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iKi KOPEKTE METASTAZIK PULMONER NEOPLAZi OLGUSU

Mehmet Maden M. Kemal Giftgi2 Yilmaz Kog3 Fatih Hatipoglu?

The Case of Metastatic Pulmoner Neoplasia In Two Dogs

Summary: A 12-year old German Shepherd, and 3-year old Terrier showed a metastatic pulmoner neoplasia. Ger-
man Shepherd and Terrier dogs had a mastectomy, 6 and 13 months prior to death, respectively. Pathological in-
vestigation revealed malignant mix neoplasm in German Shepherd, and papillar adenocarcinoma in Terrier. He-
matologic and biochemistry profiles were within normal limits except the serum calcium level with a slight increase.
Dissemination of neoplasm in mediastinal and inguinal lymph nodes showed the possibility of lenphogenic metastasis
in German Shephard. On the other hand no dissemination of neoplastic cells in lymph nodes of Terrier suggested
the possibility of metastasis to be via venous circulation.

Key words: Pulmoner metastasis, mammary carcinoma, dog.

Ozet : Birisi 12 yash Alman kurt képegi, digeri 3 yagh Terrier irki iki kdpekte metastazik pulmoner neoplazi tespit edil-
migti. Anamnezde Alman kurt képeginin 6 ay, Terrierin ise 13 ay dnce mastektomi gegirdigi 6grenildi. Meme ve ak-
cigerdeki timaral kitlenin mikroskobik incelenmesinde Aiman kurt képeginde malign mikst tumaor, Terrierde ise simple
tip papiller adenokarsinom belirlenmistir. Her iki képegin hemogram ve biyokimyasal profillerinde dnemli degisiklikler
izlenmedi. Sadece serum kalsiyum konsantrasyonlarinda hafif artiglar gérildi. Alman kurt képeginde inguinal ve me-
diastinal lenf dugumlerinde timér olugumlan gézlenmesi lenfojen, Terrierde lenf diigiimierinde timéral olugumlarin
gézlenmemesi ise vendz metastaza yorumlandi.

Anahtar kelimeler: Akciger metastazi, meme karsinom, képek .

sumun farkedilisi arasinda gegen sureye ve ti-
mérin malignite derecesine gére oldukga de-
giskendir. Bu orani Moulton (1978) o6nceki ya-
yinlarinda % 25 olarak bildirirken, daha sonra % 77
olarak kaydetmistir(Moulton ve ark. 1986).

Giris

Metastaz malign tamérlerin en korkulan 6zel-
liklerindendir. Malign tumorler erken teshis edilip,
uygun tedavileri yapilmazsa buyuk ¢ogunlukla me-
tastaza neden olurlar. Metastazlarin en sik go-
raldagu organlardan birisi de akcigerlerdir. Bunda
vendz dolasimin biyldk bolimanin akcigerierden
geg¢mesinin 6nemli pay! vardir. Ayrica akcigerlerin
vendz dolagima yaptigi filtrasyon goérevi, bu or-
ganda metastazin daha sik olusumuna neden olur-
ken, diger viseral organlari kismen korumaktadir
{Moulton, 1978;Crow, 1989). Metastaz olgusunda
bazi tamérler belirli organ ve dokulan daha gok ter-

Meme tamorleri kdpeklerde en sik goéralen ti-
morlerdir. Diger organ ve dokularda gelisen ta-
morler arasindaki oranin % 10-41 arasinda degistigi
kaydedilmektedir(Moulton, 1978). Konya'da yapilan
erkek ve disi kopeklerin birlikte degerlendirildigi bir
calismada(Erer ve Kiran, 1993) 34 koépek tu-
mortinden 11'inin(% 32.3) meme tamora oldugu bil-
dirilirken, Bostock (1986) sadece disi kopekler ele
alindiginda bu oranin % 50'nin Gzerinde oldugunu

cih ederler. Akcigerlere en ¢ok metastaz yapan ti-
morlerden birisi de meme karsinomlandir (Ooyen
ve Misdorp, 1967; Rogers, 1993). Meme do-
kusunun lenfojen ve vendz yapilarinin 6zelligiyle il-
gili olarak meme karsinomlarinda metastaza ol-
dukga sik rastlanmaktadir. Metastaz oram
neoplastik gelisimin baslangicindan timéral olu-

kaydetmistir.

Koépeklerde meme tumérleri, sik goérilmesinin
yanisira malign olanlarina siklikla rastlanmas agi-
sindan da olduk¢a 6nemlidir. Klinik olgulara ilgili ra-
porlarda meme karsinomlarn daha yuksek oranlarda
kaydedilirken (Kokuuslu ve Akkayan, 1972; Ne-
rurkar ve ark., 1989; Erer ve Kiran, 1993), Moulton
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ve ark.(1986) 223 kopegin yagam suretennce me-
melerinde gelisen neoplastik olugumular: takip ede-
rek yapug! bir calismada 183 {% 82) kopeite iyi
huylu, 88(% 39.4) kopekte malign tumorier tesbit
etmislerdir. Bostock (1986) iyi huylu tamdren %
51, karsinomlan ise % 49 olmak Gzere birbinne ol-
duke¢a yakin oranlarda bilditmistir.

Ulkemizde kopeklenn meme tamérlen ile ilgifi
cesith galigmalar (Kokuauslu ve Akkayan, 1972; Tur-
karslan ve ark., 1983; Erer ve Kiran,1993) yapilmig
olmakla birikte, klinik olarak degerlendiriten me-
tastaza iliskin raporlar simrhidir. Sunulan bu olguda,
tomoéran itk belilenmesinden, metastazin geligimi
ve Otenaziye kadar gegen surede vakalarin klinik,
laboratuvar ve patolojik bulgulan antatiimaktadir.

Olgunun Tanimi -

Takdim edilen olgularn, meme karsinomu tespi
edilerek mastektomi yapilan ve bir sure sonra da
multiple pulmoner melastaz belirlenen iki képek
olusturmaktadir

Birinci kopek, S.U. Vetenner Fakultesi Ig Has-
taliklari Klinigine getirilen, Konya 3. Ana Jet
Ussi'ne ait 12 yagh, kisidastinimig, disi bir Alman
Kurt kopegidir. Alinan anamnezde asken egitim
almis olan bu kopegin antrenman strasinda ke-
silme, engel atlayamama, halsizlik ve sik soluma
gibs sikayetlerinin bulundugu 6grenildi. Ayrica 6 ay
once yaygin meme tomoru nedenryie mastektomi
ge¢irdigi ve sol 4. meme lobu ile birlikte 5x6x3 cm
ebatlarinda tamoéral bir kitlenin alindigi.bu kitlenin
histopatolojik inceleme sonuglarina gére malign
miks tomor oldugu kaydedild:.

Hastanin fiziksel muayenesinde, respiratuar
distres, solunum guclaga ve hiriltili solunum ile os-
kultasyonda sertlesmis vezikaler seslenn varhgi
belirlendi. Egzersiz sonrasinda tekrar yapitan mu-
ayenede bu sikayetlerde artis ve egzersiz in-
tolerans! tesbit edildi.Genel yorgunluk ve halsizlik
ile orta dereceli dehidrasyon gézlendi.Meme do-
kusunda da findiktan ceviz bayukladgune kadar de-
gisen bayukiuklerde noduler olugumlar palpe edildi.

Tablo1. Birinci Kopegin Hemogram ve Bryokimyasal

Protili
WBC :5.000 ALT 42 (UL) TP : 7.6(gdl)
RBC :5.630.000 CPK :37 (UAL) ALB: 4.2(g/d)
PCV : 35 (%) GGT: 7 (UL) Ca : Viimyd)
Hb 12(gdl)  ALP :67 (UL} P : 57(mg/dl)
MCV 62 (fL)  LDH :133 (UL} MCH: 34 (g/d))

Bu kdpegin ventro-dorsal ve latero-lateral alinan
radyografiterinde multiple pulmoner noduller goz-
lendi( Sekil 1).
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Sek#t 1. Binncs kSpedin Gisra) mdyografisi. Muliple metasazk
pulmonaer odaldar

Alti ay dnce mastektomi ile alinan neoplastik kit-
lenin mikroskobik incelemesinde. duclus lac-
tiferuslanin kistik bir hal aldikdlan, kolumnar ve ku-
boidal anaplastik hucrelerin [Gmene dogru papilter
uremeler yaptig1 goruldu. Bu uzantilardaki myo-
epitellerde de hafif dereceli aitig dikkati gekti. Bazt
kesitlerde ise epitelial proliferasyonun yanisira, ki-
kirdak dokusu ile merkezinde yag hucreleri, blast
hacreler ve megakaryositlerin olugturdugu kemik
ifigi bulunan osteoid yapilar tesbit edildi, Boylece
ofayin malign miks tdmér oldugu belirlendi.

Otopside, sol 2. ve 5. meme loblarinda ceviz ba-
yukiugunde noddler kitleler tesbit edildi. Ak-
cigerlerin sag kardiyak lobunda ceviz. apikalde 1 ve
intennedier toblannda da 2 odak halinde findtk bu-
yoklogunde; soida diyaframalik lobun ventralinde
findiktan biraz daha biyik boz-beyaz bir kitlenin
varhidi belidendi. Inguinal ve mediastinal lenf di-
gumlerinde de buyame dikkati gekti.

Meme lobu. akcigerler ve lenf dagamlenndeki
nodater kitlelerden atinan pargalar % 10'%uk for-
malin solusyonunda tesbit edildi. Hazilanan pre-
paratlar H.E, ile boyanarak 151k mikroskobunda in-
celendi,

Otopsi ile r;leme, akciger ve lenf du-
gomlerinden alinan pargalann mikroskobik in-
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celemesinde de mastektomide alinan neoplastik
kitlede belirlenen malign miks timér tekrar géz-
lendi. Yalniz bunda gerek kuboidal ve columnar
epitellerin ve gerekse myoepitellerin anaplastik
ozellikleri artmist (Sekil 2).

Bazi bélgelerde sahaya tamamen anaforlar yap-
mis anaplastik myoepiteller hakimdi ve sadece
adaciklar halinde adenoid yapilar vardi. Fakat 6n-
ceki tumoral kitlede gézlenen kikirdak ve kemik ya-
pisina rastlanmadi. Akcigerlerdeki neoplastik ya-
pilar memede gézlenenin aynisiydi, yalniz etraflar
diizgun fibréz kapstulle iyi demarke edilmis sferik
yapilar halindeydi. Akcigerde yaygin purulent-
nekrotik sahalar da mevcuttu. Inguinal ve me-
diastinal lenf dagimunidn biyidk bélumi ayni ne-
oplastik kitle ite isgal edilmisti.
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Sekil 2. Malign miks timérde ductus epitelleri ve myo-
epitellerde neoplastik degisiklikler.H.E.X200.

Ikinci olgu, 3 yagh, Terrier irki bir kdpektir. Oniig
ay 6nce sol 2. meme lobu alinan ve sag 2. ve sol 4.
meme loblannin etrafindaki findik buyukligindeki
tamor kitleleri ekstirpe edilen bu képek; kusma, hi-
ritih solunum, ¢abuk yorulma ve halsizlk sikayetleri
ile 6zel bir klinige getirilmistir. Buradaki mu-
ayeneleri sonrasinda ileri tetkikler icin S.U. Ve-
teriner Fakiiltesi, I¢ Hastaliklan Klinigi'ne sev-

kedilmistir. Mastektomi sonrasinda alinan tuméral
kitlelerin patoloji laboratuvarina géturilmedigi de
ogrenilmistir. Ayrica képegin giderek artan hinltil
solunumu bulundugu, geceleri uyumadig ve surekli
ayakta durmak istegi ile son 1 aylik dénemde kilo
kaybettigi (2 kg) ve kusmasinin da giderek arttigi
ogrenildi.

Bu koépegin fiziksel muayenesinde oldukga be-
lirgin solunum gugligu ve hinltili solunum ile so-
lunum sayisinda artis belirlendi. Generalize bir
goégus agnsi ve abdomende gerginlik ve pal-
pasyonda hassasiyet tespit edildi.

Tablo 2. Ikinci Képegin Hemogram ve Biyokimyasal

Profili
WBC :3.400 ALT :69 (UL) TP : 6.8(g/dl)
RBC :4.740.000 CPK :84 (U/L) ALB:4.2(g/dl)
PCV :48 (%) GGT :9 (UL) Ca :11.08(mg/dl)
Hb :14 (g/dl) ALP :43 (U/L) P :2.7(mg/dl)
MCV :101 (fL) LDH :88 (UL)

MCHC: 29 (g/dI)
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Sekil 3. Ikinci kdpegin ventro-dotsal radyografisi. Multiple
metastazik pulmoner odaklar .

Bu kopegin her iki yoénlud alinan rad-
yografilerinde, multiple pulmoner nodullerin oldukga
fazla sayida oldugu goézlendi(Sekil 3).

Otopside, sag ve sol 3. ve 4. meme loblarinda
bezelye buyuklugunde taméral kitleler belirlendi. lI-
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gili lenf digumlerinde buyime gbézlienmedi. Akciger
loblarinda dagiimis halde bezelyeden findik bu-
yukiagine kadar varan boz-beyaz renkli ¢ok sa-
yida timoral kitleler vardi{Sekil 4).

Sekil 4.Meme tumoriine ilgili ¢ok sayida metastazik pul-
maoner odaklar
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Tamoral kitlelerin mikroskobik incelemesinde,
simple tip bir papiller adenokarsinomun gelistigi
gozlendi(Sekil 5). Neoplastik gelisim sadece epi-
teller ile sinirhydi, bag dokuda degisiklik goz-
lenmedi. Akcigerlerdeki neoplastik yapilann fibroz
bir doku ile gevrildigi dikkati gekti (Sekil 6). Hem ak-
ciger ve hem de memeye ait lenf digumlerinde
makroskobik ve mikroskobik incelemelerde ne-

oplastik bir gelisim belirlenemedi.
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Sekil 6. Akcigerdeki metastazik timdral odak.a.Akciger
dokusu,b.Fibrdz kapstil,c.Tumér odagl. H.E.x50.

Tartisma ve Sonu¢

Bilindigi gibi képeklerde meme timoérteri yasla
¢ok yakin iligkilidir. |ki yasindan agagi nadiren go-
rulirler. Fakat insidens 6 yasindan sonra birdenbire
artar ve bu “kanser yasi" olarak kabul edilir. Bu
durum 11 yagina kadar devam etmekte, bu yasta
pik noktasina vardiktan sonra kismen azalmaktadir
{Moulton, 1978; Bostock, 1986). Bostock (1986) bu
yastaki her 100.000 képekten 2400'inde meme tu-
moéri géraldagini kaydetmektedir. Sunulan oiguda
birinci képegin 12 yasinda olmasi genel kaniya uy-
gundur. lkinci képegin yasi ise meme timoéri agi-
sindan erken sayilabilir,

Kopeklerde meme tamorlerin insidensi ile irklar
arasinda kesin bir iligki ortaya konamamis olmakla
beraber, Cocker Spaniel, Poodle, Terrier, Retriever
ve Dachsund'larin duyarli olduklari yolunda sip-
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heler vardir (Brodey, 1977; Moulton, 1978; Loar
1989). Sunulan olguda ikinci képegin geng olmasi
(3 yas) ve irkinin Terrier olmasi duyarhhig akla ge-
tirmektedir. Meme tamérlerinin olusumunda gesitli
kimyasal karsinojenler ve viruslar Gzerinde du-
rulmakta ise de bunlarin roli tam olarak ortaya ko-
namamistir. Ancak Nerurkar ve ark.(1989) 52 koé-
pegin meme tumorleri Gzerinde yaptiklan bir
¢alismada 5 olguda virus benzeri partikuller be-
lirlediklerini  kaydetmiglerdir. Fakat meme tu-
morlerinin etiyolojisinde kesin olarak bilinen ova-
riohistorektominin  6zel bir koruyucu etkisinin
oldugudur (Moulton, 1978; Turkarslan ve ark.,
1983; Misdorp, 1988). Yalniz ovariohistorektominin
zamani olduk¢a 6nemlidir. Schneider ve ark.
(1969) disi bir kopekte nisbi meme timoéra riskinin
ovariohistorektomi ilk dstrustan 6nce yapilirsa %
0.05, ilk dstrustan sonra yapilirsa % 8, 2. éstrustan
sonra yapilirsa % 26 oldugunu ve yaklasik 4. sik-
lustan sonra koruyucu etkisinin kalmadigini kay-
detmistir. Sunulan olgudaki birinci képek ova-
riohisteroktemi gegirmistir, fakat zamanli
belirlenememisgtir Meme tumérinin goérulmesi en
azindan ilk o6strus sonrasinda ovariohistorektomi
gecirmis oldugunu diagundurmektedir. |kinci ké-
pekte bu operasyon yapilamamistir.

Malign meme tuméru olgularinda gérulen yuk-
sek orandaki metastazlar lenfojen yolla oldugunda
once bolgesel lenf digamlerine (ilk 1,2,3 meme lo-
bundan ayni taraftaki axillar lenf dagimiine, 4 ve 5.
meme lobundan ayni taraftaki inguinal lenf du-
gumuane) daha sonra basta akcigerler olmak tGzere
diger viseral organlara; vendz yolla olanlarda ise
¢ogunlukla direk akcigere metastaz yapar (Moulton
ve ark., 1986; Bostock, 1986). Sunulan 1. vakada
inguinal ve mediastinal lenf dagimlerinde me-
tastazin belirlenmis olmasi lenfojen, ikinci vakada
ise lenf diguminde metastazik degisiklik se-
kilenmeden akcigerlerde yaygin metastazin olmasi
vendz bir yayiimaya isaret etmektedir. Moulton ve
ark.(1986) akcigere direk metastazin lenf dagumu
metastazindan fazla oldugunu belirleyerek meme
tumorlerinde vendz yolla embolik metastazin daha
sik goruldiguna vurgulamistir.

Anamnez ve klinik muayene sonuglarina goére
obstruktif solunum yolu hastahgi belirtileri gdsteren
bu iki kdpegin alinan radyografileri ile metastazik
pulmoner neoplazi.olgusu teshis edildi. Bu va-
kalarda radyografik olarak tesbit edilen multiple
pulmoner nodiillere ekstratorasik neoplazmalarin
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metastazlarinin  neden oldugu bildirilmektedir

(Owens ve ark., 1982).

Pulmoner metastazik lezyonlarin be-
lirenmesinde kullanilan en yaygin gérintuleme tek-
nigi survey radyografidir. Metastaz tesbit edilen
hastalarda, tedavi metodunun se¢imi ve prognozun
belirlenmesinde  radyografik  degerlendirmelere
gore karar verilir (Rogers, 1993).

Metastazlarin rutin teshisi, metastaz insidansinin
akcigerlerde yiksek olmasi ve havanin kontrasti
nedeni ile torasik radyografilerin degerlendirilmesi
ile olmaktadir. Ancak atipik bakteriyel en-
feksiyonlar, immun orijinli veya hipersensitiv has-
taliklar, parazitik ve fungal enfeksiyonlar ve diger
nonneoplastik hastaliklar radyografik kaliplarda me-
tastazik hastalik gibi yanls yo-
rumlanabilir.Metastazik durumun tesbitinde primer
malign taméran histopatolojik bulgulanndan da fay-
dalanihr (Hawkins ve ark,1989).Alinan rad-
yografilerdeki olugumlar ,birinci kdpekte primer tu-
morin meme dokusuna ait bir adenokarsinom
oldugunun bilinmesi ve ikinci képegin tumoér sip-
hesiyle mas!:zktomi gegirmis olmasi nedeniyle, ne-
oplazik bir metastaza yorumlandi.

Bu vakalarda gerek hemogram ve gerekse bi-
yokimya profilinde énemli degisiklikler izlenmedi.
Sadece serum kalsiyum konsantrasyonlarinda hafit
dereceli artiglar kaydedildi. Serum kalsiyum se-
viyelerindeki artislarin nedeni olarak gogunlukla ne-
oplazi ve lenfoma gosteriimektedir. Ancak hi-
perkalsemi Addison hastaligi, bobrek yetmezligi,
hiperparatiroidizm, vitamin D intoksikasyonu ve os-
teomyelitis durumlarinda da gozlenebilir. Hi-
perkalsemik hastaliklarla ilgili bir taramada, va-
kalarin 1/3'inde siddetli renal disfonksiyon, 1/
6'sinda meme tamoéra ve yarisinda da neoplazi sup-
hesi belirlenmistir. Ancak teshis edilen neoplazi ve
renal disfonksiyon vakalarinin gogunda da normal
kalsiyum seviyeleri bulunmustur(Elliot ve ark,,
1991; Aitken ve Allen, 1994) Bu vakalarda be-
lirlenen hafif dereceli hiperkalsemi neoplazi sup-
hesini akla getirmekle beraber, yorumlamada kriter
olarak kabul edilmesi yaniltici olabilir.

Meme karsinomlarinin prognozu oldukg¢a ké-
tadar. Invazyon varsa yasam kisadir ve cerrahi mi-
daheleden sonra ortalama 4-12 aydir.Invazyon yok
ise yagsam 1-2 yil veya daha fazla surebilir (Moulton
ve ark., 1986). Sunulan olguda birinci kdpegin mas-
tektomiden sonra 6 ay, ikinci kdpegin 1 yil kadar
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yasamisg olmasi cerrahi midahaleler sirasinda bir
invazyonun varligint akla getirmektedir. Bu nedenle
meme bezi timorlerinin ilk strurjikal tedavisinden
sonra. tomordn tekrarlamasi ve matastaz ihtimali
dikkate alinmali, képek ve kediler en azindan 2-4
aylhk periyotlarda alinan torasik radyogratilerin de-
gerlendiriimesiyle kontrol edilmelidir {Ogilvie, 1983;
Loar, 1989; Loar, 1992). Biyopsi ile karsinom tes-
hisi konmusg vakalarda 3-6 ayhk donemlerde klinik
ve her 6 ayda radyolojik kontroller yapilmahdir. lki
yil agan slrelerde hastalik belirtisi gostermeyen
hayvanlarda tekrarlama riski olduk¢a azalir
(Loar,1992).

Meme tamérlerinin tedavisinde, metastaz yoksa
ik akla gelen cerrahi mudaheledir. lyi huylu to-
morlerde sadece lumpektomi yeterli iken, kar-
sinomlarda mastektomi uygulanir. Mastektomilerde
metastaz riski goz onane alinarak lenfojen bir-
likteligi olan meme bezleri beraber ahnir. ligili lent
dugimlerinde biyime varsa onlarda alinirlar {Mo-
ulton ve ark.,1986; Bostock, 1986). Burada kay-
dedilen her iki vakada da mastektomi ile sadece
timor belirlenen meme lobunun alinip lenfojen bir-
likteligi olan diger loblann uzaklagtirdmamis ol-
masinin 6zellikle birinci vakada gelisgen metastazda
payinin oldugu duasdnulebilir. Aynca cerrahi ma-
daheleyi takiben kemoterapi ve radyoterapi uy-
gulamalarina da baglanmas: gerektigi  bil-
dirilimektedir (Bostock, 1986).

Sonug olarak, malign meme timoérlerinin ylksek
invazyon ve metastaz ozellikleri nedeniyle, cerrahi
muadaheleyi takiben kemoterapi ve radyoterapi uy-
gulanmasi ve kopeklerin periyodik olarak izlenmesi
gerektigi kanisina varildi,
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