kaslar arasinda, tiroid, lenf yumrularn (submandibular. sublingual.,
preskapular) ve parotis bezinde gesitli biyiikliiklerde metastatik ti-
moral kitlelere rastlandi.

Santral sinir sisteminde herhangi bir patolojik bulgu saptanmadi.
Yalmiz hipofizin tiimér metastazi nedeniyle 1.6 cm ¢apindaki bir fin-
dik biyikligine kadar ulastign gozlendi.

¢) Mikroskobik Bulgular

Biitiin iiimérlii alanlarda hiicre sayisinda asirt artim  dikkati
cekti. Timor hiicrelerinin sitoplazmalarindaki  pigment miktarinda
ise farklihk g6zlendi. Bazi alanlardaki timor hicrelerinde hig pig-
ment bulunmamasina karsin, *bazi alanlardaki timér hicrelerinde
cekirdegi ortecek kadar gok miktarda melanin pigmenti sekillenmisti.
Hiicre disinda da stromada yer yer ba pigmente rastlandi. Bazi hic-
reler yuvarlak, oval veya poligonal (epiteloid tip), diger bir kism
da ig (spindle tip) bigimindeydi. Cekirdekler biiyiik ve pleomorfizm
gosteriyordu. Az sayida mitotik figiirler ile ¢ok sayida dev hiicre-
lerine rastlandi. 13 seklindeki hiicreler genellikle yiginlar halinde
dizilmisti. Yuvarlak ve oval yapida olanlar ise yer yer kiigiik alveolar
yapida gruplar olusturmustu. Hiicreler arasinda ¢ok az miktarda
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bag dokusu sekillenmisti. Biitin tiimoral alanlarda ¢ok sayida kan

damar: gozlendi (Sekil 4).
,.‘ FF
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Sekil 4. Timoriin mikroskobik gorinimi. (The microscopical appearcnce of malignant
melanoma).
Akcigef (A), karaciger (B), bobrek (C), parotis (D) (H.E., 300 X) ve tiroid (E) (H.E.,
120 X) metastazlari. (The metastasis of Iung (A), liver (B), kidney (C), gl. parotis (D)
and thyroid (E)).

Tartisma ve Sonug

Evcil hayvanlardan atlarda sik goriilen malign melanomlarin
daha ¢ok kir ve beyaz donlu atlarda goriilmesine karsin (5, 6, 10,
11, 13, 20), sunulan olgu 12 yasinda, Hollanda ki, erkek, doru bir
ata aittir. Atlarda genellikle deriden koken alan ve gogunlukla peri-
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neum, perianal ve kuyruk kokii alunda yerlesim gosterdigi bildirilen
(8, 10, 20, 21) melanomlar, bu olguda da kuyruk koéki alt ve aniis
¢evresinde yerlesim gostererek literatiirlere uygunluk saglamistir.

Malign melanomlarin hizla gelisen Kkitlcler halinde biiyidigi,
makroskobik gdriiniimlerinin koyu kahverenginden siyaha kadar
degisen renklerde oldugu, sik olarak iilserlesip sckunder enfeksiyon-
lara maruz kalabilecegi bildirilmistir (10, 11). Bu olguda da 5 aylik
bir siire igerisinde gelisip yayilma gosteren tiimoriin, genis alanda
tilserlesmesi, sekunder cnfeksiyona maruz kalmasi ve sagitima cevap
vermemesi literatiir bilgileriyle uyam sagliyordu.

- Malign melanomlarda timorii olusturan hicreler, epiteloid ve
ig biciminde veya her iki tip hiicrenin birlikte iiremesiyle sekillenmis
olabilir (20, 24). Malign meclanom olgularinin bazlarinda timor
hiicreleri epiteloid tip karakteri gosterir. Malign melanomlarinin
indifferensiye sekli olarak kabul edilen boyle olgular, kesin tani igin
yaniltict olabilir (7, 9-11, 20, 24). Bu olgunun daha once yassi hiic-
reli kanser tanist almasi da bu histolojik yapi gériintsiiyle ilgili ola-
bilir. Bu olguda otopside pekgok organda sekillenen boz beyaz renkte
kitleler halinde mctastazlarin bulunmasi, gerek bobrek ve gerekse
akcigerde sekillenmis bazi tiimoral kitlelerin koyu kahverengi, siyah
renkte olmasi, olgunun malign melanom oldugunu disiindirmustir.
Mikroskobik inceleme sonunda da tiimoriin, biiyik ¢ogunlugu pig-
ment igermeyen, hem epiteloid ve hem de ig seklinde hiicrelerin
birlikte olusturdugu malign melanom oldugu saptanmstir.

Malign melanomlarda dev hiicrelerine bazen rastlanabildigi
bildirilmigse de (11, 20), bu olguda hemen her mikroskop alaninda
¢ok sayida dev hiicresine rastlanmstir.

Malign melanomlarin lenf kanallari ve kan damarlari yoluyla
pekcok organda ‘metastaz yapabilecegi bildirilmistir (9-13, 18-20,
23). Bu olguda da akciger basta olmak ilizere hemen biitiin organlarda
metastazlar saptanmis, ancak santral sinir sisteminde herhangi bir
metastatik kitle gdzlenememistir.

Yapilan literatiir incclenmesinde ancak bir yayinda (19) 8 yasinda,
gri donlu, bir disi katirda hipofizde 1.5 cm. ¢apindaki melanotik bir
kitle saptandigi bildirilmistir. Bu olguda birgok metastazlarin yanisira
hipofiz metastazina da rastlanilmast bu tiimore karsi ilgiyi artirmistir.
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