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ONSOZ

Veteriner Hekimlikte gerek enfeksiyonlara kars: gelistiriten agilar, gerekse beslenme
kosullarinin iyilegmesi nedeniyle hayvanlarin yagama siireleri uzamakta, bu da
ilerleyen yag ile beraber artan kanser vakalarini giindeme getirmektedir. Bu tip
vakalarda veteriner hekimlerin karsi karsiya olduklari en buyik problem tedavi
sekline karar vermektir. Kitlenin bulundugu yer ve biiyiime hizi, hastaligin klinik
derecesi, hastanin tedaviyi etkileyebilecek bagka bir hastalifinin bulunmasi, hasta

sahibinin tedaviye yaklagimi hekimin g6z oniinde bulundurmasi gereken ve tedavi

seklini belirleyen kriterferdir.

Tumor tedavisinin  tarihgesi oldukga eski donemlere dayanmaktadir.
Operasyon, 3500 yil dncesine ait Misir belgelerinde bahsedilen ilk tedavi geklidir.
Musirlilar, timor kitlesini alirlarsa canlinin kurtulacagini digiintiyorlardi. Kitlenin bir
yengeg gibi sert kabuklu olduguna ve kiskaclartyla derin dokulara yayilip
tutunduguna inanmaktaydilar. Kanser teriminin orijini de Latince yenge¢ anlamina
gelen " cancer " kelimesinden gelmektedir. Giniimiizde operasyonun, birgok olguda
kesin tedavi saglamadii anlagilmigtir; ancak hem tedavi hem de tant agisindan
vazgegilmez bir unsur oldugu da kabul edilmektedir. Sadece cerrahi yaklagimia tiim
timor hiicrelerini ortadan kaldirmak miimkin degildir. Bu nedenle, operasyona ek
olarak uygulanan bir bagka tedavi segenegini iceren kombine yaklasim, kitleyle
beraber rezidiiel timér hiicrelerini de hedefledigi igin tedavide basar1 sansini

arttirmaktadir,

Gunimiizde operasyona ek olarak en sik bagvurulan tedavi segenekleri
kemoterapi veya radyoterapidir. Bazi kemoterapotik ilaglar 2000 sene 6nce denenmis
olmasina ragmen, modern kemoterapi Birinci Diinya Savagi sirasinda, nitrojenin
kemik iligi uzerindeki toksik etkisi anlagilinca gelisgmeye baglamigtir. Hem beseri
hem de veteriner onkolojide kemoterapotik ilaglarin olumlu ve olumsuz etkileri,

kullanimlarina iligkin ciddi bir ikilem olugturmaktadir.
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Sekil 1.1. Diagram bir timérin gelisiminin farkli dénemlerindeki biyiime oranmi
Ozetlemektedir. Timérim en hizh biyidigi logaritmik dénem biiyiimenin
erken donemleridir. Timér, radyografi veya palpasyonla belirlenebilir hale
geldiginde ise bityiime oram: sabit bir hal alir ve bu noktada bityiime fraksiyonu
digiiktiir (DT, timor doubling time. GF, bityiime fraksiyonu) (Dobson ve
Gorman, 1993).
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CIZELGELER

Kopeklerde meme timoéri gorilme sikliginm wklara gore dagilima
(Withrow, 1975).

Kopek meme tiimérlerinde histopatolojik siniflandirma (Ferguson,1985).
Kopekte smiflandirmaya goére meme tiimorlerinin - derecelendirilmesi
(Owen,1980).

Benign ve malignant meme timérlerinin klinik 6zellikleri (Brearley, 1989).
Modem tip ve homeopatinin etki mekanizmasi (Day,1998).

Grup-1 Uygulama semas1

Grup-II Uygulama semasi

Grup-HI Uygulama semasi

Képeklerde, TNM smlﬂéndlrma sistemine gore meme dokusu kitlelerinin
muayene ve degerlendirme formu (Zaninovic ve Simcic,1991).

Caligmada takip edilen malign meme tiimorli képeklerin wk, yag ve tiimor
tipi dagilim.

Cap1 en bityiik tiimorin lokalizasyonu.

Grup I'deki kopeklerde ¢api en biiyiik tiimorlerin smiflandirilmast.

Grup Il'deki kopeklerde ¢ap en biyilk tiimérlerin simiflandirtimasi.

Grup IT'deki kdpeklerde gapi en biiyiik tiimoérlerin smiflandiriimasi.

Caligma gruplarint olusturan hayvanlarin genel TNM ézellikleri.

Grup I'de tedavi siiresince izlenen klinik bulgular.

Grup II'de tedavi sitresince izlenen klinik bulgular.

Grup HI'de tedavi siiresince izlenen klinik bulgular,



1. GIRIS

Kanser, yasamsal 6neme sahip birkag hastaliktan biridir. Yasama siiresini kisaltir ve
yasam kalitesini de diigirir. Yazili ve gorsel medya, sik sik kanserin dnlenmesi ve
yeni tedavi yontemlerini kapsayan yayimnlar igermektedirler. Buna bagli olarak

hayvan sahipleri de kanser hakkinda gegmise gére daha bilingli duruma gelmislerdir.

Kanserin g¢agimizin epidemik bir hastahig oldugu dusinilmekle birlikte;
aslinda oldukga eski bir hastalik oldugu ve Misir ile Peru'da, 5000 sene dncesine ait
oldugu tespit edilen soylu insanlar ve onlarin kedi ve kopeklerinin mumyalanmis

bedenlerinde yapilan patolojik incelemelerde tiimoéral olusumlara rastlandig:

bildirilmistir (Heinerman,1998).

Kedi ve kopeklerdeki kanser olgulart her yil giderek artmaktadir. Bunun en
onemli nedeni hayvanlanin artik daha uzun siire yasamalan ve ilerleyen yagin da
kanser igin onemli bir risk faktorii olmasidir. Sonug olarak da veteriner hekimler

kanser olgulart ile daha sik karsilagmaktadirlar.

1.1. Timor Biyolojisi

Tumér, igerdigi hiicrelerin kontrolsiiz olarak ¢ogaldig: ve hiicresel farklilagsma siireci

bozulmus kitlesel bir yapidir (Dobson ve Gorman, 1993).

1.1.1, Kanserin Molekiiler Yapist

Bir hiicrenin neoplastik degisimine neden olan olaylar tam olarak anlasilms degildir;
fakat temel degisiklik, normalde hiicrelerin biayime farklilagmasint kontrol eden
genetik mekanizmalarnin  bozulmasiyla ilgilidir. Kanser seluler DNA'daki

degisikliklerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (Dobson ve Gorman, 1993).

Kanserin genetik bozukluklara iliskin olugtuguna dair birgok bulgu vardir. Bir
ailede sik gorilen kanser olujumu en azindan bazi tip kanserlerin genetik bazli

(herediter) olabilecegini gostermektedir. Kronik myeloid leukaemia'da oldugu gibi,



ozel kromozomal hatalar bazi tip kanserlerle iligkili bulunmustur. Bununia birlikte
retroviruslara iligkin ¢aligmalar, retroviruslarin viral niikleik asiti hiicre DNA'sina
sokarak hucrelerin neoplastik transformasyonuna neden oldugunu gostermistir. Bazi
retroviruslarin onkojenler igerdigi bulunmustur. Hiicre DNA'sina viral niikleik asitin
girmesi onkogenezis i¢in dogrudan uyari olabilir. Feline ve avian retroviruslar
onkojenler i¢cermezler; bununla birlikte DNA'ya viral genlerin girmesi hiicresel

onkojenlerin aktivasyonuna neden olabilir (Dobson ve Gorman, 1993).

Onkojenik potansiyele sahip hiicresel genlerin bir kismi, memeli hiicresinin
normal elemanlann degildir. Bu genler hareket tiplerine bagli olarak "timor
baskilayici genler" veya "proto onkojenler" olarak isimlendirilirler. Bazi tip
kromozomal translokasyonlar protoonkojenler icerirler ve protein sentezindeki
degisiklikler hiicrede neoplastik transformasyona neden olurlar. Onkojenik virtsler,
radyasyon, ultraviyole igmlari ve kimyasal karsinojenler gibi dis etmenler de bu
hiicresel genlerie etkileserek neoplastik transformasyona neden olabilirler (Dobson

ve Gorman, 1993).

1.1.2, Tiimor Biiyiimesi ve Hiicre Populasyonu

Hiicresel degigmenin olusumu ve neoplastik siirecin baslamasindan sonra kanserin
belirlenebilir hale gelmesi yillar siirebilir. Bir tiimér ortalama 1 cm ¢apina veya 0.5-1
gr agwhigina erismeden palpasyonla ya da radyografi ile belirlenemez. Bir cm
¢apindaki bir timor de ortalama 10® - 10° hiicre igerir. Tumor geligiminin erken
donemlerinde bir ¢ok timor izl biyiir, fakat kiiltirdeki bakteriler veya hiicrelerde
oldugu gibi biyiime oram giderek yavaslar ve tiimor daha da biyiidiikge sabit bir
orana ulagir (Sekil 1.1.). Bir ¢ok timor klinik muayenede fark edilebilir duruma

geldiginde bu sabit hizda bilyiime oranina ulagmistir (Dobson ve Gorman, 1993).

Bitylime siireci boyunca kanser hiicreleri, ya normal hiicre boliinmesi sirasinda
olusan kiguk mutasyonlarla ya da anormal hiicre bolinmesi nedeniyle olusan
kromozomal degisikliklerle sirekli olarak ozelliklerini degistirirler. Boylece, tiimor
kitlesindeki hiicreler, her ne kadar orijinal 6ncii hiicrenin bazi 6zelliklerine sahip

olsalar da, farklilagma derecesi, metastatik davranig, biyokimyasal aktivite ve ilag



metabolizmasi gibi 6zelliklerinin farkli olabilecegi bildirilmigtir (Dobson ve Gorman,
1993),

Blyime oraninin sabit oldugu
donem (dugik GF, uzun DT)
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Sekil 1.1, Diagram bir timérin geligiminin farkli dénemlerindeki biiyiime oranin
ozetlemektedir. Tumériin en hizh biyidiugi logaritmik dénem buyimenin erken
dénemleridir. Timér, radyografi veya palpasyonla belirlenebilir hale geldiginde ise
bityiime orant sabit bir hal alir ve bu noktada biyime fraksiyonu diigiktiir (DT, tiim6r
doubling time. GF, bityiime fraksiyonu) (Dobson ve Gorman, 1993).

Tumorlerin bu heterojenik yapisinin in vivo galismalarla ispatlanabilecegi,
hiicrelerin  morfolojik olarak benzer yapida olsalar bile,  biyokimyasal ve
immunolojik 6zelliklerinin farkli oldugu, bunun da bu hicrelerin sitotoksik ilaglara
karg1 duyarliliklarimi  farkldagtuedigr belirtilmigtic (Sekil 1.2) (Dobson ve Gorman,
1993).

Primer timar kitlesi

Meoplastik
hitcre

® ;

Metastatik hicreler

Sekil 1.2. Seliler kitle biyiiditkge olugan heterojenitenin sematik sunumu (Dobson
ve Gorman, 1993),



1.1.3. Hiicre Siklusu

Hicre gelisimi ve boliinmesi, mitoz, biyime, DNA sentezi ve mitotik milin
hazirlanmasim igeren daha ilesi bilyiime safhalarindan olugan bir siklik siirectir. Bu
sureg hiicre siklusu olarak adlandirihir (Sekil 1.3.). Aktif olarak bolinmeyen hiicreler
"Go" veya dinlenme donemindedirler ve situmulasyonlar sonucu tekrar boliinmeye
baslayabilirler, Hiicre siklusunun farkhi dénemlerinde, hicreler radyasyon veya
gesitli ilaglara karg1 daha az veya daha gok hassas olabilirler (Dobson ve Gorman,
1993).

Dinlenme donemindeki (Go) hiicrelerin de énemi vardir. Bu hiicreler sitotoksik
ilaglarin etkilerine kismen direnglidirler ve boylece 6nemli bir hiicre rezervuart

olusturular (Dobson ve Gorman, 1993).
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Sekil 1.3. Hiicre siklusu(Dobson ve Gorman, 1993).

Dobson ve Gorman'a (1993) gore hiicre siklusu ba§l\1ca 5 doneme ayrilir:

Go : Dinlenme dénemi

Gy  Intermitotik donem (DNA iretimi igin gereken RNA ve enzim
sentezlenir)
S . DNA sentezi donemi

G, : Premitotik donem
M : Mitotik donem (30-90 dk.)



1.1.4. Tiim6r Biiyiimesinin Kinetigi

Tumér sagaltiminda ve ozellikle de kemoterapide tiimor bilyamesinin kinetigi bayiik

oneme sahiptir. Bir tamor kitlesindeki hiicre populasyonu dort grup hatinde

dustniilebilir: '

e Boliinmenin gesitli donemlerindeki timor hiicreleri (G, S, Gz, M).

e Boliinmeyen tiimor hiicreleri (Go).

e Bolinmenin ¢esitli donemlerindeki tiimor hiicresi olmayan hiicreler (Gi, S, G2,
M)

» Boliinmeyen ve tiimor hiicresi olmayan hiicreler (Nelson ve Couto, 1992).

Kemoterapotiklerin bir ¢ogu hiicre biryiimesi ve bolinmesi siirecine etkirler ve
boylece boliinen hiicrelerin ve bilyime oranimmin yiiksek oldugu timorlerin
tedavisinde kullanildiklarinda en etkili bigimde galigirlar. Bununla birlikte, tedavinin
sonucu, tiimordeki dinlenme doneminde bulunan hiicrelerin fraksiyonunun sayisina
baghdir. Bu hicreler kemoterapotik ilaglara en direngli hicrelerdir, yogun
kemoterapi uygulandifinda da hayatta kalabilirler ve sonugta timorin yeniden

biiyityebilecegi bir odak noktas: olugturabilirler (Nelson ve Couto, 1992).

Tumor bityime orami genellikle "iki katina ulagma zamant" (DT) olarak
isimlendirilir ve bir timoriin biyiiklikk olarak iki katina ¢iktig1 zaman aralifin ifade
eder. Biiyimenin erken dénemlerinde timorin iki katma ¢ikma stiresi kisadir, fakat
daha sonra timorin biyikliigii arttikca ve bityime oram yavasladikca iki katina
ulasma siiresi uzar. Kopeklerde, iki katina ulagma siresi hizla bityiiyen bir metastatik
osteosarkomda iki giin kadar kisa olabilir. Metastatik bir canin melanoma iginse 24
giin olarak bildirilmistir. Insanlarda, iki katina ulagma siiresi malignant lenfoma igin

29, meme kanseri i¢in 83 giindiir (Nelson ve Couto, 1992).

Bir tumor igerisindeki gogalmakta olan hiicre oram "biyime fraksiyonu"
olarak tammlanir. Boliinen hiicrelerin boliinme siirecini tamamlamasi igin gereken

siireye ise "hiicre siklusu siiresi" denmektedir (Sekil 1.4.) (Nelson ve Couto, 1992).



Biiyliime Hiicre siklusu
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Sekil 1.4. Timorin iki katina ulagma zamani, biiyiime fraksiyonu ve hiicre siklusu
stiresi arasinda iliski (Nelson ve Couto, 1992).

Tumor biyiimesinin erken dénemlerinde tiimér hiicrelerinin biyik ¢ogunlugu
aktif olarak bolinmektedir, bir bagka deyisle biyiime fraksiyonu yiksektir. Bir solid
tumor klinik olarak fark edilebilir hale geldiginde sadece az oranda hiicre
bolunmektedir, biyime fraksiyonu dusiktar (Sekil 1.4). Yiuksek gigte 151k
mikroskobu altinda degerlendirilen bir tiimér kitlesindeki mitoz oram ise "mitotik
indeks" (MI) olarak isimlendirilir. Mitotik indeks bir tiimériin buytime fraksiyonunun
yararlt bir indikatoridir, fakat biyime fraksiyonundan farkhidir. Biyime
fraksiyonunda sadece hiicre siklusunun mitotik evresinde olanlar degil biittin hiicreler
bolinmektedir. Hicre siklusunun siiresi, timorin bilyiime déneminden bagimsizdir,
ancak hiicrelerin farklilagma derecesine baghidir. Az diferensiye olmus hiicreler ¢ok
diferensiye olanlara gore hiicre siklusunu daha ¢abuk tamamlamaktadiriar. Bununia
beraber, butiin timor hiicrelerinin normal hiicrelere gore daha kisa bir hiicre

siklusuna sahip olduklan dogru degildir (Dobson ve Gorman, 1993).

1.1.5. Tiimoriin Beslenmesi

Tumérin  biyime yapisi -~ etkileyen onemli bir faktor de tiimorin
beslenmesidir. Bir ¢ok tiimor ihtiyact olan kani, angiogenesisi saglayan faktorlerin
sekresyonu ile olusan yeni damarlar yoluyla, komsu dokularda zaten varolan
damarlardan saglarlar. Tumorler vaskularize hatta hemorajik goriinebilmelerine

ragmen timor vaskilarizasyonu normal dokulardan daha azdir ve fizyolojik



situmulasyonlara karst olugan yanit da daha azdir. Bu nedenle oksijen bakimindan
fakir ve digik pH'h ortamlarda timér hiicresi bulunabilir. Diisitk pH metabolik
drinlerin olusumu sonucu meydana gelir ve hem pH'min hem de oksijenin diiyiik
olmasinn hicre buyumesi tzerine negatif etkisi vardir. Ustelik, bir ¢ok tiimor
hiicresi daha asidik bir g¢evrenin olusumuna yol agan, glikolizisin anaerobik
metabolik yollarm kullanmay: tercih eder. Boylece tiimér vaskularizasyonunun,
tiimér hilcrelerinin metabolizmast ve biuyumesinde onemi vardir. Aynca ilaglarin

timore ulagmasi agisindan da 6nemlidir (Dobson ve Gorman, 1993).

1.2. Meme Tiimdrierinin Tanumi ve Insidans:

Meme tumorleri ya metastaz yoluyla primer tiimér odagindan meme dokusuna

yayilan ya da dogrudan meme bezinde baglayan tiimérlerdir.

Evcil hayvanlar i¢inde kopekler meme timéri insidansi en yiksek
hayvanlardir (%25-42). Bu turde deri timérlerinden sonra en sik gorilen tiimér tipi
meme flimorleridir (Brearley, 1989). Kedilerde ise insidans biraz farkhh olup meme

tumérleri, hematopoietik ve deri timérlerinden sonra tginci siradadir (Loar, 1997).

Meme tumorlerinin her iki tirde ender de olsa (%%3) erkek hayvanlarda da

olusabilecegi unutulmamahdir (Brearley, 1989).
1.3. Meme Tiimorlerinde Etiyopatogenez

1.3.1. Yas Faktorii

\
Tumérlerin olusum ve geligiminde yagin énemli bir rc;le sahip oldugu bilinmektedir.
Meme timorii insidanst ; 3 - 4 yash kopeklerde %4, 4 - 8 yash kopeklerde %29, 8
yag ve Ustii kopeklerde %67'dir (Zaninovic ve Simcic, 1991). Iki yasin altindaki
kopeklerde ise oldukga ender oldugu bildirilmigtir (Yamagami ve ark., 1996).

Kedilerde insidansin yiiksek oldugu dénem ise, 8-12 yaslar arasidir (Macewen,
1990).



1.3.2. Irk Faktirii

Kopeklerde meme timora gorilme sikhgi wklara gore farkhhk gostermektedir.
Cizelge 1.1'de goruldugi gibi meme timorleri en gok av képeklerinde en az da melez
irklarda ortaya ¢ikmaktadir (Karayannopoulou ve ark., 1989). Saf kan hayvanlarda
melezlere gore insidans daba yiksek olup, wklara iligkin insidans cografi bélgeye-
gore de degismektedir (Withrow, 1975).

Cizelge 1.1 Kopeklerde meme tiiméri goriilme sikhigmm wklara gore dagion (Withrow,
1975).

IRK MEME TUMORU GORULME SIKLIGI
Av kopekleri ( Pointer, Setter ) %51
Kiguk trklar ( Poodle, Terrier, Cocker ) %28
Biiyiik rklar ( Boxer, Colie ) %17
Melez irklar %9

Cesith  galiymalarla, meme timorlerine az veya ¢ok predispoze irklar
bulundugu belirlenmiyse de bu konuda gok kesin bir bilgi yoktur. Ancak, Boxer,
Alman Coban Kopegi, Airdale Terrier ve Poodle ki kopeklerin diger irklardan daha

fazla meme timorune yakalandigy bildirilmistic (Withrow, 1975).

Irklar arasindaki insidans fark: ve melez kopeklerde insidansin disitk olmas
bireysel herediter faktorlere; bazt wklarda ise insidansin yiksek olmast kan

vakinhigina baglanmaktadir (Withrow, 1975).

Kedilerde ise meme timori diger wklara gore Siyam wkinda iki kat daha fazla
gorulmektedir (Moulton, 1990).

1.3.3. Viicut AgwhEmm Rolii

Meme timorlerinin olugumu, karakteri ve buyukligu ile viicut agwhg arasinda
bliyiik ihiski vardir. Vicut agirhg fazla olan kopeklerde malignant tiimor insidans:
daha ytksektir. Yapilan bir galigmada benign timorlii kopeklerin 11,2-16,5 kg,
neoplastik olmayan lezyonu bulunanlann 15-22 kg ve malignant timéri olan

koépeklerin ise 19,5-24 kg arasinda oldufu gorilmistir. Ayrica viicut afirhgi fazla



olan hayvanlarda, operasyon sonrasi niks ve tiimore iligkin mortalite oram ile

adenokarsinom orani daha yiiksek bulunmustur (Zaninovic ve Simcic, 1991).

1.3.4. Meme Tiimérierinin Lokalizasyonu

Karayannopoulou ve ark.(1989), yaptiklar: bir caligmada cranial (1., 2, 3.) ve caudal
(4.,5.) meme bezlerinde goriilen tiimorlerin ozelliklerini kargilagtirmiglar ve caudal
meme bezlerinde timorii olan kopeklerin viicut aguliginin daha fazla ve bu
tiimorlerin daha biiyiik ve ¢ogunlukla malign karakterde oldugunu bildirmiglerdir,
Aym aragtirmacilar, gen¢ hayvanlarda daha ¢ok cranial bezlerin etkilendigini

vurgulamislardir.

1.3.5. Meme Tiimorlerinde Hormonlarin Etkisi

Kopeklerde meme tiimorlerinin etiyolojisi tam olarak aydmlanmamig olmakla
birlikte, reprodiiktif hormonlarin 6nemli etkisi oldugu digiiniiimektedir (Zaninovic
ve Simcic, 1991; Karayannopoulou ve ark., 1989). Meme bezindeki hiicrelerin
malignant transformasyona duyarlilig, tiimérlerin olusum ve bilylimesinde, ¢zellikle
ovaryum kokenli hormonlarin etkisi oldugu seklinde agiklanmigtir. Bu durumda
ovarektominin meme timorlerinin énlenmesinde en etkin yol oldugu bildirilmigtir
(Brearley, 1989; Rutteman ve ark, 1991; Sartin ve ark.,1992). Kopeklerde ilk
Ostrustan once yapilan ovarektomi meme tiimori insidansim %0.5'%, ilk Ostrustan

sonra yapilan operasyon timor olugumunu %8'e, ikinci Ostrustan sonra yapilan

operasyon ise %26'va indirmektedir. Yas ilerledikge ovarektominin timér
formasyonunu onleyici etkisi azalmakta ve 2,5 yas operasyonun etkisi agisindan
kritik yag olarak goziikmektedir. Operasyonun koruyucu etkisine ragmen 2.5
yagindan once de bazi gizli preneoplastik faktorler bulunmaktadr ve timér
gelismeye baglarsa yillar sonra fark edilebilir. Bu da tiimér olusumunda birden fazla
faktoriin rol oynadigimi ve uzun bir donemi kapsadigini diigiindiirmektedir (Moulton,

1990).
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Kedilerde ovarektominin koruyucu etkisi kopeklere gore daha gliglidiir, ancak
optimal yag belli degildir. Ovarektomi sonrast meme tiimori olasthigi %0,6'ya
diismektedir (Moulton, 1990).

Tiumor riskini azaltmak igin ovarektominin erken yasta, ilk Ostrustan 6nce veya
hemen sonra yapilmast gerektigi belirtilmigtir. Erkek hayvanlarda ise kastrasyonun
boyle bir etkisinin bulunmadigi ve pubertaya erismemis hayvanlarda, operasyonun
idrar tutamama gibi problemlere yol agabilecegi de vurgulanmistir (Brearley, 1989;
Rutteman ve ark, 1991, Sartin ve ark., 1992).

- Meme Tiimorlerinin Olusumunda Steroid Hormonlar ve Biiyiime
Faktirlerinin Etkisi : Kedi ve kopeklerde hem endojen hem de ekzojen
hormonlarin meme tiimorii oluspumuna etkisi oldugu diiginilmekte ve bu goris
hormon uygulamalarmin sonuglarina ve ovariektominin koruyucu  etkisine

dayandirilmaktadir (Misdorp, 1991). .

Ostrojen, progesteron ve muhtemelen androjen reseptori, insan ve kedi meme
dokusunda dugiik, kopekte ise orta seviyede bulunmaktadsir. Her g tirde de, aktif
epitelial proliferasyonlu benign lezyonlar farkhi seviyelerde steroid hormon

reseptorleri igerebilirler (Rutteman ve ark., 1991).

Ostrojen ve progesteron reseptor diizeyi ile timér prognozu arasinda da biyik
iligki bulunmaktadir. Yapilan bir galigmada, 9 tubuler adenokarsinomun altisinda, 5
papillar adenokarsinomun dérdiinde ER veya PR ya da her ikisi birden tespit edilmis
ve kopeklerin yagama siiresinin, sadece ER veya ER + PR igeren tiimorii olanlarda en
uzun, sadece PR igeren tiimori olanlarda orta, ne ER ne de PR igeren olgularda ise

en kisa oldugu gozlenmigtir (Sartin ve ark.,1992). |

Yapilan diger bir caligmada ise, karsinomlarin % 40'imn, tiim timérlerin % 50'
sinin ER ve PR igerdigi, % 35'ininse ne ER ne de PR igerdigi bulunmusgtur. Benign
ve malign timorler arasinda belirgin bir fark bulunmamugtir. Ayrica hormon

reseptorii iiretebilen tiimorlerin daha az agresif oldugu gozlenmistir (Sartin ve ark,,
1992).
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- Hiicre Proliferasyonunda Progestinlerin Etkisi : Progestinlerin tiimérijenik hatta
karsinojenik potansiyelinin doza bagli oldugu ve sentetik bir progestagen olan
lynestrenoliin 6strusu baskilamaya yetecek kadar diigiik dozlarimn hayvanlar
karsinomlar da dahil timorlere kargt korudugu bildirilmigtic. Digik dozda
progestagenlerin koruyucu etkisi muhtemelen ovarium fonksiyonlarinin baskilanmasi
nedeniyle ortaya ¢iktigt, orta ya da yiiksek dozlarin insidans: oldukga arttirdigy ve
karsinojenik etkinin doza baglt oldugu belirtilmigtir. Yapilan bir c¢aligmada,
progestagenlerin (cogunlukla medroksiprogesteron asetat, daha az olmak iizere
proligeston) Ostrusu Onlemek amaciyla disik dozlarimin, benign meme tumori

riskini gok az oranda artirdigi, karsinojenik etkinin ise olugymadigi gortlmiigtir
(Garderen ve ark., 1997).

Kopeklerde progestagenlerin , alveolar ve duktal hiicrelerde mitotik aktiviteyi
arttirdifs, fibroblast ve lenfositlerde kromatik degisime neden oldugu, insilin ile
birlikte hiicre proliferasyonunu stimiile ettigi, hipofizial ve seliler bityiime hormonu
sentezini uyararak hiicre proliferasyonunu arttirdigt ve ostrojen reseptorleriyle ¢apraz

reaksiyon olusturarak etkidigi bildirilmigtir (Burg,1991).

Kedilerde ise, progesteron reseptorlerine baglanarak veya lokal biiyiime
faktorlerinin sentezini uyararak etkidigi, kopeklerdeki etkinin aksine hipofizial

bilyiime hormonu sekresyonuna neden olmadigt vurgulanmustir (Hayden ve
ark.,1989).

Hayden ve ark.(1989), yaptiklar bir ¢aligmada, megestrol asetatla tedavi edilen
kedilerde, en ¢ok fibroepitelial hiperplazi olustugunu gozlemislerdir. Fibroepitelial
hiperplazi, dahba ¢ok gen¢ kedilerde olusmasina ragmen, bu galigmada megestrol
asetat (MA) ile tedavi edilen yasli kedilerde de goriilmiig ve bes hafta siireyle verilen

MA'nin kedide lobuler hiperplazi olusturmaya yetebilecegi belirtilmistir.

- Biiyiime Faktorleri : Multiseliller organizmalarin serumunda, direkt yada ozel bir
yolla hiicre bolinmesi ve diferensiyasyonu stimiile eden, ¢ok sayida polipeptid
biyime faktorii bulunmaktadir (Alison ve Sarraf, 1997). Meme tumorlerinin
proliferasyonunda, steroid hormonlara ek olarak polipeptid biiyime faktorlerinin de

onemli regulatorler olabilecegi dugiiniilmektedir (Burg, 1991).
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Insiilin ve insilin benzeri biyiime faktérlerinin (IGF) simdiye kadar en giigli
mitogenler oldugu bulunmugtur. Epidermal biiyiime faktori (EGF), transforming
buyime faktori (TGF), fibroblast biyiime faktori (FGF) gibi diger biyime
faktorlerinin proliferasyonda ¢ok az etkisi oldugu gorilmigtir. Ote yandan,
transforming buyime faktori - P; ve P,, retinoik asit, deksametazon ve
somatostatinin, insilin ile indiklenen hiicre proliferasyonunu inhibe ettikleri

belirlenmigtir (Burg, 1991).

- Ostrojenin Meme Tiimorii Proliferasyonuna Etkisi : Hormonlara bagl olarak
prolifere olan ve hormon tedavisi ile regrese olan timorler igin baglica stimulator
hormonun o6strojen oldugu disinilmekte ve bu tumorler siklikla progesteron

reseptorleri ile birlikte ostrojen reseptorleri igermektedir (Burg, 1991).

Ostradiol yalniz bagina zayif bir mitogen olmakla birlikte, disitk dozlarda
insiilin veya insiilin benzeri bitlyime faktorleri ile birlikte verildiginde proliferasyonu
stimiile ettigi ve bu mekanizmanm, polipeptid buyime faktorlerinin Ostrojeni,
ostrojenin de buayiameyi indiklemesi seklinde oldugu belirtilmistir. Insanlarda
fibroblastlarin bu faktorleri urettigi ispatlandigs igin, genellikle meme kanserinde
bulunan biiyiikk miktardaki stroma hiicrelerinin de bir kaynak olabilecegi

dugiinilmektedir (Burg, 1991).

1.4. Meme Tiimorlerinin Histopatolojik Tanimlanmasx

Meme tumoérlerine iligkin bir ¢ok histolojik siniflandirma yapilmistir. Hampe ve
Misdorp (1974) tarafindan yapilan ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan da kabul
edilen, meme bezindeki timoérlerin histolojik smmflandinimas: cizelge 1.2'de

gorilmektedir.

Kopeklerde meme  timérlerinin = %41-53'%  malign  karakterdedir
(MacEwen,1990). Yapilan ¢alismalarda, kopeklerde en ¢ok goriilen tiimor tiplerinin
mikst timoérler (%67), adenom ve adenokarsinomlar (%32) oldugu bulunmustur

(MacEwen, 1990, Sartin ve ark, 1992). Adeno grubundaki tiimérlerin buyik
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cogunlugu malign karakterde olmasina ragmen (2 / 1 oraminda), mikst timoérler

biiyiik oranda benign karakterdedir (6,5 / 1 oraminda) (Ferguson, 1985).

Cizelge 1.2 Kopek meme tiimoérlerinde histopatolojik siniflandirma (Zaninoviv ve
Simcic, 1991).

Benign timorler - basit . Adenom

1
: 2. Papillom
- kompleks 3. Fibroadenom
4. Mikst

Malignant timorler-  basit . Adenokarsinom

5

6. Solid
7. Anaplastik

8. Adenokarsinom
9. Solid

10. Anaplastik

- sarkom 11.0steosarkom

- kompleks

e e T ——— e e T e

Kedilerdeki meme tiimorlerinin de biyitkk ¢ogunlugu malignant karakterdedir
ve ¢evre lenf yumrulari ile kolaylikla akcigere metastaz yaparlar. En ¢ok gorilen

tiimor tipi adenokarsinom olup kopeklerde sik gorilen mikst timorler kedilerde
seyrektir (Ito ve ark., 1996).

1.5. Meme Tiimorlerinin Smiflandirdmas:

1.5.1. Smflandirmanin Amac:

Tumorlerin, biayuklukleri, bolgesel lenf yumn\xlarma ve organlara yaptiklan
metastazlar goz oniine alinarak yapilan simflandirimalart hekime tedavi plamnda
yardimer  olmak, prognoza iligkin  bilgi vermek, tedavi sonuglarnmn
degerlendirilmesine yardimc:  olmak, hekimler arasinda Dbilgi aligverisini
kolaylagtirmak ve kanser aragtirmalarina katkida bulunmak amaciyla gelistirilmig bir

sistemdir (Dobson ve Gorman, 1993).
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1.5.2. Smiflandirmanmm Genel Kurallan

Bir hayvanda birden fazla olan ve farkli bolgelerde geligen tiimorlerin ayn ayn
degerlendirilmesi gerektigi, kopeklerdeki meme timorlerinde iyi farkhlagmig bir
tubuler adenokarsinomda, mastektomiden sonra prognoz iyi iken, anaplastik
karsinomda kétii oldugu, bu nedenle, malignant olgularin histopatolojik veya
sitolojik muayene ile kamtlanmasinin  zorunlu oldugu vurgulanmigtir (Dobson ve
Gorman, 1993).

Kesin tedavi sekli belirlenmeden 6nce, biitiin olgular T (tiimor buyukligi), N
(lenf nodilii) ve M (metastaz) kategorilerine gore smflandirilir ve kaydedilir. Bu
tanim daha spnra histopatolojik ve sirurjikal bilgiler eklendiginde de genellikle ayn
kalir (Dobson ve Gorman, 1993).

1.5.3. Meme Tiimoérlerinin Tammmignmas:

Tiimoriin hangi asamada oldugu, biiyiikliigiine (cm olarak ¢apr), g¢evre dokulara
yayilimina ve metastazlara bagh olarak belirlenir. Dinya Saglik Orgitii tarafindan

onerilen (1980) TNM klasifikasyonu biittin tiimérler igin gegerlidir (Owen, 1980).

"T" primer timorlerin buyiklugini, "N" regional lenf yumrularina
metastazlart ve "M" organlara metastazlari ifade eder. Klinik ve radyolojik muayene

ile cerrahi girisimlerden sonra timor agagidaki sekilde siniflandirilir (Owen,1980).

TO : Primer tiimor belirtisi yok.

T1 : Capi 3 cm. den az olan primer timor.
T1a : Cevre dokulara invazyon yok.

T1b : Deriye invazyon

Tlc : Fascia veya kaslara infltrasyon

T2 : Cap1 3-5 cm. olan primer timor.

T2a : Cevre dokulara invazyon yok.

T2b : Deriye invazyon

T2c¢ : Fascia veya kaslara infltrasyon

T3 : Cap1 5 cm. den fazla olan primer timor.
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T3a : Cevre dokulara invazyon yok.

T3b : Deriye invazyon

T3c : Fascia veya kaslara infltrasyon

T4 . Herhangi bir buyiklikteki yangisel tumor (travma veya enfeksiyona
bagli olmayan lokal yangisal deri lezyonu ile birlikte goriilen timéral olugum).

TX : Primer tiimorin genigligini tam olarak olgmek miimkiin degil.

Regional lenf yumrularina metastaz olup olmadigt klinik ve / veya

histopatolojik muayene ile belirlenir (Owen,1980).

NO : Metastaza iligkin bulgu yok.
N1 : Ipsilateral metastaz.

Nla . Cevre dokulara invazyon yok.
N1b : Cevre dokulara invazyon var.
N2 : Bilateral metastaz.

N2a : Cevre dokulara invazyon yok.

N2b : Cevre dokulara invazyon var.

Organlara metastaslarin varligi klinik, radyolojik, histopatolojik ve sirurjikal
muayeneler ve mumkinse lenfangiografi ile degerlendirilerek belirlenir
(Owen,1980).

MO : Metastaz yok.
M1 : Metastaz var.

Cizelge 1.3. Kopekte smiflandurmaya gore meme tamorlerinin derecelendirilmesi

(Owen,1980).
Derece T ‘ N M

I Tl ab,c NO (), Nla(-), N2a(-) MO
TO N1 (+)

II T1ab,c NO (+), Nla (+) MO
T2 ab,c

111 T3 a,b,c Tium N'ler MO
Tum T'ler Tum N1b

1A% Tiim T'ler Tiim N'ler M1
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Primer tiimoriin biyukligi (T), regional lenf yumrularn (N) ve organlara
metastaz (M) olup olmadigy dikkate alinarak timorin hangi asamada oldugu
belirlenir (Cizelge 1.3.) (Owen,1980).

1.6. Meme Tiimorlerinde Tan:

1.6.1. Klinik Goriiniim

Tamda inspeksiyon, sitolojik ve histopatolojik muayene géz onine alinir. Timorlerin
fiziksel ozellikleri histopatolojilerine iliskin (benign-malignant) ipuglart vermektedir.
Cizelge 14'de benign ve malignant meme timérlerinin klinik Ozellikleri
Ozetlenmektedir (Brearley, 1989).

Cizelge 1.4. Benign ve malignant meme tiimorlerinin klinik ozellikleri (Brearley,

1989). :
W
Benign Malignant
1.  Ulserasyon yok Ulserasyon
2. Deri altinda rabat hareket ediyor ~ Cevre dokulara fiksasyon
3. Yavag buyime Hizli biiyiime
4.  Smurlari belirlenebiliyor Sinirlan belirsiz
{Kapsule olmug) (Kapsule olmamis)
5. Yangi yok Yang1, Odem, Pruritis
6. Metastaz yok Metastaz kabiliyeti fazla
7. Hastaza etkisi az Yagamsal Oneme sahig

1.6.2. Biyopsi

Bir tam1 yontemi olarak biyopsi, hekimin tedavi sekli ve prognoz hakkinda karar
vermesine yardimeir olacak sitolojik ve histopatolojik bulgularin elde edilmesi

amactyla doku orneklerinin alinmastdir (Stone, 1995).

Giivenilir ve dogru bir tam igin hekimin deneyimli olmaswmin yamsira yeterli
biryiiklitkte timor érnegi ve iyi bir anamneze ihtiyacmin oldugu, histopatolojik veya
sitolojik muayenenin taniya yardimer bir yontem oldugu ve klinik bulgularla birlikte

degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir. Patolog, dokunun sadece ¢ok kiiguk bir
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kismim muayene ettifi ve bu kadar kiigik bir parcaya dayanarak dogru tam
koyabilmest i¢in tiimore iligkin tiim detaylart elde etmesi gerektigi, hayvanin yasgi,
cinsiyeti, 1rk1, tiimorin lokalizasyonu ve biytime hizi ile diger benzer lezyonlarin
varlifi ve metastaz bulgulannm da iceren bir raporun diizenlenmesi gerektigi

vurgulanmigtir (Morris ve Dobson, 1992).

- Biyopsi Teknikleri : Biyopsi amactyla ¢ok gesitli teknikler bulunmasina kargin,
son yillarda ignelerin kullanimi giderek yayginlagmaktadir. Bu tekniklerin bir gogu
insan hekimliginde yillardir bagartyla kullamilmasina ragmen veteriner sitolojik tam

ve igne biyopsisine iligkin aragtirmalar yenidir (Else, 1989).

1. Aspirasyon biyopsi (igne aspirasyonu) : Bu teknifin amaci, organ veya
dokudan belli bir hiicre populasyonu elde etmektir. Bu amagla hipodermik tip ince
caplt igneler kullanilir, bunlar aym zamanda ilaglarin intramuskular veya subkutan
enjeksiyonu i¢in kullamlan ignelerdir. Bu teknik timorla veya yangili dokulardan

eksudat ve hiicre aspirasyonu amaciyla gelistirilmigtir (Else, 1989).

Hipodermik igneler 20 - 25 gauge ¢apinda ve lezyon veya organa bagh olarak
12.5 mm.-5 cm. uzunluktadir. Sivt viskoz karakterde ise 19 gauge'lik veya daha kalin

caph igneler gerekebilir (Else, 1989).

Bagarili bir aspirasyon biyopsisi igin, igne batiriimadan once lezyon bag ve
isaret parmaklar arasinda sabitlestirilic. Timor dokusu ¢ok az innerve edildigi igin
lokal anestezi gerekmez. Daha sonra igne dokuya batirilir ve ignenin ucu doku
icerisinde gesitli yonlere dogru hareket ettirilirken negatif basing yaratmak igin
piston geri gekilir. Igne farkli agilarda batirilirken ayn1 anda pistonun geri ¢ekilmesi
farkli bolgelerden hiicre ve doku pargalarimin toplanmasini saglar. Hemoraji
olusmadigt ve bolgede sivi bulunmadigi takdirde enjektorin iginde ¢ok az ornek
toplanir. igne lezyondan gikariimadan once negatif basinct ortadan kaldirmak igin
piston ¢ikarilir. Bu oldukga Onemlidir, ¢inkii negatif basing varken igne
¢ikarildiginda hiicreler igneden enjektore gegip gepere veya pistona yapisirlar, bu da
hiicreleri gozleme olanagin: ortadan kaldirir (MacWilliams, 1989; Morris ve Dobson,
1992).
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Igne aspirasyonuyla elde edilen ornekler gogunlukla sirme preparat seklinde
hazirlanirlar. Ancak burada da dikkat edilmesi gereken noktalar vardir. Lam tizerinde
olusan film tabakast ¢ok uzun olmamalidir. Bu durumda diagnoz igin dénemli olan
hiicre kiimeleri boyamamn zayif oldugu u¢ kisimlarda kalip gorilmeyebilir.
Preparatin uzunlugu numunenin miktarma, sivinin viskositesine, 6rnegin lam
tizerinde yayilirken ulagtit hza ve lamelin agisina bagh olarak degigir. Yogun
karakterdeki orneklerin dar bir agiyla ve yavasga yayilmast gerekir. Sivi haldeki
ornekler ise tersine genig bir ag1 ve hizla yayilmalidu. Fazla miktarda sivi igeren
numuneler ise EDTA 11 tiplere konup 800 devirde 5 dk. santrifiij edilir. Kan igeren
numunelerde eritrositler hiicrelerin mikroskopik muayenesini giglestirdigi igin
santrifiij isleminden sonra ist kistmdaki sivi alimp smear hazirlamr. Bu st tabaka

cok miktarda niikleuslu hiicre igerir (Withrow ve Macewen, 1989).

Alman 6rnek i¢inde makroskopik partikiiller varsa veya materyal yari kat ise
numune ezilerek preparat hazirlanir. Aspirasyonla elde edilen doku pargasimn bir
kismt lamin ug kismina konur. Uzerine bagka bir lam konarak hafifce bastirilir. Daha
sonra iki lam birbirinden ayriliwr. Bu yonteme "squash preparation" denmektedir
(Withrow ve Macewen, 1989).

Hazirlanan preparat Papanicolaou veya Wright boyama yontemiyle boyanir.
Papanicolaou yontemi daba avantajlidir; ginki keratin parlak turuncu renk alir ve
¢ekirdek Wright boyama yontemine gore daha aynntii goriniir. Malignitenin
belirlenmesi i¢in esas alinan da ¢ekirdegin ozellikleridir (Withrow ve Macewen,
1989).

Aspirasyon biyopsisi hizh, ucuz, kolay tolere edilen ve anestezi gerektirmeyen
bir yontemdir ve igne biyopsisinin tersine agir1 hemoraji, peritonit, sinir dokusunda

dejenerasyona neden olmaz (Stone, 1995).

Igne aspirasyonu sonucu elde edilen materyalle hazirlanan preparatlarla yapilan
sitolojik muayene sonucu konulan pozitif malignansi tantst sonrasinda tedavi plan:
yapilabilir; fakat negatif sonuglar her zaman timor olmadigi anlamina gelmez. Bu
gibi siphell durumlarda ya aspirasyon tekrar edilmeli ya da ensizyonel veya

eksizyonel biyopsi yapiimalidir (Stone, 1995).
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Iki sitolojistin 75 kopekte meme tiimorleri (izerine yaptiklar: ¢aligmalarda, igne

aspirasyonunun diagnostik dogrulugu %66 ile %79 olarak bildirilmistir (Stone,
1995).

2. Igne biyopsi : Histopatolojik tam amaciyla 6rnek alinir. Alinan ornekten
histolojik preparat hazirlamir. Ozellikle pleomorfik morfolojik 6zellikleri olan benign
lezyonlar veya tiimérler i¢in yararhdir. Igne aspirasyonu ile karsilagtinldiginda,
vaskiiler veya septik lezyonlarda komplikasyonu daha fazla olan bir yontemdir.

Kullanilan igneler kalin olup 15 - 16 gauge ¢apindadirlar (Stone, 1995).

3. Ensizyonel biyopsi . Anestezi gerektiren bir yontemdir. Sonuglar daha
dogru olmasina karsin komplikasyonlar1 vardir. igne aspirasyonu ve igne biyopsi
yontemleriyle yeterli numune alinamazsa ensizyonel biyopsi yapilir. Ayrica tlserli
ve nekrotik lezyonlar i¢in tercih edilir; ¢iinkii bu yontemle daha ¢ok doku elde
edilebilir (Stone, 1995).

4. Eksizyonel biyopsi : Eksizyonel biyopsi yapmadan once, eger deri meme
beziyle iligkili degilse, kitle mast hiicresi tiimorint elimine etmek igin aspire edilip
sitolojik muayenesi yapilmahdir. Eksizyonel biyopside tiimoriin gevresinden 2-3

cm.lik normal doku kismt da tiimorle birlikte alinmalidir (Stone, 1995).

Eksize edilen dokular histopatolojik muayeneye gonderilir, ancak impresyon
smearlari da hekime hizli ve pratik bigimde bilgi verir. Impresyon smear hazirlamak
icin, alinan dokudan jiletle diz, ince bir kisim kesilir. Kesilen yiizey bir kagit
haviuya konup kan ve doku stvisi emdirilir. Parga hafifce lam iizerine bastirilarak
hiicrelerin lamin yiizeyine gegmesi saglanir. Eger doku ¢ok sert ise hiicre elde etmek
amaciyla bistiiri ile kazint1 alinir. Deriden kazinti a%hmrken uygulanan teknige benzer
bigimde skalpelin diz kenartyla materyal kazinir.  Skalpelin tizerindeki seliiler
materyal lam Uzerine siirme preparat gibi yayilarak smear hazirlanir (Withrow ve
Macewen, 1989). .

- Sitolojik Muayene : Viicut doku veya sivilarinda bulunan hiicrelerin mikroskopik

muayenesidir. Sitolojik muayene i¢in alinan ornekler genellikle, patolojik muayene

UL

S

LE ¥

£ R -
E%&«LQL@&U&- sy



20

i¢in alinan orneklerden daha kigiktiirler ve bu yizden numunenin tam igin yeterli

olmamast da olastdir (Morris ve Dobson, 1992).

Sitolojik muayene hiicre ve hiicre populasyonuna dayanarak degerli bilgiler
verir, ancak doku yapisma iligkin bilgi vermez. Bazen mast hiicresi tiimorinde
oldugu gibi hiicreler kolaylikla tanindigi icin kesin tam konabilir; fakat birgok
durumda tecriibeli olmak gerekir. Hiicreler yangisel veya yangisel olmayan hiicreler
olarak siiflandirilabilir. Eger yangisel degilseler neoplastik veya neoplastik olmayan
hticreler olarak ayrihirlar. Neoplastik hiicreler daha sonra epitelial, yuvarlak veya
mezengimal (spindle) olarak aynilirlar ve hiicrelerin morfolojisine ve cesitliligine
dayanarak malignite belirlenebitir. Kisaca sitolojtk muayene, tiimor tamsinda ucuz,

¢abuk ve yapimi kolay olan onemli bir yontemdir (Morris ve Dobson, 1992).

Histopatolojik muayenede ise sadece hiicreler, nukleus - sitoplazma oram
degil, ayn: zamanda dokunun yapisi, malignite derecesi ve boylece tiimorin derecesi
de belirlenebilir. Patolojik muayene ile kesin tam koyulabilmesinin yamnda timor
operasyonlarinda eksizyonun nasil yapilacagina iligkin on bilgi de edinilebilir
(Morris ve Dobson, 1992)

1.6.3. Tiimér Belirleyicileri

Tumor belirleyicileri, timorin varhgm: gosteren biyokimyasal maddelerdir. Bunlar
yizey antijenleri, sitoplazmik proteinler, enzimler ve hormonlan igerirler. Plazma
veya diger vicut stvilarinda belirlenebilirler. Bununla beraber, titmér tants1 koymak
igin birincil segenek degildirler. Daha ¢ok, taniy1 giiglendirmek ve hastanin tedaviye
verdii yaniti degerlendirmek amaciyla kulamilirlar. Karsinoembriyonik antijen,
normalde embriyonik barsak, pankreas ve karacifer dokusunda iiretilen ve baz
timorlerin varhiginda da belirlenebilen bir glikoproteindir. Kolorektal tiimorlerin
%60 - 90'inda, pankreatik tiimorlerin %50-80'inde, mide ve meme bezi timorlerinin
%25-50'sinde belirlenmektedir. Ayrica siroz, hepatitis ve iulseratif kolitis gibi

hastaliklarda da fizyolojik seviyenin iistiinde olabilir (Cotran ve ark., 1989).
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1.7. Meme Tiimérlerine Klinik Yaklasim ve Tedavi Segenekleri

Meme tiimorlerine klinik yaklagimda, uygun tedavi geklini belirlemeden ¢nce
hekimin birgok faktorii goz oniine almast gerekmektedir. Hekim meme tiimériiniin
hemen alinip alinmamasi konusunda bir ikilemle karst karstya kalabilir. Genelde,
sadece malignant olma olasihifi yitksek timorlerin cerrahi miidahale ile
uzaklastiilmas: gerektigi digiinilse de, birgok benign timériin malignant
transformasyona ugrayabilecegi ve histopatolojik tammn Onemi g6z Oniinde
bulunduruldugunda "erken cerrahi miidahale" tim durumlarda oOnerilmektedir
(Nelson ve Couto, 1992).

1.7.1. Tedavinin Amac:

Timorun tipi ve derecesi belirlendikten sonra prognoz da g6z onine almnarak
tedavinin sekli ve amact belirlenmeli ve hasta sahibine agik¢a anlatiimahidir (Nelson

ve Couto, 1992).

Veteriner onkolojide tam bir tedaviye ulagmak miimkiin degildir. Bu nedenle,
daha ¢ok, hayvanin tedavi sonrasi gegirecegi hastaliksiz veya semptomsuz dénemi
uzatmak ve bu donemde hayvanin yasam kalitesini arttirmak amaglanmalidir. Bu
stiire maksimum iki senedir. Veteriner hekim, timér tipi ve derecesine iligkin bilgi
verse de hasta sahibi daha ¢ok yagama siresi ve iyilegme stiresini merak eder. Bu
noktada hekim, tedavinin amacini, hayvanin yagam kalitesi ve siresine iligkin
beklentileri anlatmalidir. Hekim, tedavinin herhangi bir agamasinda karamsar bir
yorum yaparsa veya ancak birkag aylik bir sireden bahsederse, bu hasta sahibini
olumsuz etkiler ve hayvanin Olecegini diigiinerek tedaviye son verebilir (Nelson ve
Couto, 1992).

Veteriner hekim, hastaliga iligkin gereken bilgiyi vermekle yitkimlidir ve ayni

zamanda diiriist, umut verici ve yapict olmalidir (Nelson ve Couto, 1992).
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1.7.2. Kanser Olgusunda Tedavi Secenekleri

Kanser olgularinda bagvurulan baslica tedavi segenekleri operasyon, radyoterapi,
kemoterapi, immunoterapi, hipertermi, krioterapi, fototerapi olarak siralanabilir
(Nelson ve Couto,1992).

Nelson ve Couto (1992), tedavi seklinin tiimor tipine gore belirlenmesi
gerektigini, iki veya daha fazla tedavi gekli bir arada uygulandiginda tedavide bagart
oraminin artacagim, birincil amacin hayvanin yagam kalitesini artirip yasama siiresini

uzatmak oldugunu vurgulamiglardir.

- Meme Tiimérlerinde Operasyon : Meme tiimérlerinin tedavisinde birgok secenek
olmasina ragmen, operasyon hala lokal ve regional tiimorlere karst birinci segenektir.
Operasyon i¢in hazirlanirken ilk adim operasyonun amacim belirlemektir. Bu hem
operatore hem de operasyon Oncesi hayvan sahibinin beklentilerini belirlemesine
yardimct olur. Onkolojik bir operésyon, koruyucu, tam, paliatif, tedavi, diger
tedavilere bagh komplikasyonlarin tedavisi veya onkolojik acil durum amagh olabilir

(Soderstrom ve Gilson, 1995).

Gunimiizde, tedavi oranimt arttirdigi  ve vyan etkileri azalttigi igin
multidisipliner tedavi gekli daha gok tercih edilmektedir. Yaygin metastazlar yapmis
olan tiimorler, sadece operasyonla basarili bir sekilde tedavi edilemezler.
Operasyonda basarisizlik, bolgede timor hiicresi kalmasi ve metastazlar nedeniyle

olusur (Soderstrom ve Gilson, 1995).

- Operasyonun Planlanmas: : Operasyonun nasil yapilacagiun planlanmasi igin
miimkiinse preoperatif tan1 konmali ve tam bir derecelendirme yapilmalidir. Dogru
bilgiler, operatoriin preoperatif donemde uygun \rezeksiyon alanim belirlemesine,
tedavi plam ile gerekli alet ve hazirlifi yapmasmna yardimc: olur ve tedavide

basarisizlift da minimuma indirir (Soderstrom ve Gilson, 1995).

- Mastektomi Teknikleri : Meme dokusunun uzaklastiriimast olarak tamimlanan
mastektomi, kedi ve kopeklerin meme timorlerinde tedavinin birincil yontemidir.

Operasyonla uzaklagtirnilacak doku miktar1 her zaman tartisma konusu olmustur.
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Malignant timorlerde, ¢ok genis bir doku c¢ikarilsa bile tedavi oram dugiktir.
Hastalifin prognozunu, operasyonda alinan doku miktarindan ¢ok tiimoriin tipi
belirlemektedir. Uygun bigimde yapilan operasyon hastaligin ilerleyisini
degistirebilir. Hayvamn daha uzun ve rahat yagamasin: ve bir 6lgiide tedavi olmasini
saglayabilir (Harvey, 1990).

Alinacak meme dokusunun miktan bir gok faktére baghdir. Bunlar; timoriin
buyuklagu, lokalizasyonu, hastanin fizyolojik durumu ve yagpidir. Ayrica meme
bezlerinin kendilerine 6zgii anatomik durumlari da operasyon teknigini
etkilemektedir. Torasik meme bezleri, altinda yer alan pektoral kaslara direkt olarak
yapismiglardir ve bez ile kas arasinda ¢ok az yag ve bag dokusu bulunmaktadir.
Abdominal bezler, ince bir bag doku ve yag tabakasi ile fasciaya gevsek bigimde

baglanmiglardir. Inguinal bezler, m. cutaneus trunci'nin geniglemesiyle viicuda

astilmislardir (Harvey, 1990).

Mastektomi teknikleri; lumpektomi, parsiyel mastektomi, basit mastektomi,
regional mastektomi, komple unilateral mastektomi, simultane komple bilateral

mastektomi olarak siralanabilir (Harvey, 1990).

Lumpektomi (nodillektomi) ¢evre meme dokusunu igermeksizin sadece
timorin alinmasidir. Genellikle, kigiik, kapsiile olmamis, invazif olmayan ve

boylece minimum sirurjikal diseksiyon gerektiren tumorlere uygulandigi
bildirilmistir (Harvey, 1990).

Parsiyel mastektomi, tiimér ve c¢evresindeki meme dokusunun birlikte
alinmasidir. Capt iki santimetreye kadar olan ve sadece bir bezin belli bir kismim

kaplayan timorlere uygulanmaktadir (Harvey, 1990).

Basit mastektomi, timori de igerecek gekilde tiim meme bezinin alinmasidir.
Regional mastektomide ise (modifiye radikal mastektomi) tiimoriin bulundugu meme
bezine bagh olarak birden fazla meme bezinin alinmaktadir. Bu teknigin mantig1,
timorin bir bezden digerine meme bezinin lenf drenaji ile gecebilecegi gorigiine

dayanmaktadir (Harvey, 1990).
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Komple unilateral mastektomide (radikal mastektomi) ipsilateral meme bezleri,
cevre dokular ve regional lenf nodilleri alinmaktadir. Simultane komple bilateral
mastektomi ise (bilateral radikal mastektomi), ¢evre dokular ve regional lenf
yumrulanim da igerecek bigimde her iki meme zincirinin de tamamen

uzaklagtiriimasini igermektedir (Harvey, 1990).

Simdiye kadar edinilen bilgiler, operasyon bolgesi genisliginin, kopeklerdeki
meme tumorlerinde yasama siiresi ve niks oranina ¢ok fazla etki etmedigini
gostermektedir. Bir bagka deyisle, caudal abdominal meme bezinde c¢apt iki
santimetre olan bir tumoriin tedavisinde, komple unilateral mastektominin (radikal
mastektomi) basit mastektomiye gore daha yararli olduguna dair delil
bulunmamaktadir. Bununla beraber, onkolojik cerrahinin temel prensibi, invazif bir
tamorin, derin ve genis bir ensizyon yapilarak ¢evresindeki normal doku ile beraber
bir biitin halinde ¢ikartlmasini gerektirmektedir. Kedilerde meme tiimérlerinin biitiin
tipleri igin komple unilateral mastektomi tek segenektir. Bu yaklasim, kedilerde
meme timorlerinin ¢ofunlugu malignant tabiatta oldugu igin bir¢ok veteriner

onkolojist tarafindan da onaylanmaktadir. (Harvey, 1990).

~ Postoperatif Bakim ve Komplikasyonlar : Mastekt(;mide karsilagilabilecek
postoperatif komplikasyonlar; yaramn iyilesmemesi ve tek veya her iki bacakta
olusan odemdir. Aspirasyonla drenaj gegici iyilesme saglar ve enfeksiyon riski
vardir. Yara agimt derecede agik degilse, en iyisi agik yara tedavisi yapmaktir. Asiri

agik oldugunda ise temizlenip kapatilir (Brearley,1989).

Inguinal meme bezi timorleriyle beraber lenf yumrusu ve damarlarinin da
alinmasi, gecici olarak lenf drenajini bozacag icin arka bacaklarda 6dem olusabilir.
Olusan 6dem egzersiz, ik kompresler ve diiiretikler yardimiyla giderek rezolusyonla
sonuglanir. Meme bezleri ve sublumbar nodiiller arasindaki lenf damarlarinda veya
timor metastazindan sublumbar nodillere dogru olan lenf damarlarindaki tiimér
embolisine bagh olarak gekillenen 6demler daha kotidir. Bu durumda prognoz iyi
degildir. Baz1 lenfatik yollar olugabilmesine ve 6demde azalma gorillmesine ragmen,

tam olarak normal doku stvist homeostazisine dénig olasihgt zayifir. Timér
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invazyonu nedeniyle lenf damarlari veya nodiillerinin blokaji bazen "retrograde"

metastaza neden olabilir (Brearley,1989).

- immunoterapi : insanlarda oldugu gibi, hayvanlarda da timor gelisimi immun
reaksiyonlarla yavaglamaktade. Bu nedenle, immunoterapi, operasyon veya
kemoterapi gibi diger tedavi segeneklerinden biri ile beraber uygulandigmda etkili
olabilir. Tamor olgularinda immunoterapinin bagansi, timére karst immunolojik
aktivitenin olugmasina baglidir. Tumor hiicreleri tizerinde timore iligkin antijenler
bulunmaktadir, bu antijenler bagigiklik hiicrelerini  aktive edip timorin
reddedilmesini saglarlar. Feline lymphosarcoma, feline fibrosarcoma gibi viruslara
bagh olarak olugan tiimorlerin, biiyiik olasilikla hiicre membraninda yer alan virus
komponentleri olduklar1 dugunilen antijenler tagidiklarn ispatlanmistir. Virislere
bagli olarak olugmayan timorlerin  antijenik yapisi ise heniiz veterince

aydinlanmamistir (Rutten ve ark., 1990).

- Kopeklerde Tiimore Bagh Immun Reaksiyon : Meme timori bulunan
kopeklerde en onemli immun reaksiyon, sirkulasyonda ¢ok miktarda immun
kompleks bulunmasidir. Aym gekilde, insanlardaki meme kanserinde de immun
komplekslerin varligi bildirilmigtir. Kopeklerde olugan bu immun kompleksler iginde

IgG veya IgM ile birlikte IgA tespit edilmistir (Rutten ve ark., 1990).

Immun kompleksler, immunosupresif etki yaratarak tiimérlerin geligimini
desteklerler. Mastektomi  operasyonundan sonra, immun  kompleks
konsantrasyonunun uzun sure yiksek seviyede kalmasi metastaz olabilecegini
gostermektedir. Ancak yapilan galigmalar sonucu immun komplekslerin
sirkiilasyondan kalkmasinin tiimér regresyonu igin yeterli olmadig gorilmusgtiir. Bu
da aym zamanda seliller immun cevap olugtuglmu\ gostermektedir. Kopeklerdeki
meme tumorlerine iligkin bir ¢alismada, iki tip lenfoid seliiler infiltrat tespit
edilmigtir. Ozellikle iyi diferensiye olmamus invazif karsinomlarin i¢inde ve etrafinda
bulunan yaygin lenfoid invazyon gogunlukla plazma hiicrelerini igermektedir. Meme
timorlerine yakin bolgede lenfoid seliiler reaksiyonlar olugmus kopeklerde, yasama

siresinin, bu tip reaksiyonlarin olugmadigi kopeklere gore daha uzun oldugu

gozlenmigtir (Rutten ve ark., 1990).
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Sonug olarak, immun kompleksler viicudun timére karsi immun yamt
olugturmasina olumsuz etki yapmaktadirlar. Bu komplekslerin uzaklastiriimasi
sonucu tiimore kargt antikor olugumu artmaktadir. Olugan antikorlar T-hicreleri ile

beraber bir antitiimor aktivite baglatiyor olabilirler (Rutten ve ark., 1990).

- immunoterapi Secenekleri : Tiimorii bulunan hastalarda denenmis immunoterapi

segenekleri sunlardir:

e Preoperatif tiimor i¢i BCG ve Corynobacterium parvum asis1 enjeksiyonu

e Operasyonu takiben operasyon bolgesine C. parvum agis1 uygulamalar

e Meme i¢i BCG agis1 enjeksiyonu

o Postoperatif intravenoz BCG veya C. parvum asist enjeksiyonu

e Levamizol tedavisi

e Mitomycin ve Vibrio cholerae neuraminidase ile iglenmig tiimor hicreleri
enjeksiyonu |

o Kanser hastasindan alinan serumun Staphylococcus aureus (protein A) tarafindan

absorbsiyonu

Bu uygulamalardan ilk beginin, meme tiimorii bulunan kedi ve kopeklerde niiks

orani ve yasama siiresi bakimmndan belirgin bir fark yaratmadigt bildirilmistir (Rutten
ve ark., 1990).

Mitomycin ve neuraminidase ile iglenmig timor hicrelerinin subkutan
enjeksiyonlarmin regresyon tizerindeki etkisinin ise doza bagh oldugu, 10® hiicre ile
yapilan tedavinin timérin biyiimesine, 10° hiicrenin enjeksiyonunun ise regresyona
neden oldugu, ancak bazi hayvanlarda regresyonu hizls bir niiks olusumunun izledigi

tespit edilmigtir. Bu uygulama ile yagama siresinin uzadig gozlenmistir (Rutten ve
ark., 1990).

Genelde, hastadan alman serumun Staphylococcus aureus tarafindan
absorbsiyonu ile elde edilen serumun ekstracorporeal perfiizyonunun, kopeklerdeki
meme tiimorlerinde reditksiyon meydana getirdidi; ancak % 100 tedavi saglamadig
bildirilmigtir. Timor rediksiyonunun, immun komplekslerin immunosupresif

etkisinin ortadan kalkmastyla olustugu digiiniilmektedir (Rutten ve ark., 1990).
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Berg ve Riisse (1994), meme tiimorit bulunan 19 kopek iizerinde yaptiklar bir
calismada, pre ve post operatif donemde, inaktif parapoxvirus ovis D 1701 sugunun
(Baypamun), subkutan uygulamalarindan basarih sonuglar aldiklarim bildirmiglerdir.
Bu kopeklerden sadece lginde nitks gozlenmis ve tedavi sonrasinda kopeklerin

revitalizasyonlarinin belirgin derecede arttigi vurgulanmugtir.

- Homeopati : Homeopati, onsekizinci yiizyilin sonlarinda ilk kez ayrintil olarak Dr.
Samuel Hahnemann tarafindan tamtidmig “benzer seyler benzerleriyle tedavi
edilebilir = similia similibus curantur” savina dayanan tamamlayici bir sagitim
metodudur. Bu kavram, yiksek dozlari kullanddiginda aym hastalik semptomlarim
olusturan ilaglarin, seyreltilmis dozlartyla hastaligin tedavisi anlamna gelmektedir.
Hastaligin tedavisinde kullamlacak homeopatik madde; saghkhi insanlara
uygulandiginda, ortadan kaldirilacak olan hastalikla ayni klinik tabloyu, ki bu durum
“ilag tablosu" olarak tammlanmaktadir, ortaya ¢tkarmak zorundadir. O halde
homeopatik tedavinin bagarili olabilmesi igin segilecek homeopatik maddenin
hastadaki belirtilere tamamen uygun olmasinin gerektigi zellikle vurgulanmaktadir.
Bir bagka deyisle, hayvanin aldigi su miktarina ve sikligina, bulunan bir 6ksiiriigiin,
odemin veya bir felg durumunun nedenine gore segilecek homeopatik madde farkls
olabilmektedir. Dolayisiyla homeopatiklerin olugturduklar semptomlar: iyi tanimak
da olduk¢a oOnemlidir. Hatta belirli semptomlar, Belladonna veya Aconitum
pnoémonisi gibi, homeopatik maddelerin kendi isimleri ile dé ifade edilebilmektedir.
Her homeopatik maddenin etki spektrumu ve sinir1 farklidir. Bunun igin, birlikte
verildiginde sinerjik etki gosteren homeopatiklerle, iyilesme siirecini baslatan ve
iyilesmeyi tamamlayan, belirli organlara etki gosterebilen veya birbirlerine

antagonist olan homeopatikler de tanimlanmigtir (Hatipoglu,1996).

Hayvanlarda homeopatik tedavi ise 1785 yilinda Baron von Boenninghausen
tarafindan baglatilmigtir. Von Boenninghausen'in bir¢ok tirden hayvan: tedavi ettigi
ve veteriner homeopatinin prensiplerini ortaya koydugu bilinmektedir, ancak onun

caligmalarina iligkin dokiiman stnirlidir (Day, 1998).

- Homeopatik Yaklasim : Day (1998), homeopatik tedavide yaklagimin klasik
tiptaki tedavi anlayisindan ¢ok farkl oldugunu, bu farklilik nedeniyle modern tibbin
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homeopatiye kugkuyla yaklagtigini; ancak genel prensipler kavrandiginda buna gerek
kalmayacagin1 belirtmistir.

Day'e (1998) gore, saghkl bir organizma bir biitiin olarak denge igindedir ve
hastalik durumu bu dengenin bozulmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Hastaltk semptomu
olarak tanmimlanan bulgular, viicudun i¢ dengesini tekrar saglayabilmek igin
gosterdigi reaksiyonlardir. Dogru homeopatik ilacin segilebilmesi i¢in, hastanin
fiziksel durumunun ve semptomlarin detayli incelenmesi gerekmektedir. Homeopatik
yaklagima gore, organizmanin var olan hastalikla savagtigim gosteren semptomlara

yonelik semptomatik tedavilerden kaginilmalidir.

- Homeopatik Ilaglarn Hazirlamg: : Homeopatik madde olarak hayvansal, bitkisel,
kimyasal, mineral veya sentetik kaynaklt ana maddeler kullanilabildigi gibi, hastalik
etkenlerini bulunduran trinlerin kendilerinden de (Ornegin: Hastanin kendi kani,

irin, hastahikli doku veya mikrop kiiltiirleri) yararlanilabilmektedir.

Homeopatinin esaslarindan bir digeri ana maddenin mikro dozlarimn
kullanilmast  zorunlulugudur. Homeopatiklerin etkinligi onlarin  sulandiriima
dereceleri ile ifade edilmektedir. Seyreltici veya tastyict madde olarak su,
sulandirlmig alkol veya siit sekeri kullantlmaktadur. ilk olarak orijinal materyalden
elde edilen etken maddenin sulandirilmig alkolle 6ziiti gikarildiktan sonra su veya
alkolde eritilerek, erimeyen bir madde ise siit gekerinde iyice ezilerek farkls
derigimlerde hazirlanir, Siirekli olarak 1:10 oraminda yapilan sulandirmalari, desimal
(onluk) sistem sulandirmalandur. Bu sistemde 1 kistm ana maddeden alinip 9 kisim
sulandirma sivisina eklenirse D1 kuvveti elde edilmig olur. D1'den 1 kisim alinip 9
kisim sulandirma sivisina ilave edilirse D2 derigimi hazirlanmig olur ve
sulandirmalar bu sekilde siirdirilur. Homeopatik\lerin bu derigimleri onlarin etki
gicleri (potensleri) D1, D2, D3, .. olarak adlandiriimaktadir. Onluk sulandirmalar
yamnda, homeopatik maddelerin sentizemal (yiizlik) sistemde yiizliik sulandirmalar
da yapilmaktadir. Sentizemal sistem sulandirmalarinda 9 kisim yerine 99 kisim
alman sulandirma sivisma, 1 kistm ana maddeden eklenir. Bu gekilde sirekii 1:100
oraninda sulandumalant da C1, C2, C3, ... olarak adlandirilmaktadir. Bunlardan

baska 1:10 000 ile 1:50 oraninda sulandwmalarla elde edilen XM ve LM
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potenslerinden de soz edilmektedir. Aragtirmacilara gore degismekle birlikte DO-D3,
DO0-D6, D1-D12, D2-D4, C1-C6 ile LM1-LM2 diisikk potensler, D4-D21, D12-D21,
D6-D12, D7-D30 veya D12-D23, C6-C12 ile LM3-LMS5 orta potensler, D15-D30,
D30-D200 sulandirmalart veya D24, C13 ve LM6 ve bunlanin daha yukari
siiflandirmalar: yiksek potensler olarak kabul edilmektedir. Buradaki diisiik, orta ve
yiuksek potens ifadeleri kavram kargasasina yol agmamak igin aslinda oldugu gibi
almmustir. Diisuk potenslerle ilacin yiiksek derigimleri, yitksek potenslerle ise ilacin

diigitk derigimleri ifade edilmektedir (Hatipoglu,1996).

Homeopatiklerin genellikle, 1 ml sulandirma sivisinda veya 1 gram tagtyici
maddede; D3 sulandirmalarinda 1 mcg, D4 sulandumalarinda 0,1 mg ve D6
sulandirmalarinda 1 mg etken madde bulundurduklari, D23 sulandirmasinda ise,
sulandirma dikkatli yapildigs takdirde, orijinal maddeden higbir molekiil kalmadig
bildirilmektedir (Hatipoglu,1996).

- Homeopatik Mlaglarm Uygulanma Sekli : Tedaviye baglanmadan 6nce hekim
hastaligin esas nedenlerini ve semptomlar: ¢ok iyi anlayip dogru ilact segmelidir. En
onemli faktor, mamkiin oldugunca detayh bir anemnez alinmasidir. Hekim hem
objektif bulgulan (laboratuar sonuglari, radyografik degerlendirme) hem de subjektif
bulgulari (hastamin psikolojik durumu, gevresel etmenler) dikkate almahidir. Ayrica,
dengesiz beslenme, stres faktorleri, yanliy egzersiz programlart gibi tedaviyi

engelleyen faktorler mutlaka ortadan kaldiriimalidir (Day, 1998).

Homeopatinin kurucusu Hahnemann'tn ortaya koymus oldugu kurallardan biri
mumkiin oldugunca kiigikk dozlarin kullanilmasidir. Bir ¢aligmada goz kapagmin
allerjik 6deminin 5-10 damla Apis D30 dozu ile ¢ok kisa bir siirede kayboldugu
gorilirken, Apis D3 dozu ile aym bagari, aym kisa siirede elde edilemedigi gibi,
6demin yinelendigi de go6zlenmigtir. Kigik dozlarin secilmesinin gerekliligi,
organizmanin reaksiyon yeteneginin bu dozlarla daha iyi etkilenmesindendir.
Uygulanacak bu doz, bir taraftan organizmada etkisini gosterecek kadar kuvvetli,
diger taraftan da olusturacagi hastalik benzeri etki, mimkiin oldugu kadar hafif

olmalidir. Bunun i¢in 6nerilen doz D3-D15 orta potensleridir. Cinkii bu dozlarla
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hastalik semptomlarindaki degigiklikler daha iyi gozlenebilmektedir (Hatipoglu,
1996).

Sistemik semptomlarla birlikte gorilen akut hastaliklarda veya yayilma
gostermeyen bolgesel patolojik olgularda D1-D3 potensler, islevsel bozukluklaria
beraber ortaya cikan subakut olgularda veya ozellikle ilaglarin depo etkisi
olusturmas: arzu edilen iyilesme siireglerinde D4-D12 hatta D15 orta potenslerin
kullanilmasi onerilmektedir. Aymi sekilde, ruhsal semptomlarla beraber bulunan
siiregen hastaliklarda, yayilma gosteren olgular ile allerjik durumlarda ve uterus
kaslarinin agrili veya zayif kasimalarinda D15-D30 hatta D200 gibi yuksek
potenslerin kullanilmas1 gerektigi bildirilmektedir. Ekonomik onemi olan evcil
hayvanlarda homeopatikierin D3-D6 sulandirmalarinin kullanilmas: gerektigine, orta
ve vyiksek potenslerin biyiik rol oynamadigima dikkat ¢ekilmektedir.
Homeopatiklerin sivi (ampul veya damla) veya kati halde (pomad,tabletkapsiil)
pfeparatlarl bulunup subkutan veya intramuskular, lokal veya oral vyolla

uygulanabilmektedir (Hatipoglu, 1996).

- Homeopatik ilaclarm Etki Mekanizmas: : Organizmamn homeopatik ilaclara
kargt olusturdugu yanitin ve dolayisiyla ilaglarin etkisinin mekanizmas: heniiz tam
olarak aydinlanmis degildir. Defalarca sulandirilarak hazirlanan homeopatik ilaglarin
etkinligi birgok bilim adamu ve hekim tarafindan supheyle karsilanmaktadir.
Igerisinde etken maddeden eser kalmayacak sekilde sulandirdan bir sivimin nasil
etkili oldugu tartigsimaktadir. Modern tip ve homeopatinin etki mekanizmalari

¢izelge 1.5.de sunulmugtur (Day, 1998).

Einstein'in relativite teorisine dayanan molekiil veya atom fizigi, maddelerin;
sivi veya gaz molekiillerinin bir araya gelmesiyle olugan, yogunlugu fazla enerji
kiitleleri oldugunu savunmaktadir. Bu teori gozoniine alindiinda, homeopatik ilag

soliisyonunun iginde bulunan enerjetik etki viicut stvilarina gegmektedir (Day, 1998).

Homeopatik maddelerle sagaltimdaki amag, homeopatik maddelerin etkisiyle
uyar1 olugturularak organizmamin sagligim tekrar kuracak reaksiyonlarn aktive
edilmesi ve boylece iyilesme siirecinin baslatilmasidir (Hatipoglu, 1996). Klasik tip

ise aksine semptomlar ortadan kaldirmaya yonelik tedavi uygular (Day, 1998).
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Cizelge 1.5. Modem tip ve homeopatinin etki mekanizmasi (Day,1998).

Homeopatik tedavi Klasik tip tedavisi

Hastalik = organizma Hastalik — organizma
U U
dengesizlik dengesizlik
U J
organizma reaksiyonu —> semptomlar organizma reaksiyonu —> semptomlar
Tyice gozlenir ve ayni semptoma Gozlenir ve elimine edecek
yol agacak etken maddeden semptomatik ilaglar segilir.
hazirlanan homeopatik ilag verilir. (Antienflamatuar, antihistaminik,
antiemetikler...)
Organizmanin hastalifa karst savast U
stimiile olur. Semptomlar ortadan kalkar; ancak
U dengesizlik daha da artarak devam eder ve
Boylece hastaligin eliminasyonu bir siire sonra hastalik nitks eder.

hizlanir ve homeostazis saglanir.

Sonug olarak homeopati halen tartismaya agik bir konudur. Homeopatiyi kabul
etmeyen arastirmacilar, etki mekanizmasinin agiklanmast ve kanitlanmasi gerektigini
savunurken, homeopatlar tarafindan da homeopatinin bir olgu olarak ortaya ¢iktigy,
tedavi seklinin informatif oldugu ve tedavi sonrast ortaya ¢ikan iyilesmenin en iyi
kanit oldugu ileri siiriilmektedir. Her ne kadar bazi dezavantajlarina deSinilmis olsa
da ilaglarinin ekonomik olmasi, uygulamasinin kolay olmasi, kisa sirede cevap
alinabilmesi ve uygun homeopatiklerin en uygun dozlarinin segilerek, en onemlisi
viicudun kendi savunma mekanizmalar1 aktive edilerek organizmamn kendi kendisini
iyilegtirmesiyle zararsiz ve yan etkisiz bir tedavi sekli olmas: bu tedavi yontemine
olan ilgiyi gittikge artirmaktadir (Hatipoglu, 1996).

i
\

- Homeopatikierin Yan Etkileri ve Toksisiteleri : Homeopatik maddelerin yan
etkileri ve toksisiteleri iizerine farkli goriigler bulunmaktadir. Homeopatiklerin gok
kiigik dozlan kullanildigindan, gok seyrek olarak ciddi sonuglara yol agabilecegi,
diger besin maddeleri ve ilaglar ile arzulanmayan reaksiyonlar ortaya gikarmadigl,
semptomlan baskilamadigs, agirt dozlarin tehlike olusturmadigy, 6zellikli durumlarda

bile (gebelik, laktasyon) iyi tolere edilebildigi bildirilmektedir. Bununla birlikte,
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homeopatik maddelerin organizmayi zararlh uyaranlara karsi daha duyarh
yapabileceginden sinirlilik, uykusuzluk, diyare, hipokalemi, hipernatremi ve allerjik
dermatit gibi geriye déniisimlii ve tolere edilen yan etkileri olan homeopatiklerle
birlikte, hepatotoksik ve karsinojen etkili doniigimsiz sonuglara yol agan
homeopatik maddelerden de bahsedilmektedir. Bunun yamsira, ilaglarin farkh
hayvan tirlerinde farkh etkiler gosterebilecegi dusiinilerek, insanlarda denenmis
homeopatiklerin hayvanlara uygulanmas: da sakincali bulunmaktadir. Ayrica her bir
hayvanda ilacin farmakokinetiginin, bir bagka deyisle emilimi, dagilimi ve atthiminin

farkli olabileceginden de sz edilmektedir.

1930 ve 19401 yillarda baglatilan bazi homeopatik girigimler basarisizlikla
sonuglanmig ve bu donemde siirduriilmiis galigmalar ¢ok sert elestirilere ugramgtir.
Homeopati 1980 yillarda tekrar giincelligini kazanmis, ozellikle Fransiz ve Alman
aragtirmacilarin aragtirma konusu olmustur. Bugiin de bu konu iizerine aragtirmalar
oldukga fazla olup, daha ¢ok immun yaniti aktive eden homeopatiklerin etkinligi ve
kullanilabilirligi ile bitki, a1 veya wyilan zehirleri gibi dogal kaynaklann

degerlendirilebilirligi izerinde yogunlagilmigtir (Hatipoglu, 1996).

- Homeopati ve Kanser Tedavisi : Homeopati konusunda uzmanlagmis veteriner
hekimlerin, kedi ve kopeklerde goriilen kanser olgularinda onerdigi homeopatikler
agagida siralanmugtir

e Arsenicum

e  Cadmium salfit

e (Calcarea carbonica

e  Carbo animalis

e  Graphites

o  Hydrastis

e  Conium maculatum

¢  Phosphorus

e  Sulphur

e Thuja

e Tumor nosod
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Homeopatik bir ila¢ olan Tarrantula cubensis ekstraktimn, meme timorii
bulunan kopeklerde, operasyondan Once birer hafta ara ile G¢ kez, kopegin
buyiikligiine gore 3-6 ml dozdaki enjeksiyonlanimn belirgin demarkasyon
olugturarak tiimor bityiimesini durdurdugu, hatta bazi olgularda tiimériin kigildugi,
nitks olgusunun yillarca gorilmedigi ve yagsam kalitesinin de onemli oranda artti5
vurgulanmaktadir. Tarrantula cubensis'in etkileri, tiimor biyiimesinin durmasi, genel
durumun diizelmesi, lenf nodullerindeki siskinliklerin azalmasi, tiimér merkezinin
sertlesmesi, kapsiilin kalnlagmast ve timori gevreleyen dokuda demarkasyon

seklinde siralanabilir (Koch ve Stein, 1980).

Sunulan ¢ahigma ile malign meme timorli kopeklerde, unilateral mastektomi
operasyonu ile birlikte gergeklestirilen immunoterapotik ve homeopatik tedavilerin,

ikincil primer tiimér olusumu tizerine etkilerinin aragtirilmasi amaglanmigtir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Arastirmada Kullanilan Hayvan Materyalinin Secimi

Caligmamn hayvan materyalini, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve
Jinekoloji Anabilim Dali Klinigi'ne, meme bezlerinde kitle sikayeti ile gelen degisik
rk ve yasta digi kopekler olusturdu. Calisma siresince, hayvanlarin daha onceki
beslenme kosullari, ovariohisterektomi operasyonu gegirip gegirmedikleri, herhangi
bir hormonal enjeksiyon yapilip yapilmadigi ve benzeri faktorler dikkate alinmadi.
Caligmayt olugturan gruplara, operasyonu takiben kitlelerin histopatolojik

muayeneleri sonrasinda malignite tanist konulan hayvanlar dahil edildi.

Hayvanlar gruplandinlmadan 6nce genel muayeneleri yapilip detayli anamnez
bilgileri alindi. Hayvanin yas, cinsiyeti, vicut agirhii, capr en bilyiik timor sayisi,
kitlelerin lokalize oldugu bezler ve §aplar1, aksillar ve inguinal lenf yumrularinda
bityime olup olmadi;, tiimorin biyiime hiz1, ¢gevre dokularinda fiksasyon ile meme
bezlerinde yangi, 6dem ve pruritis olup olmadig: kaydedildi. Timorin biyikligi en
uzak iki nokta arasindaki mesafe tibbi cetvelle olgiilerek belirlendi (Owen,1980).
Radyografi yontemiyle akciger metastaz1 degerlendirildi. Bu bilgiler dogrultusunda,
Dinya Saghk Orgiti tarafindan onerilen TNM (Tumor-Lenf nodilii-Metastaz)
siniflandirmasina  gore (Cizelge 2.1) Kkitlenin klinik tamimlamas:  yapildi
(Owen,1980). Aym zamanda, tedavi oncesinde timor belirleyicisi olarak, enzim
immunoassay (EIA) test yontemiyle kandaki CEA (karsinoembriyonik antijen)

degerlerine bakild1 (Berg ve Riisse, 1994).
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2.2 Kopeklerde Meme Bezlerinin Klinik-Anatomik Tanimlanmas:

Cahgma siiresince kitlelerin bulundugu meme bezleri sekil 2.1'de goruldigi gibi
kranial torakal, kaudal torakal, kranial abdominal, kaudal abdominal ve inguinal

bezler olarak tanumlands.

- > %‘#" Axillar lenf yumrusu

4 SRS —‘—lg—" Inguinal lenf yumrusu

Sekil 2.1. Kopeklerde meme bezlerinin klinik anatomik tanimlanmasi
1. Kranial torakal bezler, 2. Kaudal torakal bezler, 3. Kranial abdominal bezler,
4. Kaudal abdominal bezler, 5. Inguinal bezler
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2.3. Hayvan Materyalinin Gruplara Ayrilmasi

(Caligmaya alinan hayvanlar tesadifi olarak ii¢ gruba ayrildi.

Grup I : Birinci grubu olusturan 10 hayvana homeopatik bir ilag olan
Tarantula cubensis'in alkoldeki ekstrakti (Theranekron, 1.0 mg, 1) 100, Richter-
Pharma, Avusturya) uygulandi. Bu hayvanlara preoperatif donemde birer hafta ara
ile 3 kez, hayvanin agirligina gore giderek artan dozlarda (2-7 ml) Theranekron
yapildi (Baslangi¢c dozu : 2mt / 10kg). Ugiincti enjeksiyonu izleyen 7.- 10. giinler

arasinda kitle komple unilateral mastektomi ile wuzaklagtirilip, enjeksiyonlar

operasyon sonrast 1. ve 5. aylarda tekrarland: (Cizelge 2.1.)

Cizelge 2.1. Grup-1 Uygulama semas:

0. hafia

1. hafta

2. hafia

3. hafta

7. hafta

=

Y

Radyografi, CEA ve TNM Degerlendirmesi
1. Theranekron enjeksiyonu

TNM Degerlendirmesi
L 1. Theranekron enjeksiyonu

.

U

TNM Degerlendirilmesi
L 1. Theranekron enjeksiyonu

U

TNM Degerlendirmesi
Mastektomi operasyonu

| Histopatolojik tanimlama

]

TNM ve CEA Degerlendirmesi
IV. Theranekron enjeksiyonu

-

U

23 hafta = | TNM ve Radyografik degerlendirme |

U

43 hafta — t TNM, CEA ve Radyografik degerlendirme |
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Grup II : Ikinci grubu olugturan 10 hayvanda immunostimulant bir ilag olan
parapox virus ovis'in D-1701 sugu (Baypamun solusyon, Bayer, Almanya) kullamlds.
TNM ve CEA degerlendirmesi yapildiktan sonra preoperatif iki giin Baypamun
uygulanip komple unilateral mastektomi ile kitle veya kitleler uzaklastirildi. Post
operatif 1., 3., 5., 8. gun, takiben 1., 2., 3, 4., 5. ve 6. aylarda enjeksiyonlar
tekrarland:. Baypamun soliisyon her enjeksiyonda 0,5 ml subkutan yolla uygulandi
(Cizelge 2.2)).

Cizelge 2.2. Grup-II Uygulama semasi

0.gin = | Radyografi, CEA ve TNM Degerlendirmesi
1. Baypamun enjeksiyonu

Y
l.gin = ‘ I1. Baypamun enjeksiyonu i
U
2. gin = Mastektomi operasyonu
Histopatolojik tanimlama
)y U
3. glin
5. giin
= Baypamun enjeksiyonu
7. giin
10. giin
Y
40. gin TNM ve CEA Degerlendirmesi
Baypamun enjeksiyonu
Y
70. gin  — TNM ve Radyografik Degerlendirme
Baypamun enjeksiyonu
Y
100. gl"ln \
130. giin
160.giin = TNM Degerlendirmesi
Baypamun enjeksiyonu
190. giin
220. giin

U
280. gin = [ TNM, CEA ve Radyografik degerlendirme ]
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Grup I : Ugiincii grubu olusturan 10 hayvanda ise hicbir tedavi sekli
uygulanmayip sadece unilateral mastaktomi operasyonu yapildi. Bu grup kontrol

grubu olarak degerlendirildi (Cizelge 2.3.).

Cizelge 2.3. Grup-IlII Uygulama semasi

0.hafta = | Radyografi, CEA ve TNM Degerlendirmesﬂ
U

. hafta = Mastektomi operasyonu
Histopatolojik tanimlama

U
5. hafta — r TNM ve CEA Degerlendirilmesi j

U
9. hafta = |  TNM ve Radyografik Degerlendirme |

Y
32 hafta — ‘ TNM, CEA ve Radyografik Degerlendirmej

Her li¢ grupta operasyonla uzaklagtirilan kitleler histopatolojik tant i¢in Ankara
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'na gonderildi. Calismay:
olusturan kopeklerin akcifer radyografileri ise Ankara Universitesi Radyoloji
Anabilim Dali'nda g¢ekildi.

Calismanin gbzlem agamast olan, operasyonu izieyen 8 ay stresince, ii¢ grubu
olugturan biitiin kopeklerde, CEA (karsinoembriyonik antijen) degerleri 1. ve 8.
aylarda tekrar gozden gegirildi. TNM (Tumér-Lenf nodili- Metastaz) kriterleri
dogrultusunda lokal iiremeler olup olmadig aylik kontrollerle, akcigerlerdeki olast

metastazlar ise operasyonu izleyen 2. ve 8. aylarda yapilan radyografik muayenelerle
takip edildi.

2.4. Karsinoembriyonik Test Teknigi

Operasyon oncesi ve operasyon sonrast 1. ve 8. aylarda alinan kan ornekleri 6zel bir
laboratuara gonderilerek enzim immunoassay (EIA) yontemiyle CEA degerlerine
bakildi. Karsinoebriyonik antijen fizyolojik degerleri 0.2 - 0.5 ng / ml olarak
bildirildi (Berg ve Riisse, 1994).
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2.5, Operasyon Teknigi

2.5.1. Hastamin Hazirlanmasi

Biitiin kopekler Xylazin HCI (Rompun, Bayer, 0.1 ml / kg) ve Ketamin (Ketalar,
Parke-Davis, 0.2 ml / kg) anestezisi ile operasyona alindi. Anestezi duyarlili
oldugu bilinen kopeklerde ise Xylazin ile premedikasyondan sonra jetocain ile

epidural anestezi uygulandi. Daha sonra operasyon bolgesi tiras ve dezenfekte edildi.

2.5.2. Mastektomi Teknigi

Caligmada meme bezlerindeki kitleler komple unilateral mastektomi (radikal
mastektomi) teknigi ile uzaklastirildi (Harvey,1990). Bu mastektomi teknigiyle

ipsilateral meme bezleri gevre dokusuyla birlikte uzaklagtirildi (Sekil 2.2.).
¥

Sekil 2.2. Komple unilateral mastektomi teknigi
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- Operasyon Swrasinda Izlenen Kurallar : Dogru kullamldiginda travmay: azalttigs
ve makasla karsilastirildiginda vaskiiler yapiyr korudu@u diisiiniilerek deri ensizyonu

bistiiri ile yapildi. Makas daha ¢ok yapismalarin ayrilmasinda kullanildi.

Tumor ve yalanct kapsiul enfektif bir odak gibi digiiniilip timor hiicresi
yaythmni 6nlemek amaciyla gazli bezle sarilarak manuple edildi. Meme bezlerinin
ve tiimoriin ekstirpasyonundan 6nce ¢evre damarlar once izole edilip daha sonra
"2/0" katgutle ligatire edildi. Kitlenin gevre dokulara yapistigi olgularda kitle ve
adhezyonlar bir bitin olarak ¢ikartildi. Diseksiyon normal doku boyunca
intrakompartmantal olarak yapildi. Diger bir tanimlama ile, yalanct kapsiil, reaktif
zon ve normal dokudan bir kistm beraberce ¢ikarildi. Ayrica, kaudal abdominal ve
inguinal meme bezlerinin ekstirpasyonu sirasinda, inguinal kanaldan ¢ikan a. ve v.
epigastrica superficiale dikkatlice izole edilip "0" numara krome katgutle baglandi.
Inguinal kanal boyunca, arter, vena ve vaginal ligamentle beraber seyreden yag
cikintist kesildi ve inguinal kanal agz fitik olasiligini ortadan kaldirmak amaciyla
dikildi. Kitle ¢ikarildiginda, kitle kenarlart ve operasyon bolgesi tamamlanmamig
rezeksiyon agtsindan muayene edildi. Kitle eksizyonundan sonra eldivenler, aletler

ve serviyetler degistirildi.

Operasyondan sonra bolgenin kapatilmasi ig¢in subkutan doku "O" numara
krome katgut ile sirekli dikis teknigi ile dikildi. Daha sonra deri kenarlarn "0"
numara ipek iplik kullanarak "U dikigi" ile karst karsiya getirildi. Bolgenin
kapatiimast sonucu 6zellikle inguinal kisimda olusan bos alanda dren uygulamas1
yapilmadi. Dikisler ensizyon hattinin uzun olmast goz oniine alinarak postoperatif

10-14. giinler arasinda alind1.

2.6. Sonuclarm Degerlendirilmesi

Birinci ve ikinci grupta uygulanan ilaglarin etkisi, her bir hayvanda ayr1 ayn timor
biiyiimesinin durmasi, kitlenin sertlesmesi ve regresyon agisindan incelendi ve
kaydedildi. Her ti¢ grupta da pre ve postoperatif serum karsinoembriyonik antijen ve
akcigerlerin radyografi bulgulari not edildi. Bu bulgular kontrol grubunun bulgulari

ile kargilagtirild.
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Kilo ve igtah artig1 ile revitalizasyon gibi hayvanlarin yasam kalitesini arttiran
faktorler dikkatle izlendi.

Postoperatif 8 aylik donemde, lokal lenf yumrulaninda buyiime veya gerileme,
akcigerlerde metastaz ve dier zincirdeki meme bezleri ise ikincil primer timor
olusumu agisindan kontrol edildi. Calismada, bolgesel lenf yumrularina ve diger

dokulara metastaz olgular: sadece klinik muayene yapilarak degerlendirildi.



42

Cizelge 2.4. Kopeklerde, TNM smiflandirma sistemine gore meme dokusu kitlelerinin
muayene ve degerlendirme formu (Zaninovic ve Simcic,1991).

KOPEKTE MEME TUMORLERININ DEGERLENDIRILMESI

Protokol numarasi

Hasta sahibinin adi-soyad:
Adresi

Tarih

Kopegin yast

Cinsiyeti

Viicut agirhigt

Primer tiimor sayisi

Primer timorin lokalize Sag zincir Sol zincir
Oldugu meme bezleri 01 2 3 4 5 1 2 3 4 5
En buyik timérgn¢apr: /[ _  _  _
Tamor sayisi . Tek
. Birden ¢ok

_ T, N ve M derecelerini belirlemek igin yapilmasi gereken minimum muayeneler
sunlardir :

T i¢in klinik ve sirurjikal muayeneler,

N i¢in klinik ve girurjikal muayeneler,

M ig¢in klinik, sirurjikal muayene + thorax radyografisi

Uygun kategoriyi daire igine alin.
T__: Prmer timor

T1 : Capt 3 cm den kugiik olan tiimor.
Tla: Cevre dokulara invazyon yok.
T1b : Deriye invazyon

Tlc : Kaslara invazyon

T2 : Cap1 3-5 cm olan timor.

T2a : Cevre dokulara invazyon yok.
T2b : Deriye invazyon

T2c¢ : Kaslara infltrasyon

T3 : Cap1 5 cm den fazla olan tiimér.
T3a : Cevre dokulara invazyon yok.
T3b : Deriye invazyon

T3¢ ; Kaslara invazyon

T4 : Her boyda yangisel tiimor

% KURULY
L ey
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N __: Regional lenf yumrulari

- Lenfyumrusu Muayeneler
Inguinal Aksillar Klinik  histolojik (+.-)
NO : Lenf yumrularina [:] |
Metastaz yok

N1 : lIpsilateral bityiime
Nla : invazyon (+)

N1ib : invazyon (-)

N2 : Bilateral biyiime
N2a : invazyon (+)

00 00 OF
0 o0 o4

N2b : invazyon (-)

Jo0 g
HRERRERE

M : Organlara metastaz
Klinik  Histolojik Radvografi

MO :  Metastaz yok [j D
M1 '  Metastaz var D [j

HRR

Degerlendirme T N M

I Tl ab,c NO (-), Nla(-), N2a(-) MO

TO N1 (+)
I T1 ab,c NO (+), Nla (+) MO

T2 ab,c
111 T3 ab,c Tim N'ler MO

Tim T'ler Tim N1b
v Tim T'er Tium N'ler Ml
Sonug

T N M

T N M degerlendirmesi
Derece

Yorum (Digiinceler) :
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3. BULGULAR

Caligmaya alinan 30 olgudan 21 olgu Terrier irkt olup bu olgularin onii¢iiniin malign
mikst tiimor, sekizinin ise adenokarsinom oldugu belirlendi. Caligmada takip edilen
malign meme timorta 30 digi kopegin yaslari 6 - 13 arasinda olup genel yas
ortalamasi 8.7 idi. Bu kopeklerin ik dagilumi 21 terrier, 2 pekinese, 2 St. Bernard, 1

setter, 1 danua, 1 kurt kopegi, 1 doberman ve 1 cocker olarak belirlendi (Cizelge
3.1.).

Cizelge 3.1. Calismada takip edilen malign meme tumoérlii kopeklerin ik, yas ve

timor tipi dagilimi.
Grup I Grup 11 Grup I
irk N (Yas Timor tipi n | Yas Timdr tipi A Tiimér tipi
mmt | Aca |’ mmé | aca mmt | aca
Terrier | 6 | 9.6 4 2 71 92 5 2 8| 88 4 4
Pekinese { 1 | 8 1 - 1 9 1 - B - - -
St.Bernard | 1 6 - 1 i 9 i = - - - -
Setter 11 6 1 - - - 4 . - - - -
Danua 1|10 1 - g - - - - - -
Kurt - - - - 1 o 6 - 1 - - - -
Doberman | - - = - . - - - 1 9 1 -
Cocker | - | - - - - = - - 1| 6 L 1

mmt ;: malign mikst timér
aca : adenokarsinom
3.1. Cap1 En Biiyik Tiimoriin Lokalizasyonu

Calismay: olugturan her ii¢ gruptaki olgularda, ¢api en biytk tiimorlerin

lokalizasyonu Cizelge 3.2.'de goriilmektedir.

Calismada degerlendirilen 30 olgunun % 86.6'sinda ¢apt en biyiik tiimériin

inguinal veya kaudal abdominal meme bezlerinde lokalize oldugu gozlendi.
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Cizelge 3.2. Primer tiimorin lokalizasyonu.

Lokalizasyonun yeri
Grup n Kranial Kaudal Kranial Kaudal inguinal
torakal torakal abdominal | abdominal
1 10 - 1 2 2 5
2 10 - - - 6 4
3 10 - - 1 3 6
Toplam 30 - 1 11 15

3.2. Cap: En Biiyiik Tiimorin Siniflandiriimasi

3.2.1. Grup I'deki Kopeklerde Capr En Biiyiik Tiimorlerin Siniflandirilmas:

Homeopatik ilag uygulanan Grup-I'de bir hayvanda 3 cm'den kugik kitleye

rastlanuirken (Sekil 2.1.); 5 hayvanda kitle ¢apinin 5 cm'nin ustiinde olup bunlardan

dordiinde kitlenin ¢evre dokularla infiltre oldugu, 4 hayvanda ise kitle ¢apt 3-5 cm

arasinda olup bunlarin dgiinde g¢evre dokularla invazyon olustugu tespit edildi

(Cizelge

3.3).

Cizelge 3.3. Grup I'deki kopeklerde capt en buyuk timoérlerin simflandinlmasi.

M

Olgu Timor Tiimor Caps Lenf Nodiiliinde Biiyiime
Tanmmi
>5cm Ipsilateral bezde bilyiime, cevre
1 |T3aNIbMO Cevre dokulara invazyon yok dokulara invazyon var
3-5¢cm
2 T2a NOMO Cevre dokulara invazyon yok )
3 | TIbNoMO _ <3om -
- Deriye invazyon var
> 5 cm ipsilateral bezde biiyiime,
4 | T3e NlavMO Fascia ve kaslara invazyon var | c¢evre dokulara infilrasyon yok
5 | T3bNOMO _ >35cm -
Deriye invazyon var
6 | T3cNOMoO o >oom -
Fascia ve kaslara mvazyon var
3-5cm
7 | T2bNOMO Deriye infiltasyon var )
8 | T3bNOMO _ZSm -
Deriye invazyon var .
9 | T2c N1b MO ' 3-5 cm Ipsilateral bezde biiyiime,
Fascia ve kaslara invazyon var cevre dokulara invazyon var
10 |T2¢ N1b MO . 3-3 cm ipsilateral bez@e biyime,
Fascia ve kaslara invazyon var gevre dokulara invazyon var
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Birinci gruptaki olgularin altisinda aksillar veya inguinal lenf nodullerinde
palpasyonla hissedilebilen bir biiyiime belirlenmedi. Ug olguda inguinal bolgedeki
lenf nodillerinde biiyiime oldugu ancak nodiillerin gevre dokularla baglantili
olmadig: tespit edildi. Bir olguda ise aksillar lenf nodiillerinde biiyiime ve gevre

dokulara yapigmalar oldugu belirlendi (Olgu 1, 4, 9, 10).

Sekil 3.1. Cap1 3 cm'den kiigiik deriye invazyonu olan tiimor

3.2.2. Grup II'deki Kopeklerde Capi En Biiyiik tiimorlerin Simflandiriimasi

Immunomodiilator ilag uygulanan Grup IT'de olgularin yedisinde kitle ¢apinin 3-
5 ¢m arasinda oldugu ve bunlardan 6 olguda g¢evre dokulara invazyon olustugu
gozlendi. Kitle ¢apt 5 cm'nin izerinde bulunan 3 olgunun tiiminde gevre

dokulara invazyon belirlendi (Cizelge 3.4., $ekil 3.2.).

Calisma grubunda lenf nodiillerinin muayenesinde, 5 kopekte inguinal lenf
nodillerinde biiyiime ve bu olgularin dordiinde ise ¢evre dokulara invazyon

sekillendigi tespit edildi (Cizelge 3.4.).
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Cizelge 3.4, Grup II'deki képeklerde gapi en bityik timérlerin smiflandiriimasi,

Olgu Tiimor Tiimér Capa Lenf Nodiiliinde Biiyiime
Tanmmi
1 T2bN16MO - 35cm Ipsilateral bez@e bityiime,
Deriye invazyon var cevre dokulara invazyon var
2 | T26NOMO . Soum .
Deriye invazyon var ]
3 T36N1bMO . >5cm Ipsilateral bezr;le biiyiime,
Fascia ve kaslara invazyon var gevre dokulara invazyon var
4 | T2bNOMO o O, ’
Deriye invazyon var
>5cm Ipsilateral bezde biiyiime,
G i Fascia ve kaslara invazyon var gevre dokulara invazyon var
6 | T2aNoMo y o Lo .
Deriye invazyon yok
7 | T26Nomo i -
Deriye invazyon var .
8 T2bN1aMo , 3-5 cm Ipsilateral be;de bityiime,
Deriye invazyon var ¢evre dokulara invazyon yok
9 | T2bNOMO 3 i :
Deriye invazyon var i
10 T3GN1bMO ' =5 om Ipsilateral bezde biryiime,
Fascia ve kaslara invazyon var cevre dokulara invazyon var

a3
Sekil 3.2. Capi 5 cm'den biyiik gevre dokulara invazyonu olan timér
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3.2.3. Grup II'deki Kopeklerde Cap: En Biiyiik Tiimorlerin Simflandiniimasi

flag tedavisi uygulanmayan Grup IlI'de olgularin dordiinde kitle gapmin 3 cm'den
kigik ve bu olgulardan sadece birinde deriye invazyon oldugu tespit edildi. Dort
olguda kitle gapt 3-5 cm arasinda olgildii ve bu olgularin ikisinde gevre dokulara
invazyon belirlendi ($ekil 3.3.). iki olguda ise kitle gapinin 5 cm'den buyiik ve bu
olgulardan birinde gevre dokulara invazyon olustugu gozlendi. Olgularmn ikisinde
inguinal, birinde ise aksillar lenf nodiillerinde biiyiime ve bu olgularda tiimorde gevre

dokularda invazyon oldugu tespit edildi (Cizelge 3.5.).

Sekil 3.3. Cap1 3-5 cm arasmda ve cevre dokulara invazyonu olan tiimér
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Cizelge 3.5. Grup II'deki kopeklerde gap1 en biiyiik timérlerin siniflandiriimass.

Olgu Tiimor Tiimoér Cap: Lenf Nodiiliinde Biiyiime
Tanm
1 | TILNOMO _ S3em -
Deriye mvazyon var
2 | TiaNoMo _ S3om )
Deriye invazyon yok '
3 T3cN1bMO ' >5 cm Ipsilateral bezgie bilyiime,
Fascia ve kaslara invazyon var gevre dokulara invazyon var
4 T2eN1bMO ' 3-5 om Ipsilateral bezgie bityiime,
Fascia ve kaslara invazyon var cevre dokulara invazyon var
5 | T2aNoMo _ 3-5Scm .
Invazyon yok
6 | T2cNOMO _35om ;
Fascia ve kaslara invazyon var ‘
7 T3aN1bMO ~ >5cm Ipsilateral bezsle bilyiime,
Invazyon yok gevre dokulara invazyon var
8 | T2aNOMO _ 3Som -
Invazyon yok
9 | T1aNOMO A -
Invazyon yok
<3 cm
o | inveyonyok :

Caligmaya alinan 30 olgudan onunda en biyik timorin ¢apt 5 cm'nin
iizerinde, onbesi 3 - 5 cm arasinda, besi ise 3 cm'nin altinda belirlendi. En biyik
timériin ¢apt 5 cm'nin (zerinde bulunan 10 olgunun sekizinde g¢evre dokuya

invazyon ve ipsilateral lenf nodiilinde biiyiime olustugu gozlendi (Cizelge 3.6.).

En biiyik timér ¢apr 3 - 5 cm arasinda bulunan 15 olgudan onbirinde gevre
dokulara invazyon ve 5 olguda ise ipsilateral lenf nodiikinde bitytime tespit edildi
(Cizelge 3.6.).

\
Ug¢ cm'nin altindaki tiimorlerin sadece ikisinde cevre dokulara invazyon

belirlenirken lenf nodiillerinde bityiime belirlenmedi (Cizelge 3.6.).
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Cizelge 3.6. Caligma gruplarm olugturan hayvanlarin genel TNM ézellikleri.

En biiyik | Olgu sayist Capi en bityiik ipsilateral lenf | Lenf nodiiliinnn
tiimor gapt (n) timérin cevre nodiillerinde | gevre dokulara
dokulara invazyonu (n) bityliime invazyonu
>5cm 10 8/10 8 5/8
3-5em 15 11/15 5 4/5
<3cm 5 2/5 - -
Toplam 30 21 13 9

3.3. Tedavi Siiresince Gruplarda Izlener Klinik Ozellikler
Tedavi siresince c¢aligma gruplarinda izlenen klinik ozellikler grup bazinda
degerlendirildi.

Grup 1

Birinci gruptaki kopeklerde preoperatif donemde yapilan ilk muayenede 10 kopekten
beginde bir meme zincirinde kitle veya kitleler gozlenirken; diger 5 hayvanda ¢ap: en
biiytik timérun bulundugu meme kompleksinin kargisindaki zincirde de ¢aplari 1 - 3

cm arasinda degigen gok sayida kitle belirlendi (Cizelge 3.7.).

Operasyon oncesi donemde gergeklestirilen birinci ilag uygulamasindan sonra
kitlelerde palpasyon veya inspeksiyonla belirlenebilen bir degisiklik olmad:. Ikinci
enjeksiyonu izleyen 7. gin yapilan muayenede tiim olgularda hafif bir sertlesme
belirlendi. Theranekron'un beklenen etkisi, liglincii enjeksiyonu izleyen hafta
igerisinde gozlendi. Belirtilen stire¢ igerisinde Theranekron uygulanan tim olgularda

yapilan klinik muayenede tiimériin sertlegtigi palpasyonia belirlendi.

Her iki meme zincirinde kitleler bulunan bes kopekten iigiinde birer ay arayla
yapilan iki ayn operasyonla her -iki zincir uzaklagtirldi. Diger iki kopekte ise
operasyon gerceklegtirilmeyen meme zincirindeki kitlelerin 8 aylik izleme dénemi

igerisinde sertlegip kiigiildiikleri gozlendi.

Adi gegen grupta, gerek en biyik tiimoriin bulundugu meme =zincirinin
vzaklagtinldigs hayvanlarda, gerekse her iki meme zincirinin uzaklagtirildigi 3
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hayvanda 8 aylik izleme donemi igerisinde primer ikincil timér olugumuna

rastlanmadi.

Cizelge 3.7. Grup I'de tedavi siiresince izlenen klinik bulgular.

: Postoperatif
Mk muayene Operasyon muayene Lenf | Akcifer
Olgu | Sa | Sol | Lenf |Sag| Sol | Tip | Yeni | Eski | nodiili |metastaz
Zincir | Nodiili |  Zincir timdr | timdr
1 T3a| + Nib X X | mmt - - Kiigiildii -
Sertlesti
2 + | T2a - X X aca - - - -
3 Tib| + - X - | mmt - | Kigildi - -
Sertlesti
4 T3c| - Nla X - | mmt - - - -
5 T3b| - - X - | mmt | Postoperatif 20. giin MSS semptomlar:
nedeniyle uyutuldu.
6 T3c| - - X - aca - - - -
7 T2b| - - X - | mmt - - - -
8 + | T3b - - x aca - | Kigildii - -
- Sertlesti
9 - | T2c| NIb - x | mmt - - - -
10 + |T2c ] Nlb X x | mmt - - - -
T1 : Capm 3 cm'den kiigiik olan tiimér, T3b ; Deriye invazyon var.
T1a : Cevre dokulara invazyon yok. T3c : Fasia ve kaslara invazyon var.
T1b : Deriye invazyon var. N1 : Ipsilateral metastaz
T2 : Cam 3-5 cm olan timér. Nla : Cevre dokulara invazyon yok.
T2a : Cevre dokulara invazyon yok. N1b : Cevre dokulara invazyon var.
T2b : Deriye invazyon var. +: Timér var.
T2c : Fasia ve kaslara invazyon var. X : operasyon yapild.
T3 : Capt 5 cm'den biiyiik olan tiimér, mmt : Malign mikst timér.
T3a : Cevre dokulara invazyon yok. aca : Adenokarsinom,

Ik klinik muayenede aksillar veya inguinal lenf nodillerinde biiyiime tespit
edilen 4 kopekte biiyimelerin sertlegerek kiiguldugii gozlendi ve operasyon sonrast

izleme doneminde lenf nodiillerinde biiyiimeye rastlanilmadi.

Operasyon oOncesi ve sonrast yapilan karsinoembriyonik antijen testleri
sonucunda test degerleri ﬁzyolojik simrlar igerisinde bulundu. Aym1 zamanda bu
kopeklerde galigma siiresince ahinan akciger radyografilerinde metastaz bulgusuna

rastlanmadi.

Grup I'de gap1 en biiyiik tiimériin 5 cm'nin lizerinde, sag kaudal abdominal

bezde gozlendigi Terrier wrk: bir képekte, operasyon sonrasi birinci ayda yapilan
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Theranekron enjeksiyonunu izleyen 3. giinde norolojik semptomlar izlendi ve hayvan
sahibinin istegi iizerine kopege Otenazi yapildi. Hayvan sahibinin izin vermemesi

nedeniyle nekropsi gergeklestirilemedi.

Grup II
Grup II'deki kopeklerde uygulama oncesi yapilan muayenede 10 kopekten yedisinde
bir meme zincirinde kitle belirlenirken, {i¢ olguda ise diger meme zincirinde de 1 cm

capinda kitleler belirlendi.

Adi gecen grupta sadece bir hayvanda ¢ift tarafli total mastektomi
gergeklegtirilirken diger hayvanlarda unilateral total mastektomi operasyonu

uyguland: (Cizelge 3.8.).

Operasyon sonrast donemde, iki hayvanda uvzaklagtinlmayan meme
zincirlerindeki tiimorlerin buyiime egiliminde oldufu ve ii¢ hayvanda ise 1 - 3 cm

caph yeni timor gelisimleri belirlendi.

Cizelge 3.8. Grup II'de tedavi siiresince izlenen klinik bulgular.

j Postoperatif
B R i muzg!ene Lenf | Akciger
Olgu | Sag | Sol | Lenf | Sag | Sol | Tip | Yeni | Eski nodiilii | metastaz:
Zincir Bezi Zincir timdr | timor
1 - | T2b| Nlb - X aca | Sag+ - Sag + -
2 T2b | - - X - mmt - - - _
3 - | T3c | NIb - X | mmt | Sag+ - - -
4 + | T2b - - X | mmt - | Buyiidi - -
5 T3c| - | Nib X - aca | Sol + - - -
6 T2a | - - X - | mmt - - - -
7 T2b| + - X - | mmt - | Bityiidia - -
8 + | T2b | Nla X X aca - - - -
9 - | T2b - - X | mmt T - - -
10 [T3c| - | Nlb Xx | - | mmt - - - -
T1 : Cap 3 cm'den kiigiik olan tiimér. T3b : Deriye invazyon var.
Tla : Cevre dokulara invazyon yok. T3c : Fasia ve kaslara invazyon var.
T1b : Deriye invazyon var. N1 : Ipsilateral metastaz.
T2 : Cap 3-5 cm olan titmdér. N1la : Cevre dokulara invazyon yok.
T2a : Cevre dokulara invazyon yok. N1b : Cevre dokulara invazyon var,
T2b : Deriye invazyon var. + : Tiim0r var.
T2c : Fasia ve kaslara invazyon var. X : operasyon yapild1.
T3 : Cap1 5 cm'den biiyiik olan tiimor, mmt : Malign mikst tiimér,

T3a : Cevre dokulara invazyon yok. aca : Adenokarsinom.
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Ilk muayenelerinde ilgili lenf nodillerinde biiyiime gozlenen 5 kopegin operasyon
sonras; izleme donemlerinde bu biyiimelerin ortadan kalktifn belirlendi. Bu
kopeklerden birinde 8 aylik donemde olusan primer ikincil timére iligkin lenf

nodiiliinde biiyiime tespit edildi.

Operasyon Oncesi ve sonrast yapilan karsinoembriyonik antijen testleri
sonucunda test degerleri fizyolojik degerler igerisinde bulundu. Caligma siiresince

ahinan akciger radyografilerinde de metastaz bulgusuna rastlanmadi.

Grup 11
Kontrol grubu olarak degerlendirilen bu grupta preoperatif donemde yapilan ilk
muayenede, 7 képekte bir meme zincirinde kitle bulunmasina kargin 3 kopekte gapi

en buyilk timériin kargitindaki zincirde de gaplart 1 - 2 cm arasinda olan kitleler
tespit edildi (Cizelge 3.9).

Bu grupta iki kopekte her iki meme zinciri de uzaklagtirilirken diger
hayvanlarda sadece ¢apt en biiyilkk timorin bulundufu meme zinciri komple
unilateral mastektomi teknigiyle uzaklastiriidi.

Operasyon sonras1 donemde bir kopekte uzaklagtinlmayan meme zincirindeki
kitlelerin gaplarinin 3 cm'ye ulastig: belirlendi. Diger hayvanlann altisinda ise yeni

timor olusumlan goézlendi.

Adi1 gegen grupta operasyon Oncesi 3 hayvanda belirlenen lenf nodilindeki
biyiimelerin operasyon sonrast 8 aylik dénemde de durumlarmi koruduklari

belirlendi. Diger kopeklerde ise 8 aylik izleme doneminde lenf nodillerinde bayime
gozlenmedi.

Grubu olugturan kopeklerde, operasyon oncesi ve sonrast donemde yapilan
karsinoembriyonik antijen testleri sonucunda test degerleri fizyolojik smrlar
icerisinde bulundu. Cahgma siiresince alnan akcifer radyografilerinde ise iki

kopekte metastaz odaklan belirlendi.
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Cizelge 3.9. Grup III'de tedavi siiresince izlenen klinik bulgular.

T1 : Capt 3 cm'den kiigiik olan tiimor.
Tla : Cevre dokulara invazyon yok.
T1b ; Deriye invazyon var.

T2 : Capt 3-5 cm olan tiimor.

T2a : Cevre dokulara invazyon yok.
T2b : Deriye invazyon var.

T2c¢ : Fasia ve kaslara invazyon var.
T3 : Capr 5 cm'den biiyiik olan tiimér.
T3a : Cevre dokulara invazyon yok.

T3b : Deriye invazyon var,

T3c : Fasia ve kaslara invazyon var.
N1 : ipsilateral metastaz.

N1a : Cevre dokulara invazyon yok.
N1b : Cevre dokulara invazyon var.
+: Tiimor var.

x : operasyon yapildt.

mmt : Malign mikst tiimor.

aca : Adenokarsinom.

: Postoperatif
Ik muayene Operasyon mu;;ene Lenf | Akeciger
Olgu | Sag | Sol | Lenf |Sag| Sol | Tip | Yeni | Eski | nodili | metastaz
Zincir | Nodiilii | Zincir timdr | timor
1 Tib| - - X - | mmt + - - -
2 Tla| - - X - aca + - - -
3 T3c!| - Nib X - | mmt + - Sag + +
4 + (T2c| Nlb - X | mmt + | Biyidi | Sol + +
5 T2a | + - X X aca - - ~ -
6 T2c| + - X X aca - - - -
7 - | T3aj Nib - X aca - - Sol + -
3 - | T2a - - X aca + - - -
9 Tla| - - X - | mmt - - - -
10 - | Tla - X | mmt + - - -
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4. TARTISMA

Kopeklerde goriilen kotit buylu meme tiimorleri bir gok yoniyle insanlardaki meme
kanseriyle benzerlik gostermektedir. Hem kopeklerde hem de insanlarda olgu, orta
ve ileri yaglardaki hastalarda ve benzer timér tipleriyle seyretmektedir. Bu nedente
kopeklerdeki meme timérleri tizerinde yapilan ¢aligmalar insanlardaki meme
timérleri agisindan da yonmlendirici olmaktadw. Insan hekimliinde oldugu gibi

kopeklerdeki meme timérlerinde de erken tam ve tedavi biyiik 6neme sahiptir.

Veteriner Hekimlikte gerek enfeksiyonlara kargt gelistirilen agilar, gerekse
beslenme kosullarinin iyilesmesi nedeniyle hayvanlarin yagama siireleri uzamakta,
bu da ilerleyen yas ile beraber meme tiimérii insidansinin artmasina yol agmaktadir.
Bu artigla birlikte son yillarda veteriner hekimler meme tiimorlerinin tami ve klinik

yaklagim tizerine yonelmislerdir.

Zaninovic ve Simcic (1991), timorlerin olusumunda yagin 6nemli bir role
sahip oldugunu belirtmisler, 8 yas ve tstiindeki kopeklerde meme tiimori insidansin
%67 olarak bildirmiglerdir. Aym aragtirmacilar, meme tiimorlerinin yagli kopeklerde
(8 yas ve iistii) geng kopeklere gore ¢ok daha biyiik oldugunu ve tiimorin geligim
hizanin 4-8 yaglar arasinda daha fazla oldufunu vurgulamaktadirlar. Sekiz yas ve
tistindeki kopeklerde malign timérlerin daha fazla gorildigi bildirilmektedir
(Zaninovic ve Simcic, 1991; Alenza ve ark., 2000; Vural ve Aydin, 2001; Bagtan ve
Zonturlu, 2002). Zaninovic ve Simcic (1991), yash kopeklerde tiimorle ilgisi
olmayan lezyonlarin insidansinin diigiik olmasini, reprodiiktif aktivitenin azalmasina
ve meme bezinin fizyolojik olarak dinlenme doneminde olmasina baglamaktadirlar.
Yapilan ¢aligmada yararlamlan 30 olguda yas aralifinin 6-13 arasinda degismekle
beraber yag ortalamasinin 8.7 oldugu goézlendi. Elde edilen yas ortalamasi Zaninovic
ve Simcic (1991), Alenza ve ark. (2000), Vural ve Aydm (2001), Bagtan ve Zonturlu
(2002) ile paralellik gosterdi.

Karayannopoulou ve ark. (1989), meme tiimorlii 106 kopek tizerinde yaptiklan
caligmada, meme tiimorlerini %51 oraninda av kopeklerinde, daha az oranda ise

(%28) poodle, terrier ve cocker gibi irklarda gozlediklerini agiklamiglardir. Bagtan ve

1.6, TunaSERGusctif ‘Rii
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Zonturlu (2002), 30 kopek iizerinde gergeklestirdikleri c¢aligmada, meme
timorlerinin %50 oranda terrier irkinda goérildiging, diger wklart ise poodle,
pincher, kurt, cocker gibi wklann olugturdugunu gozlemislerdir. Vural ve Aydin
(2001), 1973 - 1998 yillan1 arasim kapsayan ve 236 adet meme tiimori tizerinde
gercgeklestirilen survey galigmada, %23.08 poodle, %19.23 kanis ve %14.43 oramnda
terrier irk1 kopeklerde rastlandigini agiklamiglardir. Gergeklestirilen tez ¢aligmasinda,
malign seyirli timor yapisina sahip 30 kopegin 21'inin (%70) terrier ki kopekler
oldugu belirlendi. Bu bulgular Karayannopoulou ve ark.'nin (1989) bulgulariyla tezat
olustururken, Bastan ve Zonturlu'nun (2002) bulgulariyla paralellik gostermigtir.
Safkan hayvanlarda insidansin daha yiiksek olmasinin genetik predispozisyona bagh
oldugu ve melez kopeklerde farkli irklarla giftlesme nedeniyle insidansin azaldig:
belirtilmektedir. Irklara iligkin insidans farkinin cografi bolgeye gore degistigi de
vurgulanmaktadir (Withrow, 1975).

Karayannopoulou ve ark. (1989), yaptiklan c¢alisgmada meme tiimori
insidansinin yitksek oldugu av kopeklerinde adenokarsinom ve malign mikst tiimor
dagiliminda belirgin bir fark g6zlememisglerdir. Vural ve Aydin (2001) poddle, kanig
ve terrier ki kopeklerde, karsinom ve malign mikst timér olgularina rastlanma
orammnin diger tumor tiplerine gore yiiksek oldugunu bildirmiglerdir. Sunulan
¢alismada 30 olgunun 19'unda malign mikst tiimor, 11'inde ise adenokarsinom
belirlenmistir. Terrier ki kopeklerde bu dagilim 13'e (malign mikst tiimér), 8

(adenokarsinom) olarak g6zlenmigtir.

Karayannopoulou ve ark.(1989), caudal meme bezlerinde (4., 5.) malignant
timor oluspumunun daha fazla oldugunu belirtmisler ve bunun nedenini de bu
bezlerin sekresyon sirelerinin daha uzun ve agirliklarimin da daha fazla olmasma
baglamuglardir. Vural ve Aydin (2001) yaptiklan bir aragtirmada, meme tiimorlerinin
%11.6'sma torasik, %31.4%ne abdominal ve %40 7'sine inguinal meme bezinde
rastlamiglardir. Bagtan ve Zonturlu (2002), gergeklestirdikleri calijmada meme
tiimorlerinin %6.7'sinin torakal, %33 .3"iniin abdominal ve %60'1mn inguinal meme
bezlerinde oldugunu gozlemiglerdir. Caligmada da 30 olgudan yirmialtisinda gap1 en

biiyiik tiimoriin caudal abdominal ve inguinal bezlerde goriilmesi aragtirmactlari
destekler niteliktedir.
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Kopeklerde endojen (metostrus siiresince) ve ekzojen (6strusu 6nlemek igin)
progestinlerin geriye donigiimlii bilyiime hormonu sekresyonuna neden oldugu
bildirilmektedir (Garderen ve ark., 1997). Garderen ve ark. (1997) yaptiklar1 bir
caligmada, normal meme dokusundaki seliiler bilyiime hormonu sentezinin, luteal
donemde veya sentetik progestinlere maruz kahindifinda daha yogun oldugunu
gozlemislerdir. Buylime hormonu ayni zamanda hiperplastik meme epiteli bulunan
bolgelerde de bulunmus ve lokal olarak iiretilen biiyime hormonunun proliferasyonu
artirdi dustiniilmiigtiir. Garderen ve ark.(1997), yaptiklan ¢aligmadaki 44 tiimoriin
kirkbirinde buyiime hormonu tespit etmis ve progestin nedeniyle artan biiyiime
hormonunun, transformasyonunu tamamlamig epitel hiicrelerinin proliferasyonunu
stimiile ederek tiimorigenezisi uyarabilecegi sonucuna varmiglardir. Progestinlerin bu

sekildeki etkisi de ovariektominin koruyucu etkisini ortaya koymaktadir.

Kopeklerde meme tiimorlerinin etiyolojisi tam olarak aydinlanmamig olmakla
birlikte reprodiiktif hormonlarin énemli etkisi oldugu diigiiniilmektedir (Zaninovic ve
Simcic, 1991). Bender ve ark. (1984), 35015 tiimér tizerinde yaptiklar: bir ¢aligmada,
meme bezlerinin reprodiiktif sistemin diger organlarina gére bey kat daha fazla
etkilendigini agiklamiglardir. Meme bezindeki hiicrelerin malignant transformasyona
duyarlilifs, tamorlerin olupum ve biyiimesinde ozellikle ovaryum koékenli
hormonlarin etkisi oldugu seklinde agiklanmigtir. Bu nedenle ovaricktominin meme
timorlerinin  énlenmesinde en etkin yol oldugu bildirilmigtir (Brearley, 1989,
Rutteman ve ark., 1991; Sartin ve ark., 1992). Yas ilerledikge ovariektominin timér
olusumunu onleyici etkisinin azaldif1 ve 2,5 yagindan sonra yapilan operasyonun
onleyici etkisinin bulunmadigi vurgulanmmgtir (Moulton, 1990). Sunulan tez
cabgmasindaki meme timérli kopeklerin  yirmibeginin  ovariohisterektomi
operasyonu gegirmemis, besinin ise 2,5 yagindan sonra opere edilmis oldugu tespit
edildi. ‘

Cap1 bir cm'den kiigik odaklarin heniiz klinik muayeneyle belirlenebilir
formda olmadiklan bildirilmektedir. Bu asamada tiimérin avaskiiler oldugu, bu
nedenle yeterince oksijen ve besin saglayamadigi bilinmektedir. Gereken enerjiyi
¢evre dokulardan difiizyon yoluyla saglayan ve bu sinith enerji nedeniyle de bityiime

hiz1 yavas olan bu lezyonlar yillarca aymi biiyiikliikte kalabilmektedirler. Bu durumda
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lezyon birkag mm. ¢apindadir (10° hiicre, 1 mg agwhk). Tumér angiogenezis
faktorleri tarafindan stimiile edilen lezyonda vaskiilarizasyon baglamakta, biiyiime
hizi artmaktadir. Vaskiilarizasyonu geligen kitle birka¢ ay icerisinde klinikte
belirlenebilir duruma gelmektedir (10° hiicre, 1gr agirhik, 1 cm gap). Timériin
klinikte belirlenebilir duruma gelene kadar omriniin ugte ikisini gegirmis oldugu
tespit edilmigtir. Cevre dokulara invazyon ve bilyiime hizinmn tiimér tipine gore
degistigi bildirilmistir (Ruddon, 1995). Yapilan ¢aligmada en biyiik tiimér ¢apinin 5
cm'nin {izerinde oldugu olgularda, kitlenin ¢evre dokulara invazyonunun ve
ipsilateral lenf nodullerindeki biiyiimenin yiiksek oranda oldugu gézlenirken, 3-5 cm
capmndaki kitlelerde tiimoriin lokalizasyon alaninda ¢evre dokulara invazyon oram
yiksek olmasina karsin ipsilateral lenf nodillerindeki biiylimenin, ¢apr 5 cm.den

biyiik olan tiimérler kadar belirgin bir artig gostermedigi belirlenmigtir.

Theranekron uygulanan Grup-I'de, operasyon oncesi 3. enjeksiyonu izleyen
hafta icerisinde ttimorin sertlestigi, lenf nodiillerindeki siskinliklerin azaldifi ve
nodiillerin sertlestigi tespit edildi. Operasyon sonrasinda gerek operasyon hattinda
gerekse midahale edilmeyen diger meme zincirinde yeni tiimér olugumuna
rastlanilmadi. Aym zamanda uzaklagtinlmayan meme zincirinde bulunan eski
tiimorler (1-3 gaplt) kiigiildis ve sertlesti. Anilan grupta ilk klinik muayenede aksillar
ve inguinal lenf nodullerinde bityime tespit edilen 4 kopekte biiyiimelerin sertlegerek
kiiguldigii ve 8 aylik izleme donemi siiresince yeni lenf nodiili biiyiimelerine

rastlanmadig: belirlendi.

Timoér dokusu, cevresindeki normal hiicrelerde deformasyona neden olan
kimyasal maddeler iiretmekte ve hiicreler bilyiime hormonu salgilamaktadirlar. Bu
durum tiimoriin bilyimesine neden olmaktadir. fyon kanallarinin kapanmast tiimor
biiyiimesini yavaslatmakta veya durdurmaktadir. Bunu da Tarrantula cubensis
zehirinin i¢indeki protein yaplsmdaki peptidlerin yaptig1 diginiilmektedir (Suchyna,
2002).

Koch ve Stein (1980), meme timérii bulunan kopeklerde, operasyondan 6nce
birer hafta ara ile li¢ kez, kopegin biyiikligiine gore 3-6 ml dozdaki Theranekron

enjeksiyonlarmin  belirgin  demarkasyon olusturarak timor  biiyiimesini
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durdurdugunu, hatta bazi olgularda tiimériin kiigtldiging, yeni timér olusumunun
yillarca gorilmedigini ve yagam kalitesinin de Onemli oranda arttigim
vurgulamaktadirlar. Tarrantula cubensis'in etkileri, tiimor biiyiimesinin durmast,
genel durumun dizelmesi, lenf nodiillerindeki sigkinliklerin azalmasi, kapsiiliin
kalinlagmasi1 ve timori cevreleyen dokuda demarkasyon geklinde siralanmugtir.
Yapilan galismada Theranekron grubundaki képeklerde elde edilen bulgular Koch ve
Stein'in (1980) ¢alismasindaki bulgularla paralellik gostermektedir.

Lenf yumrularmnin viicudun biyolojik bariyerleri oldugu ve normal veya
kontamine lenf nodiillerinin tedavi amaciyla uzaklagtirimasmin bazi dezavantajlart
oldugu bildirilmektedir (Gilson, 1995). Lenf nodiiliiniin ahnmasinin tedaviye katkida
bulunabilecegi gibi aksine operasyon sirasinda ensizyonun lenf nodillerine kadar
genigletilmesinin operatif morbiditeyi arttirabilecegi vurgulanmaktadir. Ayrica,
biyolojik savunma mekanizmalani olan lenf nodillerinin ahnmasmn ileri
donemlerde rezidiiel tiimor hiicrelerinin yayilimim kolaylagtirabilecegi bildirilmigtir.
(Gilson, 1995). Lenf nodiillerinin uzaklastinimadign olgularda, Theranekron ve
Baypamun'un etkinliginin kargilagtirldify tez c¢aligmasinda; her iki uygulama
grubunda lenf nodiillerindeki biiyiimenin durdugu ve geriledii gozlense de;
Theranekron uygulanan hayvanlarda ikincil primer tiimor odaklarina rastlanmamast,
anilan uygulamanin Baypamun grubuna gore lenf nodiili iizerindeki etkinlifinin
daha yiiksek oldugunu vurgulamaktadir.

Baypamun uygulanan Gfup-II'de, operasyon sonrast 3 hayvanda diger zincirde
ikincil primer tiimor olusumlari, 2 hayvanda ise operasyon yapilmayan zincirdeki
tiimorlerin bityudugi belirlendi. Ancak bu grupta Theranekron grubunda gozlendigi
gibi operasyon sonrast 5 kopegin lenf nodiillerindeki biryiimelerin ortadan kalktig
tespit edildi. Berg ve Riisse (1994), bir grup kopekte sadece Baypamun, bir grupta
ise operasyonla beraber Baypamun uyguladiklar1 ¢aligmada basanlt sonuglar
aldiklarini belirtmiglerdir. Her iki gruptaki kopeklere operasyon oncesi iki gin,
operasyon sonrasi 1., 3., 5., 8. giinlerde ve takiben 1., 2., 4. ve 6. aylarda Baypamun
uygulanan caliymada, operasyonla beraber Baypamun tedavisi goren 19 képekten
3’tinde nilks gozlenmis ve paraimmunizasyon bagarti bulunmustur. Berg ve Riisse

(1994), bu galigmada operasyon yapilmayan durumlarda sadece Baypamun tedavisini
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onermelerine ragmen operasyonla beraber uygulandiginda en iyi sonucun alindigim

vurgulamaktadarlar.

Lallo ve ark. (2002), 16 malign meme tiimorki kopekte preoperatif bir hafta
siireyle, postoperatif 7., 14., 21., 28, 43. ve 58. giinlerde Baypamun uygulayip
sonuglart sadece operasyon yaptiklan kopeklerle karsilagtirmiglar ve bu g¢aligmada
Baypamun uygulanan kopeklerden sadece birinde yeni timor olustugunu
belirtmiglerdir. Diger kopeklerde ilk immunomodiilatér dozdan sonra kitlelerde

kapsiilasyonun arttifim ve biiyimenin durdugunu vurgutamiglardir.

Sunulan ¢alismada ikincil primer tiimor-olugumu Berg ve Riisse (1994) ile
Lallo ve ark.'min (2002) bulgularina gére daha yiksek bulundu ve Baypamun
enjeksiyonlarindan sonra kitlelerde sertlesme veya kiigiilme gozlenmedi. Bu durum
her organizmamn immun sistemi farkli yogunlukta galigabileceginden hayvanlarin
immunmodiilatorlere verdikleri cevabin farkli olabilecegi ve bununda galigmalar

arasindaki veri farkini meydana getirdigi seklinde yorumlandi.

Sadece unilateral mastektomi uygulanan kontrol grubunda ise 6 olguda
operasyon yapilmayan meme zincirinde primer ikincil timér olusumlari ve 1 olguda
ise eski tiimorde biyime gozlendi. Aymi zamanda 3 hayvanda belirlenen lenf
nodiillerindeki biiyiimelerin konumunu koruduklan gozlendi. Karayannopoulou ve
ark. (2001), yaptiklan bir caliymada, sadece opere ettikleri bir grup meme timorli
kopekte, iki yillik siire igerisinde hayatta kalma oramm %28.6 olarak belirlemigler ve
%71.4%k olim orammn nedeni olarak yeni tiimor olusumlari veya organ
metastazlarini gostermiglerdir. Yapilan ¢ahgmada Grup-I ve If'de 8 aylik siireg
icerisinde akciier radyografilerinde metastaz olgularina rastlanmazken kontrol

grubundaki 2 kopekte metastaz bulgularina rastlanmgtir.

Berg ve Russe (1994), bir grup kopekte sadece Baypamun, bir grupta ise
operasyonla beraber Baypamun uyguladiklari galigmada, tiim kopeklerin tedavi
oncest ve sonrast CEA seviyelerini 6lgmiis ve her iki grupta da baglangigtaki CEA
seviyelerinin yiiksek olmasina kargin ( 3,9 ng/ml + 2.5 ng/ml ) teghisi izleyen 6. ayda
CEA seviyesinin diisik oldugunu ( 0,8 ng/ml + 0,7 ng/ml ) belirlemiglerdir. Sadece
operasyon yapilan grupta ise kopeklerin CEA seviyelerinde postoperatif donemde
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disis gozlememiglerdir. Yapilan c¢aliymada ise Berg ve Russe (1994)’nin
bulgulaninin aksine her ii¢ grupta da operasyon oncesi ve sonrast CEA seviyeleri

fizyolojik simirlar (0.2 - 0.5 ng/ml) igerisindeydi.

Sunulan tez caligmasinda, Theranekron uygulanarak yapilan homeopatik
tedavinin, Baypamun enjeksiyonlarimin yapildigi immunoterapiye gore daha bagarih
oldugu belirlendi. Kontrol grubundaki 10 kopekten altisinda yeni tiimorlerin
olugmast ve ikisinde akcifer metastazinin saptanmasi ise, Baypamun'la uygulanan

tedavinin Theranekron'a iyi bir alternatif olugturdugunu ortaya koymaktadir.
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5. SONUC

Caligmada;, operasyona ek olarak uygulanan Theranekron veya Baypamun

uygulamalarinin primer ikincil tiimor olugumlari tizerine etkinligi aragtirtimigtir.

Yapilan caliymada malign tiimorlerde sadece unilateral mastektomi
operasyonuyla tedavinin yeni tiimér olusumiarinin 6nlenmesinde ve lenf
nodiiliindeki biiyiimelerin gerilemesinde etkili bir yontem olmadigi, yeni tiimorlerin
olusumunun engellenmesinde immunomodiilator bir ilag olan Baypamun'un belli bir
oranda fakat homeopatik bir ilag olan Theranekron'un ise belirgin bir etkinlikte

oldugu gozlenmistir.

Immunoterapi veya homeopati uygulamalari, yan etkisi olmayan, kolay, etkili
ve ucuz birer tedavi sekli olarak oOnerilebilir, bunula beraber Theranekron‘un
Baypamun'a oranla daha etkili oldugunu vurgulamakta yarar vardir. Ayrica
Theranekron uygulanan hayvanlarda kitlede meydana gelen fiziksel degisiklikler,
hasta sahibinin tedaviye istekle devam etmesini saglamakta ve bu durum bagan

sansimn yiikseltmektedir.
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OZET

Malign Meme Tiimorli Kopeklerde Operatif Girisime Ek Olarak Uygnianan

immunoterapi ve Homeopatinin Etkisi.

Sunulan ¢aligmada, malign meme tiimorii bulunan kopeklerde unilateral mastektomi
ile birlikte gergeklestirilen immunoterapotik ve homeopatik tedavilerin, ikincil

primer tiimér olusumu \izerine etkilerinin aragtirilmas: amaglanmigtir.

Uygulamaya baglamadan o6nce, ¢aligma gruplarmi olusturacak kopeklerin
anamnez bilgileri alindi, genel muayeneleri yapildi ve Diinya Saglik Orgiti
tarafindan o6nerilen TNM (Tumoér - Lenf yumrusu - Organ metastazi)
siniflandirmasina gore kitlenin klinik tanimlamas: gergeklestirildi ve radyografi ile
akcifer metastazi degerlendirildi. Aymt zamanda uygulama oncesinde, kopeklerde
tiimor belirleyicisi olarak CEA deé,erlerine (Karsinoembriyonik antijen) bakild.

Hayvanlar tesadiifi olarak onarl {i¢ gruba aynitdi.

Birinci gruptaki hayvanlara preopertaif donemde birer hafta ara ile ¢ kez
Theranekron enjeksiyonu yapilip, daha sonra kitle komple unilateral mastektomi ile

uzaklastirildi ve enjeksiyonlar operasyon sonras: 1. ve 5. aylarda tekrarland:.

ikinci gruptaki 10 hayvana preoperatif iki giin Baypamun uygulamp komple
unilateral mastektomi ile kitle uzaklagtirilds, postoperatif 1., 3., 5., 8. giin, takiben 1,
2.,3.,4,5, 6. aylarda enjeksiyonlar tekrarlands.

Kontrol grubundaki kopeklerde ise sadece operasyon yapilip tedavi
uygulanmadi.

Her ii¢ grubu olugturan hayvanlarin operasyon sonrast serum CEA degerleri
postoperatif 1. ve 6. aylarda tekrar degerlendirildi, TNM sumflandirma kriterleri
dogrultusunda lokal iiremeler olup olmadig: aylik kontrollerle, lenf yumrulan ve

diger organlardaki olasi metastazlar ise 3 ayda bir yapilan radyografik muayenelerle
degerlendirildi.



Caligmaya alinan 30 olgudan 21 olgu Terrier irk1 olup bu olgularin onigiiniin
malign mikst tiimor, sekizinin ise adenokarsinom oldugu belirlendi. Caligmada takip
edilen malign meme timorli 30 digi kopegin yaglari 6 - 13 arasinda olup genel yag
ortalamasi1 8.7 idi. Otuz olgunun 19unun malign mikst timér, 11'ininse
adenokarsinom oldugu tespit edildi.

Caligmay: olugturan 30 olgudan onunda en biyiik timor ¢apt 5 cm'nin
iizerinde, onbeginde 3 - 5 cm arasinda, besin de ise 3 cm'nin altinda belirlendi, timor
¢apt 5 cm'nin lizerinde bulunan 10 olgunun sekizinde gevre dokuya invazyon ve
ipsilateral lenf nodiiliinde biiyiime olugtufu gozlendi. Ayrica 3 cm'den kiigiik

tiimorlerde lenf nodilinde biiyiimeye rastlanmadi.

Theranekron uvygulanan Grup-I'de 8 aylik siiregte ikincil primer tiimor
olusumuna rastlanmadi. Bu grupta uzaklagtiriimayan zincirde bulunan ve ¢aplar 1 -
3 cm arasinda degigen kitleler sertlesip kugiildiller. Ayrica ilk klinik muayenede

tespit edilen lenf nodiilii baytimelerinin geriledigi gézlendi.

Baypamun uygulanan Grup-Il'de 10 olgudan 3'iinde yeni tiimér olusumlan ve
uzaklagtinlmayan zincirde bulunan timorlerde biyame gozlendi. Ik klinik

muayenede belirlenen lenf nodiilii biiyiimeleri geriledi.

Sadece komple unilateral mastektomi yapilarak tedavi edilen kontrol
grubundaki kopeklerde, 10 olgudan altisinda yeni tiimérler olustu ve bu 6 hayvandan
ikisinde akcigerlerde de odaklar belirlendi.

Anahtar Sozciikler: Homeopati, immunoterapi, kopek, mastektomi, meme

tmoni.
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SUMMARY

The effect of homeopathy and immunotherapy applied together with the

operation on malign mammary tumours of the dog.

The objective of the present study was to research the effects of immunotherapoetic
and homeopathic treatment applied together with the operation on the formation of

new masses in dogs with malign mammary tumours.

The histories of the bitches used in the study were taken, general examination
has been done, the clinical identification of the mass has been carried out according
to the TNM ( Tumour, Nodule, Metastasis) classification which was advised bt
World Health Organization and the lung metastasis was examined with radiography.
Carsinoembrionic antigen (CEA) has been evaluated as a tumour marker in the

pretreatment period. Then the animals were seperated into three groups randomly,

In the 1% group, Theranekron injections have been done preoperatively for
three times at one week intervals. Then the masses were extripated with complete
unilateral mastectomie technique and the injections were repeated at the first and

fifth month of postoperative period.

In the 2™ group, Baypamun solution has been applied for two days before the
operation, then comple unilateral mastectomie has been carried out, the injections
were repeated at the 1%, 3", 5, 8™ days, following the 1%, 2% 3 4™ 5™ 6™ months

of postoperative period.

In the control group, only complete unilateral mastectomie has been carried
out. '

The carsinoembrionic antigen values of the bitches of each groups have been
evaluated at the 1% and 6™ months after the operation. The mammary glands have
been examined monthly for new masses. The lungs and regional lymph nodes have

been checked every three months for metastasis.



66

Twenty-one of 30 dogs used in the study were Terrier and 13 cases of this
breed were malign mikst tumour and 8 were adenocarsinom. The 30 bitches were
between 6 and 13 years of age, but average was 8.7 years. Nineteen cases of 30

bitches were malign mikst tumour and 11 were adenocarsinom,

The diameters of the primary tumours of 10 cases were more than 5 cm, 15
were between 3 - 5 cm and 5 were less than 3 cm In the eight of ten cases in which
the diameters of the primary tumours were more than 5 cm, it has been observed that
the masses were infiltrated to the surrounding tissue and the ipsilateral lymph nodes
were contaminated. For the cases with the tumour less than 3 cm, the lymph node

involvement was not determined.

In the Theranekron group, new tumour formation has not been observed for 8
months of postoperative period. In this group, the masses of 1 - 3 cm diameter which
were on the other chain of mamméfy glands that has not been extripated, have
become smaller and firmer. Besides, the lymph node involvements observed on the

first examination were regressed.

In the Baypamun group, the new tumour formations have been determined on 3
cases of 10 animals. The masses on the other chain of mammary glands that has not
been extripated have become bigger. The lymph node involvements observed on the

first examination were regressed.

In the control group in which the dogs were treated only with comple unilateral
mastectomie the new tumour formations have been observed in 6 cases of 10 dogs

and the lung metastasis were determined in 2 cases.

Key Words: Canine, homeopathy, immunotherapy, mammary tumour,

mastectomie.
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