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OZET

VINKRISTIN SULFAT iLE TEDAVI EDILEN TRANSMIiSSIiBLE VENEREAL
TUMORLU KOPEKLERIN SERUM VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU
SEVIYELERI

Kirikkale Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dal1, Yiiksek Lisans Tezi
Danigsman: Prof. Dr. Hasan Ceyhun MACUN
Ortak Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Ozkan DURU
Haziran 2021, 60 sayfa

Sunulan c¢alismada Transmissible Venereal Tiumorli (TVT)’lii  kopeklerde timor
anjiyogenezisinde onemli bir faktor olan Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii’niin (VEGF)
serum konsantrasyonunun belirlenmesi ve vinkristin sulfat ile tedavide bu faktérin seyrinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Diger taraftan VEGF seviyesi ile vinkristin siilfat uygulama
sayist arasinda bir iliskinin olup olmadigi da arastirilmistir. Calisma materyalini;
ovariohisterektomi (OHE) yapilmamis, TVT tanis1 konulmus kangal ve kangal melezi 12 disi
kopek (¢alisma grubu), OHE yapilmamis kangal ve kangal melezi saghkli 12 disi kdpek
(kontrol grubu) olusturdu. Calisma grubuna alman 12 kopekten her tedavi oncesi ve tedavi
bittikten 1 hafta sonra kan alindi. Kontrol grubunda yer alan kopeklerden de kan alindi.
Calisma grubunda yer alan vakalarin tamami 3-8 vinkristin siilfat uygulamasiyla tedavi edildi.
Hastalarin 3’l 3 uygulamayla, 6’s1 4 uygulamayla, 1’1 5 uygulamayla, 1’1 6 uygulamayla ve
1’1 8 uygulamayla iyilesti. Tedavi 6ncesi serum VEGF seviyesi ile vinkristin siilfat uygulama
sayis1 arasinda yapilan korelasyon analizinde herhangi bir iliskiye rastlanmadi (r =0.51).
Calisma grubundaki kopeklerin tedavi oncesi serum VEGF degeri ile kontrol grubundaki
kopeklerin serum VEGF degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.160). Sonug olarak TVT’li kopeklerin serum VEGF degerinin saglikli kOpeklere gore
daha yiiksek olmasina ragmen farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi. Tedavi
oncesi serum VEGF degeri ile uygulama sayisi arasinda korelasyon bulunmadi.

Anahtar Soézcukler: Anjiogenezis, Képek, TVT, VEGF, Vinkristin Stlfat



SUMMARY

SERUM VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR LEVELS IN BITCHES WITH
CANINE TRANSMISSIBLE VENEREAL TUMORS TREATED WITH VINCRISTINE
SULPHATE

Kirikkale University
Graduate School of Health Sciences
Department of Obstetrics and Gynecology, Master’s Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Hasan Ceyhun MACUN
Co-Supervisor: Assoc. Doc. Dr. Ozkan DURU
June 2021, 60 pages

The goal of our study is to determine the serum concentrations of Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) in dogs with transmissible venereal tumor (TVT), which is an
importantfactor in tumor angiogenesis, and to evaluate the levels of VEGF in thetreatment of
vincristine sulfate. On the otherhand, it was also investigated whether there is a relationship
between VEGF level and the number of vincristine sulfate administrations. For this study,
twelve Kangal Shepherd sanditscrossbreds without ovariohysterectomy (OHE) diagnosed
with TVT constituted the study group and 12 healthy Kangal Shepherd sanditscross breds
without OHE constituted the control group. Blood samples were collected from the 12 dog
sincluded in the study group before each treatment and one week after the treatment
completed. Blood samples were also collected from dogs in the control group. Allcases in the
study group were treated with 3-8 vincristine sulfate administrations. 3 of the patients
recovered with 3, 6 of the dogs with 4, 1 with 5, 1 with 6 administrations and 1 with 8 weeks
of administrations. No correlation was found between pre-treatment serum VEGF levels and
the number of vincristine sulphate administrations (r = 0.51). When serum VEGF values of
dogs in the study group were compared with the pre-treatment serum VEGF values of dogs in
the control group, nostatistical difference was found (p = 0.160). In conclusion; although
serum VEGF values of dogs with Transmissible Venereal Tumor were higher than healthy
dogs, it was determined that there was no statistical difference. There was no correlation
between pre-treatment serum VEGF value and the number of applications.

Key Words: Angiogenesis, Canine, TVT, VEGF, Vincristine Sulphate



TESEKKUR

Transmissible venereal tiimor ilk kez Hujard tarafindan Avrupa’da 1820 yilinda serbest veya
yabani kopeklerde kontrolsiiz sekstiel aktiviteyle veya baska bir kopekle yakin temasta
olanlarda goriilen bir hastalik seklinde tanimlanmistir. Antartika hari¢, diinyanin birgok
iilkesinde her iki cinsiyette de tespit edilmistir. Transmissible venereal tiimor veteriner saha
da en ¢ok bilenen tiimoral hastaliklardan biri olmasina ragmen anjiyogenez, tedaviyi etkileyen
faktorler gibi aydinlanmayan noktalar1 da bulunmaktadir. Sunulan bu calisma; TVT’ nin
anjiyogenezisi hakkinda sonraki ¢alismalara faydali olacaktir.

Sunulan tez ¢alismasinin planlamasindan yiiriitiilmesine kadar bu asamaya getirilmesinde
ve yiiksek lisans egitimim boyunca bilgilerini ve deneyimini hi¢cbir zaman esirgemeyen,
destegini her zaman yanimda hissettigim danismanim Prof. Dr. Hasan Ceyhun MACUN’a,
laboratuar analizlerinin yiiriitilmesinde emegini ve destegini hi¢bir zaman eksik etmeyen
danismanmim Dr. Ogrt. Uyesi Ozkan DURU’ya, yiiksek lisans egitimim boyunca her zaman
yardimlarini gordiigiim ve mesleki tecriibelerini benimle paylasan Kirikkale Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali 6gretim {iyeleri Prof. Dr. Hakan
KALENDER’e, Dog. Dr. ilknur Pir YAGCI’ya, Dr. Ogrt. Uyesi Ibrahim Mert POLAT’a
tesekkiirlerimi sunarim.

Tez galigmam boyunca gerek maddi ve manevi gerekse mesleki ve akademik olarak her
zaman yammda olan Dr. Taha Burak ELIFOGLU’na ¢alismamin numunelerini toplamam
sirasinda bana her zaman yardim eden Vet. Hek. Gokberk SEVEN, Vet. Hek. Aslihan Merve
ACER, fakiiltemiz intern dgrencilerine ve desteklerini benden esirgemeyen aileme tesekkiir
ederim.
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1. GIRIS

Disi iireme sisteminin tiimorleri; ovaryumlardan ve tiibiiler genital organlardan
koken alanlar olarak iki kategoriye ayrilmaktadir (Kang ve Holmberg, 1983). Disi
genital sistem tumorleri, tim kopek timorlerinin %2.4-3’{iini  olusturmakta
(Withrow, Vail, Page, 2013) ve bunlarin %85-90°1 vajina ve vulvada goriilmektedir
(Kang ve Holmberg, 1983). Vulva dudaklarinda ortaya ¢ikan deri tiimorleri harig, bu
tiimdrlerin ¢ogu iyi huylu diiz kas hiicre timorleridir. Genellikle orta yash ve yash
disilerde gorilmektedir. Leiomyoma, fibroleiomyoma, fibroma ve polipler de dahil
olmak Uzere iyi huylu duz kas hicre timorleri, bildirilen vajinal timorlerin yaklagik
%83 1inii olugturmaktadir. Leyimiyosarkom, en sik goriilen kotii huylu tiimor olarak

bildirilmis ve uzak metastazlara neden oldugu kaydedilmistir (Withrow vd., 2013).

Vestibulum ve vajina timorleri makroskobik olarak ekstraliminal ve
intraliiminal olarak smiflandirilir. Ekstraliiminal timorler yavas biiyliyen, iyi
kapsiillenmis perineal kitleler gibi goriilmektedir. Intraliiminal tiimorler ise

vestibulum veya vajina duvarma bir sap ile baglanirken, ¢ok sayida olabilirler

(Withrow vd., 2013).

Papilloma

Papilloma, dis genital bolge dahil olmak tizere viicudun herhangi bir yerinde deriyi
etkileyebilecek epitel proliferasyonudur ve viriis kaynaklidir. Papilloma, iyi huylu bir
timordur ve ender gozlenir (Mcentee ve Nielsen, 1974). Kopek papilloma virisd,
kopeklerde bulasic sigiller ile karakterize bir ajandir. Sadece kopekleri etkileyen tiire
0zgu bir DNA (Deoksiribo Nikleik Asit) virtsudir. Klinik bulgular, genellikle
sistemik hastaliklardan veya ilaglardan kaynaklanan bagisiklik sistemi baskilanmis
kopeklerde goriilmektedir. Bu kopekler ¢gogunlukla iki yasindan kiigiiktiir veya ileri
yastadirlar (Anonim 1, 2020).



Papilloma olgularinda, lezyonlar siklikla kendiliginden gerilemektedir.

Spontan gerileme olmayan vakalarda cerrahi girisim ile uzaklagtirilabilmektedir.

Papillomanin generalize oldugu durumlarda, remisyonu hizlandirmak i¢in ilag
tedavisi yapilabilir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda ise azitromisinin remisyon
siirecini hizlandirdig1  bildirilmistir (Anonim 1, 2020). Yagci, Ural, Ocal,
Haydardedeoglu (2008) azitromisinin, kopek papillomasi i¢in giivenli ve etkili bir

tedavi segcenegi oldugunu bildirmislerdir.

Skuamoz Huicreli Karsinom

Skuamdz hiicreli karsinomlara en sik inek, kisrak ve disi kopeklerde rastlanmaktadir.
Tiimoriin ¢ogu vulva derisinde veya yakininda karnabahar benzeri kitleler seklinde
ortaya cikmaktadir. Yiizeysel ve derin inguinal lenf nodiillerine ve akcigerlere
metastaz egilimi ytliksektir. Skuamoz hiicreli karsinom, papillomanin kétii huylu
karsilig1r olup hiicreler arasi kopriiler ve keratin olusumunu gosteren biiyilik epitel
hicreler icermektedir. Eger siirli miktarda biyopsi materyali mevcutsa, skuamoz
hiicreli karsinomlar1 papillomlardan ayirt etmek zor olabilmektedir (Mcentee ve

Nielsen, 1974).

Fibropapilloma

Fibropapilloma, genellikle mantara benzer ve baglanti yeri genis veya bir sap
seklinde olabilir. Sap1 uzun olanlarda, tiimor vulvadan disar1 sarkarak goriilebilir.
Tiimoriin boyutu genellikle kiigiiktiir (3 cm’den daha az) ancak biiyiik boyutlara da
ulasabilir. Ulserasyon ve kanama ozellikle biiyiik tiimorlerde sik goriilmekte ve
spontan regresyon yiiksek oranda izlenmektedir. Iyi huylu timérdiir ve esas olarak

fibroblastlardan kdken almaktadir. Fibropapillomlar, vajinal veya penil mukozaya



hicre icermeyen materyal ile deneysel olarak nakledilmektedir (Mcentee ve Nielsen,
1974).

Lenfosarkoma

Lenfosarkoma siklikla ineklerde nadiren de disi kopeklerde, disi domuzlarda ve
kedilerde rastlanmaktadir. Lenf dokularinin lenfosarkomu ile aym1i morfolojik
Ozelliklere sahiptirler (Mcentee ve Nielsen, 1974). Lenfosarkomanin tedavisi lizerine
cok fazla kaynak bulunmamaktadir. Bir olguda vinkrisitin ile  siklofosfamid

denenmis ancak basar1 saglanamamis ve kopek tedavinin 66. giinlinde Slmiistiir

(Zambelli, Clift, Gerber, Schoeman, 2013).

Fibrosarkoma

Fibrosarkoma, viicudun yap1 ve organlarini ¢evreleyen kotii huylu bir yumusak doku
tiimoriidiir. Evcil hayvan tiirlerinin ¢ogunda goriilmesine ragmen insidensi diigiiktiir.
Fibrosarkoma gozlenen kopeklerde ise olgularin pek azinin vulva ve vajinada oldugu
bildirilmistir. Vajina duvarina tutunmus ve vulva dudaklarindan disar1 sarkan klinik
goriiniime sahiptir. Bu tiimore sahip hayvanlarda vajinal akinti, defakasyon ve
tirinasyonda zorlanma gibi klinik belirtiler ile karsilasilmaktadir. Fibrosarkomanin
tedavisinde perivajinal bolgeden yapilan ensizyon ile timdriin uzaklastirilmasi tercih

edilmelidir (Mumba, Pandey, Chijibua, Munjita, 2013).



Leyomiyosarkom

Evcil hayvanlarda diiz kas hiicre tiimorlerinin nadir goriildiigii ve ¢cogunlukla da iyi
huylu olduklar1 bildirilmistir (Kdse, Ozsoy, Dogruer, 2017). Leyomiyosarkomlar,
evcil hayvanlarin ilk olarak uterus, karaciger, dalak, sekum, ince barsak ve midesinde
tespit edilmistir. Malign diiz kas tiimorii olan leyomiyosarkomlar, yavas biiyiiyen
karakterdedirler. Genellikle yukarida belirtilen organlarin kas tabakasina

tutunmaktadirlar (Wang, Chang, Liu, Jeng, 2005, Kose ve vd., 2017).

Leyomiyosarkomlarin tedavisinde OHE ile epizyotomi sonrasi timor
ekstirpasyonu operasyonlar1 tercih edilmektedir. Elektro koterizasyon kullanilarak
timor c¢ikartilirken, operasyondan sonra kemoterapi uygulanarak niiks orani

diisiirilmektedir (Enginler, Sigirci, Arun, Ekici, 2012).

Leyomiyom

Leyomiyom, mezensimal kompanente karsi1 bag dokusu olan herhangi bir organda
ortaya ¢ikabilecek diiz kas hiicrelerinin tiimoriidiir. Disi iireme sistemi, prostat, liriner
sistem, gastrointestinal sistem ve trake dahil olmak uUzere birgok organda
saptanmistir. Leyomiyomlar kopek disi lireme kanalinda sik goriilmekte ve tim
kopek neoplazilerin %2.4’linli olusturmaktadirlar. Disi kopek tiireme kanalinda
meydana gelen leyomiyomlarin yaklasik %85°1 vajina, vestibulum ve vulvada ortaya
¢ikmaktadirlar. Insidensi ise 5 ile 16 yaslar1 arasinda en yiiksek seviyeye

ulagmaktadir (Kang ve Holmberg, 1983).

Vajinal leyomiyomlar tekli veya coklu, intraliminal veya ekstraliminal
olabilirler. Tiimdr; genellikle yuvarlak veya oval sekilli, iyi smrlanmis ve
kapsulludir. Boyut ve kivami, biiyiime siiresine bagli olarak degisebilir ve bag

dokudaki artistan dolay1 daha sert hale gelebilir.



Ekstraliminal tiimorler perineal sismeye neden olma egilimindeyken, biiyilik
intraliiminal tiimdrler vulvadan cikinti1 yapabilirler. Bu asamada tiimoér, iiretranin
lizerine baski yapabilir ve hayvanin disiiri, konstipasyon ve tenesmus belirtileri
gostermesine neden olabilir (Kang ve Holmberg, 1983). Tumorin ve metastazik
odaklarm operatif olarak cikartilmasi endikedir. Intraliiminal olanlar vajinal yoldan
cikartilabilir (Alagam, 2008).

Transmissible Venereal TUmor

Kopeklerin tranmissible venereal tiimorii (TVT); bulasici venereal sarkamo, bulasict
lenfoma, venereal granuloma, enfeksiydz sarkoma, Sticker’s sarkom (Buragohain ve
Goswami, 2019), kopek kandilomu, bulasicti lenfoma gibi degisik isimlerle
anilmaktadir. Tranmissible venereal tiimorler kopeklerin yasam kalitesini bozan
(Ugar, 2016), siklikla dis genital organlarini etkileyen ve genellikle c¢iftlesmeyle
bulasan (Das ve Das, 2000, Nak, Intas, Tek, Misirlioglu, 2004, Park, Kim, Kang, Oh,
Cho, Shin, Kim, 2006, Nak ve Kasik¢1, 2013), benign retikuloendotelyal tiimorlerdir
(Martins, Souza, Gobello, 2005, Buragohain ve Goswami, 2019).

Transmissible venereal tiimor; birbiriyle yakin temasta bulunan képeklerde,
basibos ve vahsi kopeklerin kontrolsiiz seksiiel aktivitelerinde yaygin olarak ortaya
cikmaktadir. Ozellikle de dstriis belirtilerinin gdzlendigi siirec en riskli dénem olarak

tanimlanmistir (Buragohain ve Goswami, 2019). Irk, yas ve cinsiyet gozetmeksizin



tim kopekler hastalia duyarhidirlar. Timor, en sik 2-8 yash kopeklerde
belirlenmistir (Das ve Das, 2000, U¢mak, Kirsan, Ugmak, Bamag, Giirel, 2019).

Cografi Dagilim

Transmissible venereal tiimor ilk kez Hujard tarafindan Avrupa’da 1820 yilinda
serbest veya yabani kopeklerde kontrolsiiz seksiiel aktiviteyle veya baska bir kdpekle
yakin temasta olanlarda goriilen bir hastalik seklinde tanimlanmistir (Ganguly, Das,
Das, 2013). Antartika hari¢ (Das ve Das, 2000), diinyanin birgok iilkesinde (Sekil
1.1.) her iki cinsiyette de tespit edilmistir (Strakova ve Murchison 2014, Ugar, 2016).
Transmissible venereal tiimorlii bir erkek kopek cok sayida disi kopek ile
ciftlesebildigi i¢in disi kopeklerde, erkek kopeklere gore daha fazla TVT vakasi
saptanmaktadir. Evde beslenen kopeklerde ise nadiren rastlanmaktadir (Ganguly vd.,
2013). Tiimoriin prevalansi iilkelerin gelisim seviyelerinden etkilenmektedir. Gelisim

seviyesi arttik¢a goriilme oran1 azalmaktadir (Strakova ve Murchison, 2014).
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Sekil 1.1. Transmissible venereal tiimoriin diinya genelinde dagilimi (Anonim 2, 2020).

Etiyoloji ve Bulasma

Transmissible venereal tiimor, ¢iftlesme sirasinda bulasmanin hayvandan hayvana
gerceklestigi ilk tiimor tlirtidiir (Ugar, 2016). Nowinsky 1876 yilinda bir kopegin
skarlanmis genital mukozasindan eksize ettigi timorii, ovarak-surterek bir kopekten
digerine nakletmeyi basarmistir. Koitus sirasinda her iki cinsiyette meydana gelen
genital yaralanmalar, tiimor hiicrelerinin transplantasyonunu kolaylastirmaktadir
(Das ve Das, 2000, Buragohain ve Goswami, 2019). Hastaliga duyarh bir kdpege,
TVT’li bir kdpegin genital organlarini ve daha sonra kendini veya baska bir duyarl
kopegin genital organlarini yaladiginda da tiimér bulasabilmektedir (Das ve Das,
2000). Kopeklerde ciftlesmenin uzun siirmesi ve c¢iftlesme sirasinda penisin
genislemesi nedeniyle TVT’li bir erkek kopek, disi genital bolgede doku hasarina
neden olabilir. Olusan doku hasar1 TVT’nin bulasmasini kolaylastirmaktadir.
Genellikle basibos disi kopeklerin dis genital organlarinda gozlenmesine ragmen, ic
genital organlarda da rastlanmistir (Rogers, 1997, Gurel, Kuscu, Gulanbe, Arun,
2002, Purohit, 2009). Koklama, yalama, tirmalama ya da 1sirma gibi fiziksel
temaslar viicudun farkli bolgelerine tiimorii yayabilmektedir (Buragohain ve
Goswami, 2019). Bu fiziksel temaslar sirasinda soyulan TVT hiicreleri genital

sistemin yani sira, burun ve agiz mukozasina, rektum veya deriye de aktarildig:
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distinilmektedir (Albanese, Poli, Millanta, Abramo, 2002, Amaral, vd., 2007,
Rezaei, Azizi, Shahheidaripour, Rostami, 2016, Zayos, Malina, Guerra, Padilla,
2019, Silva-Hidalgo, Cota-Guajardo, Davila-paredes, = Carcoma-Arechiga,
LopessValenzeula, 2020). Das ve Das (2000), timoriin ¢iftlesmemis disilerde
bulunmayacagini bildirirken, Marcos, Santos, Marrinhas, Rocha (2006) prepubertal
donemdeki 11 aylik bir digide TVT saptamigtir. Daha sonra annesinin vajinasinda da
TVT oldugu belirlenmis ve birlikte olduklari donemde annenin sosyal/annelik

davraniglarina bagli olarak tiimoriin nakledildigi kanisina varilmistir.

Klinik Belirtiler

Erkek kdpeklerde TVT, genellikle korpustan bulbus penise kadar olan penisin kaudal
kisminda veya glans peniste yer alirken (Sekil 1.2.), nadiren prepisyumda
rastlanmaktadir (Ucar, 2016). Disi kopeklerde ise genellikle vestibulumda (%95.6),
daha az siklikla vajinada (%44.5) veya vulva dudaklarinda (%18.6) tespit edilmistir
(Sekil 1.3.) (Ganguly vd., 2013).

Genital lokalizasyonlu kdpeklerde kanli akint1 izlenmektedir. Bu kanli akinti
Ostriis, Urethritis, sistitis ve prostatitisle karisabilmektedir (Das ve Das, 2000, Ucar,

2016).



Sekil 1.2. Penisin kaudal kisminda transmissible venereal timor olgusu (Anonim 3, 2020).

Sekil 1.3. Transmissible venereal tiimoriin disi kopekte klinik goriintiisii. a: tedaviden 6nce b:

tedaviden sonra (Cizmeci, Kose, Aydin, Dinc, Maden, Kose, 2012).

Lezyonlar, transplantasyondan 2-3 hafta sonra 1-3 mm ¢apli, pembeden
kirmiziya kadar degisen renklerde kiiciik nodiiller seklinde gozlenir. ilerleyen
zamanlarda tiimdriin hacmi artarken kirmizi, hemorajik, karnabahar benzeri, kolayca
ufalanabilir nodiiler bir gortiniim alir (Ugar, 2016, U¢mak vd., 2019). Transmissible

veneral tiimoriin anatomik lokalizasyonuna bagli olarak cesitli belirtiler ortaya



cikmaktadir. Hapsirma, burun kanamasi, géz yasarmasi, agiz kokusu, dis fistiild,
ekzoftalmus, bolgesel lenf nodiillerinin genislemesi ile birlikte yiiz ve agiz
deformasyonlar1 6rnek olarak verilebilir (Ganguly vd., 2013). Metastazik odaklar;
subkutan dokuda, deride, boélgesel lenf nodullerinde, idrar kesesinde, uterusta,
ovaryumlarda, beyinde, gozlerde, agiz ve burun boslugunda, akcigerlerde,
karacigerde, bobrekte, dalakta, meme bezlerinde ve kemiklerde bildirilmistir (Sekil

1.4.) (Ucmak vd., 2019, Amaral vd., 2020, Silva-Hidalgo vd., 2020).

i ) BURUN
AGIZ
. = BOSLUGU
PR AKCIGER®
MESANE KARACIGER,
BOBREK.DALAK
LENF :
NODUL 3&3@ BEZIi
KEMIK
_>
40-75 duyarh 15-39 duyarh 2-15 duyarh

Sekil 1.4. Transmissible venereal timoriin metastaz yaptig1 doku ve organlar (Strakova ve Murchison,
2014).

Olgunun enfeksiyon ile komplikasyonu ve disilerde mekanik engelleme
nedeniyle iirinasyon zorluklar1 ve giic dogum, erkeklerde ise fimozis ve parafimozis
gorilebilir (Das ve Das, 2000, Birhan ve Chanie, 2015). Zayiflik, perineum
bolgesinde iilserler, istahsizlik, kabizlik ve c¢iftlesme reddi ise daha az goriilen

semptomlardir (Ganguly vd., 2013).

Normal hemotokrit degeri hafif sekilde diisen (%10’dan daha az) TVT’li
kopeklerde siddetli anemi izlenmemektedir. Vakalarin yaklasik %30’unda hafiften
siddete kadar degisen oranda lokositozis goriilebilir. Bu duruma tiimor yiizeyinde

gelisen enfeksiyon neden olmaktadir (Ganguly vd., 2013).
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Patoloji

Implantasyondan yaklasik 15-60 giin sonra (Martins vd., 2005) veya ilk ¢iftlesmeden
2-6 ay sonra (Das ve Das, 2000) tiimoriin gelistigi bildirilmektedir. Transmissible
venereal tlimorlerin gelismesi; yavas, hatta beklenmedik sekilde yillar alabilir veya
invaziv bir hal alarak malignant karaktere doniisiip metastaz yapabilir (Martins vd.,
2005).

Transmissible venereal tumérlerin muhtemel siklusunda; ilk olarak 4-6 aylik
progresif fazi (P fazi1), duragan faz1 ve tiim tiimorlerde olmamasina ragmen regresyon
faz1 (R faz1) bulunmaktadir. Progresif tiimorler yliksek oranda mast hiicresi ve timor
smirinda invaze ¢ok sayida mikro damarlarla karakterizedir. Regrese tiimdrlerin cogu
T lenfositleri olmak {izere fazla sayida lenfosit icerirler. Progresif fazdaki tiimorler
yuvarlak hucreli mikrovilluslar1 igerirken, duragan fazdakilerde yuvarlak hiicreli ig
sekilli fibroblastlara doniismiistiir. Regrese olan tiimorlerdeki ig sekilli hiicrelerdeki

vakuoller i¢inde intraseliiler kollagen demetler yer almaktadir (Ganguly vd., 2013).

Immunoloji

Tumorin, Major Doku Uyumluluk Kompleksi (MHC) bariyerleri Gzerinden
nakledildigi gosterilmistir. Sadece aymi MHC antijenlerini tasiyan saglikh
hayvanlarda gelistirilebilecegi belirtilmistir (Murgia, Pritchard, Kim, Fassati, Weiss,
2006). Tumor hucrelerinin hizli gelisim déneminde tip I ve tip II MHC antijenleri
aciga ¢cikmazken, regresyon doneminin baslangicinda hiicrelerin %30-40’1nda her iki

antijene de rastlanmaktadir (Zayos vd., 2019).

Transmissible venereal tiimor hiicreleri, konak¢min immun cevabindan
cesitli mekanizmalarla kagabilmektedir. Timor hiicreleri; identifikasyonlarinda
belirte¢ olarak kullanilan kendi DLA (Kopek Lokosit Antijeni) genlerinin
ekspresyonunu down regiile etmektedirler. Kopek l6kosit antijen simif II’nin
ekspresyonu tamamen inhibe edilirken, bazi DLA sinif I genlerinin ekspresyonuna
%10’a kadar izin verilmektedir. Tiimoriin konak¢1 immun sisteminden kagabilmesi

icin bu durumun stratejik 6nemi vardir. Diisiik seviyede simif | DLA ekspresyonu
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aktif dogal oldiirticii hiicrelerin etkinligini baskilayarak, konak¢t immun sistemi igin
nerdeyse goriinmez hal almaktadir. Transmissible venereal timor hiicreleri ayni
zamanda konak¢1 immun sistemini suprese eden Transforming Biiylime Baktorii 1
(TGF-B1) de salgilamaktadirlar. Immunsupresyonu uyaran TGF-B1’in etkisi
Interldkin-6 (1L-6) ve I1L-15 ile antagonize edilmektedir (Ganguly vd., 2013).

Tam

Tliimoriin  tanis;; anamnez, kitlenin tipik gorlintiisii ve lokalizasyonuna gore
yapilabilir (Alacam, 2015). Eksfoliyatif sitoloji teknigi, diisiik maliyetli, basit, kolay
uygulanabilir ve minimal diizeyde invaziv olmasindan dolay1 dnerilmektedir (Ugar,
2016). Transmissible venereal tiimor hiicreleri siklikla, stoplazmalarinda vakuoller
bulunan biyuk nikleus iceren ve oval veya yuvarlak histiyosit benzeri hiicrelerdir
(Alagam, 2015). Bu hiicrelerin genellikle tek bir c¢ekirdegi ve soluk mavi veya
renksiz bir stoplazmalar1 bulunmaktadir. Ayrica kiigiik, hafif acik renkli
intrastoplazmik vakuoller ve ¢ok sayida mitotik figiirler igerirler (Sekil 1.5.) (Ucar
2016). Ayrica preparatlarda plazma hiicreleri, lenfositler, makrofajlar ve

nétrofillerden olusan yangisal hiicreler de gozlenir (Nak ve Kasikei, 2013).

Hiicrelerde karakteristik vakuoller yoksa ve kismen tiimor atipik bir yerlesime
sahipse histiyositom, lenfom, mastositom ve amelanotik melanom gibi diger
yuvarlak hiicre tiimorleri ile karistirilabilir (Nak ve Kasike1, 2013). Kesin tani i¢in
biyopsi Orneginin histopatolojik incelenmesi gerekir (Alagam, 2015, Ucar, 2016).
Metastazik tiimorlerin tanisinda ise klinik bulgularla birlikte immunohistokimyasal
teknikler kullanilir (Birhan ve Chanie, 2015). Diger bir kesin tani yontemi ise
kromozom saysmin belirlenmesidir. Kopeklerin somatik hiicrelerindeki normal
kromozom sayist 78’dir ve bunlardan ikisi akrosentrik kromozomlardir. Timor
hiicrelerinde ise genellikle kromozom sayis1 58-59’dur ve bunlarin 13-17’si

metasentrik, 42’si akrosentrik kromozomlardir (Das ve Das, 2000).
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Sekil 1.5.Vakuolli transmissible venereal timdr hiicreleri. (Anonim 4, 2020).

Tedavi

Dogal sartlarda TVT’nin spontan regresyonu olabilir. Tam regresyon meydana
gelmisse, hastaligin tekrar niiks etme ihtimali yoktur. Kopekler tiimor hiicrelerine
kars1 tam bagisiklik kazanirlar (Nak ve Kasikgl, 2013). TUmor tedavisinde cerrahi
girisim, kemoterapi, radyoterapi, immunoterapi, biyoterapi veya bunlarin
kombinasyonlarini igeren bir ¢ok secenek denenmistir (Das ve Das, 2000, Nak vd.,

2004, Martins vd., 2005, Ganguly vd., 2013, U¢mak vd., 2019, Amaral vd., 2020).

Cerrahi Girisim

Generalize TVT vakalarinda cerrahi uygulamalarin pratik bir 6nemi yoktur (Das ve
Das, 2000). Cerrahi girisimler kiigiik ve lokalize tiimorler icin etkili olsa da
metastatik olgularda ameliyat sonrasi niiks orant %30-75'e ulasabilmektedir (Ugar

2016). Tumor rezeke edilebilir karakterde olsa bile geleneksel cerrahi teknikleri

13



kullanildiginda ensizyon hattina kolaylikla transplante olabilmektedir. Bu nedenle
elektrosirurjikal veya kriyosirurjikal tedavi daha uygundur (Das ve Das, 2000,
Ganguly vd., 2013). Erkek kopeklerde yapilan islemler sirasinda liretraya zarar
vermemeye Ozen gosterilmelidir. Eger operasyon iiretral orifisyumu kapsiyorsa,

iyilesme olana kadar kalici tiretral katater kullanilmalidir (Das ve Das, 2000).

Radyoterapi

Radyasyonun, TVT tedavisinde oldukca etkili oldugu bildirilmistir (Das ve Das,
2000, Nak vd., 2004, Ganguly vd., 2013, Nak ve Kasik¢i, 2013). Radyoterapi,
kemoterapi tedavisine bir alternatif olarak denenmistir. Beyin, testis ve g6z
cevresinde olusan lezyonlarda ve kemoterapiye direng gosteren vakalarda

kullanilabilir (Das ve Das, 2000, Ugar, 2016).

Bununla birlikte, uygulamadaki zorluklar, yeterli ekipmanin ve uzman
personelin olmamasi ve kemoterapiden daha uzun uygulama suresine duyulan ihtiyag
ve kopeklere kimyasal immobilizayonun gerekmesi radyoterapinin temel
dezavantajlaridir (Das ve Das, 2000, Ucgar, 2016). Bu sebeplerden dolay1 daha ¢ok
diger tedavi segeneklerinin basarili olmadig1 olgularda tercih edilmelidir. Tedavinin
dozu olgunun kronikligine ve lezyonlarin biiyiikliigline bagl olarak toplam 1500-
2500 radyasyon absorbe dozu (rad) seklinde diizenlenmektedir. Bu tedavi, 1-2 hafta
araliklarla 400-500 rad dozlarla veya 1000 rad’lik tek uygulama seklinde yapilabilir.

Basar1 saglanmazsa 1-4 sefer guvenle tekrar edilebilir (Ganguly vd., 2013).

Immunoterapi

Transmissible venereal tumorin regresyonunda humoral ve hiicresel immunitenin
onemli oranda rol oynadigi bilindigi i¢in timoriin immunoterapi uygulamalart ile
sagaltimi denenmistir (Mukaratirwa ve Gruys, 2003, Nak ve Kasik¢i, 2013). Bu

amacla Stafilakok protein A, Bacillus calmette-Guerin (BCG) (verem asisi) ve
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levamizol gibi immunomodiilator ajanlar kullanilmistir (Nak ve Kasikel, 2013).
Verem asisinin intratiimoral 3 hafta kullanilmasiyla diisiik diizeyde basar1 saglanmis,
uygulama sonrast makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu artmistir. Takip eden siirecte
apoptozis ve nekrozun uyarildigi kaydedilmistir (Mukaratirwa, Chitanga, Chimatira,
Makuleke, Say1, Bhebhe, 2009). Ancak Stafilakok protein A, BCG ve tiimorden elde
edilen asilarin  uygulanmasiyla yapilan immunoterapilerden sonra niiksler
gozlenmistir. Ayrica bazi arastirmacilar TVT vakalarini tedavi etmek i¢in cesitli
bakteriyel toksinler kullanmislardir. Sonuglar karsilastirildiginda, yalnizca
Chromobacterium prodigiosum'un 6li siispansiyonlarinda ve diger organizmalarla

kombinasyonlarinda tatmin edici bulgular elde edilmistir (Das ve Das, 2000).

Immunoterapi tedavisinde lokal olarak IL-2’nin kullanimi %32 basar1
saglanmistir. Interlokin-2’nin bu tiimériin regresyonunda etkili olma mekanizmasi
acik degildir. Transmissible venereal timor hiicrelerinin kiiltiirlerinde kiikiirtlii
aminoasitlerin gelisimi baskiladigi belirlenmis ve diyetlere bu aminoasitlerin

eklenmesiyle timor regresyonunun hizlandigr tespit edilmistir (Ganguly vd., 2013).

Kemoterapi

Transmissible venereal timorin tedavisinde en etkili ve pratik yontem kemoterapidir
(Nak vd., 2004, Martins vd., 2005, Nak ve Kasik¢i, 2013). Bu tedavi ile sadece
primer timor degil, metastazlar1 da tamamen iyilesebilmektedir (Nak ve Kasike,
2013). Tedavide siklofosfamid, metotreksat, vinblastin ve doksorubisin gibi
antimitotik ajanlar da tercih edilmesine ragmen (Das ve Das, 2000, Nak vd., 2004),
vinkristin siilfat kemoterapide en sik kullanilan ilagtir (Nak vd., 2004, Martins vd.,
2005, Ganguly vd., 2013).

Vinkristin siilfat 0.5-0.7 mg/m? veya 0.025 mg/kg dozda, serum fizyolojik ile
dilue edilip, intravendz (IV) olarak yavas infiizyon seklinde ve haftalik olarak
uygulanmalidir. Etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamis olmasina ragmen;
hiicredeki mitoz boliinmenin metafaz sathasinda mikrotiibiillerden ibaret olan mitoz
igciklerinin olusumunu engellemektedir. Bu sekilde tiibiilin molekiilleriyle birleserek
mikrotiibiil olusturmasin1 engeller. Ayrica DNA bagimli Ribo Niikleik Asit’i (RNA)

etkileyerek RNA sentezini inhibe ederler. Hlicrede mitoz bélinmeyi metafaz
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asamasinda bu sekilde durdurarak sitotoksik etki gosterir (Anonim 4, 2020). Ilag 1V
verilmelidir. Ilacin subkutan uygulanmasi lokal doku nekrozuna sebep olmaktadur.
Boyle bir durumda disar1 sizan vinkristinin her mililitresi i¢in 20-25 mg
hidrokortizon, infiltrasyon seklinde kullanilmaktadir. Sagaltima hastaligin gozle
goriilebilir klinik bir belirtisi kalmayincaya kadar devam edilmelidir. Tamamen
iyilesme genellikle 2-8 hafta arasinda gergeklesmektedir. Lezyonlarda, tedavinin
baslangicindan itibaren belirgin bir gerileme olmasina ragmen, involusyonu yavas
gerceklesmektedir. ilk hafta sonunda tiimordeki kanama bulgular gozle goriilebilir
sekilde ortadan kalkarken, ikinci hafta sonunda ise tiimdrde belirgin bir kiiciilme
goriilmektedir. Vakalarin %90’nindan fazlasinda basar1 saglanmaktadir. Anoreksi,
kusma, diyare, miyelosupresyon ve alopesi gibi ilacin gegici yan etkileri gozlenebilir
(Nak ve Kasike1, 2013).

Eger vinkristinle basar1 saglanmazsa timor tamamen kiigiilinceye kadar
doksorubisin 30 mg/m? veya 1 mg/kg dozunda IV infiizyon seklinde haftalik olarak,
maksimum 3 haftaya kadar uygulanabilir (Nak ve Kasike¢1, 2013). Tedaviden sonra
kalan kigulk lezyonlar, takip eden 1-2 haftalik siiregte spontan olarak kaybolabilirler.
Tiimorlerin kemoterapiyle tamamen kaybolmadigi durumlarda, elektrokoterizasyon

veya kriyokoterizasyon uygulanabilir (Martins vd., 2005).

Diger bir sagaltim sekli ise vinkristin, metotroksat ve siklofosfamitin tglii
kombinasyon seklinde kullanimidir (Nak ve Kagik¢l, 2013). Vinkristin siilfat
(haftada 0.0125 mg/kg/hafta, 1V), metotroksat (haftada 0.3-0.5 mg/kg/hafta, 1V) ve
siklofosfamid (ginde 1 mg/kg/gln, oral) kombinasyonu kitle kaybolana kadar
kullanilabilir (Ugar, 2016). Uygulama yaklasik 4-6 hafta siirmekte ve sagaltim
basaris1 %93-100 arasinda degismektedir (Nak ve Kasike1, 2013)

Anjiyogenez

Vaskiiler sistemin gelisimi, vaskiilogenez ve anjiyogenez olmak iizere iki farkl: siire¢
ile gerceklesir. Embriyo gelisimi sirasinda vaskiilogenez ile endotelyal

prekiirsorlerden kan damarlari farklilagirken, yetiskinlerde anjiyogenez adi verilen
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bir siiregle, daha once olusan damar yapilarindan filizlenme yolu ile yeni kan
damarlarinin  olusumu gergeklesir (Senger vd., 1993, Mercurio, Lipscomb,
Bachelder, 2005, Kato vd., 2007). Filizlenme yoluyla meydana gelen anjiyogenez,
bir damardaki endotelyal hiicreleri g¢evreleyen bazal membranin enzimatik
degradasyonu ve bunu takiben anjiyogenik uyariya cevap olarak endotelyal
hiicrelerin komsu stromaya gogiinii ve proliferasyonunu kapsar. Endotelyal
hiicrelerin farklilagmasi1 ve maturasyonu, liimen olusumu, perisitlerin gogii ve

tiiplerin kivrimlarinin birlesimi ile yeni kan damarlarinin olusum siireci tamamlanir

(Celik ve Mete, 2017).
Yeni damar yapilarinin olusumu genel olarak ii¢ basamakta gergeklesmektedir;
1. Bazal membranin ve ekstraselliiler matriksin proteazlar tarafindan yikilmasi,
2. Anjiyogenik uyariya dogru endotel hiicrelerinin gogii ve proliferasyonu,

3. Kapiller tiip formasyonu ve endotel hiicrelerin olgunlagsmasi (Konukoglu ve

Turhan, 2005, Demirer, Ayten, Tas, 2014).

Bazal Membranin ve Ekstraseliiler Matriksin Proteazlar Tarafindan Yikilmasi

Anjiyogenez slireci damar endotelini doseyen kollajen, laminin  gibi
glikoproteinlerden ve heparan siilfat gibi proteoglikanlardan olusan bazal membranin
proteolitik yikimi ile baslar. Endotel hiicreleri gé¢ etmek ve cogalmak {izere
uyarildiginda membran ve hiicreler arasinda bir boliinme meydana gelir. Endotel
hiicreleri normalde yayilma egilimi gostermeyen tek bir tabaka olustururlar. Ancak

anjiyogenez sirasinda ¢cogalip yayilma gosterirler (Konukoglu ve Turhan, 2005).

Endotel Hucrelerinin Gocu ve Proliferasyonu

Anjiogenik uyari, proteolitik yikimdan kisa bir siire sonra endotel hiicrelerini aktive

eder. Endotel hiicreleri ekstraseliiler matrikse go¢ eder ve ¢cogalir. Bu siiregte en
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etkili anjiogenik faktor vaskiiler endotelyal bliyltime faktorii (VEGF)’diir (Konukoglu
ve Turhan, 2005).

Kapiller Tup Formasyonu ve Endotel Hicrelerin Olgunlasmasi

Endotel hiicre cogalmasindan sonra ekstraseliiler matriks (ECM) bilesenlerinin
depolanmasi ve bir araya getirilmesi i¢in ekstraseliiler proteoliz mutlaka lokal olarak
inhibe edilmelidir. Olusan kapiller filizlenmenin ucundaki yeni gelisen ECM’de
yikilma tekrarlanir ve bu sayede daha ileri yayilim olur. Bazal membranin yikilmasi
endotel hiicre gdcline ve filiz olusumuna izin verir. Endotelin yol almasi ve uzamasi
sirasinda hiicre i¢i ve hiicreler arast boslukta, damarlarin olustugu limenler gelisir.
Boylece, ekstraseliiler matriks proteolizinin birbirini sirayla izleyen aktivasyon ve
inhibisyonlar1 sonucunda kapillerler olusur. Proteolitik yikilma ve endotel hiicresi
gbclinden sonra yeni olusan kapillerler, yeni bazal membrani olustururlar. Bu
nedenle, endotel hiicrelerinin yeni kapiller yapilar olusturabilmeleri icin birbirlerine
ve ECM’ye tutunma gereksinimi vardir. Damar olgunlastiktan ve uygun anjiyogenez
ortaya ciktiktan sonra anjiyogenik faktorlerde azalma goriiliirken, anjiyogenez
inhibitorlerinde artis gozlenir. Bdylece endotel hiicreleri sessiz bir hale biiriiniir ve
damarlar kan akimini baglatmaya hazir hale gelmis olur (Konukoglu ve Turhan,
2005).

Anjiyogenezi Uyaran Faktorler

Yeni olugan mikrodamarlarin olgunlasmasi ve yapilandirilmas: proanjiyogenik ve
anti-anjiyogenik faktorler arasindaki dengeye baglidir. Bu siire¢ mikrovaskuler
dizeyde birden ¢ok proanjiyogenik ve antianjiyogenik faktorin koordinasyonu ile
olmaktadir (Senger vd., 1993, Kato vd., 2007, Demirer vd., 2014).
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e Vaskuler Endotelyal Buyume Faktor

e Ana Fibroblast Blyime Faktori (FGF)

e Asit Fibroblast Buyime Faktori (aFGF)
e Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii (PDGF)
e Hepatosit Blylime Faktori (HGF)

e Epidermal Buyume Faktort (EGF)

e Iinsulin-Benzeri Bilyiime Faktorii (IGF)

e Transforming Biiyiime Faktorii o (TGF-a)
e Transforming Biiyiime Faktor B (TGF-p)
e Tiimor Nekrozis Faktor a (TNF-a)

e Plasental Buyume Faktoru (PIGF)

e Anjiyopoietin-1

e Anjiyogenin

e Pleotrofin

e Interlokin 8

e Granulosit Koloni Uyarici Faktor (GCSF)
e Proliferin

e Leptin

Anjiyogenezi Inhibe Eden Faktorler

Anjiogenez, aktivator ve inhibitor molekiiller tarafindan diizenlenir. Normalde
inhibitorler biiyiimenin engellenmesi yoniinde etkindirler. Yeni kan damarlarinin
olusmas1 gerektiginde, anjiogenezis aktivatorlerinin sayist artarken, inhibitorlerin
sayis1 azalir. Bu olay biiyliimeyi ve vaskiiler endotelyal hiicrelerin bdliinmesini

hizlandirir ve bdylece yeni kan damarlar1 olusur (Olgen, Bigak, Nebioglu, 2002).
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e Trombospondin

e Anjiyostatin (plasminojen kismi)
e Endostatin (kollajen XV1II kismi)
e AT III (antithrombin III kismz1)

e Vazostatin

e Prolaktin

e Troponinl

e Anjiyopoietin-2

e Alfainterferon

e Gamma interferon

e Interlokin 12

e Fibronektin

e Metalloproteinaz doku inhibitorleri
e Plazminojen aktivator inhibitor 1
o Platelet faktor 4 (PF 4)

e Pigment epitelial hucre faktori

e Retinoik asit (Konukoglu ve Turhan, 2005, Turgut, Giiler, Demir T, Tiirk¢iioglu,
Celiker, 2007, Demirer vd., 2014, Celik ve Mete, 2017, Hamutoglu ve Onder,
2017).

Fizyolojik Anjiyogenez

Anjiyogenez, biiyiime ve gelisme ile yara iyilesmesi gibi siireglerde olmas1 beklenen
bir olaydir (Demirer vd., 2014). Ayrica gebelerde embriyonik gelisim, yetiskinlerde
Ostriis siklusunu da kapsayan iireme fonksiyonlari i¢in de ¢ok Snemlidir (Celik ve

Mete, 2017). Normal bir implantasyon, desidualizasyon ve plasentasyon siirecinde
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vaskiiler permeabilitede artis ve neovaskiilarizasyon goriiliir (Hamutoglu ve Onder,

2017).

Patolojik Anjiyogenez

Fizyolojik anjiyogenezisin yaninda romatoid artiritte, retinopatilerde, sedef
hastaliginda, folikiiler kist olusumunda, polikistik over sendromunda, ovaryum
hiperstimilasyon sendromu ile benign ve malign ovaryan timarler gibi patolojilerde,
yeni vaskiiler damarlarin gelisimine bagl siireglerde anormal anjiyogenez meydana
gelmektedir (Celik ve Mete, 2017, Hamutoglu ve Onder, 2017). Bununla birlikte
hemanjiyomlar ve kanser gibi bazi patolojik durumlarda da anormal anjiyogenez

ortaya ¢ikmaktadir (Hamutoglu ve Onder, 2017).

Folkman, 1971 yilinda “tiimér gelisimi anjiyogeneze bagimlhidir” diyerek
anjiyogenez konusunda asil tartismay1 baslatmistir. Tiimoriin biyikligi 0.5 mm®*tin
ustline Gikinca tiimoriin beslenmesi anjiyogeneze bagimli iken, bu hacimden daha
kicuk bir timor, oksijen ve besin maddelerini diflizyon ile alabilmektedir
(Konukoglu ve Turhan, 2005).

Tiimdr dokusunun biiylimesi, invazyonu ve metastazi i¢in oksijene, besin
maddelerine ve biliylime faktorlerinin saglanmasi i¢in yeni kan damarlarinin
olusumuna ihtiya¢ vardir. Bu nedenle, tiimor hiicrelerinden salgilanan faktorler ile
anjiyogenez uyarilmaktadir (Konukoglu ve Turhan, 2005, Celik ve Mete, 2017).
Tiimdr kitlesinin 1 mm ¢aptan daha fazla biiylimesi i¢cin damarlagmaya ihtiya¢ vardir.
Cevre dokudan kapiller ag kurulmasinda, tiimor hiicreleri tarafindan salgilanan
proanjiyogenik faktorler sorumludur (Taskiran, Akar, Erbas, 2017). Tiimér kitlesi 1-
2 mm®liik boyuta ulastiginda besin ve oksijen destegi i¢in anjiyogenez uyarilir. Yeni
damar olusumu ger¢eklesmediginde ise tiimor dokusu c¢evresindeki dokudan
difiizyon ile beslenir ve en fazla 0.5-1 mm¥lik boyutlara ulasabilir. Timér
dokusunun daha fazla biiyiiyebilmesi i¢in anjiyogenez sarttir (Konukoglu ve Turhan,

2005, Celik ve Mete, 2017).

Tiimoral hastaliklarda anjiyogenez, tiimor hiicrelerinin bizzat kendileri

tarafindan ya da tumor-sizintili makrofajlar tarafindan salgilanabilen VEGF-A gibi
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cesitli sinyallerle uyarilir. Cogu tiimdral hastalikta timdr anjiyogenezi; timor
hiicrelerine besin maddelerini, oksijeni ve metastatik yayilimi saglayarak hastalig
ilerletirler. Diger taraftan tiimor damarlarinin organize olma 6zelligi yoktur. Bu
damarlar sizint1 yaparak, tiimor dokusunda hipoksiye bagli VEGF-A’nin
ekspiresyonu ile damar fonksiyonlarinda bozulmaya ve anjiyogenezin daha fazla

uyarilmasina neden olurlar (Sekil 1.6.) (Hamutoglu ve Onder, 2017).

YARA TUMOR

DOKU HASARI PROGRESSIV BUYUME

[POKSI 1 <
l
VEGF, TNF-a, FGT, TGE-p 1t
U
HIPERPERMIABILITE ft
U
FIBRIN OLUSUMU 1
U
ANJIYOGENEZ VE FiBRINOLiZ

DOKUNUN YENIDEN SEKILLE TUMOR GELISIMI VE
VE NORMAL DAMARLASMA DISFONKSIYONEL DAMARLASMA

Sekil 1.6. Normal doku onarimi ve tiimorlerde anjiyogenezi uyaran ortak yollar (Konukoglu ve

Turhan, 2005).
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Baz1 Anjiyogenik Faktorlerin Ozellikleri

Epidermal Buyime Faktoru

Epidermal biiyiime faktorii birgok memeli tiiriiniin degisik doku ve viicut sivilarinda
bulunan, 53 aminoasitten olusan mitojenik bir polipeptitdir (Tiirkyilmaz, Celebi,
Gonul, 1996). Hicrelerin bolunmesini, farklilasmasini, ¢ogalmasini, biiylimesini ve
hicre gocunl uyarmakta, organizmadaki pek ¢ok fizyolojik ve patolojik siiregte rol
almaktadir (Yarim ve Kazak, 2016). Epidermal biiyiime faktoriiniin kaynagi
trombosit, keratonosit, makrofaj ve fibroblastlardir (Oztopalan, Isik, Durmus, 2017).
Epitel hiicreler, endotel ve fibroblastlar i¢cin kemotaktik gdorevi vardir. Anjiyogenezi

ve kollagenaz aktivitesini uyarir (Konukoglu ve Turhan 2005, Oztopalan vd., 2017).

Fibroblast Buyiume Faktoru

Embriyonik gelisim sirasinda FGF; hiicre proliferasyonunda, gdoclinde ve
farklilasmasinda gorev almaktadir. Yetiskin organizmasinda ise homeostazis ve doku
onariminda gorev almaktadir (Ornitz ve Itoh, 2001). Mezensimal hiicreler i¢in
mitojendir. Endotel proliferasyonu ve motiliteyi arttirip neovaskiilarizasyonu

hizlandirarak anjiyogenezde etkilidir (Konukoglu ve Turhan, 2005).

Transforming Buyume Faktori-p

Doku homeostazinin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Proapoptotik etkisi
ile epitelyal hicre proliferasyonu ve inflamatuar cevabini da baskiliyan TGF, bir
tiimor supresorii gibi davranir (Vural, 2010). Trombositler, makrofajlar, lenfositler,
kemik, bobrek gibi bir ¢ok farkli dokudan izole edilmistir. Trombositlerin alfa
graniilleri i¢inde yogun miktarda bulunur ve hasarlanan bdlgeye degraniilasyonla

salinir (Konukoglu ve Turhan, 2005).
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TUmor Nekrozis Faktoriu-a

Tiimorlerde nekroz olusturan TNF, ayni zamanda apopitoz ve inflamasyon
sureclerinde rol oynayan bir sitokindir. Alerji ve yangi gibi reaksiyonlarda
makrofajlar basta olmak iizere bir¢ok hiicreden salinan TNF, dogal bagisikligin
olusmasinda 6nemli rol oynar (Isik, Demirezen, Beksac, 2008). Ayrica kanser
kaseksisi ve endotoksik sokta da gorev alir. Viicut sicakligini yiikseltme 6zelligi
bulunur. Diisiik dozda endotelyal hiicre ¢ogalmasini ve tubul olusumunu saglarken,

yiiksek dozda zit yonde etki gosterir (Konukoglu ve Turhan, 2005).

Vaskiler Endotelyal Buyume Faktora

Vaskular Endotelyal Biiyiime Faktoriiniin Yapi ve Salinimi

Anjiyogenik faktorler igerisinde en onemli olani VEGF’dir. ilk bulundugunda
vaskiiler endotelyal permeabilite faktorii (VEPF) olarak adlandirilan bu faktor
giinimuzde VEGF-A olarak adlandirilmaktadir. VEGF, 46 kDa agirhiginda,
homodimerik, heparine bagl glikoprotein yapisinda bir molekiildiir. VEGF A, B, C,
D, E (Ferrara, 2001, Alevizakos, Kaltsas, Syrigos, 2013), F (Demirer vd., 2014,
Guzel, 2015) ve PIGF (Ferrara, 2001, Alevizakos vd. 2013) olmak Uzere yedi alt
grubu bulunmaktadir. Ayrica amino asit sayilarina gore VEGF121, VEGF145,
VEGF165, VEGF183, VEGF189 ve VEGF206 olarak adlandirilan izoformlar1 da
bulunmaktadir. VEGF anjiyogenezde rol oynayan faktorlerden biridir. Ayni1 zamanda
kan basincinin diizenlenmesi, gebelik, postnatal damarlasma, yara iyilesmesi,
ovulasyon, kanser, romatoid artirit, retinada yeni damarlasma, kalp-damar
hastaliklar1 ve sedef hastalii dahil olmak {izere ¢ok sayidaki patofizyolojik
durumlarda da 6nem arz etmektedir (Hicklin ve Ellis, 2005, Konukoglu ve Turhan,

2005).
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VEGF anjiyogenezde;
1. Nitrik oksit salinimini uyararak damar permeabilitesini artirir,
2. Bazal membran ve matriks yikimin1 artirr,

3. Anjiyopoietinler sayesinde endotel hiicrelerin farklilagmasinda ve maturasyonunda

rol oynar (Demirer vd., 2014).

Vaskular endotelyal biiytime faktorii, baslangicta damar gecirgenligini artiran
bir faktér olarak tanimlanmistir. Endotel hiicrelerinin ¢ok sayidaki biyolojik
fonksiyonunu, sitokin sentezini ve salinimini, trombolitik ve pihtilasma yollarinda
yer alan molekillerin  ekspresyonunu ve duz kas hicre hiperplazisini

diizenlenmektedir (Konukoglu ve Turhan, 2005).

Vaskular endotelyal buyume faktori etkisini gosterebilmesi icin endotel
hiicreleri ve lenf damarlart lizerinde bulunan 6zglin transmembran tirozin kinaz
reseptorlerine baglanmasi gerekir. Baglanma sonucu aktiflesen VEGF reseptorleri
hiicre igerisinde sinyal iletisi saglayan bir dizi proteini fosforilize eder. Bu olay
ikincil habercilerin olugmasina katkida bulunarak endotel hiicrelerin ¢ogalmasini ve

gociinii saglar (Demirer vd., 2014, Gram, Hoffmann, Bass, Kowalewski, 2015).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, timor bulunan hastalarin serum ve
plazmasinda Ol¢lilmektedir. Vaskular endotelyal biiytime faktorii, aktif bir sekilde
timor dokusundan salgilanir ve ¢oziiniir sekli (VEGF165) kanda saptanabilir. VEGF
trombositlerde depolanir ve kanin pihtilagmasi sirasinda serbest birakilir, bu da
serumda VEGF konsantrasyonunun artmasina neden olur. Vaskular endotelyal
blytme faktori Ozellikle timor neovaskiilarizasyonuna aracilik eden, timor
biiyiimesini ve metastaz1 baslatan endotel hiicrelerine etki eder. insanlarda, yiiksek
VEGF seviyeleri kotii prognoz ile iligkilidir (Wergin ve Hotz, 2004). Vaskiiler
endotelyal biliyiime faktoriiniin yiiksekligi; tiimor yiikiinii, tedaviye yaniti ve
hastaligin ilerlemesini yansitmaktadir. Son donemde yapilan ¢alismalarda VEGF’ nin
dendritik soy hiicrelerini inhibe ederek konak¢inin antijen olusturma kabiliyetini
zayiflattigr bildirilmistir. Bu zayiflama immun sistemin tiimor hiicrelerinin tespitini

sinirlandirmakta ve metastaz1 arttirmaktadir (Clifford vd., 2001).

Insan karsinomunda VEGF ekspresyonu ve tiimér vaskiilarizasyonu arasinda
korelasyon belirlenmistir. Hipervaskiiler renal hiicreli karsinomlarin hemen hemen

hepsinde yiuksek VEGF mRNA duzeyleri belirlenirken, hipovaskiiler karsinomlarda
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bu durumun olmadig: tespit edilmistir. Bir¢ok organda neoplazi gelisimi ile seyreden
ve otozomal dominant gecis gosteren Von Hippel-Lindau hastaliginda; VEGFnin ve
reseptorlerinin belirgin bir up-regiilasyonu saptanmistir. Tiimoriin stromal hiicreleri,
VEGF transkripsiyonunun yiiksek miktarda yapildigi yerdir (Baron ve Marme,
1995).

Son zamanlarda bazi arastirmalar saglikli kopeklerle karsilagtirildiginda, koti
huylu tiimdrlere sahip kopeklerde dolasimdaki VEGF seviyesinin 6nemli 6lgiide
arttigimi  gostermistir  (Kato vd., 2007). Buna ragmen VEGFnin kopek
malignitelerindeki rolii iyl tamimlanamamistir. Vaskular enotelyal biiylime
faktorinlin tim ana izoformlar1 kopeklerde bulunur ve VEGF ekspresyonu,
malignant tiimore sahip birka¢ kdpekte bildirilmistir (Clifford vd., 2001). Meme
tiimori, seminoma ve skuamoéz hiicreli karsinomda VEGF ve reseptoriiniin asiri

ekspresyonu imminohistopatolojik olarak belirlenmistir (Kato vd., 2007).

Yapilan bir calismada; saglikli ve hemanjiyosarkomlu kopeklerin plazma
VEGEF seviyeleri arastirilmistir. Hemanjiyosarkomlu kopeklerde bu degerin saglikli
kopeklerden yiiksek oldugu tespit edilmistir. VEGF seviyesinin teshis ve prognozda
kullanilabilecegi bildirilmistir (Clifford vd., 2001). Benzer sekilde Gentilini vd.,
(2005), 2 kopekte serum VEGF, 9 kopekte plazma matriks metalloproteinaz (MMP)
seviyelerine bakarak lenfomanin prognoz tahminini ¢alismiglardir. Bu parametrelerin

kopek lenfomasinda prognoz agisindan degerli oldugunu belirlemislerdir.

Vaskular Endotelyal Buyime Faktérinin Reseptorleri

VEGFR-1 (VEGFR-1/Flt-1): VEGFR olarak ilk tanimlanan yapi, tirozin kinaz
reseptoriidiir. Molekiil agirhigi 180 kDa’dur. VEGF-A, VEGF-B ve PIGF bu
reseptore yiksek afinite gosterir (Verrax vd., 2011, Guzel, 2015). Vaskuler endotel
hiicresi, osteoblast, plasental trofoblast, renal mezengial hiicre ve hematopoetik kok

hiicrelerde sentezlendigi gosterilmistir (Giizel, 2015).

VEGFR-2 (insan; fetal liver kinase 1, FlIk-1 fare): 200-230 kDa agirliginda bir
reseptordir. Bu reseptore VEGF-A’nin yiiksek afinitesi vardir. VEGF’nin mitojenik,

anjiyogenik ve permeabilite artis1 etkilerinden sorumlu olan reseptordiir (Verrax vd.,
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2011, Guzel, 2015). VEGF-E, VEGF-C ve VEGF-D de baglanabilir. Endotel hiicresi,
osteoblast, noron, megakaryosit ve hematopoetik kok hiicreler tarafindan sentezlenir

(Giizel, 2015).

Yapilan literatiir taramada kopek TVT olgularinda serum VEGF degerlerine
rastlanmamistir. Sunulan ¢alismada; tiimor anjiyogenezisinde énemli bir faktér olan
VEGF’nin TVT’li kopeklerde serum konsantrasyonlarini belirlerken, vinkristin stilfat
ile tedavide bu faktoriin seyrini degerlendirmek amaglanmistir. Diger taraftan VEGF
seviyesi ile vinkristin siilfat uygulama sayis1 arasinda bir iliski olup olmadig1 da

arastirilmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Sunulan ¢alisma; Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun

2019/06 toplantisinda 31 numarali onay1 alinarak yapildi.

Gruplarin Olusturulmasi

Ovariohisterektomi yapilmamig, TVT tanis1 konulmus kangal ve kangal melezi 12
disi kopek calisma grubunu, OHE yapilmamis kangal ve kangal melezi saglikli 12
disi kopek kontrol grubunu olusturdu.

Caligma grubunda yer alan kopeklerin genel muayenesi yapildi (viicut
sicakligi, solunum sayisi, kalp atim sayisi, hemogram bulgulari, kitlenin
lokalizasyonu ve biiyiikliigii, kanama egilimi) ve bilgileri (yas, eskal, viicut agirligi)
kayit altina alindi. Tiimoral kitle odagi birden fazla ve c¢apr 2 cm’den kiigiik, 5
cm’den biiylik olanlar ¢aligmaya alinmadi. Klinik muayenesinde TVT oldugu
diisiiniilen bu kitlelerin iizerinden pamuk ekiivyonla alinan hiicreler 2 temiz lama

yayildi. Hazirlanan bu preparatlar, boyama yapilmasi igin laboratuvara gonderildi.

Kontrol grubundaki kdpeklerin genel muayenesi de (viicut sicakligi, solunum
sayis1, kalp atim sayisi, hemogram bulgular1) calisma grubuna benzer sekilde yapildi
ve bilgileri (yas, eskal) kayit altina alindi. Genel muayenesinde herhangi bir

bozukluga rastlanilmayanlar ¢caligmaya dahil edildi.

Giemsa Boyama ve TVT hucrelerinin degerlendirilmesi

Calisma grubunda yer alan hayvanlarin ilk muayeneleri sirasinda, TVT siipheli
kitleler iizerinden hazirlanarak laboratuvara gonderilen preparatlar absolut metanol
ile kapland1 ve 2-3 dakika beklendi. Bu sekilde hiicreler lama tespit edilmis oldu.

Sire bitiminde lam yizeyindeki alkol dokilerek preparat havada kurutuldu. Her bir
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preparat icin 5 ml distile suya 5 damla stok Giemsa (Merck, 25024-00 KGaA)
damlatilarak hazirlanan boya karisimiyla lamlarin yiizeyi kaplandi. Uzeri kaplanan
lamlar 45 dakika oda sicakliginda bekletildi ve siire sonunda hafif akan c¢esme
suyuyla yikandi. Yiizeyi temizlenen bu preparatlar, havada kurutularak mikroskopta
(Olympus CX21) cesitli biiylitmelerde incelendi. Hazirlanan preparatlarda Alacam
(2015)’1n tarif ettigi sekilde stoplazmasinda vakuoller bulunan biiyiik niikleuslu, oval

veya yuvarlak bicimli TVT hicrelerinin belirlenmesiyle teshis dogrulandi.

Kan alinmasi

Sitoloji muayenesi ile TVT oldugu dogrulanan kopeklerden vinkristin siilfat
tedavisine baslamadan hemen Once sag veya sol vena cephalica antebrachii’den
EDTA’l1 ve antikoagulansiz serum tiiplerine kan alindi. Kan alma islemi, haftalik
vinkristin stlfat tedavisinden dnce ve son vinkristin stlfat tedavisinden 1 hafta sonra
tekrarlandi. EDTA’L1 tlipe alman kanlardan hemogram cihazinda (Abacus Junior
Vet5) tam kan analizi yapildi. Antikoaglulansiz serum tiiplerine alinan kanlar ise
3000 rpm devirde 10 dakika santrifiije (M 4808 P) edilerek serumu g¢ikarildi.
Cikarilan serumlar, plastik ependorf tiiplerine alindi ve analizleri yapilana kadar -
80 C’lik derin dondurucuda (Niive DF 490) saklandi. Haftalik tam kan analizleriyle

beraber yukarida anilan genel muayeneleri de yapildi.

Kontrol grubunda yer alan kopeklerin de teknigine uygun olarak vena
cephalica antebrachii’den girilerek EDTA’1 ve antikoagulansiz tiiplere kan alindu.
Calisma grubuna benzer sekilde tam kan analizi yapildi ve serum ¢ikarildi. Cikarilan

serumlar ayn1 derin dondurucuda analizleri yapilana kadar saklandi.

Vinkristin Stlfat Tedavisi

Vinkristin siilfat (Vincristine®, Kogak Farma), 0.025 mg/kg dozda 250 ml serum
fizyolojik (%0.09 NaCl) (Medifleks®, Kogak Farma) icerisinde IV olarak haftada bir
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kez verildi. I¢ine vinkristin siilfat koyulan bu serum, yavas sekilde infiize edilirken

(yaklasik 30 dakika) 1s1ktan etkilenmemesi igin siyah poset gegirildi.

Her vinkristin siilfat tedavisinden once yapilan genel muayene ve tam kan
analizine gore uygulamaya devam edildi veya ara verildi. Tam kan analizinde
ozellikle 16kosit sayisinin mililitrede 4000’in altina diistiigli vakalarda tedavi 2 giin
ertelendi. TUmorl gerileyerek kaybolan ve sitolojisinde TVT hicrelerine

rastlanmayan vakalar, iyilesti kabul edilerek tedavisine son verildi.

Serum VEGF Seviyesinin Belirlenmesi

Calisma kapsaminda TVT’li kopeklerden toplanan kan serumlarindan VEGF
seviyesinin belirlenmesi amaciyla ticari olarak satilan Enyzme-Linked Immunoassay
(ELISA) test kiti (Bioassay Technology Laboratory, Shanghai Korain) ve ELISA
okuyucusu (Thermo Multiskan GO) kullanildi.

Kit Protokolinin Uygulanmasi

1- -80 °C’de muhafaza edilen serum Ornekleri 1 gln 6ncesinden -20°C’ye
alindi. Analizin yapilacagi giin, serum ornekleri ve +4 °C’de muhafaza edilen
ELISA kiti oda sicakligina getirildi.

2- Kit igeriginden ¢ikan ELISA plate {izerinde standart, numune ve blank
kuyucuklart belirlendi.

3- Standart kuyucuklarina her bir standart numunesinden 50 pl eklendi.

4- Numune kuyucuklarina c¢aligma kapsaminda toplanan serumdan 40 pl,
VEGF-A antikorundan 10 pl eklendi.

5 Hem standart hem de numune kuyucuklarina 50 pl Streptavidin-HRP enzim
eklendi ve 37 °C’de 60 dakika boyunca etuvde inkube edildi.

6- Inkiibasyondan sonra yikama islemi uyguland: ve bes kez tekrar edilen bu
islem i¢in kuyucuklara 350 pl yikama soliisyonu eklendi. Yikama soliisyonu

eklendikten sonra 1 dakika beklendi ve islem tekrarlandi.
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7- Yikama islemi sonrasi blank kuyucuklar1 dahil her kuyucuga 50 pl subsrat A
ve 50 ul subsrat B soliisyonlarindan eklendi.

8 37 °C’de 10 dakika etiivde inkiibe edildi.

9- Inkiibasyon bitiminde kuyucuklara 50 pl durdurma soliisyonu eklendi.

10- ELISA okuyucu ile 450 nm dalga boyunda 6l¢glim gergeklestirildi.

istatistiksel Analiz

On analizlerde parametrik test varsayimlarmin (normalite ve varyans homojenite
testi) karsilanip karsilanmadigina bakildi. Veriler normal dagilmadigindan tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi gruplarinin karsilagtiritlmasinda Wilcoxon testi yapildi. Hasta
hayvanlar ile kontrol grubu arasindaki karsilastirma Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Tedavi Oncesi ve uygulama sayisi arasindaki iliski ise Spearman Rank
korelasyon testi ile yapildi. Tiim analizlerde SPSS V.15 (Chicago, II, USA)
kullanild. Istatistiksel olarak p<0.05 dnemli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Genel Muayene Bulgulari

Calisma grubuna dahil edilen 12 disi kangal ve kangal melezi kdpeklerin yaslar1 24-
48 ay (35.9 ay) araliginda degisiklik gosterdi. Bu gruptaki hayvanlarm viicut
agirliklar: 20.1- 44.4 kg (30.14 kg) olarak belirlendi. Kontrol grubuna dahil edilen 12
disi kangal ve kangal melezi kdpeklerin yaslar1 18-24 ay (21.16 ay) araligindaydi.

Calisma ve kontrol grubundaki hayvanlarin viicut sicakligir 38-39.2 , kalp
atim1 70-110/dk ve solunum sayis1 10-40/dk araliginda belirlendi. Tam kan bulgular
ise ¢izelge 3.1. de Ozetlendi. Calisma grubundaki hayvanlarin ortalama HGB
(Hemoglabin) seviyesi referans degerinden hafif diisiik bulunurken, diger tiim

degerler normal sinirlar i¢indeydi.

Cizelge 3.1. Calisma (tedavi 6ncesi) ve kontrol grubundaki hayvanlarin kan parametreleri.

Parametreler Calisma Grubu Kontrol Grubu Referans Araligi
n:12 n:12
WBC (x 10°/L) 10.51 8.59 6-17
RBC (x 10%2/L) 6.65 7.08 5.5-8.5
HGB (g/dl) 11.72 14.01 12-18
HCT (%) 43.27 46.14 37-55
PLT (x 10°/L) 280.45 343.41 200-500

WBC: Lokosit, RBC: Eritrosit, HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, PLT: Trombosit

Caligma grubunda yer alan kopeklerin tamaminda tiimdr; vulva vajina
smirinda, kanamaya yatkin sekilde ve ylizeyi tipik karnabahar goériintimiindeydi.
Vakalarin birinde benzer bulgulara (1.5x3.0 cm) sag goz alt palpebrasinda da

rastlandi.
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Sitoloji Bulgular:

Calisma grubundaki hastalarin TVT siipheli kitlelerinden hazirlanan preparatlarin
tamaminda tipik TVT hiicreleri belirlendi. Palpebra iizerindeki kitleden hazirlanan
preparatta da bu hiicrelere rastlanarak olgunun metastaz olabilecegi kanisina varildi
(Sekil 3.1.). Calisma grubundaki hayvanlarda metastaz oraninin %8.33 (1/12) oldugu
tespit edildi.

Sekil 3.1. Transmissible venereal timdr hiicrelerinin mikroskopik gorintisu (x400).
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Tedavi Bulgular

Calisma grubunda yer alan vakalarin tamami 3-8 vinkristin siilfat uygulamasiyla
tedavi edildi. Hastalarin 3’1 3 uygulamayla, 6’s1 4 uygulamayla, 1’1 5 uygulamayla,
1'i 6 uygulamayla ve 1°i 8 uygulamayla iyilesti. lkinci vinkristin siilfat
uygulamalarindan sonra vakalarin tamaminda dikkat ¢ekici seviyede kiigiilme tespit
edildi. Sonraki uygulamalarda kii¢iilmenin daha yavas oldugu gdzlendi. Metastaz
oldugu disiiniilen kopekte 3 uygulamada gozdeki odak tedavi olurken, genital
bolgede bulunan kitlesi ise 8 uygulamanin sonunda tedavi edilebildi. Kitlelerin

kanama egilimi ilk vinkristin stilfat uygulamasindan sonra kayboldu veya azaldi.

Tedaviden oOnce yapilan tam kan muayenelerinde 2 kopegin 3.
uygulamalarinda total I0kosit sayisinin mililitrede 4000 altina (1500 ve 2000)
diismesinden dolay1 tedavi ertelendi. Anilan bu kdpeklerin diger kan parametreleri de
referans degerlerinin altina gerilemisti. iki giin sonraki kontrol muayenesinde total
16kosit say1s1 mililitrede 1500 olan kdpegin degerinin mililitrede 9200 oldugu, degeri
mililitrede 2000 olan kdpegin ise mililitrede 12100 oldugu gozlendi. Benzer sekilde
diger kan parametrelerinin de diizeldigi belirlendi ve vinkristin siilfat uygulamasi
yapildi. Bu hastalarin sonraki vinkristin siilfat uygulamalarinda tedaviyi etkileyecek

herhangi bir bozukluga rastlanilmadi. Her 2 kopek de 4 uygulamayla tedavi edildi.

Tedavi sirasinda tiim kopeklerde hafif seviyede tiiy dokiilmesi vardi. Bes
vinkrisitn sulfat uygulamasiyla tedavi olan 1 kdpekte ise son 3 uygulama déneminde
istahsizlik gbzlendi. Bu kopekte tedavi baslangicindan sonuna kadar viicut
agirhiginda yaklasik %5°lik kayip belirlendi. Tedavinin sonlandirilmasindan sonra bu

bulgular kayboldu.
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Serum VEGF Degerleri

Calisma grubundaki kopeklerin vinkristin siilfat uygulamalarindaki serum ortalama

VEGF degerleri cizelge 3.2. verildi ve istatistiksel bir farka rastlanmadi (p=0.488).

Cizelge 3.2. Tedaviye aliman TVT’li kdpeklerin serum VEGF seviyeleri (ng/l).

Tedavi n Mean +SE Median£IQR Mean rank P

Tedavi oncesi 12 88.10+37.71 24.82+108.68 32.50
Tl 12 116.0£52.85 28.94+182.06 32.21
T2 12 193.74+121.98 16.88+213.53 24.63

T3 9 199.47+110.45 28.64+336.0 33.11 0.488
T4 3 250.01+234.90 16.29+0 27.83
T5 2 405.11+388.82 405.11+0 37.75
T6 1 i * 63.00
T7 1 o £ 58.00
T.sonrasi 12 174.82+94.76 25.41+227.35 35.83

*: Ornek sayis1 yeterli olmadigi igin istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Tedavi oOncesi serum VEGF seviyesi ile vinkristin siilfat uygulama sayisi

arasinda yapilan korelasyon analizinde herhangi bir iliskiye rastlanmadi (r=0.51).

Calisma grubundaki kopeklerin tedavi oncesi serum VEGF degeri ile kontrol

grubundaki kopeklerin serum VEGF degerleri karsilastirildiginda, istatistiksel bir
fark tespit edilemedi (Cizelge 3.3.) (p=0.160).

Cizelge 3.3. Calismaya alinan TVT’li kopekler ile saglikli kopeklerin serum VEGF degerleri (ng/1).

Gruplar n Mean+SE MedianzIQR Mean Rank P
Caligma (tedavi | 12 88.10+37.71 24.82+108.68 14.58

dncesi) 0.160

Kontrol 12 37.22+13.31 18.64+34.56 10.42
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4. TARTISMA

Transmissible venereal timor; bulasict venereal sarkoma, bulasic1 lenfoma, venereal
granuloma, enfeksiydoz sarkoma, Sticker’s sarkom, kopek kandilomu, bulasici
lenfoma gibi degisik isimlerle de anilmaktadir (Buragohain ve Goswami, 2019).
Tiimor, en sik 2-8 yasli kopeklerde belirlenirken (Das ve Das, 2000, Ugmak vd.,
2019), prepubertal donemdeki 11 aylik bir diside de saptanmistir. Muayene
sonucunda annesinin vajinasinda da TVT oldugu belirlenmis ve birlikte olduklari
donemde annenin sosyal/annelik davraniglarina bagli olarak tiimoériin nakledildigi
kanisina varilmistir (Marcos vd., 2006). Benzer sekilde sunulan ¢alismada kopeklerin

yas ortalamasi 2-4 yaslar1 araligindaydi. Prepubertal donemde hastaya rastlanmadi.

TVT siklikla dis genital organlar etkileyen ve genellikle ciftlesmeyle bulagan
bir timordur (Das ve Das, 2000, Nak vd., 2004, Park vd., 2006, Nak ve Kasik¢i,
2013). Koklama, yalama, tirmalama ya da 1sirma gibi fiziksel kontaklar viicudun
farkli bolgelerine tiimorii yayabilmektedir (Buragohain ve Goswami, 2019). Fiziksel
temasla soyulan TVT hiicreleri genital sistemin yani sira, burun ve agiz mukozasi,
rektum veya deriye aktarildigi diistiniilmektedir (Albanese vd., 2002, Amaral vd.,
2007, Rezaei vd., 2016, Zayos vd., 2019, Silva-Hidalgo vd., 2020). Metastaz;
vakalarin %5’inden daha azinda bildirilmistir (Das ve Das, 2000). Ancak bu oranin
aksine Dass ve Sahay (1989) metastazi %7 olarak bildirmislerdir. Metastaz
erkek kopeklerde %16, disi kopeklere %2 olarak bildirilmistir. Sunulan ¢alismada,
11 dist kopekte vajinada, 1 kdpekte ise hem vajinada hem de palpebrada TVT tanisi
konmustur. Ekstragenital organ metastaz orant %8.33 olarak belirlendi ve yukarida
anilan ¢aligmalardan yliksek oldugu gozlendi. Metastazi; hastanin yasi, cinsiyeti gibi

bir ¢ok faktor etkiledigi igin farkliliklar olabilecegi kanisina varildi.

Transmissible venereal tiimor’lin teshisi; klinik, sitoloji ve histopatoloji ile
yapilabilir. Klinik olarak kitle kirmizi, hemorajik, karnabahar benzeri, kolayca
ufalanabilir, nodiler goérinimdeyken (Ucar, 2016, U¢mak vd., 2019), sitolojisinde
TVT hiicreleri siklikla, stoplazmalarinda vakuoller bulunan, biiyiik niikleus iceren ve
oval veya yuvarlak histiyosit benzeri hiicreler seklindedir (Alagam, 2015). Kesin
teshis ise biyopsi alinarak histopatalojik muayene ile yapilir (Nak vd., 2004).

Kitlenin goriilemedegi durumlarda ultrasonografiye de basvurulabilir (Fathi, Ashry,
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Ali, Hassan, Elkarmoty, 2018). Sunulan caligmada klinik olarak TVT oldugu
diisiiniilen tim kitlelerin sitolojilerinde tipik TVT hucreleri belirlendi. Benzer

sekilde, klinik olarak teshis koyulup sitoloji ile dogrulanabilecegi de arastirmacilar

tarafindan bildirilmektedir (Serin, Kiral, Serin, 2008).

Kemoterapi, TVT nin tedavisinde en etkili ve pratik yontemdir. Vinkristin
stilfat ise kemoterapide en sik kullanilan ilagtir (Nak vd., 2004, Martins vd., 2005,
Nak ve Kasike¢1, 2013, Gangluy vd., 2013). Fathi vd., (2018) 104 TVT’li kopekte
yaptiklar1 ¢alismada tedavi siiresini 4-8 hafta olarak bildirirken, Boscos ve Ververidis
(2004) tedavi suresini 2-6 hafta olarak bildirmislerdir. Tamamen iyilesme genellikle
2-8 hafta arasinda gergeklesmektedir (Nak ve Kasikci, 2013). Tedavi basarisi olarak
cesitli oranlar (%90-100) verilmektedir (Martins vd., 2005, Nak ve Kasikei, 2013).
Diger taraftan Morales, Popdetti, Roman (1990) vinkristin kullandiklar1 16 TVT’li
kopegin 2’sinin tedavi tamamlanmadan belirleyemedikleri nedenle o6ldiiglini
kaydetmislerdir. Sunulan ¢aligmada da yukaridaki literatiir bilgiyle uyumlu sekilde
tamamen iyilesme 3-8 uygulamada gergeklesti ve c¢alismaya alinan hayvanlarin
tamaminda basar1 saglanirken hayvanlarin higbirinde 6liim goézlenmedi. Uygulama
sayis1 ve basarist tiimoriin boyutuna ve blyiikliigline, etkilenen bolgeye, hayvanin

immun sistemine bagli olarak degistigi bildirilmistir (Amaral vd., 2020).

Parmar, Joseph, Morabiya, Thakre, Patel (2017) baslangigta ¢ok biiyiik olan
tiimor dokusunun, ikinci dozdan sonra kademeli olarak kiigiidiiglinii, dordiincii
uygulamada tiimér dokusunun tamamen ortadan kayboldugunu bildirmislerdir.
Boscos, Ververidis, Tondis, Stamou, Samartzi (1998) ikinci vinkristin siilfat
uygulamasindan once tiim lezyonlarda anlamli gerileme fark edildigini, dordiincii
uygulama ile tum ekstragenital lezyonlar ortadan kalkarken, genital bdlgedeki
kitlelerin biiyiikliigliniin 6nemli Ol¢iide azaldigimi bildirmislerdir. Benzer sekilde,
sunulan ¢aligmada da vakalarin tamaminda 2. uygulamadan sonra tiimdr boyutunda

belirgin bir gerileme gdzlendi.

Vinkristin silfat ile tedaviyi takip eden 1-2 gunlik surecgte, kdpeklerin
%20'sinden daha azinda gegici yan etkiler goriilebilir. Bunlar hafif anoreksi ve
depresyon seklinde siralinabilir (Boscos ve Ververidis, 2004). Kemoterapinin, total

I6kosit sayilarinda azalmalara (gecici l6kopeni) neden olabilecegi ve bazi vakalarda
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(%2'den az) antibiyotik tedavisine gerek duyulabilecegi veya vinkristin siilfat
tedavisinin ertelenebilecegi belirtilmistir. Bu yiizden vinkristin siilfat ile tedaviye
baslamadan 6nce hayvanin genel saglik durumunun degerlendirilmesi ve haftalik
total 16kosit sayisinin takip edilmesi Odnemsenmistir. Ayrica vinkristin stlfat ile
tedavi edilen kopeklerde total veya lokal alopesia gibi yan etkiler gozlenebilmektedir
(Boscos ve Ververidis, 2004, Nak vd., 2004). Sunulan calismada; 1 kopekte
istahsizliga bagli %5 oraninda kilo kaybi gozlenirken, 2 kdpekte toplam 16kosit
say1s1 mililitrede 4000’nin altina diistii ve bu kopeklerin tedavileri 2 giin ertelendi.
Iki giin sonra kontrol edilen total 18kosit sayis1 normal deger arahigindaydi ve
tedavilerine devam edildi. Tedavi edilen butin kopeklerde hafif seviyede tly
dokiilmesi gozlendi. Gozlenen tiim bu belirtilerin, yukarida anilan yan etkilerle

uyumlu oldugu degerlendirildi.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, anjiyogenik faktorler arasinda en
onemli olamidir. Bu faktor, timorli hastalarin  serum ve plazmasinda
Olciilebilmektedir. VEGF, aktif bir sekilde tiimér dokusundan salgilanir ve ¢oziiniir
sekli (VEGFie5) degerlendirilir. VEGF trombositlerde depolanir ve kanin
pihtilagmasi sirasinda serbest birakilir, bu da serumda VEGF konsantrasyonunun
artmasina neden olur. VEGF ozellikle tiimdr neovaskiilarizasyonuna aracilik eden,
timor biliylimesini ve metastazi baslatan endotel hiicrelerine etki eder (Wergin ve
Hotz, 2004). Yapilan literatiir taramasinda TVT tespit edilen kOpeklerde serum
VEGF seviyesi ile ilgili veriye rastlanmamigtir. Sadece Féo vd., (2018) in vivo ve in
vitro TVT hiicrelerinde VEGF incelemisler ve yiiksek seviyede VEGF tespit
etmislerdir. Caligmalarindaki 17 TVT’li kopegin hem doku orneklerinde hem de
hiicre kiiltiirlerinde yiiksek oranda VEGF genini belirlemislerdir. Sunulan ¢alismada
TVT’li kopeklerin serum VEGF degerleri saglikli kopeklerden yiiksek olmasina
ragmen, istatistiksel olarak bir farka rastlanilmamistir (p=0.160). Tedavi siirecinde de
herhangi bir farklilik olusmadigi (p=0.488) saptanmistir. Dolayisiyla doku kiiltiirii ve

hiicre kiiltiiriinde elde edilen VEGF farklari, sunulan ¢alismada belirlenememistir.

Salmanoglu ve Mermercioglu (2008) yaptiklar1 ¢alismada 20 meme tiimorli
kopekte serum VEGF seviyesini ortalama 115.1 + 82.5 pg/ml olarak bildirmislerdir.
Anilan ¢aligmada kontrol grubu olarak 10 saglikli kdpek secilmis ve bu kdpeklerin
serum VEGF seviyesi 36.70 = 10.0 pg/ml olarak belirlenmistir. Kdpek meme

timarlerinin prognozunun belirlenmesinde prognostik bir faktor olarak dolasimdaki
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VEGF seviyelerinin kullanilabilecegini bildirmislerdir. Sunulan g¢aligmada kontol
gurubu olarak 12 saglikli kopek secilmis ve bu kopeklerin serum VEGF seviyesi
37.22+13.31 ng/l olarak belirlenmis ve yukarida anilan c¢alisma ile benzerlik
gostermistir. Ozdogan vd. (2016) yaptiklar1 ¢alismada meme tiiméorlii 50 kadinda
serum VEGF seviyesini aragtirmiglar ve bu degeri 225.054+ 91.004 pg/ml olarak
belirlemiglerdir. Serum VEGF seviyesini meme kanserli hastalarda prognozu
ongoren faydali bir belirteg¢ olabilecegini bildirmislerdir. Bilgi¢ ve Tez (2015) mide
kanseri olan 30 hastada serum VEGF seviyesini 140 (40-542.1) pg/ml olarak
belirlemisler ve bu hastalarda serum VEGF diizeylerinin, ameliyat 6ncesi invazyon
ve timdr tipinin degerlendirilmesi i¢in ek prognostik bilgi saglayabilecegi kanisina
varmiglardir. Sunulan ¢alismanin TVT’li kopeklerin VEGF degerinin Salmanoglu ve
Mermercioglu (2008)’na gore diisiikk oldugu goriildii. Ayrica yukarida anilan
calismalarda elde edilen istatistiksel fark sunulan ¢aligmada belirlenemedi. Bu farkliliginin
timorlerin malign ya da bening karakterde olmasiyla ilgili olabilecegi diisiiniiliirken,
Clifford vd. (2001) tarafindan VEGF'nin kopek malignitelerindeki roliinlin iyi
tanimlanmadig1 bildirilmistir. VEGFnin tiim ana izoformlarinin kdpeklerde bulundugu ve
VEGF ekspresyonunun malignant tiimore sahip birkac kopekte tespit edildigi bildirilmistir.
Diger taraftan vinkristin siilfat uygulama sayisi ile serum VEGF seviyesi arasinda herhangi

bir korelasyona rastlanmamustir.
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5. SONUC VE ONERILER

Transmissible venereal tiimorlii kopeklerin serum VEGF degerinin saglikli
kopeklere gore yliksek olmasina ragmen istatistiksel bir fark olmadig:
belirlendi.

Transmissible venereal timorin vinkrisitin sulfat ile tedavisinde serum
VEGF degerlerinin istatistiksel olarak farkli olmadig: belirlendi.

Tedavi Oncesi serum VEGF degeri ile uygulama sayisi arasinda korelasyon
bulunmadi.

Diger taraftan TVT’li kopeklerin serum VEGF degerlerinin arastirildigr ilk
calisma olmasi nedeniyle sonraki calismalara katki saglayacagi kanisina

varildi.
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