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TURKCE OZET

Kopek meme tiimdorleri disi kopeklerde goriilen en yaygin timordiir. Bu
timorlerde giincel tedavi segenegi operasyondur. Bu calismada; lokal ileri evre
meme  timorli  kopeklerde  antrasiklin/siklofosfamid ~ kombinasyonu  ve
paklitaksel’den olusan iki farkli neoadjuvant kemoterapi protokoliiniin tedavide
operasyon oncesi klinik etkinligi ve giivenilirliginin gosterilmesi, neoadjuvant
kemoterapi oOncesi alinan biyopsi numunelerinde Ki67, HER-2, 0&strojen ve
progesteron biyobelirteglere dayanarak subtiplerinin belirlenip, bu subtiplerin
neoadjuvant kemoterapiye Kklinik cevabi tahmin etmede prognostik degerinin
belirlenmesi ve operasyon sonrast alinan meme dokularinda da neaodjuvan
kemoterapinin  bu biyobelirtegler tizerinde yapmis oldugu degisikliklerin
immunohistokimyasal olarak  karsilastirilmali  degerlendirilmesi  amaglandi.
Caligmada 30 adet lokal ileri evre meme tiimorli kopek rastgele iki gruba ayrilarak
gruplardan birine neoadjuvant antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu doksorubisin
25-30 mg/m?ve siklofosfamid 100 mg/m? hesabiyla i.v yavas enjeksiyon seklinde 3
hafta ara ile 4 kiir seklinde kullanilirken diger gruba paklitaksel kemoterapisi
60mg/m? i.v yavas enjeksiyon seklinde haftada 1 kez 12 hafta siire ile uygulandi.
Kemoterapiden o6nce ve kemoterapinin bitiminden 4 hafta sonra alinan tiimor
dokularinda immunohistokimyasal olarak Ki67, HER-2, 6strojen ve progesteron
biyobelirteglerinde meydana gelen degisiklikler arastirildi. Caligmadaki kopeklerde
antrasiklin/siklofosfamid(A/C) kemoterapisi uygulananlarin 3/15(%20)’si tam cevap,
10/15 (%66,66) ‘1 parsiyel cevap, 1/15(%6,66)’si stabil hastalik ve ilerleyen hastalik
gosterdigi  belirlendi.  Paklitaksel kemoterapisi uygulanan  kdpeklerin - de
13/15(%86,66) ‘st parsiyel cevap verirken,1/15(%6,66) ‘si tam cevap ve ilerleyen
hastalik gozlendigi tespit edildi. Her iki grupta da tedaviye cevap verenlerin orant
tedaviye cevap vermeyenlerin oranina gore istatistiki olarak anlamli bulundu.
Neoadjuvant kemoterapi Oncesi alinan biyopsi numunelerinde Ki67, HER-2, 6strojen
ve progesteron biyobelirteclerine dayanarak kopek meme tiimorlerinin subtipleri
belirlendi. Luminal A tipi meme tiimoriiniin fazlalig: istatistiki olarak anlamli
bulundu. Antrasiklin/Siklofosfamid grubunda triple-negatif subtipinin tam cevap
verme ylzdesi digerlerinden yiiksek olarak tespit edildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi
biyobelirteglerdeki degisiklikler istatistiki olarak anlamli bulunmadi.

Sonug olarak, bu kemoterapi protokollerinin neoadjuvant kullaniminin
uygulanan doz ve aralikta etkili, giivenilir ve giincel tedavi yaklasimina alternatif bir
tedavi secenegi oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Kopek, Meme Timorli, Neoadjuvant Kemoterapi,
Antrasiklin/Siklofosfamid, Paklitaksel
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INGILIZCE OZET

INVESTIGATION OF EFFICACY OF TWO DIFFERENT
CHEMOTHERAPY PROTOCOLS USED IN NEOADJUVANT
CHEMOTHERAPY IN LOCALLY ADVANCED STAGE MAMMARY
TUMORS IN DOGS

Canine mammary tumors are the most pervasive tumor in female dogs The
ruling treatment option in these tumors is surgery. In this study; The intented is
demonstration of clinical effectiveness and reliability of two different neoadjuvant
chemotherapy protocols occurring of anthracycline/cyclophosphamide combination
and paclitaxel in dogs with locally advanced mammary tumors, determination of
subtypes based on Ki67, HER2, estrogen and progesterone biomarkers in biopsy
specimens taken before neoadjuvant chemotherapy, to determine the prognostic
value of these subtypes in predicting the clinical response to neoadjuvant
chemotherapy and to evaluate the immunohistochemically comparative changes of
neoadjuvant chemotherapy on these biomarkers in breast tissues taken after the
operation.

In the study, 30 small dogs which has advanced phase mammary tumor randomly
divided into two groups, Neoadjuvant anthracycline/cyclophosphamide combination
was used in one of the groups as doxorubicin 25-30 mg/m? and cyclophosphamide
100 mg/m? in the form of i.v. slow injection with an interval of 3 weeks for 4 cures,
while the other group was given paclitaxel chemotherapy as 60mg/m2 i.v. slow
injection once a week for 12 weeks Changes in Ki67, HER-2, estrogen and
progesterone biomarkers were investigated immunohistochemically in tumor tissues
taken 4 weeks after the end of chemotherapy. 3/15 (20%) complete response, 10/15
(66.66%) partial response, 1/15 (6.66%) stable response in dogs treated with
anthracycline/cyclophosphamide (A/C) chemotherapy disease and progressive
disease were determined. 13/15 (86.66%) of the dogs who received paclitaxel
chemotherapy gave partial response, while 1/15 (6.66%) complete response and
progressive disease were observed. In both groups, the rate of those who responded
to treatment was found to be statistically significant compared to the rate of those
who did not respond to treatment. Subtypes of canine mammary tumors were
determined based on Ki67, HER2, estrogen and progesterone biomarkers in biopsy
samples taken before neoadjuvant chemotherapy. The excess of luminal type A
mammary  tumor was found as statistically significant. In the
anthracycline/cyclophosphamide group, the percentage of complete response in the
triple-negative subtype was higher than the others. Changes in biomarkers before and
after treatment were not statistically significant.

As a result, was decisived that the neoadjuvant use of these chemotherapy
protocols is an effective, safe and alternative treatment option to the current
treatment approach in the applied dose and range.

Keywords: Dog, Mammary Tumor, Neoadjuvant Chemotherapy,
Anthracycline/Cyclophosphamide, Paclitaxel
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GIRIS

Kopek Meme Tiimorleri (KMT) kisirlastirilmamis disi kopeklerde rastlanan
en genel timordiir. Erken yasta overiyohisterektominin yaygin olarak yapildig:
tilkelere gore prevelanst degismekle Dirlikte, veteriner hekimlikte Onemli
hastaliklardan birisi olarak hala varligini stirdiirmektedir. Disi kopeklerde rastlanilan
timorlerin - %40’m1  olusturmaktadir. Meme tiimorlerin  yaklasik  %50’si  de
malignant’tir ve Kliniklere geldiklerinde bunlarin yarisi da metastaz yapmis
durumdadir. Meme tiimori etiyolojisinde yas Onemli bir faktordiir. Kopek meme
tiimorlerinin insidansi1 yas ile artmakla birlikte, meme tiimdrlerinin baslangi¢ yasi
ortalama 8’dir. Malignant tiimore sahip kopeklerin bening tiimoére sahip olan
kopeklere kiyasla yagli olduklart ve malignant olan tiimorlerin benign olanlardan
boyut olarak daha biiyiik oldugu bildirilmistir. Insan meme Kkanserleri ile
karsilastirildiginda kopekte meme tiimorlerinin goriilme sikligr tic kat daha fazladir
(Moe, 2001; Rivera, & von Euler, 2011; Sorenmo, Kristiansen, Cofone, Shofer,
Breen, Langeland, Mongil, Grondahl, Teige, & Goldschmidt, 2009; Sleeckx, de
Rooster, Veldhuis Kroeze, Van Ginneken, & Van Brantegem, 2011).
Kopek meme timérlerinde yas, hormonal durum  (overiohisterektomi
uygulanmis/uygulanmamis, eksojen hormon kullanimi), irk, genetik yatkinlik, viicut
agirligi ve beslenme sekli 6nemli risk faktorleridir. Ayn1 zamanda, bu risk faktorleri
tedavi sonras1 sagkalimi etkileyebilmektedir. Meme bezleri biiylime faktorlerine ve
cinsiyet hormonlarina maruz kalmaktadir ve bu durum meme bezlerini karsinogeneze
yatkin hale getirmektedir. Ilk &strus siklusundan itibaren meme kok hiicrelerini
etkileyen progesteron hormonunun  memedeki Kkarsinogenezisi tetikledigi
kanitlanmistir. Bu sebeple, cogu kopek birden fazla meme lobunda timor gelistirir
(Goldschmidt, Pena & Zappulli, 2017). Képek meme tiimdrlerinin tanisi ve tedavisi
kadin meme kanseri ile karsilastirildiginda siirlidir. Bununla birlikte; kadin meme
kanserinde kullanilan tedavi protokolleri kopek meme tiimorli hastalar igin de
tedavi secenegi olarak degerlendirilebilir (Sleeckx ve ark., 2011). Bu noktada kadin
meme kanserli hastalarda sik¢a uygulanan ancak kopek meme tiimorlerinde heniiz
kullanomi yaygmm olmayan neoadjuvant kemoterapi karsimiza ¢ikmaktadir.
Neoadjuvant kemoterapi, primer tliimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan once olasi

postoperatif mikrometastazlarin gelismesinin 6nlenmesi, tiimdriin boyutunun



kiictiltiilmesi ve operasyona uygun hale getirilmesi icin yapilan bir tedavidir. Ayrica
neoadjuvant kemoterapi sonrasi timor evresinde tam gerileme ve lenf nodu
metastazinin geriledigi gézlenebilmektedir (Atalay, Karaman, Yilmaz, &Altinok,
2007).

Kemoterapdtik rejimin terapdtik amaci ve hedefleri, bir ilag secildiginde veya
arastirildiginda dikkate alinmasi gereken dnemli faktorlerdir. Bugiline kadar Veteriner
hekimlikte meme timori tedavisinde postoperatif olarak kemoterapotik ilaglarin
uygulanmaswini igeren ‘adjuvant kemoterapi’ protokolii kullanilmistir. Bu amagla
kullanilan kemoteropétikleri; doxorubicin, docetaxel, paclitaxel, mitoxantrone,
gemcitabine ve Kkarboplatin, doxorubicin + siklofosfamid, 5-fluorouracil +
doxorubicin + siklofosfamid, 5-fluorouracil + cyclophosphamide, mitoxantrone +
vincristine + siklofosfamid, gemcitabine + karboplatin ve mitoxantrone + karboplatin
olarak siralayabiliriz (Karayannopoulo, & Lafioniatis, 2016). Insan hekimliginde
lokal ileri evre meme kanserli hastalara neoadjuvant kemoterapi standart olarak
uygulanmaktadir (Specht, & Gralow, 2009). Kadin meme kanserli hastalarda
neoadjuvant kemoterapi ile ilgili ¢alismalarda, doksorubisin ve siklofosfamid
kombinasyonu seklinde ilag uygulamasi sonucunda patolojik tam yanit (pTY) orani
%13-13,7 olarak bulunmustur (Rastogi P ve ark 2008).

Ancak yukarida bahsedilen avantajlara ragmen bugiine kadar KMT'li hastalarda

neoadjuvant kemoterapinin kullanimina iligskin ¢alismalar ¢ok sinirlidir.



GENEL BILGILER

2.1.Meme Bezinin Anatomisi

Kopeklerde meme bezleri abdominal duvarin orta hattinda paralel olarak 2
sira halinde bulunmaktadir. Baz1 kopeklerde 4 ya da 6 ¢ift meme bezi bulunmakla
birlikte, genellikle kopeklerde 5 ¢ift meme bezi oldugu goriilmektedir. Meme bezleri
2 torakal (M1 ve M2), 2 abdominal (M3 ve M4) ve 1 inguinal (M5) olmak iizere bes
cifttir. Meme bezleri degisiklige ugramis ter bezleridir. Tubuloalveolar bezlerden
olusur ve interlobiiler bag doku ile ayrilirlar. Meme bezleri; paransim, Stroma,
kanallar, damarlar ve sinirlerden olusurlar. Sekresyon yapan alveoller sekresyon
aktivitesine bagli olarak basit kiiboidalden kolumnar epitelyuma kadar degiskenlik
gosterebilir. Sekresyon yapan meme bezinde miyoepitel hiicreler bulunmaktadir.
Miyoepitel hiicreler kontraktil yapiya sahip olmakla beraber siitiin bosaltilmasindan
sorumludurlar. Interlobiiler kanallar laktiferoz sinusa acilan kanallarlarla birlesir.
Laktifer6z siniisiin devaminda meme siniisii bulunmaktadir. Meme siniisii papillar
kanallar aracilig1 ile meme yiizeyine acilir. Bu kanallar farkli ¢esitte hiicre katina
sahiptir. Meme bezinde laktasyon sirasinda siit olusumunu saglayan kiigiik kanallar
kiibik epitelle kaplhidir. Papillar kanallar keratinize squamoz epitel ile kapl iken,
biiyiik kanallar ve siniisler kiibik ve silindirik epitele sahiptir. Miyoepitel hiicreler
kanallar igerisinde bol miktarda bulunur. Interalveolar doku vaskiilarizedir ve bol
miktarda plazma hiicresi barindirir. Interlobular béliim, elastik liflere sahip diizensiz

yogun bag dokusundan olusur (Sorenmo, Rasotto, Zappulli, & Goldschmidt, 2011).

2.1.1. Meme Bezinin Kan Damarlari

Meme bezlerinin ana kan destegini saglayan damarlar a. thoracica
internadan ayrilan a. epigastrica cranialis superficialis ve a. epigastrica caudalis
superficialis’tir. Meme bezlerine bu damarlara ek olarak a. thoracica lateralisden
ayrilan aa. intercostales dorsales ve a. circumflexa ilium profunda da kan destegi
saglamaktadir. Bu damarlar daha ¢ok meme derisini ve meme bezlerinin periferalde
kalan boliimlerini beslemektedir (Hristakiev, Georgiev, & Altankova., 2015).
Meme bezlerindeki vendz drenajin ¢ogu arterial damarlara paralellik gosterir. Venler

arterler ile kiyaslandiginda daha voliimliidiir ve daha ¢ok anastomoz yaparlar. V.



epigastrica cranialis ve caudalis siliperficialis meme bezlerinin ana damarlaridir.
Abdominal ve inguinal meme bezleri kaudal epigastrik venlere drene olurlar. Torakal
meme bezleri epigastrik venlere, torasik venlere ve interkostal bosluga drene olurlar.
Kiiciik venler arterlere kiyasla daha sik karsidaki meme lobuna gegis yaparlar. Bu da
malignant tiimdr hiicresinin karsi meme bezlerine gecisine sebep olmaktadir

(Leopold, Wolman, & Miller, 1964).

2.1.2. Meme Bezinin Lenf Drenaji

Genel olarak, lenfatik sistem tiimor hiicresinin yayilmasinda énemli bir rol
oynamaktadir. Her bir meme bezi kiiciikk lenfatik damar baglantilarina sahiptir.
Kiiciik lenfatik damarlar subkutisten biiyiik damarlara ve sonrasinda lenf noduna
drene olmaktadirlar (Pereira ve ark., 2008).
Lenfatik sistem metastazlar i¢in 6nemli bir yol oldugundan kopeklerde meme tlimorii
operasyonlarinda hangi lenf nodunun etkilenmis oldugu ve ilgili meme bezli ile
birlikte ¢ikarilmasi gerektigi bilinmelidir. Sentinel lenf nodu (SLN) bdolgenin ilk
olarak drene oldugu lenf nodu olarak tanimlanmaktadir. Meme tiimoriiniin
sathalandirilmasinda SLN’lerin ilk metastaz gosteren lenf nodu oldugu bilinip iyi
degerlendirilmesi 6nemlidir (Collivignarelli ve ark.,2021).
Patsikas ve ark. (2006), 41 kopekte yaptiklar1 ¢aligmalarinda saglikli ve neoplastik
meme bezlerinin lenf drenajin1 arastirmislardir. Kraniyal ve kaudal torakal saglikli
meme lobu axiller lenf noduna drene olur iken neoplastik meme lobunun hem axiller
hem de strernal lenf noduna drene oldugunu tespit etmislerdir. Kraniyal abdominal
saglikli meme lobu axiller lenf nodu ve siiperfisiyal inguinal lenf noduna drene olur
iken neoplastik meme lobunun axiller, siiperfisiyal inguinal ve medial iliak lenf
noduna drene oldugunu bulmuslardir. Saglikli kaudal abdominal meme lobu
stiperfisiyal inguinal lenf noduna drene olur iken neoplastik meme lobu hem
stiperfisiyal inguinal lenf noduna hem de axillar lenf noduna drene oldugunu
gostermiglerdir. Son olarak, inguinalde yer alan saglikli meme lobu siiperfisiyal
inguinal lenf noduna drene olur iken neoplastik meme lobunun siiperfisiyal inguinal
ve popliteal lenf noduna drene oldugunu bulmuslardir. Ayn1 zamanda bir kdpekte 3
neoplastik meme lobu ile kontralateral 4 saglikli meme lobu arasinda anastomoz

oldugunu da gostermislerdir.



Normalde saglikli kopeklerde, lenf damarlart ipsilateral lenf nodlarina drene olurlar;
kontralateral meme bezlerine veya lenf nodlarina drene olmazlar, ancak meme
neoplazisi vakalarinda lenf drenaji degisebilmektedir (Pereira ve ark., 2008).
Pereira, Rahal, de Carvalho Balieiro, & Ribeiro, (2003)’te yaptiklar1 bir diger
calismada saglikli meme bezleri ile kontralateral ve ipsilateral meme bezlerinin lenf
damarlarinda anastomoz oldugunu rapor etmislerdir.

Saglikli kopeklerde meme bezlerinin lenfatik drenaji ipsilateral bolgede olurken
KMT’li kopeklerde lenf drenaji degisebilmekte ve kontraletral bolgeye de drene
olabilmektedir. Malignant epitel neoplazmlarin (kasinomlar) lenfatik yolla,
malignant mezensimal neoplazmlarin (sarkomlar) kapillerler ve venler yoluyla
metastaz yaptig1 gosterilmistir. Hangi meme bezinin hangi lenf noduna drene oldugu
bilinmeli ve Klinisyenlerin bu lenf nodlarin1 degerlendirirken dikkate almalar
gerekmektedir. Hatta inguinal meme bezinde olusan karsinomlarin i¢ uyluk
bolgesindeki lenfatik yol ile popliteal lenf nodlarina retrograd metastaz yaptigr da
gosterilmistir. Ayrica kdpeklerde meme tiimorlerinin retrograd metastaz ile vajinaya

da metastaz yaptigi rapor edilmistir. (Sorenmo, 2011).

2.2. Kopek Meme Tiimdrlerinin Prevelansi

Kopek meme tiimorleri spontan olarak olusmaktadir. Kadin meme
kanserine benzer bazi epidemiyolojik, klinik ve prognostik o6zelliklere sahiptir
(Misdorp, 2002).
Meme bezi tiimorleri, disi kopeklerde en yaygin olarak rastlanilan tiimorlerdir
(Egenvall, Bonnett, & Ohagen, 2005). Genel olarak, disi kopeklerdeki biitiin
timorlerin %40'indan fazlast KMT'dir (Sorenmo ve ark., 2009). Kopek meme
tiimorlerinin yaklagik %50'si de malignant karekterlidir (Sleeckx ve ark., 2011).
Kopek meme tiimorlerinin insidansini cinsiyet, yas, ik ve fertilite durumu gibi
bir¢ok faktoriin etkiledigi bilinmektedir. Farkli ¢alismalardan elde edilen sonuglara
gore, saf irk kopeklerde KMT goriilme insidanst melez irklarin orani ile
karsilastirildiginda onemli oranda yiiksek bulunmustur. Képek meme tiimorlerinden
iyl huylu olanlar daha erken yasta gozlenmektedir ve en sik karsilagilanlart meme
displazisi ve hiperplazidir. Genellikle de 5 yas istii kopeklerde goriilmektedir.

Birgok g¢alismada kotii huylu kopek meme tiimorlerinin ise daha yasl kopeklerde



gozlendigi gosterilmistir. Kadinlarda oldugu gibi, KMT’nin gelisme riski yasla
birlikte artmaktadir ve klinik tanida ortalama yas 8-10 olarak bildirilmistir. (Jitpean,
Hagman, &Strom Holst, 2012; Petrov, Ilievska, & Trojacanec, 2014; Sleeckx ve ark.,
2011).

Kopeklerde meme tiimorleri lizerine yapilan arastirmalar, veteriner hekimlikte tani
oraninin artmasiyla birlikte, son yillarda goriilme sikligimnin arttigini gostermistir.
Yapilan bir ¢alismada kopeklerde meme tiimoérlerinin insidanst %16,8 olarak
bulunmustur. Tespit edilen tiimorlerin ise %47,7 ‘si bening ve %47,5’u malign

olarak teshis edilmistir (Salas, Marquez, Diaz, & Romero, 2015).

2005-2013 yillar1 arasinda Italya’da yapilan bir calismada kdpek meme tiimorlerinin
disi kopeklerde goriilen tiim tlimorlere oran1 %54 olarak bulunmustur. Yillik insidans
100.000 kopekte 250 olarak bildirilmistir. En sik goriilen malignant timorler hem
epitel hem de miyoepitel dokudan koken alan kompleks ve basit karsinomlar oldugu
tespit edilmistir. Kopek meme tiimorlerinin ¢alisma siiresince Ozellikle son 4 yil
igerisinde arttig1, tespit edilen tiimdrlerin ise %30 unun bening ve %70’inin malign
oldugu belirlenmistir. Meme tiimorli kopeklerin %74 ‘Uniin  kisirlastirilmamis
disilerden olustugu, kisirlastirilmis disilerde ise KMT nin teshis yasinin daha biiyiik
oldugu gozlenmistir. Safkan kopek irklarinin KMT insidansinin melez irklara gore

daha yiiksek oldugu ifade edilmistir (Sorenmo, 2010; Vascellari, &Capello, 2016).

Ayrica, KMT’lerin gelisimi hormonlara baglidir. Birinci, ikinci veya li¢lincii dstrus
siklusundan 6nce yapilan overiohisterektominin KMT gelisme riskini énemli dlgiide
azalttigi bildirilirken, yasamin ilerleyen donemlerinde yapilan
overiyohisterektominin  anlamli  bir  etkisinin  olmadig1 ifade edilmistir.
Ovariyohisterektominin ¢ogunlukla erken yasta (8 hafta-12 ay) yapildig: ingiltere ve
baz1 bati Avrupa diilkelerinde kopek meme tliimorlerinin insidansinin azaldigi
gdriilmiistiir. Ovariyohisterektominin rutinde yapilmadig Iskandinav ve Ispanya gibi
bolgelerde ise kopek meme tiimorlerinin insidanst daha yiiksek olarak bulunmustur
(Egenvall, Bonnett, Ohagen, Olson, Hedhammar, & von Euler, 2005; Sorenmo ve
ark. 2009). Kopek meme tiimorlerine en ¢ok kaudal abdominal ve inguinal meme
bezlerinde rastlanmaktadir. Meme timérlii kopeklerin %50-%70” 1 klinik tani

esnasinda birden fazla timore sahiptir. Birden fazla meme tiimoériine sahip



kopeklerde histopatolojik olarak farkli tip meme tiimorleri ile karsilasilabilir. Son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada malignant tiimoérlerin 6nceden var olan bening
tiimorlerden gelisebilecegi varsayilmaktadir. Malignant tiimorlere sahip kopeklerin
bening tiimore sahip kopeklere gore daha yash oldugu ve malignant tiimorlerin
bening tiimorlere gore daha biiyiik oldugu gorilmistiir. Kopeklerin kliniklere
geldiginde iigte ikisinin birden c¢ok tiimdre sahip oldugu ve tiimor boyutlar arttikca
maligniteye dogru histolojik ilerlemenin bulgularimin da arttigir belirlenmistir. Bu
bulgular kopek meme tiimorlerinin bening karakterden malign karaktere dogru
ilerledigini, malignant tiimorlerin son donemde olusabilecegini diisiindiirmiistiir.
Dabhasi, bir¢ok ¢alismada malignant meme tiimoriine sahip kopeklerin oncesinde
histolojik olarak tespit edilen pre malignant lezyonlara (hiperplazi, atipik hiperplazi
ve karsinoma in-situ) sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu kdpeklerin malignant
kopek meme tiimorii 6ncesi eksojen hormon kullanimi ve overiyohisterektomi
gecirmemis oldugu tespit edilmistir. Zaman igerisinde ¢oklu tiimorler gelisebilecegi
veya ayn1 zamanda farkli gelisim asamalarinda farkli tiimorler bulunabilecegi
belirlenmistir (Morris, Dobson, Bostock, & O'Farrell, 1998; Sorenmo ve ark. 2009).

2.3.Kopek Meme Tiimorlerinde Risk Faktorleri

Kopek meme tiimorleri genel olarak yasli, overiyohisterektomi operasyonu
gecirmemis disi kopeklerde gozlenmektedir. Kopek meme tiimdrlerinin gelismesinde
yas ve hormonal durum iki onemli risk faktoridiir (Sorenmo ve ark., 2011,
Benavente, Bianchi, Imperiale, & Aba, 2016). Kopek meme tiimorlerinin
gelismesinde yas ve hormonal durumundan baska farkli faktorler de rol
oynamaktadir. Bunlardan en o6nemlileri irk, genetik yatkinlik, biiyiime faktorleri,
siklooksijenaz-2 ekspresyonu ve diyettir (Rutteman, 1990). Insan meme
kanserlerinin ve kopek meme tiimorlerinin meme bezindeki pre-malign lezyondan ve
bening lezyondan koken aldigi diisiiniilmektedir. insanlar ve disi kdpekler énceden
atipik hiperlazi ya da karsinoma in-situ tanis1 almigsa ileride primer meme kanseri
gelistirme riski fazladir. Bu risk ipsilateral bolgede yiiksek olmakla birlikte
kontalateral bolgede de olabilmektedir (Sleeckx ve ark. 2011).



2.3.1. Yas

Kopek meme timdrlerinin goriilme yasi genellikle 8 ila 10 yas arasinda
degismektedir (Chang, Chang, Chang, & Wong, 2005). Son zamanlarda yapilan bir
calismada bening ve malign tliimdrlerin goriilme yaslarinda farkliliklar bulunmustur.
Kopeklerde bening meme tiimorleri ortalama 8,5 yas civarinda goriiliirken, malignant
tiimdrler ortalama 9,5 yaslarinda goriildiigli belirtilmistir (Sorenmo ve ark. 2009).
Kopeklerde ¢ogunlukla meme tiimorlerinin insidansi 6 yas sonrasinda artmakla
birlikte daha ¢ok 9-11 yas sonrasinda gbzlendigi ve 2 yasindan kii¢iik kopeklerde ise
nadiren rastlandig1 belirlenmistir (Zatloukal, Lorenzova, Tichy, Necas, Kecova, &
Kohout, 2005). Malignant tiimoérlerin 5 yastan daha kiiciik kopeklerde gdzlenmesinin
nadir oldugu ifade edilmistir (Perez Alenza, Pefia, del Castillo, & Nieto, 2000).

2.3.2. Irk ve Genetik Yatkinlik

Birgok ¢alisma genetik faktorlerin meme tiimorii gelismesini etkiledigini ve
bazi irklarin KMT nin olusumuna daha yatkin oldugunu gostermistir. Genellikle saf
ik kopeklerde meme tiimorii olusma olasiligr melez irk kopeklere gore daha yiiksek
bulunmustur (Petrov, Ilievska, &Trojacanec, 2014). Bu wrklar Samoyed, Doberman,
Schnauzer ve Yorkshire Terrier, English Cocker, Brittany, Cocker Spaniel, English
Setter, Pointer, Afgan kdpegi, Miniature Toy Poodle, Maltase, Chihuahua, Beagle,
Dachshund, West Highland White Terrier ve Bichon Frise oldugu ifade edilmistir
(Sorenmo, 2010, Benavente ve ark., 2016).

Kopek meme timorlerinin gelismesinde hangi genetik faktorlerin - yatkinlhigi
artirdigin1  belirlemek igin birgok gen arastirilmis ve hangilerinin etkili oldugu
bulunmustur. Epidermal Growth Faktér Reseptor 2 (EGFR-2, HER-2) olarak
isimlendirilen proto-onkogen Cerb-B2 transmembran proteininin sentezlenmesinde
rol oynamakta ve normalde hiicre boliinmesini diizenlemektedir. Fakat Her-2
mutasyona ugradiginda HER-2 hiicrede neoplastik degisikliklere neden olmaktadir.
HER-2’nin mutasyonu ve fazla salinimi hem bening hem de malign KMT’lerde
gozlenmektedir. HER-2’nin fazla salinimi niikleer pleomorfizm ve yiiksek histolojik

safha ve mitotik say1 ile ilgilidir. Giincel bir ¢alismada HER-2’nin meme



karsinomlarinda anjiyogenezisi artirdigt bulunmustur. p53 tiimor baskilama geni
protein kodlamakta ve normalde hiicre siklusunu, programli hiicre O6liimlerini
diizenlemektedir. Yine bu genin de mutasyona ugramasi meme bezlerinin de
aralarinda bulundugu birgok organda karsinojenik siirecin olusmasma neden
olmaktadir. p53 mutasyonlari hem bening hem de maligant KMT’lerde
gozlenmektedir. Diger bir tiimér olusumunu baskilayan gen Breast Cancer 1
(BRCA1)’dir ve bu gen hem insan meme kanserlerinde hem de kdépek meme
tiimorleri ile iligkili bulunmustur. Bir ¢aligmada niikleer protein olan BRCAI1 ‘in
islevinin kaybinda hiicrede anormal sitoplazmik dagilima neden olabilecegi
gosterilmistir. Kopeklerde niikleer BRCA1 ve ERa saliniminin yoklugu, tiimdriin
yiiksek boliinme indeksine sahip ve malignant karakterde olduguna isaret etmektedir.
Kopek meme tiimorlerinde niikleusun  DNA’sindaki anormallikler malignant
timorlerde bening tiimdrlere nazaran daha ¢ok rapor edilmistir (Benavente ve ark.,

2016).

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari, kalitsal meme kanserinin nedenlerinin %60'in1
olusturur, kalitsal meme ve yumurtalik kanserinin bilinen tek nedenidir (Pruthi,
Gostout, & Lindor, 2010). Insan meme kanseri geni 10 meme tiimérlii English
Springer Spaniels kopekte calisilmistir. BRCA1 ve BRCA2 genlerinin mutasyonun
bu kopek irklarinda da meme tiimorii gelisiminde rol oynadigi goriilmiistiir (Rivera

ve ark. 2009).

2.3.3. Hormonlar ve Biiyiime Faktorleri

Ovaryum kokenli hormonlar, 6zellikle dstrojen ve progesteron kopeklerde
meme tiimorlerinin gelismesinde anahtar rol oynamaktadir (Benevante ve ark.,
2016). Kopeklerde ovaryum hormonlart fizyolojik kosullarda normal meme
dokusunun biiyiimesini uyarmaktadir (Sleeckx ve ark. 2011). Ostrojen (E2),
Progesteron (P4), Prolaktin (PRL) ve Growth hormon (GH) memenin fizyolojik
gelisimi i¢in Onemlidir. Bu hormonlar sadece gebelik siiresince degil her ostrus
siklusu esnasinda meme bezlerine etki etmektedir. E2 meme bezlerinde kanal

gelisimini saglarken P4 ile PRL memede lobuloalveolar gelisimi ve duktal sistemin



dallanmasini  saglamaktadir (Silberstein, 2001; Sorenmo, 2010). Ovaryum
hormonlarmim meme bezlerindeki etkisi hormonlarin meme bezlerinde bulunan
hormon reseptorlerine baglanmasiyla gerg¢eklesmektedir (Chandra ve ark., 2010;
Rehm S. ve ark.,2007). Hormonlarin meme bezi epiteli lizerindeki proliferatif etkisi
neoplastik tiremeler i¢in de gerekli kosullar1 olusturabilmektedir (Sleeckx ve ark.,
2011).

Ostrus siklusundaki uzun luteal faz boyunca meme bezleri yiiksek konsantrasyonda
progesterona maruz kalmaktadir (Sleeckx ve ark., 2011). Progesteron hormonu
meme bezlerinde growth hormonunun lokal olarak iiretimini artirabilmektedir (van
Garderen de Wit, Voorhout, Rutteman, Mol, Nederbragt, & Misdorp, 1997). GH' nin
meme kanseri olusumu sirecinde ilk adim olarak meme kok hiicrelerinin
proliferasyonunu uyardigi tahmin edilmektedir (Sleeckx ve ark., 2011). Growth
Hormon, meme hiicresi proliferasyonunu uyaran ve tiimoriin gelisimini destekleyen
lokal bir biiyiime faktorii olan Insiilin benzeri Biiyiime Faktorii | (IGF 1)
konsantrasyonlarinda artisa yol agmaktadir (Queiroga, Pérez-Alenza, Silvan, Pena,
Lopes, & lllera, 2008). Endojen progesteronlara ek olarak eksojen uygulanan
sentetik progestinler de normal ve neoplastik meme bezlerinde growth hormonunun
lokal iiretimini artirabilmektedir (van Garderen ve ark., 1997). Medroksiprogesteron
Acetate (MPA) gibi sentetik progestinler meme bezlerinde endojen progestinler gibi
etki etmektedirler (Sorenmo, 2003). Ovaryum hormonlarindan &strojen de kopek
meme tiimdrlerinin olusumunda énemli bir rol oynamaktadir. Ostrojen meme epitel
hiicrelerindeki niikleer reseptorii baglayarak ostrojene duyarli genlerin (ERG'ler)
transkripsiyonunun degismesiyle sonuglanan bir dizi molekiiler olay1 baslatmaktadir.
Pozitif proliferasyon diizenleyicilerinin ekspresyonunun artmasina, anti-proliferatif
ve pro-apoptotik genlerin ekspresyonunun azalmasina neden olur (Dunbier,
Anderson & Ghazoui, 2010; Haakensen, Bjero & Liiders, 2011; Haynes, Viale, &
Galimberti, 2013). Ostrojenin karsinogenezis’deki net etkisi hiicre bdliinmesini
artirarak biiylimeyi kolaylastirmasi ve ek spontan mutasyonlari tesvik etmesidir
(Yaeger, 2000).

Kopeklerin yasamlariin erken donemlerinde endojen ovaryum hormonlarina maruz
kalmasi, meme tiimorlerinin gelisim riskini arttirmaktadir (Sorenmo ve ark., 2011).

Kopek meme tiimorlerinin gelismesinde overiyohisterektomi operasyonunun
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yapildig1 yas onemlidir. Kopeklerde meme tiimoérlerinin gelisme riski ilk birkag
ostrus siklusu esnasinda belirgin sekilde artar. Ilk 6strus siklusundan once
overiohisterektomi operasyonu geciren kopeklerde meme tiimori  gelisim  riski
sadece %0,5 iken, ilk Ostrus siklusundan sonra veya ikinci Ostrus siklusundan sonra
overiohisterektomi operasyonu geciren kdpeklerde sirasiyla risk %8 ve %26 olarak

bulunmustur (Sorenmo ve ark., 2011).

2.3.4. Siklooksijenaz-2 (Cox-2)

Siklooksijenazlar bilhassa Cox-2 insan meme kanseri gelisiminde rol
oynamaktadir (Costa ve ark. 2002). Son yillarda kopek meme tiimorlerinde Cox-1 ve
Cox-2 saliniminin oldugu gosterilmistir (Dore ve ark. 2003). Cox-1 ve Cox-2 farkli
biyolojik  fonksiyonlara sahiptir. Cox-1 normal fizyolojik fonksiyonlarin
diizenlenmesinde onemli bir rol oynar ve bir¢ok dokudan salinir. Cox-2 ise normal
hiicrelerde bulunmaz iken, growth faktorler, inflamatuvar yanit, timor destekleyiciler
(endotoxin, sitokin ve hormonlar) ve onkogenler tarafindan salinimi uyarilabilir
(Queiroga, Alves, &Pires, 2007).

Cox-2 tiimdr gelisimini ve anjiyogenezisi uyarabilmektedir. insan kanserlerinde
yapilan arastirmalarda Cox-2 salimimiin tiimériin sathasi ile de iliskili oldugu
belirlenmistir. Anjiyogenez, tiimdrlerin biiylimesi ve metastaz yapmasi i¢in gerekli
olmakla birlikte prognozu belirlerken degerlendirilmesi gereken bir durumdur.
Mikrodamar yogunlugu az olan diisiik Cox-2 skorlu meme tiimorlii kopeklerde daha
uzun sagkalim gozlenirken mikrodamar yogunlugu cok olan ve yiiksek Cox-2
skoruna sahip kopeklerin daha kotli prognoz gosterdigi belirlenmis ve bu kdpeklerin
daha az hayatta kaldigi gozlenmistir. Cox-2 inhibitorlerinin kdépek meme
timorlerinin tedavisi ve kontroliinde faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (Lavalle,
Bertagnolli, Tavares, & Cassali, 2009). Kopeklerde malignant meme tiimorleri,
bening meme tiimorleri ile karsilastrildiginda Cox-2 ekspresyonunun daha yiiksek

oldugu ifade edilmistir (Doré, Lanthier, & Sirois, 2003).
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2.3.5. Diyet

Steroid hormonlarin sentezlenmesini saglayan yag dokusunun olugmasinda
beslenme sekli etkilidir. Adipoz doku, aromataz aktivitesi ile androjenleri
Ostrojenlere doniistiirdiiginden dolayr 6nemli bir Ostrojen kaynagidir. Memedeki
adipoz doku arttiginda Ostrojen salimmi artmakta ve dolayisiyla kdpek meme

tiimdrlerinin olusmasina zemin hazirlamaktadir (Benevante, 2016).

Kopek meme tiimorleri ile diyet arasindaki iliskiyi agiklamak i¢in meme displazili
veya meme timorli kopekler kontrol grubu ile karsilastirilarak arastirilmistir.
Kopeklerin beslenme durumu serum selenyum ve retinol konsantrasyonlari ile deri
alti yag dokusundaki yag asidi profiline dayanilarak gosterilmistir. Caligmanin
sonucunda; ileri yas, 1 yasinda obezite ve yliksek kirmizi et alimi, meme timorii ve
displazi gelistirme riski ile iliskili bulunmustur (Pérez Alenza, Rutteman, Peiia,
Beynen, & Cuesta, 1998).

Lim ve ark. (2015), kopeklerde obezitenin gesitli hormonlarin ve sitokinlerinlerin
salgilanmasini arttirdigr i¢cin kopek meme tiimorlerinin olusumunda rol oynadigini
belirlemislerdir. Calismalarinda da obezite ile iliskili olan aromatazlarin (leptin ve
insulin-like growth faktor 1 reseptor (IGFR -1) degisimi viicut kondiisyon skoru ile
kiyaslanarak degerlendirilmistir. Kopek meme tiimoérlerinde hormon reseptorleri
(0strojen, progesteron) , lenfatik invazyon durumu, tiimoriin nekrozu ve tiimoriin
histolojik derecesi gibi prognostik faktorlerle birlikte aromatazlarin ekspresyonu
karsilastirilmali olarak incelenmistir. Calismada kullanilan obezite ile iligkilendirilen
molekiiller arasindan sadece intratiimoral aromataz ekspresyonunun artmis oldugu
tespit edilmistir. Caligmada meme tlimoriine sahip disi kopeklerde obez olanlarin
normal kiloya sahip meme tiimorlii kopeklere gore daha erken ergenlige girdigi ve
meme timori tespit edildiginde daha yiiksek histolojik dereceye sahip olduklari
belirlenmistir. Asir1 kilolu obez kopeklerde pubertas yasinin erken olmast histolojik
olarak yiiksek dereceli karsinomlarin olugsmasinda risk faktorii olarak belirlenmistir.
Obez kopeklerdeki aromataz salimimi ile kopek meme tiimorii arasinda bir iliski
oldugu ifade edilmistir. Yapilan bir diger caligma da diyetin kdpeklerde meme
tiimori gelisimini ve hastaligin seyrini etkiledigi ifade edilmistir. Bu ¢alismada geng

yasta obez olan kopeklerin ileriki yillarda meme timérii gelistirmeye daha yatkin
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oldugu gozlenmistir. Sonug olarak, meme tiimorli kopeklerin yiiksek protein ve
karbonhidrat ile diisiik yag iceren diyetlerle beslendiginde yasam siirelerinin 1,5 yil

daha arttig1 bulunmustur (Beynen, 2020).

2.4. Kopek Meme Tiimérlerinin Klinik Bulgulari

Kopeklerde meme tiimérleri, hasta sahipleri tarafindan veya kliniklerde
veteriner hekimlerin muayeneleri esnasinda belirlenen meme lobunda veya
loplarinda bir veya daha fazla siskinlikler seklinde gézlenmektedir. Metastaz olan
kopeklerde beraberinde yorgunluk, letarji, kilo kaybi, dispne, oksiiriik, lenfoddem ve
topallik gibi klinik belirtiler gdzlenirken metastazi olmayan kdpeklerde genel klinik
bulgular normal olarak seyretmektedir. Bununla birlikte metastazlarin yeri ve
yaygiligi farkli klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Misdorp,
2002; Sorenmo, 2003). Metastazlarin yayilimi baglica lenfatik yolla olmakla birlikte
vendz yolla da gerceklesebilmektedir. Kopek meme tiimorlerinin yaklasik %50°si
lokal lenf nodlarina metastaz olusturmaktadir. Karsinomlar lenfatik damarlar
aracilifiyla oncelikle axiller ve inginal lenf nodlarina gitmektedir. Gogiis bosluguna
giden ince lenfatik damarlar, karaciger ve diger paransimatdz organlarda tiimoriin
muhtemel yayilimi ile birlikte abdominal bosluk kadar akciger metastazin1 da
kolaylastirirlar. Uzak metastazlardan en cok etkilenen organlar akcigerler olmakla
birlikte ayni zamanda kemik metastazlari da meydana gelmektedir. Radyografik
olarak, akciger tiimorleri nodiiliin biiytlikliigline ve sinirli olmasina bagl olarak %65-

97 araliginda tespit edilebilmektedir (Baba & Catoi, 2007; Gray ve ark., 2020).

2.5. Kopek Meme Tiimdrlerinin Tanist

Ko6pek meme tiimdrlerinin tanisinda ilk olarak anamnez ve klinik muayene
yer almaktadir. Anamnezde kopegin yasi, ovariyohisterektomi yapilip yapilmadigi,
yapilmigssa ka¢ yasinda yapildigi, ovariyohisterektomi yapilmayanlarda seksiiel
siklusun diizeni, ekzojen hormon kullanimi, kitlelerin ne kadar siiredir var oldugu ve
bu siire¢ igerisinde Kkitle boyutundaki degisiklikler gibi temel sorulara cevap

aranmaktadir. Anamnezden sonra yapilan ilk klinik muayenede kopegin genel
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durumu ve meme bezlerinin kontrolii yapilmaktadir. Meme bezlerinin muayenesi
kopegin dorsal pozisyonda yatis1i esnasinda inspeksiyon ve palpasyon ile
yapilmaktadir. Her meme bezinin dikkatli bir sekilde palpe edilmesi gerekmektedir.
Kopek meme tiimorleri, ¢ap1 genellikle birkag milimetreden 20 cm’ye kadar degisen,
irili-ufakli siirlart belirgin nodiiler yapilardir. Tiimor ve etkilenen meme bezi derisi
travmatize olabilmekte, hatta deride iilserlesmeler goriilebilmektedir (Sorenmo,
2003). Meme bezlerinin muayenesinde bolgesel lenf nodlarinin palpasyonu da
yapilmaktadir. Saglikli kopeklerde aksiller ve siiperfisiyel inguinal lenf nodlar
normal ve genellikle palpe edilemezken, meme tiimorlii kopeklerde lenf nodlarina
metastaz sekillendiginde lenf nodlar1 normalden daha biiyiikk olarak palpe
edilebilmektedir (Romagnoli, 2005).

2.5.1. Klinik Evreleme: TNM

Kopek meme tiimérlerinin klinik siiflandiriimasi Diinya Saglk Orgiitii
(WHO) tarafindan belirlenen TNM sistemine gore yapilmaktadir. Bu sisteme gore
primer tiimdriin boyutu (T), tiimoriin bolgesel lenf nodlarina yayilma durumu (N) ve
uzak metastastazlarin varligi veya yoklugu (M) degerlendirilmektedir (MacEwen &
Withrow, 1996). Ilk yillarda Owen'in (1980) hazirladigi orijinal WHO evreleme
sistemi kullanilmistir. Ancak son yillarda MacEwen & Withrow (1996) bu 6zgiin
evreleme sistemini modifiye etmislerdir. Gliniimiizde kullanilan ve modifiye edilmis
sistemin bes asamasi vardir. Modifiye TNM sistemine gore; bolgesel lenf nodu
tutulumu ve uzak metastazi olmayan kopekler, timor boyutlarina bagl olarak
sirasiyla L., II. ve III. evre olarak siniflandirilmistir. Bolgesel lenf nodu tutulumu olan
her kopek, tiimor boyutuna bakilmaksizin, evre IV olarak kabul edilmekle birlikte
uzak metastazi olan kopekler ise evre V olarak smiflandirilmistir. Tiimoriin kesin
tanis1 igin altin standart histopatolojik incelemedir. Hastalarda birden fazla kitle
varsa, her birinden ayr1 ayr1 6rnekleme yapilarak degerlendirilmesi gerekmektedir.
Ciinkii ayn1 hastada farkli tiimor tipleri bir arada bulunabilmektedir (MacEwen &
Withrow, 1996; Misdorp, 2002, Sorenmo, 2003).
Evreleme prosediiriiniin bir parcast olarak KMT'li her kopekten timdriin

histopatolojisi yaninda lenf nodlarindan ince igne biyopsisi ya da Tru-cut biyopsisi
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ile numune almmalidir (Milgram, Worley, & Dernell, 2009). Kdpek meme
timorlerinde uzak metastaz varhigimi degerlendirmek igin tibbi goriintiileme
tekniklerinden de yararlanilmaktadir (ii¢ yonde toraks radyografileri ve karin
ultrasonografisi). Torakstaki metastatik lezyonlar radyografik goriintiilerde genellikle
dairesel ve radyodens’tirler. Ancak bazi KMT’li kdpeklerde akciger patolojisine dair
herhangi bir kanit olmamakla birlikte zayif sinirlanmis nodiiller yapilar ve plevral
eflizyonlar gozlenebilmektedir (Otoni ve ark. 2010). Lezyonlarin radyografilerde
taninabilmesi i¢in en az 7-9 mm boyutunda olmasi gerekmektedir. Bu nedenle 1
mm'ye Yyaklasan lezyonlar1 tespit edebilmek igin bilgisayarli tomografi ile
goriintlileme tekniginden faydalanilmaktadir. (Nemanic, London, & Wisner, 2006).
Abdominal ultrasonografi ile abdominal organlardaki metastazlar
belirlenebilmektedir (Sorenmo, 2003).

2.5.2. Kopek Meme Tiimorlerinde Biyopsi Yontemleri

Koépek meme tiimdrlerinin histopatolojik degerlendirmesi icin en gilivenilir
yontem insizyonel veya eksizyonel biyopsilerin incelenmesidir. ince igne aspirasyon
sitolojisi (FNAC) insanlarda meme kanserinin erken patolojik tanisinda giivenilir ve
yararlt bir tan1 yontemidir ((Tham, Iyengar, Taib, & Yip, 2009). Cassali, Gobbi,
Malm, & Schmitt, (2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada ince igne biyopsi yontemi
ile alinan 6rneklerden tani konulma oraninin %67,5 oldugunu belirlenmistir. Ayni
calismada malign timor tanisinda sitolojik incelemenin duyarlilik oraninin %88,6,
ozgiilliik oranimin %100 oldugu belirlenirken benign lezyon tanisinda ise bu oranlar
sirast ile %100 ve %88,6 oldugu ifade edilmistir. Sontas, Yiizbasioglu Oztiirk,
Toydemir, Arun, & Ekici, (2012) tarafindan yapilan baska bir ¢calismada ise kopek
meme tiimorlerinde sitolojinin malignite teshisi i¢in tanisal dogruluk oraninin %96,5,
duyarliligin %96,2 ve ozgiilliigiin %100 oldugunu rapor etmislerdir. Haziroglu,
Yardimei, & Aslan (2010)’da yaptiklart bir ¢alismada, operasyon Oncesi yapilan
sitopatolojik incelemenin malignitenin erken tanist ve tedavinin yonlendirilmesi
tizerine faydasi arastirilmistir. Bu amagla 31 meme tiimorlii kopekte operasyon
oncesi sitolojik inceleme ile operasyon sonrasi histopatolojik inceleme
karsilagtirillmistir.  Biyopsi orneklerinde gozlenen c¢ekirdek ve kromatinlerdeki

anormallikler, mitotik figiirler ve atipik epitel hiicrelerin varligi malignite varligi
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olarak yorumlanmistir. Kopeklerden operasyon oOncesi Ve sonrasi alinan biyopsi
numunelerinin histopatolojik tani sonug¢larina gore 2 teknik arasindaki uyumluluk
%88,5 olarak tespit edilmistir. Calismanin sonucunda sitopatolojik incelemenin
malignitenin erken tanisinda ve tedavinin yonlendirilmesinde verilecek kararda etkili
oldugu ifade edilmistir. ince igne biyopsisinde enjektér, steril eldiven, antiseptik,
gazli bez, biyopsi bolgesinin lokal anestezisi igin %1 lidokain gibi kolay temin
edilebilen materyaller kullanilmaktadir. Biyopsi islemi biyopsi ignesini lezyona
dogru yonlendirmek ve dogru yerden numune aspire etmek i¢in ultrason esliginde
yapilmalidir (Sigmon, & Fatima, 2021).

Core needle biyopsi (CNB) ya da tru-cut denilen yontemin zamanla FNAC
tekniginin yerini aldig1 goézlenmistir. Tru-cut biyopsi alimi i¢in gelistirilen ignelerin
caplari 8 gauge’dan 18’gauge a kadar cesitlilik gostermekle birlikte en sik 14
gauge’lik igneler kullanilmaktadir. Ayni teknik giiniimiizde vakum ilave edilerek de
uygulanabilmektedir. Bu teknigin ismi ise vakumlu biyopsi teknigi olarak ifade
edilmektedir. Bu biyopsi igneleri yaklastk 1 mm genisliginde ve 1.0-1,5 cm
uzunlugunda bir doku 6rnegi almaktadir. Tru-cut biyopsi igneleri ucuz ve kullanimi
kolaydir, uygulanmasi esnasinda mamografi, ultrason ve Manyetik Rezonans (MR)
gibi goriintiileme tekniklerine bagvurulmalidir. Teknigi uygularken lokal aneztezi
gereken derinlikte ve steril kosullarda bolgeye uygulanmalidir. En ¢ok tercih edilen
goriintiileme teknigi olan ultrason ile goriintiileme yapilirken bir el, probu tutarken
diger el ile biyopsi aleti tutulur. Olas1 komplikasyonlar1 (gogiis duvarini travmatize
etmek) onlemek amaciyla biyopsi aleti ultrason probuna paralel tutulmalidir.
Ultrason ile goriintiileme yapilirken yiiksek frekansli (10-12 MHz) problar
kullanilmadir (Apesteguia, & Pina, 2011). Bu teknik ile tan1 konma oran1 %97,5-100
araliginda degismektedir (Ehrhart, &Withrow, 2013; Tham ve ark. 2009; Apesteguia,
& Pina, 2011).

Eksizyonel biyopsi, diger yontemlerden farkli olarak %100 duyarliliga sahip olmasi
nedeni ile tanida altin standarttir. Biyopsi alinirken patolojik tani elde etmek igin,
FNAC teknigi ile ornekleme yetersiz olursa CNB teknigi o0 da yeterli olmazsa
eksizyonel biyopsi tekniginin kullanilmasi seklinde bir siralama yapilmalidir (Tham

ve ark. 2009).
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2.5.3. Képek Meme Tiimorlerinde Histopatolojik Degerlendirme ve Siniflandirma

Histopatolojik incelemeler, lezyonun siniflandirilmasini kolaylastirmanin
yani sira deri, yumusak doku ve tlimorii ¢evreleyen kan damarlarinin infiltrasyonuna,
timortin histomorfolojisine ait ayrintilarin (pleomorfizm varligi veya yokluguna,
farklilasma derecesine, mitotik indekse, nekroz varligi veya yokluguna)
degerlendirilmesine olanak saglar. Miyoepitelyal / bazal hiicre katmaninin
biitiinliigiiniin degerlendirilmesi, 6zellikle mikroinvazyonlarin belirlenmesi ayirici
tanida kadin meme karsinomlarinda 6nemli bir kriterdir. Veteriner hekimlikte, alfa-
diiz kas aktin, S-100, kalponin, p63 ve maspin gibi miyoepitelyal belirtecler agirlikli
olarak timor histogenezisinin belirlenmesine yonelik arastirmalarda kullanilmistir

(Cassali ve ark., 2011).

Kopek meme tiimorlerinde tiimoriin - histopatolojik derecelendirilmesinde hiicre
cekirdegindeki morfolojik varyasyonlar degerlendirilir. Tiimdriin histolojik derecesi,
tiimdr invazyonu ile iliskilidir. Beserl hekimlikte gilincel olarak en yaygin kullanilan
derecelendirme sistemi Elston ve Ellis (1998) tarafindan modifiye edilen
Nottingham'dir. Nottingham yonteminde daha objektif kriterler kullanilip sistematik
degerlendirilme yapilmaktadir. Histolojik derecenin belirlenmesi tiibiil olusum
indeksinin (1 puan: tiimoriin %75'inden fazlasi tiibiillerden olusur, iki puan: tiibiiler
olusumlar %10 ila %75' arasinda ve 3 puan: tiibiiller tiimoriin %10 veya daha azini
kaplar), niikleer pleomorfizmin (1 puan: kiigiik ve diizenli g¢ekirdekler; 2 puan:
cekirdeklerin boyutunda ve varyasyonunda orta derecede artig; 3 puan: boyut ve
sekilde biiyiik ¢esitlilik gosteren belirgin pleomorfizm ¢ekirdek sayisi) ve mitotik
saymin (1 puan: 0-8 mitoz, 2 puan: 9-16 mitoz ve 3 puan: 40x lenste 17 mitoz ve
daha fazlasi) degerlendirilmesine dayanir. Timoriin histolojik derecesi, bu iig
degerlendirme sonucunda toplam skora gore 3 ile 9 arasinda degismektedir. TUmor
derecelerinin degerlendirilmesinde 3-5 puan: derece I; 6-7 puan: derece 1l.; 8-9 puan:
derece Ill. olarak yorumlanir. Anaplazi, derecedeki artigla birlikte artmaktadir.
Histolojik derece, birincil meme kanserli kadinlarda bagimsiz prognostik gosterge
olarak kabul edilir. Tablo-1’de Elston & Ellis'e gore meme kanserinin histolojik

derecelerinin 6zeti verilmistir.
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Tablo-1’de Elston & Ellis'e gére meme kanserinin histolojik dereceleri (Cassali ve
ark., 2011).

Skor
Tiibiil Formasyonu
Tiumoriin> 75% den fazla 1
Tiimoriin 10- 75% i kadar 2
Tiimoriin <10% undan az 3
Niikleer Pleomorfizim
Niikleer boyut normal bir hiicreye benzer (kirmiz1 kan hiicresinin boyutunun 2 - 3 katr) 1
Boyut ve varyasyonda hafif artig 2
Belirgin varyasyon 3
Mitotik Hesaplama (HPF) *
0- 8 aras1 1
9 -16 aras1 2
17 ve lizeri 3

2.5.4. Kopek Meme Tiimdrlerinin Histolojik Siniflandirmasi

Kopek meme tiimorlerinin histolojik siniflandirilmasinda kullanilmak tizere
farkli simiflandirmalar yapilmustir. Ik olarak 1974 yilinda yapilan smiflandirma,
1999 yilinda modifiye edilmistir. Modifiye edilen smiflandirmada koépek meme
timorlerinde bircok yeni histolojik alt grup olusturulmustur (Misdorp, Else, &
Hellmen, 1999). Goldschmidt ve ark., (2011), modifiye siiflandirmaya bazi alt

gruplarida dahil ederek yeni bir siniflandirma sekillenmistir.

Koépek Meme Tiimdérlerinin Histolojik Smiflandirmasi (Goldschmidt ve ark., 2011)
1: Malignant Epitelyal Neoplazmlar
Karsinom- Infiltratif olmayan

Karsinom—basit
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a. Tubiiler

b. Tubiilopapiller

c. Kistik-papiller

d. Kribriform Karsinoma—

mikropapiller invazivKarsinom—

Solid Komedokarsinoma

Karsinom—Anaplastik

Kompleks bir adenom/karisik timorden kaynaklanan karsinom
—1lyi huylu tiimérler gdzlenebilir.

Karsinoma—kompleks tip

— Epitelyal bilesen maligndir ve miyoepitelyum iyi huyludur.
Karsinom ve malign miyoepitelyoma

— Epitelyal ve miyoepitelyal bilesenler maligndir.
Karsinoma—miks tip

— Epitelyal bilesen maligndir; miyoepitelyal

Mezenkimal bilesen 1y1 huyludur ve mezenkimal

bilesen kikirdak veya kemiktir.

Duktal karsinoma— duktal adenomun malign karsilig
Intraduktal papiller karsinom- malign karsiligi

Intraduktal papiller adenom

2: Malignant Epithelial Neoplazmlar
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Skuamdz hiicre karsinom

Adenoskuamdz karsinom

Musindz karsinom

Lipidden zengin (sekretdr) karsinom

Ig hiicreli karsinomlar

Malignant miyoepitelyoma

Skuamoz hiicreli karsinom-ig hiicre varyanti
Karsinom-ig hiicre varyanti

Inflamatuar karsinom (bkz. Inflamatuar Karsinom boliimii)
3: Malign Mezenkimal Neoplazmalar—Sarkomlar
Osteosarkom

Kondrosarkom

Fibrosarkom

Hemanjiyosarkom

Diger sarkomlar

4: Karsinosarkom— Malign Miks Meme Timorii
5: Benign Neoplazmlar

Adenom-basit

Intraduktal papiller adenom (kanal papillomu)
Duktal adenom (basal adenom) ile skuamoz farklilasma (keratohyalin grantilleri)
Fibroadenom

Myoepithelioma

20



Kompleks adenom (adenomyoepitheliom)
Benign miks timor

6: Hiperplazi/Displazi

Kanal ektazisi

Lobiiler hiperplazi (adenozis)

Regiiler

Salgi aktivitesi ile (laktasyonel)

Fibrozis ile interlobiiler fibroz bag dokusu
Atipik

Epiteliyal

Papillomat6z

Fibroadenomatoz degisiklik-Jinekomasti
7: Meme bas1 neoplazmlari

Adenom

Karsinom

Epidermal infiltrasyonlu karsinom (Paget benzeri hastalik)
8: Meme basimin hiperplazisi/ displazisi

Meme bas1 dersisinde melanozis

2.5.5. Kopek Meme Tiimorlerinin Molekiiler Subtipleri

Kopek meme tiimorlerinde alt tip smiflandirmasi, spesifik hiicresel

belirteglerin  immiinohistokimyasal ekspresyonuna dayandirilmaktadir. Birgok
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calismada alt tiplendirme arastirllmistir. Bu amag¢ dogrultusunda yapilan bir
calismada PR, ERa, HER2, EGFR, Ki-67 ve CK5/6 molekiiler belirtegleri
kullanmilmistir. Ekspresyon seviyelerinin degerlendirilmesi sonucunda, luminal A
(%14,3), luminal B (%9,4), triple negatif bazal benzeri (%58,6) ve triple negatif
bazal benzeri olmayan (%17,7) dahil olmak iizere birkag¢ farkli subtip tanimlanmistir.
Bu calismada HER2yi asir1 eksprese eden KMT gozlenmemistir. ilerleyen yillarda
yapilan bir calismada da kopek meme tiimoérlerinin klasifikasyonu HER2 ve ER
ekspresyonlari1 degerlendirilerek subtipler Luminal A (ER+/HER2-, %44,8), luminal
B (ER+/HER2+, %13,5), bazal benzeri (ER—/HER2-, %29,2) ve HER2-salinimi
yiiksek olan (ER-/HER2+, %8,3) olarak belirlenmistir. Insan klasifikasyon sistemi de
kopek meme tiimorlerinde kullanilmaya c¢alisilmis fakat spesifik olarak siniflandirma
yapilamamistir. Her ¢alismada tanimlanan spesifik subtiplerde ve bunlarin insidens
seviyelerinde baz1 farkliliklar gortilse de genel olarak sonuglarda subtip
siiflandirmasinin prognoz ile iligkili oldugu ifade edilmistir. Caligmalarda; luminal
A subtiplerinde triple negatif subtiplere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha uzun hastaliksiz

yasam Ve ortalama yasam siiresi gézlenmistir (Gray ve ark.,2020).

Tablo.2 Kopek Meme Timoérlerinde molekiiler tiplendirme (Dos Anjos ve
ark.,2019)

Her-2 negatif Her-2 pozitif
(HER-2 0 veya 1+) (HER-2 2 veya 3+)
ER veya PR + ] [ ER ve PR - ]

[ Ki67< %33 ]-——-[ Ki67= %33 |

Triple

X -2 Pozitif
Negatif Her-2 Poziti

I LuminalA] [ Luminal B ]
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2.6. Klinik Prognozun Degerlendirilmesi:

Meme tiimorli kopeklerde prognozun degerlendirilmesinde ve ortalama
yasam siirelerinin  karsilastirilmasinda arastirmacilar arasinda goriis  birligi
saglanilamamistir. Kopek meme tiimorlerinde prognozun belirlenmesi ve KMT’li
kopeklerin ortalama yasam siirelerinin tahmin edilmesinde bir¢cok faktérden
yararlanilmaktadir. Prognostik faktorler timoriin spesifik Kklinik, patolojik ve
biyolojik karakteristik ozelliklerini agiklayarak muhtemel klinik sonuglarin tahmin
edilmesine yardimci olurlar. Ayn1 zamanda prognostik faktorler kopeklerin adjuvant
tedaviler sonrasinda ortalama yasam siirelerinin tahmin edilmesinde kullanilirlar.
Prognoz siklikla mastektomi sonrasi kopeklerin hayatta kalma yiizdelerini ya da
ortalama yasam siirelerini ifade etmek i¢in kullanilmaktadir. Ortalama yasam siiresi
KMT'lerle ilgisi olmayan faktorlerden de etkilenebildigi i¢in, bazi ¢alismalarda
prognozun degerlendirilmesi cerrahi eksizyon sonrasi metastaz veya niikslerin ortaya
¢ikmasina kadar gegen siire olan hastaliksiz yasam siiresi kullanilmaktadir. Ortalama
yasam siiresi; hayvanin yasina, tiimorlin boyutuna, tiimoriin klinik sathasina, lenf
nodu tutulumuna, histopatolojik  siniflandirmaya, hormon reseptérlerinin
ekspresyonuna (ER ve PR), tiimor c¢evresindeki lenfoid hiicresel reaksiyonlara ve
mikrodamar yogunluguna, hiicre proliferasyon markirlarina, molekiiler genetik
degisikliklere ve Cox-2 ekspresyonuna bagli olarak onemli 6l¢iide degiskenlik
gosterebilmektedir. Prognozu dogru bir sekilde degerlendirebilmek i¢in birden fazla
faktorii birlikte degerlendirmek gerekmektedir (Benevante ve ark., 2016; Cassali ve

ark., 2011; Sleeckx ve ark., 2011)

2.6.1. Yas

Malign kopek meme tiimorleri daha ¢ok ileri yastaki kopeklerde teshis
edilmektedir. Bening tliimdre sahip hayvanlarin ortalama yaslariin 8,5 yil ve yine
malign tiimore sahip hayvanlarin ortalama yaslarmin 9,5 yil oldugu gosterilmistir
(Sorenmo ve ark 2009, Vascellari ve ark 2016). Kopek meme tiimorlerinin tant orani
yagsla birlikte arttigindan dolay1 hastaliksiz yasam siiresi ve ortalama yagsam siiresi de

bu nedenle daha kisa olmaktadir (Sleeckx ve ark., 2011).
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2.6.2. Tiimdr Boyutu

Timor boyutu KMT’li kopeklerde en onemli prognostik faktorlerden
birisidir. Biiyiik boyutlu meme tiimdriine sahip kdpekler kiiciik boyuta tiimorii olan
kopeklerle kiyaslandiginda ortalama yasam siiresi ve hastaliksiz yasam siiresinin
daha kisa oldugu bildirilmistir. 3 cm'den biiylik tiimorii olan kdpekler, ¢ap1 3 cm’den
kiiglik tiimore sahip kopeklere gore ortalama yasam siirelerinin 14-22 ay daha az
oldugu gozlenmistir (Benevante ve ark. 2016, Ferreira ve ark. 2009). Tiimor capt 5
cm'den biyiik olan KMT' |i kopeklerde lenf nodu metastazi olasiligr yiiksek
bulunmustur (Chang ve ark.2005). Yapilan bir ¢alismada biiylik tiimore sahip
kopekler icin ortalama yasam siiresi ve hastaliksiz yasam siiresi 0-6 ay gibi kisa bir
stire olarak bildirilmistir. Capt 3 cm'den biiyiik timdre sahip kopeklerde koti
prognoza isaret eden progesteron (PR) reseptoriiniin azalmasi veya yiiksek
proliferasyon indeksi gibi faktorler saptanmistir. Kopek meme tiimorlerinde tiimoriin
deriye veya deri altindaki dokulara invazyonu genellikle kotii prognoza isaret
etmektedir. Bununla birlikte tiimorlerle birlikte tizerindeki derinin {ilserasyonu da

malignite ile iliskilendirilmistir (Sleeckx ve ark., 2011).

2.6.3. Timoriin Klinik Safhasi

MacEwen & Withrow (1996) kopek meme tiimorlerinde var olan
siiflandirmay1 gelistirerek en giincel klinik siniflandirmayr yayimlamiglardir. Bu
siniflandirmada tiimdriin boyutu, lenf nodu metastazi ve uzak metastazlarin varlig
degerlendirilerek meme tiimorlit  kopeklerin - klinik  safhasi  belirlenmektedir.
Yamagami, Kobayashi, Takahashi, & Sugiyama, (1996) 175 meme tiimorli kopek
tizerinde yaptiklar1 bir caligmada, TNM ve histopatolojik siniflandirma yapmaislardir.
Caligmalarinda 2 yil siire ile bu parametrelerin prognoza etkisi arastirilmistir. TNM
sistemindeki artis zayif prognoz ile iliskilendirilirken, WHO histolojik siniflandirma
sistemine gore siniflandirilmis adenokarsinomlarin alt tipleri arasinda ortalama
yasam siirelerinde anlamli bir fark bulunamamistir. Képek meme tiimorlerinde
karsinomlarda tubuler form ya da myoepitel hiicre proliferasyonunun gézlenmemesi
ortalama yasam siiresinin kisalmasi ile iliskilendirilmistir. Deri, lenf damarlar1 ve

damarlara invaze olan tiimérler, invaze olmayan tiimorlere gore daha kotii prognoza
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sahip olmaktadir. Yapilan ¢aligma sonucunda kopek meme tiimorlerinin
prognozunun degerlendirilmesinde TNM smiflandirma sistemi ile histolojik
smiflandirmanin  karsilastirilmali  olarak incelenmesinin daha faydali olacagi
belirtilmistir. Malignant meme tiimorlic 79 kopek {izerinde operasyon sonrasi
ortalama yasam siirelerinin prognostik faktorlerle iliskilendirildigi bir c¢alismada,
KMT’li kopekleri klinik olarak siniflandirmislar ve sathasi IV- V olan meme tiimorlii
kopeklerin ortalama yasam siirelerinin 6 ay oldugunu safhasi I, 11 veya Ill olan meme
tiimorli kopeklerin ise operasyondan 6 ay sonrasinda halen hayatta olduklarini tespit
etmislerdir (Chang ve ark., 2005). Philibert, Snyder, & Glickman, N. (2003) kopek
meme  karsinomlarinda prognozu etkileyen faktorler iizerine  yaptiklar
caligmalarinda, TNM degerlendirmesine gore safha I’e sahip meme timorli
kopeklerin teshis sonrasi ortalama yasam siiresini 24 ay bulurken, I, I ve IV.
safhadaki kopeklerin ortalama yasam siirelerini sirasiyla 12-15 vel9 ay olarak
belirlemislerdir. Yapilan bagka bir ¢alismada 63 meme timorli kopek TNM
sistemine gore smiflandirildiktan sonra mastektomi operasyonuna alinmustir.
Operasyon sonrasinda tim meme timorleri histopatolojik olarak da
degerlendirilmistir. Meme tiimorli kopeklerin TNM safhada, tiimoriin histopatolojik
tipi ve sathasi ile karsilastirilmistir. Histopatolojik safhasi I olan tiimorlerin TNM
sathas1 ¢cogunlukla I-II ve III. safthada gdzlenirken, nadiren de IV ve V. sathada
gozlenmistir. Basit karsinomaya sahip kopekler V. safhaya nazaran daha cok |I.
safhada tespit edilmislerdir. Karsinoma miks tiimérlerin V. klinik safthada olmas1 az
sayida kopekte rastlanmig ve bu tiimorlerin normalden daha az agresif oldugu
bulunmustur. Komplex karsinomalar basit karsinomalara nazaran hayvanlarin
cogunlugunda lenf nodlarinin invazyonu ile birlikte daha az hiicresel farklilagsma
gostermislerdir. Sonu¢ olarak, meme karsinomalarinin prognostik degerlendirmesi
icin en 1yi parametrenin histopatolojikal satha oldugunu ifade edilmistir (Gundim de

Araujo, & Blanca, 2016).

2.6.4. Lenf Nodu Durumu
Koépek meme tiimorlerinin metastastazlari lenf damarlar1 ve venler aracilig
ile olmakla birlikte daha ¢ok lenf damarlar1 ile meydana gelmektedir. Karsinomlar

lenfatik drenajla aksiller ve inguinal lenf nodlarina buradan da ince lenf damarlar
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aracilif ile akciger ve parankimatdz organlara metastaz yapabilmektedir (Tiemessen,
1989). Kopek meme tlimdrlerinin safhalandirilmasinda mevcut tiimériin biiyiikligi
ile lenf nodlarinin ve uzak metastazlarinin durumu degerlendirilmektedir. Malign
karakterdeki kopek meme tiimorlerinin ¢ogu metastaz yapmaktadir (Millanta,
Calandrella, &Bari, 2005). Bolgesel lenf nodlar1 ve uzak bolgelerdeki metastazlar
prognoz agisindan 6nemli olmaktadir. Bir arastirmada, 2 yillik takip siiresi igerisinde
lenf nodu metastazi olan 28 kopekten 24'iniin 61digi, lenf nodu metastazi olmayan
38 hayvandan ise sadece &’inin oldigi gozlenmistir (Karayannopoulou,
Kaldrymidou, & Constantinidis, 2005). Tani sirasinda metastazi olmayan meme
tiimorli kopeklerde postoperatif ortalama yasam stiresi 28 ay bulunur iken metastazi
olan kopeklerde bu siire 5 ay olarak belirlenmistir (Philibert ve ark., 2003). Sentinel
lenf nodu pozitif olan kopeklerin sentinel lenf nodu negatif olan kdpeklere gore
prognozunun daha koti oldugu ifade edilmistir. Sentinel lenf nodu pozitif olan
hastalar 1V. safha olarak kabul edildiklerinden sistemik olarak tedavi edilmelidir
(Sorenmo ve ark. 2011).

2.6.5. Mevcut KMT’lerde Histopatolojik Degerlendirme ve Siniflandirma

Timorlerin  biyolojik davraniglarini  belirleyebilmek igin histopatolojik
degerlendirme gerekmektedir. Beseri hekimlikte Elston ve Ellis derecelendirme
yontemleri invaziv duktal meme karsinomlarinda ve diger invaziv tiimdrlerde siklikla
kullanilmaktadir. Kopek meme tiimorlerinde histolojik  simiflandirma prognoz
acisindan 6nemli olmaktadir. Histolojik derecesi yiiksek olan kopek meme tiimorleri
diisiik ortalama yasam siiresine sahip oldugu goriilmektedir (Goldschmidt ve
ark.2011; Sleeckx ve ark., 2011; Sorenmo ve ark. 2011). Histolojik derecesi yiiksek
olan KMT'lerde tani sirasinda metastaz saptanmasa bile, bu KMT’lerin bir yil
igerisinde metastaz yapma yeteneginde oldugu saptanmistir (Sleeckx ve ark., 2011).
Yapilan bir caligmada meme timdrlii kopekler Elston ve Ellis yontemine gore
histopatolojik olarak sathalandirilarak 2 yillik siire boyunca takip edilmistir.
Incelenen 85 kopekten 27’sinde (%31,8) 1. safha, 28’inde (%32,9) 2. safha ve
30’unda (%35,3) 3. safha tiimor teshis edilmistir. Arastirmadaki tim kopeklere

mastektomi uygulanmis ve sonrasinda sahip olunan tiimor sathasindaki farkliliklarla
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iliskili olacak sekilde kopeklerin ortalama yasam siirelerinde de farkliliklar
gozlenmistir. Uglincii sathadaki KMT’li kdpeklerin ortalama yasam siireleri, 2. ve
1.sathadaki meme tiimoriine sahip kopeklerle kiyaslandiginda daha kisa oldugu ve
olim riskinin 21 kat daha fazla oldugu belirlenmistir (Karayannopoulou ve ark.
2005).

2.6.6. Hormon Reseptorlerinin Durumu

Kopek meme tiimorlerinde en ¢ok arastirilan biyobelirtegler 6strojen ve
progesteron reseptorleridir. Ostrojen ve progesteronun meme tiimdrlerinin
biiylimesinde rol oynadigi disiinilmektedir. Bening ve malign kdpek meme
tiimdrlerinin bircogunda Ostrojen ve progesteron reseptorleri ile birlikte prolaktin ve
growth hormonu reseptorleri de bulunabilmektedir (Cassali ve ark., 2011; Kaszak,
Ruszczak, & Kanafa, 2018) Yapilan bir diger calismada 45 meme tiimorlii kopegin
serum ve meme dokusundaki steroid hormonlarin seviyeleri ile prognoz iliskisi
arastirilmistir. Bening ve malign meme tiimorleri karsilastirildiginda serum ve
dokulardaki steroid hormon seviyeleri anlamli derecede farkli bulunmustur.
Malignant ~ meme  timdrlerinde  dokularda  artan  Gstrojen stilfat,
dehidroepiandrosteron, androstenedion, testesteron ve progesteron seviyeleri
timoriin nikksii ve uzak metastazi ile iliskili bulunmustur. Malignant KMT’li
kopeklerde meme dokularinda bu hormonlarin artisi ile hastaliksiz yasam siiresi ve
ortalama yasam siiresi arasinda da dikkate deger bir iligki oldugu ifade edilmistir.
Dokularda bu hormon seviyelerindeki artigin zayif prognozu gosterdigi ve hayvanin
operasyon sonrasi ilave tedaviye ihtiyac duydugu seklinde yorumlanmistir. Buna
karsilik serum hormon seviyeleri ise prognoz agisindan anlamli bulunmamustir
(Queiroga, Pérez-Alenza, & Gonzalez-Gil, 2015).
Millanta ve ark. 2005’ te yaptiklar1 ¢alismalarinda kopek meme tiimorlerinde steroid
reseptorlerinin normal, displazik ve neoplastik meme dokusundaki seviyelerini
belirleyip steroid reseptorlerin varliginin prognoza etkisini arastirmislardir. Ostrojen
reseptor (ER)’lerinin varhigi saglikli, hiperplazik/displazik ve benign tiimoérlerde
karsinomlara nazaran o6nemli derecede daha yiiksek bulunmustur. Progesteron
reseptor (PR)’leri saglikli meme dokusunda ve bening lezyonlarda yiiksek oranda

bulunurken malign lezyonlarda diisiik seviyelerde tespit edilmistir. PR’lerinin varlig
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normal dokuda, displazik dokuda ve benign timorlerde onemli degisiklikler
gostermezken karsinomlarda o6nemli olacak sekilde daha diisiik bulunmustur.
Kopeklerde ER ve PR’lerinin varligi ve ortalama yasam siiresi arasinda énemli bir
iligki tespit edilememistir. Yapilan bir baska ¢alismada da ER ve PR’lerinin diisiik
olmasi, malignite ve prognozun kotii olmasi ile iligkilendirilmistir. ER ve PR’lerin
varhgmin gosterildigi malign  KMT'li  kopeklerin  %85°i  operasyondan 1 yil
sonrasinda yasamlarma devam ederken, ER pozitif olup PR negatif olan malign
KMT’ |i kopeklerin %33,3’i hayatta kaldigr gozlenmistir (Chang, Tsai, &Liao,
2009). Sennazli, Yildirim, & Arun, 2015°te yaptiklar1 ¢alismalarinda kdpek meme
timorlerinde ER, PR ve Ki-67 antikorlarinin belirlenmesi, belirteglerin
histomorfolojik  alt  tiplerine  ayrilmasimi ~ ve  prognostik  6nemlerini
degerlendirmislerdir. Kopek meme tiimérlic 60 doku ornegi incelenmis ve tiim
kopeklerin  Kklinik  safthast  TNM’ye goére siflandirilmistir.  Ornekler
immunohistokimyasal yontemle anti ER, PR ve Ki-67 kullanilarak isaretlenmistir.
ER ve PR degerleri iyi huylu tiimoérlerde belirgin olarak yiliksek bulunurken kotii
huylu timoérlerde Ki-67 degerleri daha yiiksek oldugu ifade edilmistir.

2.6.7. Cox-2, MIB-1, Ki-67, PCNA, HER-2 Reseptorlerinin Varligi
Cyclooxygenase-2 (Cox-2) gibi biyobelirteglerin  ve MIB-1 gibi
proliferasyon indekslerinin tespiti KMT’lerde spesifik tedavi protokollerinin
belirlemesine yardimci oldugu i¢in rutinde yapilmasi gerekmektedir. Kopek meme
timorlerinde CoXx-2 reseptorlerinin artmasi tiimoriin agresifligine ve prognozun
olumsuzluguna isaret etmektedir. Anaplastik karsinomlarda Cox-2 seviyesinin
adenokarsinomlara gore daha yiiksek oldugu ve bu durumun prognozu ve ortalama
yagsam sliresini olumsuz etkiledigi bildirilmistir. Bu sebeple Cox-2 inhibitorlerinin
kullanimmin meme tiimorlerinin ilerlemesini kontrol etmede alternatif bir tedavi
secenegi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Inflamatuvar karsinomlarda Cox-2 salmiminin
cok yiiksek oldugu belirlenmis ve hastalar piroxicam ile tedavi edilmistir. Tedavi
edilen kopeklerin klinik kondiisyonlarinin ve ortalama yasam siirelerinin arttig
gbzlenmistir. MIB-1varliginin insanlarda oldugu gibi kopeklerde de malignant meme
timorlerinde artis gosterdigi ifade edilmistir (Cassali ve ark., 2011). Timorlerin

biiyiimesi Ve metastaz yapmasinda 6nemli bir faktor olan anjiyogenez hem insan hem
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de kopek meme tiimorlerinin prognozu ile iliskili oldugu belirtilmistir. Képek meme
tiimorlerinde Cox-2 reseptorlerinin varligi ve mikrodamar yogunlugunun ortalama
yasam siiresine etkisini incelemek i¢cin KMT’li ve saghikli kopeklerin meme bezleri
incelenmistir. Timor anjiyogenezisini degerlendirmek i¢in mikrodamar dansitesini
CD31 metodu ile belirlemislerdir. Boyanan tiim tiimorlerin %46 sinin CD31 ve Cox-
2 pozitif oldugunu ve pozitif olanlarinda tiimor histolojik tipleri arasinda istatistiksel
anlamda farklilbik olmadigi belirlenmistir. Mikrodamar yogunlugu ve Cox-2
varliginin az oldugu metaplastik karsinomlu kopeklerde ortalama yasam siiresinin
uzun oldugu gdzlenmistir. Calismanin sonucunda artan mikrodamar yogunlugu ve
Cox-2 wvarligi malignant tiimorlerle iliskilendirilirken, malignant olmayan
lezyonlarda malignant tiimorlere kiyasla Ki-67 indeksi daha diisik olarak
bulunmustur. Ki-67 indeksinin yiiksek olmasi metastaz, timor kaynakli &liim,
ortalama yasam siiresinin ve hastaliksiz yasam siiresinin kisa olmasina isaret
edebilecegi ifade edilmistir. Sonug olarak; malignite ve prognozun degerlendirilmesi
acisindan Ki-67 indexinin belirlenmesinin hizli ve giivenilir bir yontem oldugu ifade
edilmistir (Zuccari, Santana, &Cury, 2004). Meme kanseri hastalarinda neoadjuvant
kemoterapi sonrasi pTY iyi bir prognozu gostermektedir. Proliferasyon belirteci olan
Ki-67 pTY’ nin tahmin edilmesine yardimc: olabilmektedir. Bu bilgiler
dogrultusunda yapilan bir ¢alismada Ki-67 nin meme kanseri hastalarinda prognostik
degeri arastirilmistir. Calismada neoadjuvant kemoterapi Oncesi alinan core
biyopsilerde Ki-67 degerleri belirlenmis ve neoadjuvant kemoterapi rejimleri sonrast
pTY oranlar ile Ki-67’nin iliskisi belirlenmeye ¢alisiimistir. Ki-67 degerinin yiiksek
oldugu hastalarin neoadjuvant kemoterapi sonrasinda pTY’ye daha yatkin oldugu
bulunmustur. Calismanin sonucunda; Ki-67 ‘nin neoadjuvant tedavi alan meme
kanserli hastalar i¢cin kemoterapiye yanit ve prognozla ilgili bilgi verdigi ifade
edilmistir (Fasching ve ark., 2011). Neoadjuvant kemoterapi uygulanan hastalarda
kemoterapiye yanitin tahmin edilmesinde Ki-67 belirtecinin arastirildigi bir baska
calismada, antrasiklin iceren neoadjuvant kemoterapi alan 74 meme kanserli
kadindan kemoterapi Oncesi alinan core biyopsi 6rneklerinde immunohistokimyasal
olarak Ki-67 degerleri belirlemistir. Neoadjuvant kemoterapi sonrasi 10 hastada
pTY, 6 hastada klinik tam cevap, 44 hastada parsiyel klinik cevap, 24 hastada da

stabil hastalik tespit edilmistir. Calismada timor dokusundaki ER’nin negatif, insan
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epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2) nin pozitif ve Ki-67 varliginin ytliksek
olmast pTY oraninin artmasi ile iliskilendirilmistir. Calisma sonucunda Ki-67
varliginin degerlendirilmesinin pTY ve neoadjuvant kemoterapiye cevabi tahmin
etmede yardimci olabilecegi ifade edilmistir (Kim ve ark., 2014). Tao, Chen, &
Zhang, (2017)’de 6793 meme kanserli hastay: iceren toplam 36 calismanin meta-
analizini yapmuslardir. Calismalarinda kanser hastalariin pTY oranlan ile Ki-67
degerlerinin Kkorealasyonu incelemislerdir. Sonu¢ olarak; Ki-67 ekspresyonun
hastalarin pTY oranlar1 ile pozitif iliskili oldugunu ve Ki-67 ekspresyonunun
degerlendirilmesi ile neoadjuvant kemoterapi alan hastalarin prognozunun énceden
tahmin edilebilecegi ifade edilmistir.

Insan epidermal growth faktdr reseptdrii (HER-2) meme kanserlerinde 6nemli bir
biyobelirtectir. Insan meme kanserlerinde HER-2 seviyesi ortalama yasam siiresini,
timoriin ~ bilyiimesini  ve farklilasmasin1  etkileyebilmektedir. Insan meme
kanserlerinin %30 ‘unda HER-2 salinimi gozlenmektedir. Veteriner hekimlikte de
serumda ve meme dokusunda Her-2’nin varligi tespit edilmistir. Baz1 ¢alismalarda
Her-2 salimmi tiimoriin - mitotik indeksi, yiiksek histolojik safhasi, tiimoriin
biyiikligii ve zayif prognozla iliskilendirilirken bazi c¢alismalar da bunu
dogrulamamustir. HER-2 seviyesinin veteriner hekimlikte yorumlanabilmesi igin

daha ¢ok arastirmaya gerek duyuldugu ifade edilmistir (Kaszak ve ark., 2018).

2.6.8. p53, BRCA-1 ve BRCA-2 Genlerinin Mutasyonu

p53 geni DNA’nin onariminda, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde ve
apoptozda gorev almaktadir. Bu genin tiimor baskilayic1 6zelligi olmakla birlikte
timor gelisimi sirasinda gen mutasyonuna bagli olarak tiimér dokusunda birikip
onkojenik o6zellik kazanabilmektedir. Kopeklerde yapilan bir ¢calismada p53 pozitif
meme tiimdrlerinin bilylik kopek irklarinda, 6zellikle Boxer’larda daha sik oldugu
bildirilmistir. Bu gen mutasyonunun genetik olabilecegi ve bu nedenle
degerlendirmeler sirasinda genetik yatkinligin géz Oniinde bulundurulmas tavsiye
edilmistir (Baykal &Turna, 2021).
BRCA1 ve BRCA2 genleri meme tiimorleri ile iligkili en 6nemli genlerdir. Yapilan
bir ¢aligmada baz1 kopek irklarinda meme tiimorii olusma insidansinin daha yiiksek

oldugu ve KMT’lerin olusumunda genetik bilesenlerin etkisinin oldugu
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distiniilmiistir. Bu amagla genler ile kopek meme tiimorleri arasindaki iliskiyi
belirlemek i¢in 25 meme timorli kopek ile 10 saglikli kopek karsilastirilmstir.
BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki varyasyonlar ile kopek meme tiimorleri arasindaki
iligki aragtinnlmisgtir. Arastirmada 6zellikle BRCA1'in 9. eksonunda bir tek niikleotid
polymorfizmi (SNP) ve BRCAZ2nin 24. eksonunda bir SNP ile kopek meme
tiimorleri arasinda 6nemli derecede bir iliski oldugu bulunmustur (Enginler, Akis,
&Toydemir, 2014). Kadin meme kanserlerine nazaran kopek meme tiimorlerinin
altinda yatan kalitsal risk faktdrleri hakkinda daha az bilgi mevcuttur. ingiliz
Cocker’larin %36'sinin KMT’lerden etkilendigi bu irkin meme tiimorlerine daha
yatkin oldugunu gostermektedir. Yapilan bir calismada KMT lerle iligkili olabilecegi
diisiiniilen 10 kadin meme kanseri geni (BRCA1, BRCA2, CHEK2, ERBB2, FGFR2,
LSP1, MAP3K1, RCASI1, TOX3 ve TP53) degerlendirilmistir. Bu genlerden BRCA1
ve BRCA2 genlerinin KMT’lerle iligkili oldugu gdsterilmistir. Sonug olarak; BRCA1
ve BRCA2 genlerinin Ingiliz Cocker’larda risk faktdrii oldugu gozlenmistir (Rivera,
Melin, & Biagi, 2009). Yapilan bir diger ¢alismada, kopeklerde 2 saglikli, 7 displazik
ve 44 neoplastik meme bezinde BRCAI proteininin varligi ve hiicre i¢i dagilimi
incelenerek bunun klinik ve patolojik degiskenler ve diger prognostik parametrelerle
iliskisi immiinohistokimyasal olarak arastirilmistir. Saglikli meme bezlerinin epitel
hiicrelerinde ve meme displazilerinde BRCAZL1 proteini gii¢lii niikleer immiin
isaretleme gostermistir. Ozellikle kotii huylu tiimorler olmakla birlikte iyi huylu
tiimorlerin ¢cogunlugunda da BRCA1 proteininin niikleer ekspresyonunda énemli bir
azalma ve sitoplazmik ekspresyonda bir artig gosterilmistir. BRCA1 ekspresyonunun
azalmasi, proliferasyon belirteci Ki-67’nin yiiksek olmasi ve ER negatif tiimorler
aralarinda iliski bulunmustur. Képek meme tiimorlerinde BRCAL'in azalmasi ve
anormal dagilimi, malign karekterler ile iligskilendirilmistir. Sonug olarak, BRCA1'in

KMT’lerin malign davraniginda bir rolii oldugu belirtilmistir (Nieto ve ark.,2000).

2.6.9. Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR), Mikrodamar Yogunlugu ve
Tiimor Cevresindeki Lenfoid Hiicresel Reaksiyonlarin Durumu

EGFR, kadin meme kanserinde anjiyogenezisin ve metastazin artmasi ile
iligkili olan 6nemli bir transmembran tirozin kinaz reseptoridiir. Kopek meme

timorlerinde etkisini incelemek amaciyla 61 KMT’li kopekte immunokimyasal
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boyama yapilarak EGFR ve mikrodamar yogunlugu arastirilmistir. EGFR
ekspresyonunun yiiksek olmasi tiimoriin boyutu, nekrozu, mitotik safhasi, histolojik
safhasi, klinik derecesi ve malignant tiimorlerle iliskilendirilmistir. Sonug olarak,
EGFR inhitorlerinin metastazik meme tiimorlerinin tedavisinde kullanilabilecegi
belirtilmistir (Carvalho, Guimaraes, & Pires, 2013).

Anjiyogenez tiimorlerin biliylimesi ve metastaz yapmasi i¢in 6nemli olan damar
aglarindan yeni kapiller damarlarin olusumunu saglayan ¢ok asamali bir siirectir.
Bening ve malign KMT’lerde anjiyogenezi belirlemek i¢in platelet endotelyal hiicre
yapisma molekiiliiniin (CD31) degerlendirildigi bir calismada, bilgisayar goriintii
analizi ile intratumoral mikrodamar yogunlugu ve immiinolojik vaskiiler yapilarin
alan1 ile ¢evresi olglilmustiir. Elde edilen bulgular tiimoérlerin birgok safthasinda
anjiyogenezin de arttigint dogrulamistir. Calismada anaplastik malignant tiimorlerde
cok sayida kiiciikk ve yeni damarlar tanimlanmistir. Anjiyogenez verilerinin meme
timorlerinin  farkli sathalari ve histolojik tipleri ile korelasyonu, insan
hekimligindeki bulgularla tutarli bulunmus ve anjiyojenezin veteriner hekimlikte de
prognostik bir degere sahip olabilecegi ifade edilmistir (Restucci De Vico, &
Maiolino, 2000).

Timor dokusunda lenfosit ve plazma hiicrelerinin gézlenmesi immun sistemin
antitimor tepkisinin morfolojik kanit1 olarak varsayilmis ve tiimoriin niiks oraninin
diisiik olmast ile iliskilendirilmistir (Gilbertson, Kurzman, & Black, 1983).

Prospektif bir calismada lokal ileri evre meme timorli kopeklerde operasyon,
kemoterapi ve cox inhibitorlerini igeren farkli tedavi rejimleri karsilastirilmistir. 29
meme timorli kopege farkli tedaviler uygulanmis ve sonuglar degerlendirilmistir.
Cox salinimi diisiik olan meme tliimoriine sahip kopekler cox salimi yiiksek olanlara
gore daha uzun ortalama yasam siiresine sahip oldugu belirtilmistir. Sadece meme
tiimdrii operasyonu olan kopeklere gore adjuvan tedavi goren kopeklerin daha uzun
ortalama yasam siiresine sahip oldugu ifade edilmistir. Lokal ileri evre meme
timoriine sahip kopeklerde hastaligin  Kklinik sathasina ve immunofenotipik
karakterine gore operasyon sonrasi destekleyici tedavi yapilmasi gerektigini

belirtmistir (Campos ve ark., 2012).

32



2.6.10. E-cadherin

Metastazlar bir dizi kompleks gen diizensizlikleri ile iliskili bir siirectir. Bu
siirecler hala tam olarak anlasilmamis olsa da tiimor hiicreleri yayilacak ve metastaz
yapacaksa bir dizi anahtar proteinin diizensizligi ger¢eklesmelidir. Kanser
metastazinin gelecekteki etkili ve yenilik¢i tedavilerinin olusabilmesi i¢in malign
donilisimiin tim ana bilesenlerininin anlasilmas1 gerektigi yaygm olarak kabul
edilmektedir. Kodlanmis proteinlerin ve aralarindaki iligkilerin ayrmtili bir sekilde
anlasilmasi, yeni terapotik yaklasimlar gelistirmesine imkan tanimaktadir. E-cadherin
ve integrinler gibi yapisma molekiillerinin ¢ogu tiimoér metastazinda yer aldigi
gosterilmistir. E-cadherin epitel fenotipin diizenlenmesinde 6nemli bir regiilator
olmakla birlikte meme tiimoriiniin ilerlemesi ve hastanin ortalama yasam siiresi ile
iligkili olabilmektedir (Chan, Matchett, McEnhill &,2015). Asproni, Ressel, &
Millanta, 2015 ‘te yaptiklar1 bir ¢alismada 54 kpek meme tiimdoriinde (15 hipeplazi,
7 adenom, 32 karsinom) Fosfataz ve tensin homolog (PTEN) ve E-cadherin
varliginin degerlendirilmesi i¢in immunohistokimyasal analiz yapmislardir. Meme
timoriiniin -~ operasyonla uzaklastirilmasi1  sonrast  ortalama yasam  siiresini
belirleyebilmek igin kopekler 2 yil siireyle takip edilmistir. Tim hiperplazik
orneklerde her iki belirte¢ de pozitif boyanmistir. Adenomlarin %100'i PTEN igin ve
%86's1 E-cadherin i¢in pozitif olarak belirlenirken karsinomlarin %69'u ve %34'i
sirastyla PTEN ve E-cadherin i¢in pozitif bulunmustur. Her iki belirte¢ i¢in pozitif
boyanmig meme tiimdriine sahip kopeklerin, daha uzun ortalama yasam siiresine
sahip oldugu ve lenfatik invazyonunun bulunmadig: ifade edilmistir. Calismanin

sonucunda PTEN ve E-cadherinin tiimor baskilayict etkisi oldugu belirlenmistir.

2.6.11. Karsinoembriyonik Antijen (CEA), Karbonhidrat Antijen 15.3 (CA15.3) ve
Laktat Dehidrojenaz (LDH)

Kanserin varlig1 ile iliskilendirilen antijenler, 30 yil1 askin bir siiredir klinik
uygulamalarda kapsamli bir sekilde arastirilmakta ve kullanilmaktadir. Timor
belirtegleri, normal hiicresel metabolizma {irinleri olmakla birlikte ¢ogunlukla
malignite olusumu esnasinda tiretimleri artmaktadir. Bu belirtecler tiimor dokusunda

ve kanda belirlenebilmektedir. Belirtegler esas olarak tiimor tarafindan iiretilmekle
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birlikte ikincil olarak da tiimoriin varligina yanit olarak diger viicut sivilarinda tespit
edilebilmektedir. Meme kanserinde en yaygin olarak kullanilan serum belirtegleri
karsinoembriyonik antijeni (CEA) ve karbonhidrat antijeni 15.3 (CA 15.3)’dir. insan
hekimliginde bu  belirtegler, meme kanserli  kadinlarin  prognozunun
degerlendirilmesi ve tedavinin izlenmesine yardimci olarak kullanilmaktadir (Baykal

& Turna, 2021).

CEA, gastrointestinal mukozanin normal hiicreleri tarafindan iiretilen ve esas olarak
kolon, rektum, meme ve akciger adenokarsinomlarinda asir1 eksprese edilen bir
glikoproteindir ve hiicreler aras1 adezyonda gorev alir. Metastatik meme kanserli
kadinlarda serum CEA'daki degisiklikler ile tedaviye yanit arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmaktadir (Almeida ve ark., 2007; Souza ve ark., 2002). CA15.3,
hiicre yapismasina neden olan MUCI1 geni tarafindan kodlanan yiiksek molekiiler
agirlikl bir miisin glikoprotein’dir (Souza ve ark.,2002). Bilinen miisinler arasinda
MUCI, hiicre proliferasyonu, apoptoz, adezyon ve invazyon dahil birgok hiicresel
ozelligin diizenlenmesinde Onemli bir rol oynamaktadir. Timorler olusurken
hiicrenin yiizeyi bozulur ve polarizasyonu kaybolur. Biiyliyen tiimoériin neden oldugu
normal doku yapisinin bozulmasi ile birlikte, immiinoassaylar araciligiyla dlgiilebilen
MUCI1 miisininin dolasima girer (Cheung ve ark., 2000). Bu belirteclerin insan
meme neoplazmalarinin tedavi cevaplarinin izlenmesi icin spesifik oldugu
gosterilmistir (Marchesi, Manuali, & Pacifico, 2010). Kanser hiicresinin hizli
proliferasyonu ve metabolik taleplerinin artmasi, anaerobik hiicresel metabolizmada
onemli bir konuma sahip olan piruvatin laktata geri doniisiimiinden sorumlu bir
enzim olan Laktat Dehidrojenaz (LDH) diizeyinde bir artisa yol acar. Tumor ici
hipoksi ve asitlik, LDH" nin artan aktivitesi ile baglantilidir. Tiimor davranigini
belirleyebilecek belirteclerin tanimlanmasi 6zellikle meme kanseri i¢in dnemlidir ve
bu belirteglerdeki artis hastaligin ilerlemesi seklinde yorumlanabilmektedir
(Koukourakis ve ark.,2003). Bu tiir belirte¢lerin, KMT’lerin tanis1 ve tedavisi i¢in
kullanilabilecegi diisiniilmiistiir. Bu amagla yapilan bir ¢alismada saglikli disi
kopeklerin CEA, CA15.3 ve LDH'nin serum konsantrasyonlari, lenf nodu metastazi
olan ve olmayan meme kanseri tanis1 alan disi kdpeklerin serum konsantrasyonlari
ile karsilastirilmistir. Sonu¢ olarak; CA15.3 ve LDH’nin yiiksek serum

konsantrasyonlari regional ve uzak metastazin varlig ile iliskili bulunmustur. Lenf
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nodu metastazi olan hayvanlar metastazi olmayan hayvanlarla karsilagtirildiginda
serum CA15.3 konsantrasyonu anlamli olacak sekilde daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. CEA seviyesinin degerlendirilmesi yapildiginda gruplar arasinda

anlamli fark bulunamamistir (Campos ve ark.,2012).
2.7. Kopek Meme Tiimérlerinin Tedavisi

Kopek meme tiimorlerinde ilk tedavi segenegi hemen daima operasyondur.
Kopek meme tiimorlerinde operasyonun haricinde tedavi agisindan belirlenmis
kesinlesmis bir prosediir olmasa da lokal ileri evre hastaligi olan metastazik ve
histopatolojik olarak agresif KMT'si olan kopeklere; radyoterapi, anti-Cox-2 tedavisi,
kemoterapi, anti-anjiyojenik tedavi, desmopresin, hormonal tedavi gibi adjuvan
tedaviler uygulanmaktadir ((Fossum & Hedlund 1997; Morris, Dobson, & Bostock,
1993; Sleeckx ve ark., 2011; Sorenmo, 2003).

2.7.1. Operasyon

Operasyon, kopeklerin inflamatuvar olmayan ve metastaz yapmamis meme
timorlerinde ilk tedavi secenegidir (Sorenmo, 2011). Cerrahi eksizyon, kitlenin
siirlar1  diizgiin oldugu ve tiimorde metastaz olmadigi durumlarda kiiratif
olabilmektedir. Ayn1 zamanda histopatolojik taniya da imkan vermektedir (Fossum
& Hedlund 1997). Kopeklerde yapilan cerrahi eksizyon en basit teknikle tlimoriin
saglam histolojikal smirlara ulasacak sekilde ¢ikarilmasini amaglamaktadir.
Operasyonun siiresi; primer tiimoriin biiyiikliigiine, yerlesimine, altindaki dokulara
fiksasyon durumuna, segilen teknige gore degiskenlik gostermektedir. Her operasyon
hastaya 6zel olarak planlanmaktadir. Operasyon segenekleri lumpektomi ya da
nodiilektomi, basit mastektomi, regional mastektomi, unilateral ya da bilateral
mastektomi seklinde olmaktadir. Lumpektomi veya nodulektomi, iyi huylu, ¢ap1 0,5-
1 cm’den kiiglik, smirlart belirgin, alttaki dokulara fikse olmamis tiimorlerin
operasyonla g¢ikarilmasidir. Maligniteden stiphelenilen durumlarda daha biiyiik
eliptik kesiler yapilarak timor ¢ikarilir, kanama kontrolii sonrasinda deri basit ayr1
dikisler ile kapatilir. Basit mastektomi tek bir meme lobunun ¢ikarilmasi islemi

olarak tanimlanmaktadir. Regional mastektomi ise biiyiik meme tiimorlerinde ya da
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birden fazla meme lobunda tiimdrlerin oldugu kdpeklerde tercih edilen bir operasyon
yontemidir. Regional mastektomide vendz ve lenfatik drenajin ortak oldugu meme
loplar1 (T1-T2-Al ve A2-1) ipsilateral lenf nodlar ile birlikte eksize edilmektedir.
Muhtemel metastazlar1 6nlemek amaciyla lenfografi ile SLN’lerin tiimor ile iligkisi
belirlenerek operasyonun yontemi hakkinda karar verilmesi daha dogru bir
yaklasimdir.  Unilateral mastektomide ipsilateral meme loplar1  birlikte
cikarilmaktadir. Her iki meme zincirinde de birden fazla tiimoér bulundugunda
unilateral mastektomi 4-6 hafta araliklarla uygulanabilmekle birlikte derisi esnek ve
diiz gogiis yapisina sahip kopeklerde bilateral mastektomi de yapilabilmektedir
(Papazoglou, Basdani, & Karayannopoulou, 2014; Sorenmo 2011). Operasyon
esnasinda en biyik tehlike malign KMT'li hastalarin %50" sinde operasyon
sonrasinda hastanin Slimiine yol acan mikrometastazlarin olusmasidir (Misdorp,
2002). Yapilan bir calismada 143 KMT’li kopege farkli operasyon teknikleri
uygulanmis ve sonrasinda bu kopekler 738,5 giin boyunca takip edilmistir.
Operasyon teknigi segilirken tiimoérlerin boyutu, sayisi, lenf drenaji ve timoriin
deriye veya kasa penetrasyonu géz 6ntine alinmistir. Opere edilen kdpeklerin

%84,6's1 birden fazla timore sahipken bu kopeklerin %52,5° inde iki meme
zincirinde de timor bulundugu gozlenmistir. Bu c¢alismada kopek meme
tiimorlerinde segilen operasyon tekniklerinin ortalama yasam siiresini ve hastaliksiz
yasam siiresini degistirmedigi ifade edilmistir (Horta, Lavalle, & Cunha, 2014).

Yapilan operasyon teknikleri, endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 Tablo 3'te

sunulmaktadir.

2.7.2. Kemoterapi

Kemoterapi (KT), normal saglikli hiicrelere zarar vermeden hiicrenin
biyokimyasal siirecini degistirereck ya da dolayli olarak hiicrenin {iremesini
engelleyerek timor gelisimini baskilamak ya da belirtilerini kontrol etmek igin
yapilan ilag tedavisidir. Kemoterapi, timdr hiicrelerinin bdlinme yeteneklerini
engelleyerek ve tiimor hiicrelerini apoptoza zorlayarak tiimorlerin ilerlemelerini
durdurur. Viicudun normal biyolojik isleyisinde, fazladan iiretilen hiicreler veya
hasarli hiicreler par¢alanmakta ve viicut hiicreleri yenilenmektedir. Buna karsilik

timor hiicreleri apoptoz mekanizmasi tarafindan kontrol edilemediginden, artan
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boliinme kapasitesine ve oliimsiizliik yetenegine sahip olurlar. Kemoterapotik ilaglar,
tiimor hiicrelerinin biliyiimesini durdurmak veya dlmelerini saglamak igin birtakim

degisiklikler meydana getirir (De Vita, & Chu, 2008).
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Tablo 3- Képek meme tiimdorlerinde operasyon teknikleri (Sleeckx ve ark., 2011)

Operasyon tipi

Tamm

Endikasyonlar

Kontraendikasyonlar

Lumpektomi
Nodiilektomi
Regional Mastektomi

Unilateral Mastektomi

Bilateral Mastektomi

Kiigiik (<5mm) Ve invaziv olmayan meme tiimorlerinin etrafindaki
1cm normal meme dokusu ile birlikte ¢ikarilmasi (lokal eksizyon)

Venoz ve lenfatik drenajin ortak oldugu meme bezlerinin ipsilateral

lenf nodlar ile birlikte
rezeksiyonu

Ipsilateral meme bezlerinin birlikte rezeksiyonu

Tiim meme bezlerinin rezeksiyonu

Meme bezindeki kiigiik, hareketli nodiiller

Birden fazla lezyonun gozlendigi kopek meme timorleri ve
malignite belirtilerine sahip kopek meme tiimérleri

-Torasik1-2 meme loblarinda tiimér gozlendiginde torasik ve -

abdominal 1 meme loblarinin rezeksiyonu

-Abdominal 2, inguinal meme loblarinda  timor
gozlendiginde; abdominal ve inguinal meme loblarinin
rezeksiyonu

-Bitisik meme bezlerinde timér gozlendigindei

-Torakal 1 ve torakal 2 ya da abdominal 2 ve inguinal meme
bezleri arasindaki tiimorlerde

-Ipsilateral meme zincirinde birden fazla kitle gozlenmesi
-Abdominal 1 meme lobunda timér gozlenmesi

Her iki meme zincirinde de birden fazla kitle gzlenmesi

-Operasyon hattinda olusacak gerginlik nedeniyle 6nerilmez.
-Yaklasik birkag hafta ara ile agamali unilateral mastektomiler
tercih edilir.




KT’nin asil amac1 kanser hiicrelerini kemoterapdtik ajanlar kullanarak 6ldiirmektir. Sitotoksik
anti-neoplastik ajanlar bu amagla kullanilirlar. KT uygulamalar1 esnasinda verilen ilaglar
alkilleyici ajanlar, kortikosteroidler, anti metabolitler, anti tiimor antibiyotikler, mitotik
inhibitérler ve topoizomeraz inhibitorleri olarak siralanabilmektedir. Alkilleyici ajanlar,
DNA’nin transkripsiyonunu engelleyerek protein iiretimini baskilamaktadir. Bu ajanlar
hiicreye girdiginde DNA {izerindeki alkil gruplar1 hidrojen atomlar1 ile yer degistirir ve anti
karsinojen bir etki olusur. Bu ajanlar bir¢cok kanser tiiriiniin tedavisinde basariyla
kullanilmakta olup alkil siilfonatlar, nitroziireler, traizenler, nitrojen hardallari, etilenamin ve
metilenamin olmak lizere 6 alt gruba ayrilirlar. Anti metabolitler; insan viicudunda sinyal
iletimi, enzimlerin uyarilmasi veya engellenmesinden sorumlu kii¢iik molekiillerin
baskilanmasini saglayan ozel kimyasal maddelerdir. Hiicrenin sentez (S) fazi siiresince
apoptozu tetikleyebilirler. Anti-metabolitlerin alt gruplart piirin ve pirimidin analoglari,
niikleozid analoglari, niikleotid analoglar1 ve antifolatlar olarak siralanabilir. Gemsitabin,
Fludarabin, Merotraksat gibi anti-metabolitler c¢esitli kanserlerin tedavisinde basarili bir
sekilde kullanilmaktadir. Antitimor antibiyotikleri, kanserli hiicrelerin DNA/RNA sentezini
baskilayarak biiyiimesini ve boliinmesini yavaglatan kimyasal ilaglardir. Mikrotiibiiller
hiicrenin boéliinmesinden ve seklinin olusmasindan sorumlu 6zel proteinlerdir. Bu proteinlere
baglanarak mikrotiibiil olugsmasini engelleyen ve bdylece hiicrenin mitoz fazina miidahale
eden ajanlara mitotik inhibitdrler adi verilmektedir. Mikrotiibiiller diizgiin olugamadiginda
hiicreler de olmas1 gerektigi gibi boliinemeyecek, yeni olusan kromozomlar kardes hiicrelerin
z1it kutuplarina ¢ekilemeyecek ve hiicre daha olusasamasinda hasar gorecektir. Mikrotiibiil
ajanlara 0rnek verilecek olunursa Dosetaksel, Paklitaksel, Vinblastin yaygin olarak kullanilan
bu gruba ait basarili kemoteropotiklerdir. DNA’nin transkripsiyonunun dogru sekilde
yapilabilmesi i¢in topoizomeraz adli molekiiller tarafindan katlanmis ipliklerinin agilmasi ve
diiz hale getirilmesi gerekmektedir. Topoizomeraz inhibitorleri, bu 6zel molekiilleri inhibe
ederek DNA’nin transkripsiyonunu engellemektedir. DNA’nin ¢ift ipli§inde meydana gelen
geri déniisiimsiiz bir kirik, hiicrenin apoptoz siirecine girmesine neden olmaktadir. Irinotekan
ve Topotekan topoizomeraz I’i inhibe ederken, Teniposid ve Etoposid gibi ilaglar
topoizomeraz II’nin islevini bozmada basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Kemoterapotik
ilaclar siklikla oral, intratrakeal, intrakaviter ve intravendz sekillerde uygulanmakla beraber
intramuskiiler veya intraperitoneal yollarla da uygulanabilmektedir (Baykara, 2016; Gustafson
& Page, 2013).

Insanlarda meme kanseri kadinlarda en sik gériilen ve en fazla 6liime neden olan kanser

tiiriidiir (Harbeck, & Gnant, 2017). Insan meme kanserlerinin tedavisinde multidisipliner bir
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yaklasim gerekmektedir. Hastanin klinik evresi, tiimoriin histopatolojik 6zellikleri, prediktif
ve prognostik faktorlere bagli olarak lokal veya sistemik tedaviye karar verilmektedir.
Sistemik tedavide kemoterapotikler one ¢ikmaktadir (Aydimner & Topuz, 2007). Kemoterapi,
operasyon sonrasi adjuvant olarak uygulanabildigi gibi radyoterapi ile benzer sekilde cerrahi
girisim Oncesinde tiimoriin boyutunu kiiciiltmek tizere neoadjuvant tedavi seklinde de
kullanilabilmektedir (Mian, Tinelli, & DE March, 2014). Meme kanseri tedavisinde Kitle
boyutunun kiigiiltilmesi ve meme koruyucu cerrahiye olanak saglamasi nedeni ile
neoadjuvant kemoterapinin (NAK) kullanilim1 gittikge yayginlasmaktadir. Neoadjuvant
kemoterapinin operasyon Oncesi tiimoriin evresinin ve lenf nodiilii metastazinin geriletilmesi,
tedaviye tam cevap alinan olgularda miikemmele yakin sonuglarin alinmasi, muhtemel
postoperatif mikrometastazlarin gelismesine engel olunmasi, tiimoriin biiytikliigiinii azaltarak
operasyona uygun hale getirilmesi ve uygulanan kemoterapinin klinik sonuglarini
gozlemlenebilmesi gibi avantajlari bulunmaktadir (Gustafson & Page 2013, Mieog, van der
Hage, & van de Velde, 2007; Ozmen, 2011). Kadin meme kanserlerinde neoadjuvant
kemoterapide bir¢ok ila¢ kullanilmaktadir. Neoadjuvant antrasiklin igeren rejimlerle
taksanlarin kombine edilmesi sonucunda tam patolojik yanitta ve hastaliksiz yasam siiresinde
diger kemoterapi rejimleri ile karsilastirildiginda artis gézlendigi bildirilmistir (Gogas &
Fountzilas, 2003). Kadin meme kanserlerinde antrasiklin ve paklitaksel’den olusan standart
neoadjuvant kemoterapi protokollerine hormon negatif ve her-2 pozitif olan olgularda ayni
zamanda anti-her2 ajanlarin tedaviye ilave edilmesi ile de patolojik yanit oranlart arttirtlmigtir
(Pernaut, Lopez, & Ciruelos, 2018).

Gintimiizde veteriner hekimlikte kanserlerin tedavisinde sayili kemoterapdtik ajan
kullanilmaktadir. Bugiine kadar kopeklerde tiimor tedavisinde ¢esitli kemoterapétik ajanlar
kullanilmistir. Kemoterapi inflamatuvar meme karsinomlu (IMC) kopeklerde veya ileri
metastatik hastaligi olan kopeklerde operasyon sonrasi adjuvan tedavi olarak tavsiye
edilmektedir (Sorenmo, 2003).

Ogilvie, Reynolds, & Richardson (1989), histolojik olarak malignant oldugu dogrulanmis
icerisinde meme tiimorlii kopeklerin de oldugu farkli tiimdrlere sahip 185 kopek iizerinde
antitimor antibiyotigi olan doksorubisinin tedavideki etkinligini belirlemeye caligsmislardir.
Olgularin %84’iine doksorubisin 30 mg/m? hesabiyla, iv, 21 giin arayla 2 kez uygulanmustir.
Uygulama yapilan kopeklerin %41’inde parsiyel veya tam kiiclilme tespit edilmistir. Meme
karsinomuna sahip 8 kopegin ise sadece 2’sinde parsiyel veya tam kiiclilme gozlenmistir.
Karayannopoulou, Kaldrymidou, & Constantinidis (2001)’ de yaptiklar1 bir g¢alismada
3.safhaya sahip 16 malign meme tiimorlii kopekte operasyon ve operasyona ilave adjuvant
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kemoterapi uygulamasini karsilastirmislardir. Kemoterapide, 5-fluorouracil (150 mg/m?) ve
siklofosfamid (100 mg/m?) kombinasyonu intravendz olarak haftada bir 4 hafta boyunca
uygulanmistir. Calisma sonucunda, adjuvant kemoterapi alan kopekler sadece operasyon
yapan grupla karsilastirildiginda hastaliksiz yagsam ve ortalama yasam siirelerine kemoterapi
rejiminin pozitif etkisi oldugu ifade edilmistir.

Simon, Schoenrock, & Baumgirtner (2006)’da yaptig1 baska bir ¢alismada 31 meme tiimorlii
kopegin 19’una sadece operasyon uygulanmis 12’sine ise operasyon sonrasi adjuvant olarak
doksorubisin ya da dosetaksel uygulanmistir. Operasyona ek olarak kemoterapi ile tedavi
edilen kopeklerde daha uzun donem lokal kontroliin saglandig: ifade edilmis olmasina ragmen
metastaz siiresi ve ortalama yasam siireleri arasinda gruplar arasinda belirgin bir farklilik
gozlenmemistir. Dosetaksel ile tedavi edilen kopeklerde hafif derecede alerjik deri
reaksiyonlariin sekillendigi belirtilmistir. Dordiincii ve 5. safha meme tiimoriine sahip
kopekler tlizerinde yapilan bir diger calismada sadece operasyonla tedavi edilen kopekler ile
operasyon sonrast adjuvant olarak haftalik gemsitabisin ile en az 4 siklus tedavi edilen
kopekler karsilagtirllmigtir. Calismada meme timorli kopeklere gemsitabin uygulandiginda
hastaligin lokal tekrarlama, metastaz ve ortalama yasam siiresi iizerine etkisi arastirilmistir.
Gemsitabin intavendz olarak 800 mg/m2 dozunda uygulanmistir. Ortalama yasam siiresini
etkileyen; kopegin yasi overiyohisterektomi gegirip/ gecirmemesi, Kilosu, klinik safhasi,
timoriin histolojik safhasi, kopek kemoterapi aldi ise ka¢ doz tedavi gordigii gibi tim
faktorler incelenmistir. Sonug olarak; hastaliksiz yasam ve ortalama yasam siireleri ile
metastaz zamani i¢in sadece operasyon yapilan grupla karsilastirildiginda gruplar arasinda
farklilik gézlenmemistir. Gemsitabinin 800 mg/m2 dozunda 1iyi tolere edildigi, hi¢cbir kdpekte
gastrointestinal ve hematolojik toksisite belirtileri gozlenmedigi belirtilmistir. Uygulanan
dozun giivenilir olmasina ragmen agresif kopek meme tiimorlerinde operasyon sonrasi
gemsitabinin kullanimi tavsiye edilmemistir (Marconato, Lorenzo, & Abramo, 2008).
Cisplatin meme tiimorlii 7 kopekte ilacin farmakokinetik profilini, tolere edilebilirligini ve
etkinligini incelemek iizere li¢ farkli dozda uygulanmistir. Her doz uygulamasinda cisplatin, 7
giin boyunca her giin deri altindan uygulanmis ve 7 giinlik bir dinlenme periyodunun
ardindan bu uygulamaya doz artis1 yapilarak devam edilmistir. Cisplatin’in maksimum tolere
edilebilen dozu 0,46 mg/kg 1n iizerinde bulunmustur. Bazi hedef timdrlerde gecici olarak
timor boyutunda kiigiilme gbzlenmesine ragmen toplam tiimor yiikiinde azalma
gozlenememistir (Kristiansen ve ark. 2017). Giiltiken ve ark., 2015°te yaptiklart bir diger
caligmada adenokarsinom tanisi konmus meme tiimoriine sahip 13 kdpek lizerinde Tarantula

cubensis 6ziitii (TCE)’niin etkisini arastirmiglardir. Tarantula cubensis haftada bir kez 3 hafta
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stireyle her kopege 3 ml deri altt uygulanmistir. Son enjeksiyondan 7-10 giin sonrasinda tiim
kopeklere mastektomi operasyonu yapilmistir. Enjeksiyonlar 6ncesi ve operasyon sonrasi
alinan tiimor dokulart immunohistokimyasal olarak degerlendirilmistir. B-hiicreli lenfoma 2
(Bcl-2) ve Ki-67 ekspresyonunun tedavi sonrast meme dokularinda enjeksiyonlar 6ncesine
kiyasla daha diisiik oldugu ifade edilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrast meme dokular1 arasinda
fibroblast biliylime faktorii veya vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ekspresyonunda énemli
farkliliklar gézlenmemistir. Apoptotik indeksin tedavi dncesi diisiik oldugu ve tedavi sirasinda
arttig1 belirlenmistir. Sonu¢ olarak, TCE'nin apoptozu indiikleyerek kopeklerde meme
adenokarsinomunun lokal biiyiimesini kontrol etmede etkili olabilecegi ifade edilmistir.
Retrospektif bir ¢aligmada 94 meme tiimorli kdpekten 58 ‘ine sadece operasyon 36’sina da
operasyon sonrasi adjuvan olarak doksorubisin-karboplatin, mitoksantron-karboplatin,
doksorubisin ve karboplatin kemoterapi seceneklerinden birisi uygulanmistir. Calismada
ortalama yasam siirelerini karsilastirmak ve bununla iligkili prognostik faktorleri tanimlamak
amaglanmistir. Ortalama yasam siiresine etki eden prognostik faktorler olarak klinik safha,
lenfatik invazyon, iilserasyon ve diizgiin operasyon sinirlari oldugu ifade edilmistir.
Calismada adjuvan kemoterapi alan 4.satha lenfatik invazyonlu ileri satha meme tiimoriine
sahip kopeklerde ortalama yasam siireleri bakimindan kemoterapi secenekleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamasina ragmen operasyon sonrasi mitoksantron
ve karboplatin verilen diizgiin operasyon sinirlarina sahip 5 kopekte ortalama yasam siiresinin
diger kopeklerden daha yiiksek oldugu ifade edilmistir (Tran, Moore, & Frimberger, 2016).
Zambrano-Estrada ve ark., (2018)’ de molekiiler iyodun (I2) antineoplastik etkisini belirlemek
icin 27 meme tiimorlii kopek iizerinde ¢alisma yapmislardir. Bu calismada meme tiimorli
képeklerde kemoterapi protokolii olarak doksorubisin 30 mg/m? dozunda her 3 haftada bir 20
dakika boyunca ya da her iki haftada bir ayn1 dozdan 60 dakika boyunca 4 siklus olarak
uygulanmistir. Her bir kemoterapi protokoliindeki kopekler rastgele iki gruba boéliinerek
giinliik olarak iyot 10 mg/kg’dan ya da plasebo olarak boyali su ilave olarak verilmistir.
Gruptaki kopeklerde tiimor cevap orant %18 olarak saptanmistir. Doksorubisinin yavas
verildigi grupta yan etkiler daha az gozlenirken plasebo ve iyot verilen kopekler arasinda
tiimor cevap orani arasinda anlamli bir fark gozlenememistir. Doksorubisinin hizli verildigi
grupta ise 12 takviyesi timor epitel fraksiyonlarini azaltarak, kemorezistans ekspresyonunu ve
invazyon markerlarini engelleyerek antineoplastik etkiyi artirdigi belirlenmistir. 12 takviyesi
yapilan her iki grupta da tiimor lenfosit infiltrasyonu goézlenmistir.10 aylik hayatta kalma
oranlarina bakildiginda 12 verilen gruplarda %67-73 oraninda hastaliksiz yagam siiresi oldugu

ifade edilmistir. Calisma sonucunda doksorubisinin yavas verilmesi ile birlikte 12
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takviyesinin, hastaliksiz yasam siiresini artirdigi, timoriin invazyonunu ve doksorubisinin yan

etkilerini azalttig1 bildirilmistir. Ayn1 zamanda tedaviye yanit oranlarmi arttirdigi da ifade

edilerek etkili bir tedavi olarak 6nerilmistir.

Kopek meme tiimorlerinde kullanilan kemoteropotik ilaglar ve bu ilaglarin malignant meme

tumorlii kopeklerde adjuvan kullaniminin yasam siireleri lizerine etkileri Tablo 4 ve Tablo

5’te verilmistir.

Tablo 4. Képek Meme Tiimiirlerinde Kullanilan Kemoteropotik ilaglar (Karayannopoulo, &

Lafioniatis, 2016)

Antikanser Ajanlar

Ila¢ Kategorisi

5-Fluorasail

Siklofosfamid

Gemsitabin

Doksurubisin

Paklitaksel, Dosetaksel
Mitoksantron

Tamoksifen

Karboplatin, Sisplatin
polikrboksilik

sisdiamineplatinum diklorit

Benzen- asit kopleksi
Desmopressin

Aglepriston

Tarantula Cubensis Ekstrakti
Meloksikam, Piroksikam, Derakoksib
Vinkristin, Vinblastin
Heksadesiklofosfakolin
4-Metilyumbeliferon

Migrastin

Melatonin

Curcumin

Tolfenamik asit

Masitinib

Cetuximab, Transtuzumab

Antimatabolit
Alkilleyici Ajan
Antimetabolit
Antitiimor Antibiyotik
Taksan

Antitimor Antibiyotik
Ostrojen Antagonisti
Platinyum Ajan
Platinyum Ajan

Vazopressinin sentetik derivati
Progesteron Antagonisti
Homeopatik ilag

Cox inhibitorii

Vinka Alkoloidi

Fosfolipit

Hyaluronan sentez inhibitdrii
Natural mikrobiyal tiriin
Hormon

Bitki derivati

Cox inhibitori

Tyrosin Kinaz inhibitorii

Monoklonal Antikorlar

Tablo.5. Kemoterapotik Ilaglarm Yasam Siireleri Uzerine

Lafioniatis, 2016)

Etkileri (Karayannopoulo, &

Onemli derecede etkileyenler Zayif derecede etkileyenler Etkisizler
5-Fluorouracil Doxorubicin Gemcitabine
Cyclophosphamide Docetaxel

Carboplatine
Desmopressin (DDAVP)a
COX

inhibitotleri (NSAID)

Mitoxantron
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2.7.3. Cox Inhibitorlerinin Kullanimi

Siklooksijenaz prostaglandin sentezine arasidonik asit asamasinda katilan bir
enzimdir. Yapilan ¢alismalarda Cox enziminin malignant tiimorlerde normal meme dokusuna
gore daha fazla arttig1 belirlenmistir. Enzimin tespitinden sonra Cox inhibitorlerinin meme
timorlerinde kullanimi diistintilmistir (Kivrak, & Aydin, 2017). Saglikli meme bezinde
bening ve malign meme tiimorlerinde Cox-2 ekspressiyonunun arastirildigt bir ¢alismada,
saglikli meme bezlerinde Cox-2 ekspresyonuna rastlanmazken, benign tiimorlerin %24’{inde,
malign tlimorlerin ise %56’sinda Cox-2 ekspresyonunun gozlendigi ifade edilmistir. Sonug
olarak, kopek meme tiimorlerinde Cox-2’nin 6nemli miktarda bulundugu ve kdpek meme

tlimorogenezisinde dnemli bir role sahip oldugu gozlenmis ve kopek meme tiimorlerinde anti-

Cox-2 tedavisi tavsiye edilmistir (Dore, 2003).

Inflamatuvar meme karsinomlari (IMC) képeklerde nadir olarak goriilmekle birlikte agresif
ve yliksek oranda metastaz yapma yetenegine sahiptirler. Yapilan retrospektif bir ¢alismada
IMC’li képeklerin tedavisinde kemoterapi ile piroxicam uygulanan kopeklerin  klinik
sonuglar1 karsilagtirilmistir. Biitin meme tiimorlerinde Cox-2 ekspresyonu gozlenmistir.
Kemoterapi yapilan 2 kdpege 1. giin doksorubisin 30 mg/m? dozunda intravendz olarak ve 4.
giin siklofosfamid 200 mg/m2 dozunda peros uygulanmistir. Uygulamanin 6 ve 7. giinlerinde
klinik olarak her iki kopekte letarji, solgun mukdz membran, melena gozlenirken bir kdpekte
bu bulgulara ilave olarak hematemezis, abdominal hemorajik efiizyon ve inguinal hematom
olusmustur. Her iki kopekde muayene giiniinde Slmiistiir. Kemoterapi yapilan 3. kopege de
doksorubisin ve siklofosfamid kemoterapilerine ilave olarak 20 mg/m? dozundan prednizolon
giinliik olarak peros ve 11. giinde 150 rng/m2 dozundan 5-fluorosil intravendz uygulanmustir.
Bu kopek de 30. giinde sahibi tarafindan 6lii bulunmustur. 7 kdpekten olusan 2.gruptaki
kopeklere ise giinlik olarak 0,3 mg/ kg dozundan sadece piroksikam verilmistir. Bu
kopeklerde bolgesel eritemin, 6demin ve agrinin azaldigi; kdpeklerin aktivite seviyesinin ve
istahlarinin arttig1 ifade edilmistir. Progresyonsuz yasam siiresi piroksikam tedavisine
baslanilip klinik iyilesmelerin gozlenmesinden hastaligin ilerlemesinin kaydedilmesine kadar
olan siire olarak tanimlanmistir. Bu kopekler aylik olarak kontrol edilmislerdir. Klinik
iyilesmenin gozlendigi 7 kopekte progresyonsuz siire 120 — 210 giin araliginda belirlenmistir.
Hastaligin klinik belirtilerinin gozlendigi 7 hayvanda da belirtilerin gézlenmesinden sonra 1
ay igerisinde dtenazi uygulanmistir. Calismanin sonucunda, IMC’li kdpeklerde doksorubisin

iceren kemoterapilerle karsilastirildiginda piroxicam tedavisinin ortalama yasam siiresini daha
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cok arttirdig1 ve tedavide etkili olan tek ajan oldugu ifade edilmistir (de M. Souza, Toledo-
Piza, & Amorin, 2010). Siklooksijenaz-2 enzimi karsinogenezisin bir¢ok asamasinda yer
almakta ve bu enzimin yiiksek ekspresyonlari, malignansi ve tiimoriin anjiyogenenizi ile
iligkilendirilmektedir. Arenas, Pefia, Granados-Soler, & Pérez-Alenza (2016)’da yaptiklari bir
calismada, yiiksek dereceli malignant meme tiimorli kopeklerde uygulanan adjuvant
kemoterapi ile cox-2 inhibitorlerinin hastaliksiz ve ortalama yasam siirelerine etkisini
arastirmiglardir. 28 malignant meme tiimdrli kopek tlizerinde yaptiklari ¢aligmalarinda tiim
kopeklere operasyon yapilmis, operasyon sonrasinda kdpekler 3 gruba ayrilip 1. Gruptaki 8
kopege mitoksantron ile adjuvant kemoterapi 2. Gruptaki 7 kopege cox-2 inhibitorii olarak
firocoxib, 3.gruptaki 13 kopege de higbir tedavi uygulanmayarak kontrol olarak ayrilmistir.
Mitoxantron ii¢ haftada bir kez 5,5 mg/m? dozunda 5 kez, firocoxib 5 mg/kg dozundan 24 ay
boyunca her giin uygulanmigtir. Tim kopekler 6lene kadar takip edilmistir. Calismanin
sonucunda firocoxib veya mitoxantron’dan birisi ile yapilan adjuvan tedavi sonrasi
kopeklerde hastaliksiz yasam siiresi kontrol grubu ile karsilastirildiginda énemli derecede
yiikksek bulunmustur. Firocoxib ile tedavi edilen kopeklerde ortalama yasam siiresi ve
hastaliksiz yasam siiresi kontrol grubu ile karsilastirildiginda onemli derecede yiiksek
bulunmugtur. Mitoxantron tedavisi ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda ortalama yasam
stiresi ve hastaliksiz yasam siiresi agisindan istatistiksel olarak farklilik bulunmamistir. Sonug
olarak yiiksek dereceli malignant kopek meme tiimorlerinde firocoxib ile yapilan adjuvan

tedavi tavsiye edilmistir.
2.7.4. Hormon Tedavisi

Kopek meme tiimorlerinde hormon reseptorlerinin arastirilmasina 1990'larin sonunda
baslanmistir. Bu calismalar; bu reseptdrlerin klinik-patolojik iligkilerine ve daha az olarak ta
prognostik degerlerine odaklanarak yiiriitiilmiistiir. Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin
seviyeleri malignant KMT’lerde azaldig: ifade edilmistir (Pena ve ark.,2014). Meme tiimorlii
kopeklerin tedavisinde Luteinize edici hormon salgilatict hormon (LHRH) agonistleri,
antiostrojenler ve antigestagenler arastirilmigtir. Overiyohisterektomi operasyonu yapilmamig
KMT'li 18 kopekten olusan bir grupta yapilan ¢alismada, kopeklerin yaris1 12 ay boyunca her
21 giinde bir 60 ngkg depo Goserelin ile tedavi edilirken, diger yarisida herhangi bir tedavi
uygulanmayarak kontrol grubu olarak ayrilmistir. Goserelin (Sentetik GNRH) ile tedavi
edilen kopeklerde, dolagimdaki Ostradiol ve progesteron seviyelerinin andstrus diizeylerine
diistiigi ve KMT'lerin boyutlarinin azaldigi gézlenmistir. 2 yil sonra sagkalim oraninin %88

oldugu tespit edilmistir. Tedavi siiresince higbir yan etki ile karsilasilmamistir. Goserelinin,
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KMT'lerin tedavisinde uzun vadede etkileri olan yararli bir ila¢ olabilecegi diisintilmiistiir
(Marti & Fernandez, 2010; Sleeckx ve ark.2011). Tamoksifen, ER'lere baglanabilen steroidal
olmayan, anti-strojenik bir ilagtir (Romagnoli ,2005; Yamashita ve ark., 2006). 0.4-0,8
mg/kg/giin hesabiyla oral olarak 4-8 hafta siireyle kullanilmasi tavsiye edilmektedir.
Tamoksifen aym1 zamanda Ostrojen benzeri yan etkilere sahiptir. Bu yan etkiler
kisirlagtinlmamis  disilerde ovaryum hastaliklarina ve pyometraya, idrar tutamamaya ve
vulvanin biiyiikliigiinde artis ve alopesiyi igeren bazi Ostrojenik bulgular gibi yan etkilere
sebep olabilir (Marti & Fernandez, 2010). Doksan {i¢ meme tiimoérlii kdpek ile yapilmig bir
caligmada, 23 kopege meme timdrii operasyonu ile birlikte overiyohisterektomi operasyonu
uygulanmis ve bu kopeklere postoperatif donemde tamoxifen verilmistir. Tamoxifen kullanan
kopeklerin 18’inde siddetli Ostrojenik etkiler (vulva sismesi, vulvar akimntisi, davranig
degisiklikleri)  gozlendiginden hayvan sahiplerinin  istegi  dogrultusunda tedavi
sonlandirilmistir. Geriye kalan hayvanlarin sayisi az oldugu icin prognoz agisindan herhangi

bir degerlendirme yapilamamistir (Morris, Dobson, & Bostock, 1993).

PR-pozitif KMT'lerde antiprogestinlerin etkili olabilecegi diistiniilmektedir (Romagnoli,
2017). Aglepriston KMT’lerde operasyondan bir hafta 6nce tek doz 20 mg/kg, sc. veya
operasyondan 6nce 1.2.7. ve 8. giinlerde 10 mg/kg, sc. dozundan kullanilabilir. Aglepriston
meme bezi tiimorlerinde progesteron reseptorlerini engelleyerek progesteronun baglanmasini
onler. Yapilan aglepriston uygulamalarinin bazi yazarlara gore timoriin boyutunu bazi
yazarlara gore de progesteron resopterleri ve Ki-67 ekspresyonunu azalttig ifade edilmistir
(Marti &Fernandez, 2010). Aglepristonun kopek meme karsinomlarinda proliferasyon ve
apoptoz tizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan bir c¢alismada 27 adet
overiyohisterektomi operasyonu gecirmemis ve meme tiimoriine sahip disi kopegin 22’sine 20
mg/kg dozundan aglepriston 1. ve 8. giinlerde uygulanmistir. Kontrol grubu olarak birakilan 5
kopege de ayni giinlerde plasebo verilmistir. Tiim kopeklerden 1. uygulama oncesi ve 15.
giinde timor 6rnekleri alinmistir. Calismada timor dokularinin PR ekspresyonu, proliferasyon
ve apoptotik indeksleri belirlenmistir. Sonug¢ olarak; PR pozitif tiimoérlerin aglepriston ile
tedavi sonrasinda proliferasyon indeksinin 6nemli dl¢lide azaldigr belirlenmis ve neoadjuvant
aglepriston tedavisinin kopeklerde meme karsinomu hiicrelerinin proliferasyonu iizerine
inhibe edici etkisi oldugu ifade edilmistir (Guil-Luna, Sdnchez-Céspedes, & Millan, 2011).
Guil-Luna, Millan, & De Andres, (2017)’nin aynm1 konuda yaptiklari baska bir ¢alismada
meme timdrli kopeklerde aglepriston tedavisinin hastaliksiz yasam ve ortalama yasam

stirelerine etkisini arastirmislardir. EIli meme tiimorli kdpekten 34 kopek aglepriston ile
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tedavi edilirken 16 kdpege plasebo uygulanmistir. Tiim kopeklerden 1. ve 15. giinlerde timor
dokular1 alinip immunohistokimyasal olarak degerlendirme yapilmistir. Ortalama yasam ve
hastaliksiz yasam siireleri operasyon sonrasi her 4-6 ayda bir kontrol edilerek 1 yil siireyle
takip edilmistir. Aglepriston tedavisinin, 3 cm'den kii¢iikk boyutlu PR pozitif timérld,
kompleks ve karigik tiimorli, I ve II. histolojik dereceye sahip proliferasyon indeksi %10 ve
asagisinda olan timorli kopeklerin hastaliksiz yasam siirelerini artirdigi ifade edilmistir.
Yapilan bir diger ¢alismada da bening meme tiimorlerine sahip kopeklere operasyon Oncesi
yapilan aglepriston tedavisinin timor boyutlarinda yaptigi degisiklik aragtirilmistir. Tim
meme tiimdrlerinden tedavi 6ncesinde ince igne biyopsisi ile numune alinip alinan numuneler
histopatolojik olarak incelenmistir. Bening meme tiimoriine sahip 21 kdpege 24 saat arayla 10
mg/kg dozundan aglepriston 2 kez deri alt1 olarak uygulanmistir. Tiimor boyutlar1 tedavi
oncesinde ve sonrasinda degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda tedavi sonrasinda bening
meme tiimorlerinde boyut olarak kiigiilme tespit edilmistir (Pieczewska, Glinska-Suchocka, &
Nizanski, 2021).

2.7.5. Desmopresin Uygulamasi

Son yillarda, desmopressin (DDAVP olarak da bilinen 1-deamino 8-D-arginin
vazopressin) KMT'li kopeklerde lenf noduna ve akciger metastazlarina engel olmak amaciyla
perioperatif olarak kullanilmistir. Desmopressin, diyabetes insipidus ve von Willebrand
hastalig1 olan insanlarda ve kopeklerde kullanilan hemostatik 6zelliklere sahip antiditiretik
hormonun sentetik bir tiirevidir (Sleeckx ve ark 2011).

Desmopressin (DDAVP), cerrahi islem esnasinda kanama bozuklugu olan hastalarda basarili
bir sekilde kullanilan hemostatik 6zelliklere sahip bir vazopressin peptid analogudur. Son
zamanlarda yayinlanan deneysel ve klinik veriler perioperatif DDAVP'nin uygulanmasinin,
meme timori hiicrelerinin yayilmasini engelledigini ve apoptozu indiikledigini gostermistir.
Perioperatif uygulanan DDAVP'nin etkisini ve lokal ileri meme tlimoriine sahip kopeklerde
tiimoriin histolojik sinifi ile olan iligkisini belirlemek amaciyla meme karsinomlu 28 kdpek
lizerinde bir ¢aligma yapilmistir. Mastektomi operasyonu dncesi perioperatif olarak 18 kdpege
1 png / kg'hk intraven6z DDAVP, 10 kopege de plasebo olarak salin ¢ozeltisi uygulanmstir.
Tiimor malignitesi Elston ve Ellis'in metoduna gore iyi farklilagmis (sinif 1), orta derecede
farklilagmis (Smuf 2) veya kotii farklilasmis (Sinif 3) olarak siniflandirilmisti. DDAVP
tedavisi alan gruptaki kopekler ile kontrol grubundaki kdpekler karsilastirildiginda satha 2 ve
3 olan kopeklerde hastaliksiz ve ortalama yasam siiresini 6nemli bir sekilde uzattig1 ifade

edilmistir. Safha 1 olan timdre sahip kopeklerde ise tedavi gruplari arasinda hastaliksiz ve
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ortalama yasam siireleri bakimindan anlamli bir fark bulunmamistir. Calisma sonucunda,
DDAVP'nin kiiciik hayvanlardaki agresif tiimorlerin tedavisinde cerrahi bir adjuvan olarak
kullanilabilecegi ifade edilmistir (Hermo, Turic, & Angelico, 2011). Yapilan bir baska
caligmada da meme karsinomlu kopeklerde desmopressinin etkisini belirlemek amaciyla
perioperatif olarak meme tiimorlii 24 kopekten 12 kdpege desmopressin uygulanirken 12
kopege de plasebo uygulanmistir. Tim kopeklere mastektomi ve overiohisterektomi
operasyonu birlikte yapilmistir. Kopeklerin takibi, birinci yil her 4 ayda bir daha sonraki
yillarda her 6 ayda bir tekrarlanmistir. Desmopressin uygulanan kopekler ile plasebo grubu
arasindaki primer metastaz ve ortalama yasam siireleri arasinda istatistiki bir fark
gozlenmemigtir. Calismanin sonucunda, meme karsinomlu kopeklerde perioperatif donemde
desmopressin uygulamasinin metastazi onlemedigi ifade edilmistir (Sorenmo, Durham, &
Evans, 2020). Alanso, Turic, & Garona, (2021) ‘de yaptig1 bir ¢alismada da 28 meme tlimorli
overiyohisterektomi operasyonu gecirmemis kdpege perioperatif donemde 1 pg/kg dozundan
DDAVP enjeksiyonu uygulanmis ve bu uygulamanin ortalama yasam siiresine ve metastaz
riskine etkisi arastirilmigtir. Tim kopeklere mastektomi operasyonu ile birlikte
overiyohisterektomi operasyonu da uygulanmistir. Calismanin sonucunda; satha 2 ve satha 3
olan tiimorlere sahip kopeklerde ortalama yasam siiresinin arttigi ve overiyohisterektomi

operasyonunun metastaz riskini azalttig1 ifade edilmistir.

2.7.6. Monoklonal Antikor Kullanimi

Insan monoklonal antikorlar, vaskiiler endotelyal biiyiime faktdriine (VEGF) karst
kullanilan yeni terapilerden birisidir (6rn. Bevacizumab). Bu antikorlar, lokal ileri evre meme
kanseri olan kadinlarda veya IMC’li kadinlarda anti-anjiyojenik etkiye dolayisiyla antitiimoral
bir etkiye sahiptir. Kopek meme tiimorlerinde dahil olmak {izere ¢cogu solid tiimdr biiylirken
anjiyogenezi indiiklemektedir. Cok sayida yeni kan damarinin, tiimor hiicrelerine oksijen ve
besin sagladigi ve metastazi kolaylastirdigi gozlenmistir. Kopek meme tiimorlerinde anti-
anjiyojenik tedavinin kullanimi hakkinda heniiz bir bilgi mevcut degildir. Teorik olarak,
ozellikle malign KMT'lerin anti-anjiyojenik tedaviye karsi olduk¢a duyarli oldugu
diistiniilmektedir (Sleeckx ve ark. 2011).
Karsilagtirmali onkoloji ¢aligmalarinda kdpek ve insan tiimorii ile iliskili antijenler ErbB-1 ve
ErbB -2'nin biyolojik ve molekiiler benzerlikleri karsilastirilmistir. Ayrica, insan klinik
onkolojisinde olduk¢a 6nemli olan anti-ErbB-1 (cetuximab) ve anti-ErbB-2 antikorlar
(trastuzumab)’nin kopeklerde kullanilip kullanilamayacagi arastirilmistir. Kopek meme

timorlerinde 10 hastadan 3’tinde ErbB-1 ve 10 hastadan 4’iinde ErbB-2’nin asir1 ekspresyonu
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gosterilmistir. Ayn1 zamanda kdpek ve insan molekiilleri arasinda ErbB-1 i¢in %91 ve ErbB-2
icin %92 amino asit benzerligi rapor edilmistir. Sonug olarak, insan ve kopek Erb-1 ve -2
timor iliskili  antijenlerinin  benzerlikleri, kopeklerde antikor bazli immiinoterapiyi

kolaylastirabilecegi diisiiniilmiistiir (Singer, Fazekas, & Wang, 2014).

2.7.7. Radyoterapi

Radyoterapi KMT'lerde heniiz bir tedavi yontemi olarak kullanilmamis olmasina
ragmen timoriin tamamen uzaklastirilamadigi, metastatik hastaligit veya IMC'si olan
kopeklerde operasyon sonrasit adjuvan tedavi olarak onerilebilir (MacEwen & Withrow,
1996). Radyoterapi ile kopek burun karsinomu, lenfoma ve osteosarkom gibi ¢esitli
timorlerin palyatif tedavisinde umut verici sonuglar elde edilmis ve birka¢ radyasyon

protokolii olusturulmustur (Buchholz, Hagen, & Leo, 2009).

Sonug olarak; insan meme kanserindeki tedavi se¢enekleri ile karsilagtirildiginda lokal
ileri evre KMT’li kopeklerde tedavi seceneklerinin sinirli oldugu ve insanlarda basarili bir
sekilde uygulanan neoadjuvant kemoterapi protokollerinin veteriner hekimlikte etkin bir
sekilde benimsenmedigi gézlenmistir. Lokal ileri evre kopek meme tiimorlerinin tedavisinde
yeni yaklasimlar belirlenmesi ve segeneklerin arttirilmasi gerekmektedir. Kopek meme
tiimorlerinde neoadjuvant kemoterapinin giivenilirligini ve etkinligini gosteren literatiirler

oldukg¢a sinirlidir. Bu nedenle sunulan bu ¢alismada;

birinci olarak, lokal ileri evre meme tiiméorlic kopeklerde antrasiklin/siklofosfamid
kombinasyonu ve paklitaksel’den olusan iki farkli neoadjuvant kemoterapi protokoliiniin

tedavide klinik etkinliginin ve giivenilirliginin aragtirilmasi,

ikinci olarak, neoadjuvant kemoterapi oncesi alinan biyopsi numunelerinde Ki67,
HER-2, 0strojen ve progesteron biyobelirteglerine dayanarak KMT’lerin subtiplerinin
belirlenmesi ve bu subtiplerin neoadjuvant kemoterapiye klinik cevabi tahmin etmede

prognostik degerinin arastirilmasi,

ticiincii olarak da kemoterapi Oncesi ve operasyon sonrasi alinan meme dokularinda
neaodjuvant kemoterapinin bu biyobelirtecler iizerinde yapmis oldugu degisikliklerin

immunohistakimyasal olarak gosterilmesi amaglanmustir.
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GEREC ve YONTEM

Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesine gelen 7-14 yash
30 adet farkli irk ve viicut agirliginda lokal ileri evre meme timorli (T1-3 NO-1 MO) disi
kopek c¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen kdpek irklar1 Terrier (8), Cocker (5),
Alman kurdu (3), Golden Retriever (3), Rottweiler (2), Doberman (2), Poodle (1), Pinscher
(1), Sibirya kurdu (1), Beagle (1), Samoyed (1) ve Melez (1) olarak degisiklik gosterdi.
Calismadaki kopeklerin 26° s1 multiple meme tiimdriine sahip iken 4 kopekte tek meme
lobunda tiimor tespit edildi. Tedavi siiresince tiim kdpekler yasina ve irkina uygun olacak
sekilde ticari kopek mamasi ile beslendi. Kopeklerin higbirinin anamnezinde yalanci gebelik
ve hormon kullanimi1 hikayesi belirtilmedi. Tim kopekler hala diizenli olarak ostrus
sikluslarin1 gosteriyorlardi ve son dstruslarinin iizerinden en az 2 ay ge¢misti. Tez calismast
i¢in Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan (HADYEK) onay
alind1 (2018-01/03).

3.1. Tedavi Oncesi Degerlendirmeler

3.1.1. Genel Klinik Muayene:

Meme tiimori sikayeti ile gelen kopekler hakkinda ayrintili bir anemnez (yas, dogum
sayisi, overiohisterektomi gecirip- gegirmedigi, diizenli olarak kizginlik gosterip-
gostermedigi, son kizginlik tarihi, memedeki tiimoriin ilk ne zaman farkedildigi, daha 6nce
meme timorii operasyonu gegirip gegirmedigi, yalanci gebelik hikayesinin ve memedeki
timoriin haricinde baska dahili bir probleminin olup-olmadigi... gibi) alindi. Daha sonra
viicut 1sisiin, respirasyon ve pulzasyon sayisinin, Kapillar geri dolum siiresinin
belirlenmesini, abdominal muayene, timorin ve lenf yumrularinin inspeksiyon ve
palpasyonunu igeren genel klinik muayene yapildi. Tiim kopeklere genel klinik muayene

sonrasi vajinoskopi ve vajinal sitolojiyi igeren jinekolojik muayene yontemi uygulandi.

3.1.2. Hemogram ve Serum Biyokimyasal:

Biitiin kopeklerden ilk muayene giiniinde kan alindi. Kopeklerin tam kan sayimi
(CBC) yapild1 ve serum biyokimyasal degerleri 6l¢iildii. Kan numunelerinde White Blood
Cell (WBC), Lenfosit (LYM), Monosit (MON), Nétrofil (NEU), Eosinofil (EOS), Bazofil
(BAS), Red Blood Cell (RBC), Hemoglobin (HGB), Hematokrit (HCT), Mean Corpuscular
Volum (MCV), Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH), Mean Corpuscular Hemoglobin
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Konsantrasyonu (MCHC) gibi hemogram degerlerinin dl¢iimii VetScan HMS5, Veterinary
Hematology Analyzer (Abaxis, USA) cihazi ile yapildi. Kan serumlarinda Albumin (ALB),
Alkalen Fosfataz (ALP), Alanin aminotransferaz (ALT), Amilaz (AMY), Total Bilirubin
(TBIL), Kan Ure Nitrojen (BUN), Kalsiyum (CA), Fosfor (PHOS), Kreatinin (CRE), Glikoz
(GLU), Sodyum (NA), Potasyum (K), Total Protein (TP), ve Globulin (GLOB) degerleri
“VETSCAN® VS2 Chemistry Analyzer” (Abaxis, USA) cihazi ile belirlendi.

3.1.3. Ultrasonografi ve Thoraks Radyografisi:

Tiim kopeklere var olan meme tiimorlerinin yapisini ve olas1 uzak metastazlarini
degerlendirmek icin ultrasonografi yapildi. Ultrason muayeneleri 3-10 MHz araliginda calisan
mikrokonveks prob kullanilarak B- mod real time ultrasonografi cihazi ile (Mindray, DC-N2,
China) gergeklestirildi. Gerekli oldugu diisiiniilen hastalara kalp patolojisini belirlemek igin
rutin muayenelerine ekokardiyografik goriintiileme de ilave edildi. Neoadjuvant kemoterapi
oncesinde tiim hayvanlarin meme tiimorlerinden ultrasonografik goriintiileme esliginde 14
gauge tru-cut biyopsi ignesi (Geotek, Katrakore, TURKIYE) ile lenf nodlarindan 22 gauge
igne ile biyopsi alindi (Resim.l). Kopeklerde akciger metastazlarinin varligim
degerlendirmek igin; sag-sol, latero-lateral ve ventro-dorsal olmak iizere ii¢ farkli pozisyonda

akciger radyografisi alind1.

Resim.1. Bir kdpekte meme tiimoriinden yapilan tru-cut biyopsinin ve lenf nodundan yapilan

ince igne biyopsisinin goriintiisi
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3.2. Kopek meme tiimorlerinin evresinin belirlenmesi

3.2.1. Modifiye Sistem TNM Degerlendirmesi

Tiim kopeklerin meme tiimorlerinin evrelendirilmesi modifiye TNM sistemine gore
yapildi. Modifiye TNM sisteminde; T primer timor biiylikliglini géstermekte olup tiimdriin
capina gore Ti- Tp- T3 olarak smiflandirildi. N bolgesel lenf nodunu temsil etmekte olup
smiflandirilmasinda sitolojik metastazin varligi esas alinarak No- Nj olarak adlandirildi. M
uzak metastaz1 ifade etmekte ve uzak metastazin olup olmamasina bagli olarak M, -M;
seklinde siniflandirildi. Calismadaki kopeklerin meme tiimorlerine TNM” siniflandirilmasi

yapildiktan sonra tiimérlerin evresi belirlendi (Tablo 6).

Tablo 6.K6pek Meme Tiimoérlerinin Siniflandirilmasinda Kullanilan Modifiye TNM Sistemi
(Sorenmo ve ark. 2011).

T-Primer Tiimér

T1 maksimum <3 cm capinda

T, maksimum 3-5 ¢cm ¢apinda

T3 maksimum >5 cm ¢apinda
N-Bolgesel Lenf nodiilii

No histolojik veya sitolojik olarak metastaz yok

N; histolojik veya sitolojik olarak metastaz var
M-Uzak metastazi

Mo Uzak metastazi yok

M; Uzak metastazi1 var

1 T No Mo

11 T, No Mo

I T No Mo

\Y, T (Ti23) N Mo

\% T (T123) N (No-1) M,
Modifiye sistem TNM siniflandirmasina gore bu kdpeklerin meme tiimorleri II-111-1V. safha

(T1-3, No-1, Mp) olarak belirlenerek ¢alismaya dahil edildi. Képek meme tiimorlerinde satha II-

HI-1V meme timorleri lokal ileri evre meme timori olarak adlandirildi.
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3.2.2. Histopatolojik Degerlendirme

Neoadjuvant kemoterapi 6ncesinde ve sonrasinda alinan tiimor doku 6rnekleri, %10 tamponlu
formalin ile tespit edilip rutin olarak alkol ve ksilen serilerinden geg¢irilerek parafine gomiildii.
Her numuneden 4 um kalinligindaki kesitler elde edildi ve kesitler hematoksilen- eozin
(H&E) ile boyandi. Yapilan histopatolojik incelemelerde kopek meme tiimorlerinin
histopatolojik tanisinda Diinya Saglik Orgiitii'niin belirledigi simiflandirma Kriterleri esas
alindi. Tim ornekler tiibiil ve meme alveollerinin formasyonu, pleomorfizm, niikleer
polimorfizm, mitotik indeks, nekroz, yangi, infiltrasyon, komsu dokulara invazyon ve lenf

nodu metastazi yoniinden incelendi.

3.2.3. Immuno-histokimyasal Degerlendirme

Neoadjuvant kemoterapi dncesinde alinan tru-cut biyopsi 6rneklerinde ve daha sonra
operasyonla uzaklastirilan tiimorlii dokuya ait 6rneklerde Gstrojen, progesteron, HER-2 ve
Ki67’yi degerlendirmek i¢in immunohistokimyasal boyamalar yapildi. immunohistokimyasal
boyama i¢in adezivli lama alinan doku kesitlerine sirasiyla deparafinizasyon, rehidrasyon,
dereceli alkollerden gegirme, peroksidaz inhibisyonu, antijenlerin a¢iga ¢ikarilmasi igin sitrat
tampon ¢ozeltisinde (50 pl/100ml) (pH:6) 100°C’de 15dk. otoklavda 1s1l islem uygulamasi-
durulama (i¢ dakika, PBS ¢ozeltisi), protein blokaji (10 dk.), primer antikor, sekonder
antikor, kromojen uygulanmasi (DAB), zemin boyama (Harris Hematoksilen), dehidrasyon ve
kapatma islemleri yapilarak kesitler 151tk mikroskobunda incelendi. KMT’lerin
immiinohistokimyasal siniflandirmas1 Dos Anjos ve ark (2019)’da tarif ettigi sekilde yapildi.
Yapilan immunohistokimyasal boyamalar boyanmanin yogunluguna gore; 0: negatif, 1+:
zayif, 2+: orta, 3+: siddetli olarak degerlendirildi. Ayrica boyanma alani yiizde olarak
hesaplandi ve sonugta = IXR [(Z= toplam, I= intensity(yogunluk), R= ratio (yiizdelik oran)]

formiilii ile skorlamalar yapild.

3.3. Tedavi
3.3.1. Neoadjuvant Kemoterapi

Histopatolojik degerlendirme sonucu malign teshisi konan lokal ileri evre meme
timoriine sahip 30 adet kopek rastgele iki farkli neoadjuvant kemoterapi protokoliinden
birisine dahil edildi. Tiim kopeklerden her neoadjuvant kemoterapi 6ncesinde kan numuneleri

aliarak hemogramlar1 yapildi.
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Tiim kopeklere premedikasyon olarak deksametazon (Dexacure, Alivira, Ankara, Tiirkiye) 2
mg/kg, iv, metoklopramid (Metpamid, Zero, Istanbul, Tiirkiye) 0,5 mg/kg, iv, Paklitaksel
grubuna ilave olarak feniramin hidrojen maleat (Avil, Sandoz, Istanbul,) 0.25mg/kg, iv olarak

kemoterapiden 30 dakika dncesinde uygulandi.

I.gruba (15 kopek); Antrasiklin+Siklofosfamid (AC) kombinasyonu, doksorubisin(Adrimisin,
Deva, Istanbul, Tiirkiye) <15 kg kopeklere 25 mg/m%; >15 kg kopeklere 30 mg/m? (10 dakika)
ve siklofosfamid (Endoxan, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) 100 mg/m? (30 dakika) hesabiyla
I.v yavas enjeksiyon seklinde 3 hafta ara ile 4 kiir seklinde kullanildu.

Il. gruba (15 képek); paklitaksel (Ataxil, Deva, istanbul, Tiirkiye), 60mg/m? i.v 1 saat

boyunca yavas enjeksiyon seklinde haftada 1 kez 12 hafta siire ile uygulandi.

3.4. Tedavi Sonrasi1 Cevabin Degerlendirilmesi

Tedavi baslangicinda, her tedavi Oncesi ve son kemoterapiden 4 hafta sonra timor
hacmi ultrason rehberliginde olgiildii. Klinik iyilesmeyi degerlendirmek igin tam cevap,
parsiyel cevap, stabil hastalik ve ilerleyen hastalik gibi parametreler kullanildi. Bu
tanimlamalar i¢in; tek tiimorlerden en biiylik cap, 2 ve iizeri sayida tiimorlerin en biiyiik

caplar1 toplam1 degerlendirildi.

Tam cevap; tiim lezyonlarin kaybolmasi, patolojik lenf nodunun kisa ekseninin 10 mm’den

kii¢iik olmasi,
Parsiyel cevap; hedef lezyonun ¢aplarinda en az %30 azalma olmasi,

Stabil hastalik; hedef lezyonun gaplarinin toplaminda %30 dan daha az kii¢iilme ya da %20

den daha az biiylime olmasi,

Ilerleyen hastalik; bir veya daha fazla yeni lezyonun olusmasi ya da ¢aplarin toplaminda %20

veya daha fazla artis olmasi seklinde tanimlanmistir (Nguyen ve ark., 2013).

3.5.Meme Tiimérii Operasyonu

Neoadjuvant tedavilerin bitiminden 4 hafta sonra hemogram normal degerlere
geldiginde geriye kalan tiimorlii meme dokulariin ¢ikarilmasi amaciyla operasyonlar yapildi.
Genel anestezi i¢in Oncelikle; ksilazin HCI 2 mg/kg (Alfazyne %2, Alfasan Uluslararasi BV,

Woerden, Hollanda) premedikasyon amaciyla im olarak enjekte edildi. Daha sonra Ketamine
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HCI 5-10 mg / kg (Alfamin %10, Alfasan Uluslararas1 BV, Woerden, Hollanda) iv olarak
kullanildi. Tim kopeklere endotrakeal tiip yerlestirildi ve anestezi idamesine izofloran
(Forane Likid, Abbott, Kent, Ingiltere) ile devam edildi. Tavsiye edildigi gibi kdpeklere
operasyon siiresince 2 L / dak'da %100 oksijen destegi saglanildi. Sorenmo ve ark. (2011)’de
tarif ettigi sekilde, lumpektomi, mastektomi, bolgesel mastektomi, unilateral ve bilateral
mastektomi operasyonlarindan birisi yapildi. Postoperatif profilaksi i¢in tim koépeklere
amoksisilin / klavulanik asit (8,75 mg /kg, im) (Synulox, Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) 5 giin
stireyle kullanildi. Agr1 yonetimi i¢in tim kopeklere Carprofen (Rimadyl; Pfizer Inc.,
Zaventem, Belgika) postoperatif 5 giin (4 mg / kg, SC) boyunca enjekte edildi.

3.6. Toksisite

Calisma siiresince karsilagilan toksisite ile ilgili yan etkiler “Veterinary Cooperative
Oncology parameters v1.1 (2016)’ya gore degerlendirildi. 1. derece toksisite bulgularinda
kopekler sadece Klinik olarak takip edildi. 2.derece toksisite bulgularinda gozlenen yan
etkilere gore semptomatik tedavi uygulandi. 3.derece toksisite bulgularinda ise bu bulgular

normale donene kadar kemoterapétik ilaglarda %20 doz azaltimina gidildi.

3.7. istatistik

Neoadjuvant kemoterapi 6ncesi ve sonrast tiimdr dokularinin 6l¢iimlerinin karsilagtirilmasi ile
elde edilen, tam cevap, parsiyel cevap, stabil hastalik ve ilerleyen hastalik gosteren kdpek
sayilarinin yiizdelerinin tedavi gruplar1 arasinda karsilastirilmasinda verinin normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Tanimlayic istatistikler nicel veri
analizi i¢in medyan(minimum-maksimum), nitel veri i¢in frekans olarak belirtilmistir. Normal
dagilim gostermeyen bagimli degiskenlerin karsilastiriimasinda Wilcoxon Isaret Sira testi
kullanilmigtir. Kategorik verinin analizinde Fisher-Freeman-Halton ve Fisher’in Kesin Ki-
kare testleri kullanilmistir. Anlamlilik bulunmasi durumunda ¢oklu karsilagtirma testlerinden
Bonferroni testi kullanilmistir. Gruplar arasinda subtiplendirmenin ve tedaviye cevap verenler
ile cevap vermeyenlerin karsilastirilmasinda One-Way Anova testi kullanilmigtir. Anlamlilik
diizeyi 0=0,05 olarak belirlenmistir. Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS 23.0 (IBM Corp.
Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
istatistik paket programinda yapilmustir.
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BULGULAR

41. Lokal Tleri Evre Meme Tiimérli Kopeklerin Ve Meme Tiimérlerinin
Karakteristikleri

Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi ve Ozel kliniklere
gelen farkli irk ve viicut agirhigina sahip lokal ileri evre meme tiimérli (T1-3 NO-1 MO) 30
adet disi kopek rastgele iki tedavi grubundan birine dahil edilmistir. Kopeklerin ortalama yast
9.7340,39 (Ort. = S.H) olarak tespit edildi. Caligmada kullanilan kdpek irklarinin %26,6” s1
Terrier, %16,6° s1 Cocker, %10 ‘u Alman Coban Kopegi, %10 ‘u Golden Retriever, %6,6’s1
Rottweiler, %6,6’s1 Doberman, %3,3’i Poodle, 9%3,3’ii  Pinscher, %3,3’ti  Sibirya
kurdu, %3.,3’i Beagle, %3,3’ii Samoyed ve %3,3’ii Melez olarak belirlenmistir. Meme
timori tedavisi igin getirilen kopeklerin fertilite durumlart incelendiginde higbir kdpegin
overiyohisterektomi operasyonu gecirmedigi tespit edilmistir. Tedaviye alinan kopeklerin
hepsi Ostrus siklusunun anéstrus evresinde oldugu belirlenmistir. Meme tiimorli kdpeklerin
26 (%86,7)’s1 birden fazla tiimore sahip iken, sadece 4 (%14,3) tanesinin bir tiimore sahip
oldugu gozlenmistir. Caligmadaki meme timorli kdpeklerin tiimdr tipleri incelendiginde solid
adenokarsinom 17/30 (%56,66), Schrious adenokarsinom 8/30 (%26,66), malignant miks
tumor 2/30 (%6,66), papiller adenokarsinom 2/30(%6,66) ve tubuler adenokarsinom
1/30(3.33) oldugu belirlenmistir (Resim 2). Tiimdr ¢aplart incelendiginde 30 kdpegin 21’inin
3-5 cm, 9’unun ise 1-3cm arasinda oldugu gozlenmistir. Kopeklerin yaslari, rklari, fertilite
durumlar, sikluslarin sathasi, tiimor sayilari, tiimdr tipleri ve lenf nodu durumlarini igceren

hasta karekteristikleri her iki kemoterapi grubuna gore tablo 7 ve tablo 8’ de 6zetlenmistir.

4.2. Lokal Tleri Evre Meme Tiimérlii Kopeklerin ki Farklh Kemoterapi
Protokoliine Verdigi Klinik Cevaplar

Iki farkli kemoterapi uygulamasi yapilan lokal ileri evre meme tiimérlii kopeklerde
A/C kombinasyon kemoterapisi uygulananlarin 3/15(%20)’1 tam cevap, 10/15 (%66,66) ‘i
parsiyel cevap, 1/15(%6,66)’1 stabil hastalik ve ilerleyen hastalik gosterdigi belirlenmistir.
Paklitaksel kemoterapisi uygulanan kopeklerinde 13/15(%86,66) ‘i parsiyel cevap
verirken,1/15(%6,66) ‘inde tam cevap ve ilerleyen hastalik gozlendigi tespit edilmistir.
Paklitaksel grubunda stabil hastaliga rastlanmamistir. Her iki tedavi grubundan tam cevap
gosteren kopeklerin meme tiimorleri <3 cm ve lenf yumrular1 pozitifti. Meme tiimorii sayisi

birden fazla olan A/C grubundan 1 kopekte ve Paklitaksel grubundan 2 kopekte tam klinik
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cevap alinmistir. Ancak sonuglar parsiyel cevaba yansimistir. Lokal ileri evre meme timorli

kopeklerin iki farkli kemoterapi protokoliine verdigi klinik cevaplar Tablo.9’da sunulmustur.

Resim 2. Kopek meme tiimdrlerinde gozlenen histopatoloji preperatlari, A. Schirous
adenokarsinom (H&E, x4 orijinal biiyiitme), B. Tubuler adenokarsinom (H&E, x10 orijinal
biiyiitme), C. Solid adenokarsinom (H&E, x10 orijinal biiylitme), D. Malignant miks timor
(H&E, x4 orijinal biiyiitme), E. Papiller adenokarsinom (H&E, x4 orijinal biiyiitme)




LS

Tablo.7 Antrasiklin/Siklofosfamid Kombinasyonu ile Neoadjuvant Tedavi Uygulanan Lokal ileri Evre Meme Tiimérlii Képeklerin

Karakteristikleri

No

1

10
11

12

13

14

15

Yas

8
7

14

10
12

10

10
10

14

11

Irk

Terier

Alman Coban kopegi

Poodle

Terier

Terier
Rotweiller

Doberman
Samoyed
Golden Retriever

Rotweiller
Golden Retriever

Sibirya kurdu
Melez
Alman Coban kipegi

Alman Coban kopegi

Fertilite Durumu

Fertil
Fertil

Fertil
Fertil

Fertil
Fertil

Fertil

Fertil

Fertil

Fertil
Fertil

Fertil

Fertil

Fertil

Fertil

Siklus Safhasi

Anostrus

Andstrus

Anostrus

Anostrus

Andstrus

Andstrus

Anostrus

Andstrus

Andstrus

Anostrus
Andstrus

Andstrus

Andstrus

Andstrus

Andstrus

Tiimor Sayisi

Tiimér Tipi

Antrasiklin/Siklofosfamid

>1
1

>1
>1

>1
1

>1

>1

>1

>1
>1

>1

>1

Solid adenokarsinom

Solid adenokarsinom

Solid adenokarsinom

Solid adenokarsinom

Malignant miks tiimér

Schrious adenokarsinom
Tubuler adenokarsinom
Papiller adenokarsinom

Schrious adenokarsinom

Solid adenokarsinom

Schrious adenokarsinom

Papiller adenokarsinom

Solid adenokarsinom

Solid adenokarsinom

Solid adenokarsinom

Tiimér Capi

3-5cm

>5cm

<3cm

<3cm

3-5cm
3-5cm

<3cm
3-5cm
3-5cm

3-5cm
3-5cm

3-5cm
3-5cm
3-5cm

3-5¢cm

Lenf Nodu Durumu

Pozitif
Negatif

Pozitif
Pozitif

Negatif
Negatif

Pozitif
Negatif
Pozitif

Negatif
Negatif

Negatif
Negatif
Negatif

Negatif
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Tablo.8 Paklitaksel ile Neoadjuvant Tedavi Uygulanan Lokal ileri Evre Meme Tiimérlii Kopeklerin Karakteristikleri

No

N

o o0~ W

10
11
12

13

14
15

Yas

14
10

11

10

10
14

11

Irk

Terier

Cocker

Terier
Cocker
Pincher

Golden Retriever

Terier

Terier

Cocker

Doberman
Beagle

Terier

Golden Retriever

Cocker
Cocker

Fertilite Durumu
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Solid adenokarsinom
Solid adenokarsinom
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Malignant miks tiimér
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Solid adenokarsinom
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Tiimér Capi
>5cm
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3-5¢cm

3-5cm
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3-5cm

3-5cm
3-5cm
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Pozitif
Pozitif

Pozitif
Pozitif
Pozitif

Negatif
Negatif
Pozitif

Pozitif

Pozitif
Pozitif



Tablo 9. Lokal Ileri Evre Meme Tiimérlii Kopeklerin iki Farkli Kemoterapi
Protokoliine Verdigi Klinik Cevaplar

Kemoterapi protokolii p
Antrasiklin/siklofosfamid n=15 Paklitaksel
n=15
Tam cevap 3(%20) 1(%6.66) 0,598
Parsiyel cevap 10(%066.66) 13(%086.66) 0,390
Stabil hastalik 1(%6.66) 0 (%0) 1,000
ilerleyen hastalik 1(%6.66) 1(%6.66) 1,000

Iki kemoterapi protokolii Tam cevap, Parsiyel cevap, Stabil hastalik ve Ilerleyen hastalik
klinik iyilesme degiskenleri agisindan karsilastirildiginda protokoller arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamustir. Antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu ile tedavi
edilen bir kopekte ilerleyen hastalik 3. siklusta tespit edilmis ve kopegin tedavisi
sonlandirilmistir.  Kopek dort hafta sonrasinda mastektomi  operasyonuna alinmustir.
Paklitaksel ile tedavi edilen diger bir kdpekte de 3. haftada ilerleyen hastalik tespit edilmis

olup tedavisi sonlandirilip ayn1 sekilde operasyona alinmustir.

Antrasiklin/siklofosfamid ve Paklitaksel ile kemoterapi uygulanan her iki grupta da tedaviye
cevap verenlerin orani ile tedaviye cevap vermeyenlerin oranmi karsilastirildiginda tedaviye

cevap verenler istatistiki olarak anlamli bulunmustur (P<0.001) (Tablo 10).

Tablo.10. Lokal Ileri Evre Meme Tiimérlii Kopeklerin Iki Farkli Kemoterapi Protokoliine
Verdigi Tedaviye Cevap Oranlari

Kemoterapi Protokolleri Tedaviye Cevap Tedaviye Cevap p
Veren Vermeyen

Antrasiklin/siklofosfamid n=15 13 (%86,66) 2(%13,32) <0,001

Paklitaksel n=15 14(%93,32) 1 (%6,66) <0,001

Antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu ile tedavi edilen ve tam cevabin goézlendigi bir

kopekte tedavi oncesi ve tedavi sonrasi klinik goriinim Resim 3’te sunulmusgtur.
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Resim 3. Antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu ile tedavi edilen tam cevabin alindig bir

kopekte tedavi oncesi ve sonrasi klinik goriiniim

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu ile tedavi edilen tam iyilesmenin goézlendigi bir
kopekte tedavi Oncesi Ve sonrasi yapilan ultrasonografik goriintileme Resim.4’te

karsilastirilmali olarak verilmistir.

Resim.4. Antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu ile tedavi edilen tam cevabin alindig1 bir

kopekte tedavi oncesi ve sonrast ultrasonografik goriiniim

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
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Antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu ile tedavi edilen parsiyel iyilesmenin gozlendigi bir
kopekte tedavi Oncesi ve sonrasi yapilan ultrasonografik goriiniim karsilastirilmali olarak

Resim 5.’te sunulmustur.

Resim.5.Antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu ile tedavi edilen parsiyel cevabin alindigi

bir kopekte tedavi 6ncesi Ve sonrasi ultrasonografik gortiniim

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Paklitaksel ile tedavi edilen parsiyel iyilesmenin gozlendigi bir kdpekte tedavi oncesi ve

sonrasi yapilan ultrasonografik goriiniim karsilastiriimali olarak Resim 6.’da sunulmustur.

Resim.6. Paklitaksel ile tedavi edilen parsiyel cevabin alindig1 bir kopekte tedavi 6ncesi ve

sonrasi ultrasonografik goriiniim

Distance A3
D: 1.50cm_

“Distance A4
D: 1.09cm
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4.3. Lokal Ileri Evre Meme Tiimérli Kopeklerin Iki Farkh Kemoterapi

Protokoliinde Gozlenen Yan Etkiler

Neoadjuvant kemoterapiler esnasinda ve sonrasinda meydana gelen yan etkiler
Veteriner Onkoloji Grubun (2016) yaptig1 simiflandirmaya gore belirlenmis olup gozlenilen
yan etkilerin agiklamali olarak smiflandirilmasi tablo 11°de verilmistir. Neoadjuvant
kemoterapiler esnasinda ve sonrasinda meydana gelen yan etkilerin derecelendirilmesi tablo

12’de verilmistir.

Tablo-11 (VCOG-CTCAE v1.1) (2016)

1.derece 2.derece 3.derece 4.derece 5.derece
Ates 39.5-40.0°C (103.5-104°F)  >40.0-41-C >41-42-C >42-C Oliim
Kusma 24 saatte 3’ten az tedaviye 24 saat igerisinde ~ Total parenteral ~ Hayat tehdit edici ~ Oliim
gerek yok. 3-10 kez, medikal Besleme (TPN), Iv siv1
tedavi gerekli gereksinimi
Anoreksi Istah1 korumak igin diyet Ciddi kilo kaybi Kilo kayb1 >10% Hayat tehdit edici ~ Olim
degisikligi gerekli olmadan 3 giinden
daha az oral
alimda degisiklik
Letarji Hafif derece Orta derecede,  Giinliik hareketler  Yardimsiz Olim
giinlik hareketleri  kisitlanmis giinlik
yapabiliyor. hareketleri
yapamuyor, zorla
besleme
Kilo kayb1 <10% 10-15% >15% - Olim
Alopesi Bolgesel tity dokiimii Generalize tiy - - -
dokiimil
Enteritis Asemptomatik Abdominal agri, Hospitalizasyon >48h, Hayat tehdit edici ~ Olim
digkida kan, ates
medikal tedavi
gerekli
Deri iilserasyonu Ulsere alan <1 cm, 6dem Ulsere alan 1-2 Ulsere alan >2cm; Kasa kadar Olim
cm, deride ve deri  deride kalinlasma, uzanan herhangi
altinda kalinlasma  subkutan dokularda  bir boyutta
nekroz ilserlesme
Neutropenia 1500uL—1to<LLN 1000-1499uL 500-999uL—1 <500pL-1 Olim
Hematokrit ¢ Dog: 30% <LLN Dog: 20<30% Dog: 15<20% Dog: <15% Olim
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Yan Etkiler

Antrasiklin/siklofosfamid

Derece
Klinik Bulgular | 1
Ates 1
Kusma 3
Disfaji 4
Halsizlik
Kilo kaybi
Alopesi 3
Kasinti
Enteritis
Hematiiri

Pulmoner Odem

N =L S ==

Deride iilserasyon
Laboratuvar Bulgular

Notropeni 1 1
Trombositopeni 2
Hematokrit Degeri 2

Tablo. 12 Antrasiklin ve Siklofosfamid Kemoterapisinde Gozlenen Yan Etkiler

Antraksiklin/siklofosfamid kombinasyonu ile neoadjuvant kemoterapi uygulamalar
esnasinda herhangi bir yan etki gbzlenmemesine ragmen tedavi sonrast gozlenen yan etkiler
tablo 12’ de belirtilmistir. Tiim yan etkiler 1. ve 2. dereceden yan etkilerle sinirlanmistir. Yan
etkilerin tamaminin 2. uygulama sonrasi meydana geldigi gozlenilmistir. Yan etki belirlenen
kopeklerde 3. ve 4. kemoterapi sonrasinda herhangi bir yan etki tekrar goézlenmemistir.
Gozlenen yan etkilerden birinci derece olanlarina hi¢bir medikal tedavi uygulanmamustir.
Tedavi siirecinde 15 kopekte en fazla gdzlenen yan etkiler disfaji (4 kopek), halsizlik (4
kopek) ve alopesi (4 kopek) olmustur. Tedaviler sonrasi lokal ve generalize alopesi gozlenen
terrier irk1 iki kdpegin klinik goriinimii Resim.7’de verilmistir.

Antraksiklin/siklofosfamid kombinasyonu uygulanan bir kdpek 2.uygulamadan bir
giin sonra genel durumun bozulmas: sikayeti ile kliniklerimize bagvurmustur. Yapilan genel
muayenede kopekteki halsizlik belirgin olarak gdzlemlenmistir. Digk1 muayenesi sonucunda
enteritis teshisi konulmustur. Ilave yapilan laboratuvar tetkiklerinde hemogram sonucunun
yorumlanmasi nihayetinde 2. derecede nétropeni teshisi de konan kopege Zylexis (inaktif
paropoxvirus ovis igeren non spesifik paraimmun aktivatorii, Zoetis, Belgika) 1ml, sc, 48 saat
arayla 3 doz seklinde uygulanmistir. Enteritisin tedavisi i¢in metranidazol (Flagy, Sanofi,
Istabul/ Tiirkiye) 25 mg/kg dozundan giinde 2 kez 5 giin siire ile peros olarak kullanilmistir.
Kopek 1 hafta sonrasinda tedavi sonrasi igin kliniklerimize cagirilmis yapilan kontrol
muayenelerinde herhangi bir klinik sikayetinin kalmadig1 gézlenmistir.
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Resim 7. Antraksiklin/Siklofosfamid Kombinasyonu Uygulanan Terrier Irki1 Kopeklerde
Alopesinin Klinik Gortiiniimii

Tablo 13. Paklitaksel Kemoterapisinde Gozlenen Yan Etkiler

Yan Etkiler

Paklitaksel
Derece

Klinik Bulgular 11 11

Kasinti

Alerjik reaksiyon

Spontan Kanama

Pneumothorax

Halsizlik

Disfaji

Kusma

Noropati

P NP P P o o -

Pulmoner Odem

N A

Tasipne

Poliiiri 1
Sistit

Laboratuvar Bulgular

Notrofili 1
Trombositopeni 1

Paklitaksel ile yapilan neoadjuvant kemoterapi protokoliinde uygulama esnasinda en
belirgin gdzlenen klinik bulgu kasinti ve alerjik reaksiyonlar olmustur. Uygulama yapilan
kopeklerden 8 kopekte kasint1 belirgin olarak gozlenilirken beraberinde bu kopeklerden
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6’sinda 1. derecede 2’sinde 2. derecede alerjik reaksiyon gozlenmistir. 1. Derecedeki alerjik
reaksiyonlu kopeklere herhangi bir uygulama yapilmazken 2. dereceden alerjik reaksiyon
gozlenen kopeklere tedaviden 30 dakika oncesinde uygulanan feniramin hidrojen maleat
(Avil, Sandoz, Istanbul,) 0.25mg/kg dozundan iv olarak tekrar uygulanmstir. Paklitaksel
uygulanan bir kdpekte 4.haftada III. derece alerjik reaksiyon gozlenmesi iizerine 5. haftadan
itibaren son uygulamaya kadar %20 doz azaltimina gidilmistir.

4.4. Lokal Ileri Evre Meme Tiimérlii Képeklerin Subtiplendirilmesi

Kopek meme tiimorlerinin immunohistokimyasal subtiplerinin belirlenmesinde Dos
Anjos ve ark., (2019)’nin tanimlamasi kullanilmigtir. 30 adet tiimor dokusunu bulundugu
numunelerden 3’ {inde boyama islemleri esnasinda dokular dokiilmiis ve dokular patolojik
degerlendirilmeye katilamamustir. Antrasiklin/siklofosfamid ve paklitaksel gruplarindaki
tiimdrlerin subtiplerinin dagilimi tablo 14’te verilmistir.

Tablo.14. Antrasiklin/siklofosfamid ve paklitaksel gruplarindaki tiimérlerin subtiplerinin
dagilimi

Gruplar Luminal A Luminal B Her 2+ Triple Negatif p
%

AIC 9/14 (%64,28) 1/14(%7.14) 1/14 (%7.14) 3/14 (%21,42)

P 7/13 (%53,84) 1/13(%7,69) 1/13(%7,69) 4/13 (%30,76)

Toplam 16/27(%59,25)* 2/27(%7.40)° 2/27(%7.40)° 7/27(%25,92) <0,001

Calismada kullanilan kopek meme tiimorlerinde gozlenen subtipler karsilastirildiginda
Luminal A tipi diger subtiplerden istatistiki olarak anlamli olacak sekilde yiiksek
bulunmustur(P<0.001) (Tablo 14).

Luminal A tipi meme tiimorlerinde goézlenenen histopatolojik preparatlar Resim 8’ de
gosterilmistir.
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Resim 8. Luminal A tipi Meme Tiimorii IHC Preperatlari, A. Her-2 negatif, B. E-2 pozitif, C.
P-4 negatif, D. Ki-67 <33

Luminal B tipi meme tiimorlerinde gozlenenen histopatolojik preparatlar Resim 9’da
gosterilmistir.

Resim 9. Luminal B tipi Meme Tiimorii IHC Preperatlari, A. Her-2 0, B. E-2 pozitif, C. P-4
negatif D. Ki-67 > 33

Triple Negatif meme tiimorlerinde gozlenenen histopatolojik preparatlar Resim 10°da
gosterilmistir.
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Resim 10. Triple Negatif Meme Tiimérii IHC Preperatlari, A. Her-2 0, B. E-2 negatif, C. P-4
negatif

Her-2 pozitif meme tiimorlerinde gézlenenen histopatolojik preparatlar Resim 11°de
gosterilmistir.

Resim 11. Her-2 pozitif Meme Tiiméri IHC Preperatlari, Her-2 Pozitif

Iki kemoterapi protokolii arasinda meme tiimérlerinde sik gdzlenen subtiplerine verilen tam
cevap oranlart karsilastirildiginda A/C grubunun tam cevap oranmin 3/14 (%21,43)
Paklitaksel grubunun tam cevap oranindan 1/13 (%7,69) fazla oldugu gézlenmistir. Her iki
grupta da tam cevaba etkiyen meme tiimorleri subtiplerinin bu orana etkime yiizdeleri Tablo-
15°te verilmistir.
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Tablo 15. iki Farkli Neoadjuvant Tedavi Uygulanan Meme Tiimérlerinin Subtiplerine Verilen
Tam Cevap Oranlariin Karsilagtirilmasi

Subtipler Antrasiklin/Siklofosfamid Paklitaksel
Tam Cevap Orani Tam Cevap Yiizdesi Tam Cevap Orani Tam Cevap Yiizdesi
Luminal A 2/9 %22,22 17 %14,29
Luminal B 0/1 %0 0/1 %0
HER-2 0/1 %0 0/1 %0
Triple Negatif 1/3 %33,33 0/4 %0

45. Lokal ileri Evre Meme Tiimérlii Kopeklerin Tedavi Oncesi Ve Sonrasi

Immunohistokimyasal Reseptor Durumlari

Antrasiklin/siklofosfamid ile neoadjuvant tedavi uygulanan meme tiimorlerinin tedavi oncesi
ve sonrasi immunohistokimyasal reseptor degiskenleri karsilastirildiginda bu degiskenler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamustir (Tablo 16).

Tablo 16. Antrasiklin/Siklofosfamid Ile Neoadjuvant Tedavi Uygulanan Meme Tiimérlerinin
Tedavi Oncesi Ve Sonrasi Iimmunohistokimyasal Reseptér Durumlari

Antrasiklin/siklofosfamid

Reseptor Once Sonra P
Ort+S.H Min Max Ort+£S.H Min Max
Ki-67 21,64+9,51 0,00 120,00 8,3843,99 0,00 40,00 0,269
HER-2 11,4348,04 0,00 100,00 2,31£2,31 0,00 30,00 0,363
E-2 80,21+32,08 0,00 270,00 90,00+24,64 0,00 250,00 0,958
P-4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 .
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Sekil 1. Antrasiklin/Siklofosfamid Ile Neoadjuvant Tedavi Uygulanan Meme Tiimérlerinin
Tedavi Oncesi Ve Sonras1 Immunohistokimyasal Reseptor Seviyeleri

Antrasiklin/siklofosfamid kemoterapisinde tedavi éncesi ve
sonrasi immunohistokimyasal reseptor degiskenleri

W Seril mSeri2

Seri 1 tedavi 6ncesi Ki-67, HER-2, E-2, P-4 seviyelerini belirtirken Seri 2 tedavi sonrasi Ki-
67, HER-2, E-2, P-4 seviyelerini gostermektedir.

Paklitaksel ile neoadjuvant tedavi uygulanan meme tiimorlerinin tedavi Oncesi ve sonrasi
immunohistokimyasal reseptor degiskenleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir (Tablo 17).

Tablo 17. Paklitaksel ile Neoadjuvant Tedavi Uygulanan Meme Tiimérlerinin Tedavi Oncesi
Ve Sonras1 Immunohistokimyasal Reseptdr Durumlari

Paklitaksel
Reseptor Once Sonra P
Ort+S.H Min Max Ort+S.H Min Max
Ki-67 29,46+18.25 0,00 240,00 8,63+4,22 0,00 30,00 0,374
HER-2 15,71+9,65 0,00 100,00 11,00+9,34 0,00 100,00 0,922
E-2 37,69+20,07 0,00 270,00 104,54+35,12 0,00 300,00 0,190
P-4 0,00+0,00 0,00 0,00 2,00£2,00 0,00 30,00 0,610
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Sekil 2. Paklitaksel ile Neoadjuvant Tedavi Uygulanan Meme Tiimérlerinin Tedavi Oncesi
Ve Sonrasi Immunohistokimyasal Reseptor Seviyeleri

Paklitaksel kemoterapisinde tedavi 6ncesi ve sonrasi
immunohistokimyasal reseptor degiskenleri

mSeril mSeri2

Seri 1 tedavi 6ncesi Ki-67, HER-2, E-2, P-4 seviyelerini belirtirken Seri 2 tedavi sonras1 Ki-
67, HER-2, E-2, P-4 seviyelerini belirtmektedir.
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TARTISMA ve SONUC

Sunulan bu g¢alismada birinci olarak, lokal ileri evre meme tiimorlii kopeklerde
antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu ve paklitaksel’den olusan iki farkli neoadjuvant
kemoterapi protokoliiniin tedavide klinik etkinligi ve giivenilirligi arastirilmustir. ikinci olarak,
neoadjuvant kemoterapi o6ncesi alinan biyopsi numunelerinde Ki67, HER-2, &strojen ve
progesteron biyobelirteglerine dayanarak KMT’lerin subtiplerinin belirlenmesi ve bu
subtiplerin neoadjuvant kemoterapiye Kklinik cevabi tahmin etmede prognostik degeri
belirlenmistir. Ugiincii olarak da kemoterapi oncesi ve operasyon sonrasi alinan meme
dokularinda neaodjuvan kemoterapinin bu biyobelirtegler tizerinde yapmis oldugu

degisiklikler immunohistakimyasal olarak gosterilmistir.

Kopek Meme Timorleri (KMT) kisirlastinlmamis disi kopeklerde rastlanan en genel
timordir.  Koruyucu amagla yapilan overiyohisterektominin  uygulanma yasmna gore
KMT’lerin prevalansi degismektedir. Meme timori gelisiminde yas onemli bir faktordiir.
Koépek meme tliimoérlerinin insidanst yas ile artmakla birlikte, meme tlimorlerinin baslangig
yas1 ortalama 8’dir. Malignant tiimore sahip kopeklerin bening tlimore sahip olan kopeklere
kiyasla yasca daha biiylik oldugu ve malignant olan tiimoérlerin benign olanlardan boyut
olarak daha biiylik oldugu bildirilmistir (Moe, 2001; Rivera, & von Euler, 2011; Sorenmo ve
ark 2009). Sunulan bu ¢alismada da 30 lokal ileri evre meme tiimorlii kopegin ortalama yasi
9.73+0,39 oldugu ve kopeklerin higbirinin overiyohisterektomi operasyonu gecirmedigi
belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda meme tiimorlerine safkan irklarda melez irklara gore
daha ¢ok rastlanildigi ifade edilmistir (Sleeckx ve ark., 2011, Sorenmo ve ark.,2011).
Literatiir verilerle uyumlu olacak sekilde sunulan bu ¢alismadaki meme tiimorii teshis edilmis
30 kopegin 29’unun saf irk kopek oldugu yalnizca bir tanesinin melez ik oldugu
gozlenmistir.

Kopeklerde meme tiimorlerininin  siniflandirilmas: ve derecelendirilmesini esas alan bir
calismada kopek meme tlimorlerinde gozlenen histolojik tiplerin orani degerlendirilmistir.
Calismada 37 meme tiimorlii kdpekten 32 kopege karsinoma 5 kdpege ise sarkoma tanisi
konulmustur. Karsinomalarin %56,8 ‘i solid karsinom, %13,5’1 kompleks karsinom, %10,8’1
bening tiimorlerden kaynaklanan karsinomlar ve %5.,4’t 6zel tip karsinomlar olarak
belirlenmistir (Tavasoly ve ark., 2013). Sunulan bu calismanin da literatiirle benzerlik
gosterdigi ve incelenen 30 meme tiimorli kdpegin %56,6’sinin solid adenokarsinom oldugu

tespit edilmistir. Diger tespit edilen timor tipleri incelendiginde de %26,6’sinda schrious
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adenokarsinom, %6,66’sinda malignant miks tiimér, %6,66’sinda papiller adenokarsinom ve
%3.33"linde tubuler adenokarsinom oldugu belirlenmistir.

Kopek meme tiimorlerinin tedavisinde operasyon ve sonrasinda adjuvan olarak bir¢ok
kemoterapi protokolii kullanilmasina ragmen hala standart ve etkili bir tedavi protokoli
olusturulamamistir. Insan meme kanseri tedavi secenekleri ile karsilastinldiginda kopek
meme tiimorlerinin tedavi segenekleri oldukca siirlidir. Ancak istenirse insan meme
kanserlerindeki tedavi secenekleri kopek meme tiimdrlerinin tedavisi i¢in bir segenek olarak
diisiiniilebilir (Sleeckx ve ark., 2011; Kuruoglu ve ark., 2020). Calismanin ilk asamasinda
kopek meme tiimorlerinde uygulanan 2 farkli neoadjuvant kemoterapi protokollerinin klinik
etkinliginin ve giivenilirliginin belirlenmesi amaglanmistir. Fakat veteriner literatiirler
tarandiginda ¢aliymamizdaki gibi neoadjuvant kemoterapi protokollere ¢ok rastlanilamamis
ve karsilastirma daha ¢ok adjuvant yaklasimlarla yapilmigtir. Bugiine kadar, kopeklerde
meme tiimorlerinin tedavisinde ¢esitli kemoterapotik ajanlar kullamilmistir.  Kemoterapi
IMC’li kdpeklerde veya ileri metastatik hastaligi olan kdpeklerde operasyon sonrasi adjuvant
tedavi olarak tavsiye edilmektedir. (Sorenmo, 2003). Kopek meme tiimdrlerinin adjuvant
kemoterapisinde, tek ajan tedavisine kiyasla birden ¢ok kemoterapotik ajanin birlikte
kullanilmasinin ortalama yasam siiresi lizerindeki etkisinin daha iyi oldugu gosterildigi i¢in
daha c¢ok kombinasyon kemoterapileri tavsiye edilmektedir. Coklu kemoterapotik
kullaniminin s6z konusu oldugu rejimlerde tedaviye tam yanit oraninin daha yiiksek oldugu
gozlenmistir. Caligmalarda antrasiklin igeren kemoterapi rejimlerinin uygulandigi hastalar ile
antrasiklin icermeyen kemoterapi rejimlerinin uygulandig hastalar karsilastirildiginda tedavi
sonrasi niikks oraninin %12 oraninda oldugu ve hastaliga bagli 6lim oranlarmm da %11
oraninda azaldig: ifade edilmistir (Mamounas, Bryant, & Lembersky, 2005; Miles, von
Minckwitz, & Seidman,2002; Pérez Alenza, Rutteman, &Pena, 1998; Sleeckx ve ark., 2011).
Yapilan bir calismada malignant tiimorlere sahip olan ve igerisinde meme tiimorlerinin de
oldugu 185 kdpekte doksorubisin uygulamasina alinan cevap oranlart ve ilacin yan etkileri
arastirilmis, kopeklerin %84iine doksorubisin 30 mg/m? hesabiyla, iv, 21 giin arayla 2 kez
uygulanmistir. ilk doz uygulama esnasinda ciddi yan etkiler gdzlenen ve sahip olduklari
hastaliklarindan dolay1 komplikasyon gelisen kdpeklerde ikinci doz uygulama yapilamamuistir.
Uygulama yapilan kopeklerin %41’inde parsiyel veya tam cevap gozlenmistir. Meme
karsinomuna sahip 8 kopegin ise sadece 2’sinde parsiyel veya tam cevap elde edlmistir.
(Ogilvie ve ark.1989). Bir diger calismada kopek meme tiimorlerinde siklofosfamidle yapilan
adjuvant kemoterapinin etkinlii ve toksisitesi arastirilmistir. Calismada sadece operasyon

yapilan 9 kdpekle, operasyon sonrasi adjuvan kemoterapi uygulanan 9 kopek
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karsilastirilmistir. Adjuvant kemoterapi alan gruba siklofosfamid 100 mg/m? dozunda
intravendz olarak haftada bir kez 3 hafta siireyle uygulanmistir. Kemoterapi alan akciger
metastazli 7 kopekte 3. doz uygulama sonrasinda tam cevap gozlenirken bu kopeklerin
ortalama yasam siirelerinde artis oldugu ifade edilmistir. Calismadaki 2 kopegin meme
timorleri 1 yil sonrasinda niiks etmistir. Kemoterapi uygulamalarinda 3. doz kemoterapi
uygulamasi sonrasi bazi1 kopeklerde letarji, alopesi, kusma, anoreksi, anemi ve hematiiri gibi
baz1 yan etkiler gozlenirken bu toksikasyonun minimal diizeyde oldugu ifade edilmistir.
Calismada tedavi sonrasi yasam siirelerinin arttigi da belirtilmistir (Suryawanshi, 2021).
Meme tiimorli kopeklerde doksorubisin- siklofosfamidin adjuvant kullaniminin etkinliginin
ve toksisitesinin arastirildigi diger bir ¢alismada da 9-14 yaslar arasinda farkli irklardan
histopatolojik olarak adenokarsinom tanist konmus 6 kopege regional mastektomi
operasyonundan 10 giin sonrasinda adjuvan kemoterapi uygulanmistir. Doksorubisin 20-30
mg/m? hesabiyla haftada bir kez 3 hafta siireyle, beraberinde siklofosfamid 100 mg/m?
hesabiyla, iv, doksorubisin uygulamasindan sonra 3 giin ist lste 3 hafta siireyle
uygulanmistir. Calisma sonucunda operasyon sonrasi doksorubisin ve siklofosfamid
kombinasyonunun yeni timérlerin ve metastazlarin olusmasini engellemede etkili oldugu
fakat yan etki olarak da uygulama esnasinda letarji, anoreksi, kusma, alopesi, ates,
hipokromik anemi ve gii¢lii immunosupresyon gibi yan etkilerin gozlendigi ifade edilmistir
(Todorova, Simeonov, & Dinev, 2005). Insan meme Kkanseri tedavisinde neoadjuvant
kemoterapinin (NAK) kullanilimi gittik¢e yayginlagsmaktadir. Neoadjuvant kemoterapinin
adjuvant kemoterapiye gore birgok avantaji bulunmaktadir (Gustafson & Page 2013; Mieog
ve ark. 2007, Ozmen, 2011). insan meme kanserlerinde antrasiklin/siklofosfamid
kombinasyonunun neoadjuvant kullanimi siklikla tercih edilmekle birlikte kopek meme
timorlerinde bu kombinasyonun neoadjuvant kullanimi oldukga sinirhidir (Mamounas ve
ark.,2005; Miles ve ark., 2002; Perez Alenz, Pefia, & Nieto, 1997). Rastogi ve ark. (2008)
‘de 751 meme kanserli kadinda yaptiklar1 ¢alisgmada neoadjuvant adrimisin/siklofosfamid
kombinasyonunun kullanimimin adjuvant kullanimina gore hastalarin hastaliksiz yasam ve
ortalama yasam siirelerini artirdigin1 belirlemislerdir. Lokal ileri evre meme timorlii
kopeklerde doksorubisin ve siklofosfamidin neoadjuvant kullaniminin etkinligini ve
toksisitesini arastirmak amaciyla yaptigimiz bir ¢aligmada 8-14 yas araliginda 16 malignant
meme timorlii kopek kullanilmistir. Neoadjuvant kemoterapi olarak, 3 haftalik araliklarla 4
kez yavas iv enjeksiyon ile doksorubisin (25-30 mg/m?) ve siklofosfamid (100 mg/m?)
uygulanmistir. Yan etki olarak; kusma, anoreksi, uyusukluk, kilo kaybi, alopesi, enterit,

hematiiri ve deri ilseri gibi klinik bulgular ile, nétropeni ve hematokrit degerlerinde azalma
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gibi laboratuvar bulgular1 gézlenmistir. Kemoterapiden dnce ve tedavinin bitiminde 4 hafta
sonra timorlerin en uzun ¢ap1 dikkate alinarak 2 kopekte (%12,5) tam cevap, 9 kopekte
(%56,25) parsiyel cevap ve 5 kopekte (9%31,25) stabil hastalik belirlenmistir. Sonug olarak,
elde ettigimiz ilk Klinik bulgularimiza gore, lokal ileri evre meme timorli kopeklerde
neoadjuvant kemoterapi i¢in doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonunun toksisitesi ve
etkinliginin kabul edilebilir, tedavi sonuglarmin ise umut verici oldugu distintilmistiir
(Kuruoglu ve ark. 2020). Sunulan bu calismada 1.gruba Antrasiklin/Siklofosfamid (AC)
kombinasyonu olarak, doksorubisin 30 mg/m? ve siklofosfamid 100 mg/m? hesabiyla iv.
yavas enjeksiyon seklinde 3 hafta ara ile 4 siklus seklinde uygulanmustir.
Antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonunun uygulandig: grupta 3 kopekte tam cevap (%20),
10 kopekte parsiyel cevap (%66,6), 1 kdpekte stabil hastalik (%6,66) ve 1 kopekte ilerleyen
hastalik (%6,66) gozlenmistir. Sonug olarak, 15 kopekten 13 (%86,66) linde kopekte tedaviye
cevap alimirken sadece 2 (%13.32) kopekte tedaviye cevap almamamustir (P<0.001).
Antrasiklin siklofosfamid kombinasyonunun uygulandigi grupta yan etki olarak; ates, kusma,
disfaji, halsizlik, kilo kaybi, alopesi, kasinti, enteritis, hematiiri, pulmoner 6dem, deride
ilserasyon gibi Klinik belirtilere ve notropeni, trombositopeni, hemotokrit degerindeki
degisiklikler gibi laboratuvar bulgularina rastlanmasina ragmen gdzlenen yan etkilerin satha 1

ve 2 ile sinirli oldugu gozlenmistir.

Hiicrenin boliinmesinde ve hiicrenin seklinin olusmasindan sorumlu 6zel proteinler
mikrotiibiillerdir. Kemoterapotik ilaglardan bu proteinlere baglanarak mikrotiibiil olusmasini
engelleyen ve boylece hiicrenin mitoz fazina miidahale eden gruba mitotik inhibitdrler adi
verilmektedir. Mikrotiibiiller diizgiin olusamadiginda hiicreler de olmasi gerektigi gibi
boliinemeyecek, yeni olugan kromozomlar kardes hiicrelerin zit kutuplarina ¢ekilemeyecek ve
hiicre daha olusmadan hasar gorecektir. Mikrotiibiil ajanlardan yaygin olarak kullanilanlar
taksanlar (Paklitaksel ve Dosetaksel) ve Vinka alkoloidleri (Vincristin ve Vinblastin) ‘dir
(Baykara, 2016; Gustafson ve Page, 2013). Paklitaksel kemoterapisinin etkinliginin ve yan
etkilerinin arastirilldigi bir calismada malignant meme tiimorlic kopeklere paklitaksel 165
mg/m? dozunda her ii¢ haftada bir 3-6 saat siireyle, hipersensitivite reaksiyonlarmi azalmak
icin antihistaminikler ve kortikosteroidler ile birlikte uygulanmistir. Calismadaki kopeklerin
%64’inde alerjik reaksiyonlar, %24’tinde 3. ve 4. derecede ndtropeni, %?24’linde
hospitalizasyona ihtiyac ve %12’sinde sepsisden dolayr 6liim gozlendigi belirtilmistir. Elli {i¢
giin boyunca takip edilen kopeklerin sadece %20’sinde parsiyel cevap elde edilmistir.

Calismada s6z konusu dozun toksisitesinin kabul edilemeyecegi, bundan dolay: her 3 hafta da
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bir 132 mg/m? baslangic dozunun daha uygun olacagi tavsiye edilmistir (Poieri ve
ark.,162004). Intravendz olarak paklitaksel uygulamalarinin kdpeklerde neden oldugu alerjik
reaksiyonlardan dolay1 kopeklerde deri altt kullaniminin giivenilirliginin arastirildigi bir
caligmada, 21 malignant tiimorlii kopekte paklitaksel 85 ile 170 mg/m2 dozlarinda 2 ya da 3
hafta ara ile toplamda 1- 5 araliginda degisen uygulamalar yapilmistir. Kopeklerin hig¢birinde
sistemik ya da lokal hipersensitivite reaksiyonlar1 gézlenmemistir. Aym1 bolgede yapilan 4.
enjeksiyon sonrasinda 2 kopekte enjeksiyon bolgesinde lezyon olusmustur. Paklitaksel 115
mg/m2 dozundan uygulandiginda kopeklerin %50 sinde uygulama sonrast 5. giinde
4.derecede notropeni olusmustur.iki kopekte S.derecede diyare gelismis ve bu kopeklerin
muhtemelen sepsis sonucu 6ldiigii ifade edilmistir. Calismanin sonucunda paklitakselin deri
alt1 kullaniminin hipersensitivite reaksiyonlarmi engelledigi bildirilmistir. Malignant meme
tliimoriine sahip 6 kopegin bir tanesinde ilk tedaviden sonra parsiyel cevap elde edilmistir.
Adjuvan olarak kullanilan {i¢ kopekte tedavinin 4. veya 5. uygulamasina kadar tiimdriin niiksi
ve metastazi gézlenmemistir. Kalan iki kopekte ise 1. veya 2. paklitaksel uygulamasindan
sonra metastazlarin ilerledigi tespit edilmistir (Silva, Franciosi, Pezzini, & Guérios, 2015).
Paklitakselin yeni formulasyonu olan uygulama dncesi premedikasyona ihtiya¢ gostermeyen
Paccal Vet’in klinik olarak giivenilir ve etkili dozunu, ortalama yasam siiresine ve hastaliksiz
yasam siiresi lizerine etkisini saptamak amaciyla yapilan bir ¢calismada malignant tiiméorli 32
kopek kullanilmistir. Paccal Vet 2 kopekte 175 mg/m2 dozunda uygulanmis fakat uygulama
dozunun yiiksek oldugu goriiliince, diger kdpeklerde doz 100-150 mg/m2 ‘ye diistirilmiistiir.
Paccal Vet iv, 15 dakika siireyle, 3 hafta arayla, 3 veya daha fazla uygulama seklinde
kullanilmistir. Elde edilen ilk klinik sonuglara gore tiim kdpeklerdeki cevap orani %86 oldugu
ve tedavinin bitiminde sonra 131 giin siireyle hastaligin stabil kaldig1 tespit edilmistir. Klinik
cevabin ortalama 14 giin igerisinde gergeklestigi belirtilmistir. Calismada kullanilan meme
timorlii 5 kopekten; 1 kdpekte tam cevap, 2 kopekte parsiyel cevap, 1 kdpekte stabil hastalik
ve 1 kopekte ilerleyen hastalik go6zlenilmistir. Paklitakselde hafif derecede gegici
myelosiipresyon gibi yan etkilerin gozlendigi ifade edilmistir. Paklitakselin suda ¢o6ziinen
formulasyonu ile ilgili yapilan ilk ¢alismada kopeklerde premedikasyon uygulanmadan
giivenli olarak kullanilabilen basarili bir ilag oldugu belirtilmistir (Von Euler ve ark., 2013).

Divya, Maiti, &Sangeetha 2019°da yaptiklar1 bir ¢alismada; kdpek meme tiimorlerinde
kemoterapotik ajan olan nanosomal paklitaksel ve onkolitik viral gen tedavisinin tedavideki
etkinligini karsilastirmiglardir. Birinci tedavi grubuna nanozomal paklitaksel 0., 21. ve 35.
giinlerde her 32 kg viicut agirligmma 150 mg dozunda 20 ml serum fizyolojik igerisinde

seyreltilerek intravendz yavas enjeksiyon seklinde uygulanmustir. Ikinci tedavi grubuna viral
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gen tedavisinde canine parvo virlis ve chicken anemi viriis kullanilmistir. 100pg/képek

dozunda intratiimoral olarak haftada bir kez 4 hafta boyunca uygulanmistir.

Apoptoz mekanizmasini takip etmek icin tedavi Oncesi alinan biyopsi ornekleri ile tedavi
sonras1 1.,2.,3. hafta alinan biyopsi Ornekleri sitometrik analiz ile Kkarsilastirilarak
incelenmistir. Nanozomal paklitaksel uygulanan grupta her tedavi sonrasi premedikasyonla
yonetilebilen 2-3 giin siiren hafif istahsizlik ve kusma gozlenmistir. Her iki tedavi
protokoliinde kalic1 bir yan etki gozlenmemistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 her iki tedavi
protokoliiniin apoptozu indiikledigini gostermistir. Ancak nanosomal paklitakselin apoptoz
yiizdesi istatistiki olarak daha yiiksek bulunmustur. Nanosomal paklitakselin kdpek meme
tiimdrlerinin tedavisinde umut verici vir kemoterapotik oldugu gosterilmistir.

Sunulan bu galismada paklitaksel, insanlarda en ¢ok kullanilan protokol ve doz
araligima uygun olarak kopek meme tiimérlerinde ilk kez 60 mg/m® dozda i.v yavas
enjeksiyon seklinde, 1 saat boyunca haftada 1 kez 12 hafta siire ile uygulanmistir. Paklitaksel
kemoterapisinin uygulandigi grubun klinik cevaplarina bakildiginda, tam cevap 1 kopekte
(%6,66), parsiyel cevap 13 kopekte (%86,66) ve ilerleyen hastalik ise 1 kdpekte (%6,66)
belirlenmistir. Paklitakselle tedavi edilen grubun cevap oranlar1 kendi igerisinde
karsilastirildiginda tedaviye cevap verenlerin oraninin (%93,32) tedaviye cevap vermeyenlere
(%6,66) gore ¢ok yliksek oldugu ve bu farkliligin istatistiki olarak anlamli oldugu tespit
edilmistir (p<0,001). Antrasiklin/Siklofosfamid ve paklitaksel kemoterapi protokolleri tam
cevap (p:0,598), parsiyel cevap (p:0,390), stabil hastalik (p: 1,000) ve ilerleyen hastalik (p:
1,000) klinik iyilesme degiskenleri agisindan karsilastirildiginda iki kemoterapi protokolii
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir. Calismadaki yan etkilere
bakildiginda bu grupta da kasmti, alerjik reaksiyon, spontan kanama, pneumothoraks,
halsizlik, disfaji, kusma, néropati, pulmoner 6dem, tasipne, poliiiri, sistit gibi klinik bulgular
ile notrofili ve trombositopeni gibi laboratuvar bulgular go6zlenirken yan etkilerin
cogunlugunun ydnetilebilmesi miimkiin olan safha 1 ve 2 ile sinirli kaldig1 belirlenmistir.

Calismanin ikinci asamasinda neoadjuvant kemoterapi oOncesi alinan biyopsi
numunelerinde Ki67, HER-2, dstrojen ve progesteron biyobelirteglerine dayanarak KMT’lerin
subtiplerinin belirlenmesi ve bu subtiplerin neoadjuvant kemoterapiye klinik cevabi tahmin
etmede prognostik degeri belirlenmesi amaglanmistir. Insan meme kanserlerine benzer
sekilde, kopek meme tiimdrleri de morfolojik ve biyolojik davranis agisindan heterojen bir
yapiya sahiptir. Kopek meme tiimorlerinde Ostrojen Ve progesteron reseptdrlerinin

immunohistokimyasal olarak tespit edilmesini amaglayan bir ¢alismada, 50 meme tiimorli
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kopek kullanilmistir. Malignant oldugu tespit edilen 26 kdpege ait meme tiimoriiniin %86 ‘s1
adenokarsinom tanis1 konulurken %214 ‘4 malignant miks tiimor olarak teshis edilmistir.
Malignant tiimorlerin %70 ‘i ER ya da PR negatif, %14 ‘i PR pozitif, %14’4 ER ve PR
pozitif ve %5°1 de ER pozitif olarak tespit edilmistir (Toniti, Buranasinsup, &Kongcharoen,
2009). Millanta ve ark. (2005)’te yaptig1 bir bagka calismada meme tlimdorlerindeki streoid
reseptorlerin varligi arastirtlmistir. Képek meme tiimorlerinde PR ekspresyonu displazik
lezyonlarda yiiksek, solid ve invaziv karsinomlarda diisiik oldugu ifade edilmistir. Kopek
meme tiimorlerinde insan meme kanserlerinde gozlenen HER-2 salinimini arastirmak igin
yapilan calismalarda, HER-2 ekspresyonu %17,6- 34,3 arasinda degistigi tespit edilerek
kopek meme tiimorlerinin insan meme kanserleri ile benzer biyolojik davraniglar1 gosterdigi
ifade edilmistir (Muhammadnejad, Keyhani, &Mortazavi, 2012; Martin de las Mulas, Ordés,
& Millan 2003).

Sunulan bu calismada, 27 lokal ileri evre meme tiimorlii kdpegin meme dokularinda ER ve
PR reseptdrlerinin varligi immunohistokimyasal olarak arastirilmistir. Orneklerin 19’unda
(%70,4) ER pozitif olarak bulunurken literatiir verilere benzerlik gosterecek sekilde her iki
tedavi grubundaki tiimorlerde progesteron ekspresyonunun varlig tespit edilememistir. HER-
2 ekspresyonuna bakildiginda da literatiir verilere benzer olarak 27 numuneden 5’inde
(%18,5) HER-2 pozitif olarak belirlenmistir.

Kopek meme tiimorlerinde de insan meme kanserlerinde oldugu gibi biyobelirtecler
yorumlanarak meme tiimori subtiplendirilmesi yapilmaktadir. Kopek meme tiimoérlerinin
subtiplendirilmesinde esas olarak Gstrojen ve progesteron hormonu, HER-2 ve Ki-67
ekspresyonu dikkate alinmaktadir (Dos Anjos ve ark., 2019, Gray ve ark.,2020). Kopek meme
tiimorlerinde morfolojik ve biyolojik davranisi belirlemek amaciyla yapilan bir ¢aligmada 5
molekiiler biyobelirtece (dstrojen reseptor, HER-2, cytokeratin 5, p63 and P-cadherin) dayali
bir immiinohistokimyasal subtiplendirme yapilmistir. Calismada luminal A %44,8, luminal B
%13,5, triple negatif %29,2 and HER-2 pozitif %8,3 oranlarinda belirlenmistir (Gama ve ark.,
2008). Bir diger calismada kopek meme tiimorlerinde molekiiler subtiplerin klinikopatolojik
karakter, ortalama yasam siiresi ve prognoz ile iliskisi arastirilmistir. Immunohistokimyasal
analizde Ostrojen, progesteron, HER-2 reseptorii ve E-cadhedrinin varligi 110 képek meme
tiimoriinde arastirilmistir. Kopeklerin 42°sinde luminal A, 41’inde luminal B, 17’sinde triple
negatif ve son olarak da 10’unda Her- 2 pozitif subtipleri tespit edilmistir. Caligmada Luminal
A ve Luminal B subtipli meme tiimorlii kopeklerin prognozunun HER- 2 pozitif ve triple
negatif meme tiimorlerine gore daha iyi oldugu ifade edilirken, HER-2 pozitif ve triple negatif

meme tiimorlerinin ise daha fazla agresif oldugu bunun sonucunda da bu kopeklerin daha kisa
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ortalama yasam siirelerine sahip olduklar1 ifade edilmistir (Varallo, Gelaleti, & Maschio-
Signorini, 2019). Kopek meme tiimorlerinin molekiiler siiflandirilmasini yapan bir ¢calismada
35 meme tiimdrli kopek tlizerinde aragtirma yapilmis ve bu kopeklerin 13 tanesinin Luminal
A, 22 tanesinin luminal B subtipinde meme tiimorlerine sahip oldugu belirlenmistir (Sassi,
Benazzi, & Castellani, 2010). Sunulan bu c¢alismada 27 kopegin meme tiimorleri
incelendiginde 16 ‘sinin (%59,25) Luminal A, 7’sinin (%25,92) triple negatif, 2’ sinin
(%7.40) Luminal B ve 2 ‘sinin (%7.40) Her 2+, tipinde oldugu gozlenmistir. Her iki
kemoterapi protokoliinde bulunan biitin meme tiimorlerinin subtipleri kendi aralarinda
karsilastirildiginda literatiir verilere benzer sekilde Luminal A tipi meme tiimorlerin
cogunlukta oldugu belirlenmis ve yapilan istatistiki degerlendirmede bu farklilik anlamli
bulunmustur (p<0,001).

Insan meme kanserlerinde subtiplendirme yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica
subtiplendirmenin yapilmasi prognozun ve tedavinin belirlenmesinde onem tagimaktadir.
Insan meme kanserinde Luminal A ve Luminal B alt tiplerinin dogru olarak
siniflandirilmasinin, tedavinin belirlenmesinde 6nemli oldugu ve klinik caligmalarda diger
subtiplerle karsilastirildiginda Luminal A grubunun daha iyi prognozunun oldugu ifade
edilmistir (Gao, & Swain 2018). Beseri hekimlikte, insan meme kanserlerinde molekiiler
subtiplerin  neoadjuvant kemoterapi sonrasi klinik etkinligin tahmin edilmesinde
kullanilmasma yonelik aragtirmalar halen devam etmektedir. Bu amagla 13.939 meme
kanserli kadin {izerinde yapilan bir ¢alismada, kadmlarin 322 ‘si (%2) Luminal A, 5941’1
(%43) Luminal B, 2274 ‘i (%16) HER-2 ve 5402’si (%39) triple negatif molekiiler subtipine
sahip oldugu belirlenmistir. Caligmada hastalar ardil 5-fluorouracil + epirubisin  +
siklofosfamid (FEC)-paklitaksel protokolii ve HER-2 pozitif olanlara ilave olarak anti-HER-2
ajan1 eklenerek tedavi edilmislerdir. Caligmadaki toplam patolojik tam cevap orani luminal A,
luminal B, HER-2 pozitif ve triple negatif subtipler i¢in sirasiyla %0,3, %8,3, %38,7 ve
%23,2 olarak belirlenmistir. Sonu¢ olarak, tedavi gruplari arasinda anti-HER-2 ajani
kullanilan grupta patolojik tam cevap orani istatistiki olarak da anlamli olacak sekilde ytliksek
bulunmustur (Haque, Verma, & Hatch, 2018). Yapilan bir baska g¢alismada, 82 meme
kanserli kadina neoadjuvant kemoterapide FEC-paklitaksel ardil olarak uygulanmistir.
Hastalarin pTY’lerinin subtipler arasindaki farkliliklar1 degerlendirilmistir. Bu ¢alismada
luminal subtiplerin patolojik tam cevap oranlarint %6 belirlerken HER-2 pozitif hastalarda bu
oran %45 olarak belirlenmistir (Rouzier, Perou, & Symmans, 2005). Kiba, Morii,
&Takahashi, (2016)’da yaptiklar1 bir diger ¢alismada da hormon negatif meme kanserli

hastalarin uygulanan kemoterapi rejimi sonrasindaki patolojik tam cevap oranlarini
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incelemiglerdir. Kemoterapi protokolii olarak FEC-paklitaksel ardil kemoterapisine ilave anti-
HER-2 ajanm1 kullanmislardir. Calismada tiim hastalarin %50’sinde patolojik tam cevap elde
ettiklerini belirtmislerdir. Patolojik tam cevap veren hastalar incelendiginde de triple negatif
hastalarin %44,4’tintin, Her-2 pozitif hastalarin %60’ min patolojik tam cevap verdiklerini
ifade etmislerdir. Calismada kullanilan ardil kemoterapi iceren rejimin hormon negatifli
meme kanserli hastalarda neoadjuvant tedavi segenegi olarak etkili ve giivenilir bir protokol
oldugunu belirtmislerdir. Neoadjuvant kemoterapi sonrast pTY nin arastirildigr 21755 meme
kanserli hastanin kullanildig1 bir diger ¢alismada, kemoterapi protokolii olarak antrasiklin ve
paklitaksel kemoterapisi ardil kullanilmistir. Calismanin sonucunda pTY meme timori
subtiplerine gore; Luminal tipte %5,7, HER-2 pozitifte %24,6 ve triple negatif hastalarda
%18,9 oraninda saptanmistir (Niikura, Tomotaki, &Miyata 2015). Bu amagla yapilan 101
meme kanserli kadmin kullanildigi bir baska g¢alismada da ilk etapta FEC-dosetaksel
kombinasyonu  ardil  kullanilirken =~ devaminda  adrimisin/siklofosfamid-dosetaksel
kombinasyonu yine ardil olarak uygulanmistir. Hastalarin %27,7’sinin Luminal A subtipine
sahip oldugu ve bu hastalarin da %7,1’inin tam cevap verdigi ifade edilirken bu orandaki
distikluk istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p: 0.001). Tiim hastalarin tam cevap oranlari
%34,7 bulunurken yapilan subtiplendirmelerde pTY nin en yliksek oldugu grubun %60 tam
cevap oraniyla Her-2 pozitifli hastalar oldugu belirtilmistir (Degerli ve ark., 2022). Lokal ileri
evre meme kanserli kadmlarda subtiplerin neoadjuvant kemoterapinin pTY’ye etkisinin
degerlendirildigi bir diger calismada 681 meme kanserli kadin kullanilmigtir. Hastalara
neoadjuvant kemoterapi protokolii olarak 4 farkli uygulama yapilmistir. Birinci gruba
antrasiklin bazli kemoterapi, 2. gruba antrasiklin ve taksan kombinasyonu, iiglincii gruba
antrasiklin ve platinyum ajanlar ve 4.gruba da dosetaksel/siklofosfamid kombinasyonlari
uygulanmistir. Caligmadaki birinci grup haricindeki gruplarda gerekli ise anti-HER-2 ajani
kullanilmistir. Tiim hastalarin %23’tinden pTY elde edildigi ifade edilirken pTY yi olusturan
hastalarin molekiiler subtiplerinin %9’unun ER+/HER2—, %29’unun ER+/HER2+, %31’inin
ER—/HER2—- ve %37’sinin ER—/HER2+ oldugu ifade edilmistir. Caligmanin sonucunda
ER+/HER2- olan hastalarin patolojik tam cevap oranlarinin ¢ok diisiik oldugu ifade edilirken
Her-2 pozitif ve triple negatif meme tiimdrlii hastalarin patolojik tam cevap oraninin daha
yiiksek oldugu belirtilmistir (Al-Tweigeri, Elshenawy, &Badran 2021). Sunulan bu ¢alismada,
A/C grubundaki tedaviye tam cevap verenlerin tiim gruba oram1 %21,43 (3/14) bulunmustur.
Bu gruptaki molekiiler subtipler kendi igerisinde degerlendirildiginde tam cevaba etkileri
Triple negatif (1/3), Luminal A (2/9), Luminal B (0/1) ve Her-2 pozitif (0/1) subtiplerinde
sirastyla %33,33, %22,22 %0, %0 olarak bulunurmustur. Paklitaksel grubundaki tedaviye tam
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cevap verenlerin tiim gruba oran1 %7,69 (1/13) bulunmustur. Bu gruptaki molekiiler subtipler
de kendi igerisinde degerlendirildiginde tam cevaba etkileri Luminal A (1/7), Luminal B
(0/1), Her-2 pozitif (0/1) ve Triple negatif (0/4) subtiplerinde sirastyla %14.29, %0, %0, %0
olarak bulunmustur. Bu sonuglar kopek meme tiimoérlerinde subtiplerin  neoadjuvant
kemoterapiye cevabmin degerlendirildigi ilk klinik verilerdir. insan meme kanserlerindeki
caligmalarla karsilastirildiginda A/C grubunda triple negatif hastalarin tam cevap oranlarinin
literatiir verilerle uyumlu olacak sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Paklitaksel grubunda ise
insan meme kanserleri ile karsilastirildiginda literatiir verilerden farkli olarak Luminal A
grubu daha yiiksek bulunmustur. HER-2 boyanma oranlart A/C grubunda 2/14 (%14,29) iken
Paklitaksel grubunda bu oran (3/13) %23,07 olarak belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda HER-
2 boyanma oraniin kdpek meme tiimdrlerinde %30 civarinda oldugu belirtilirken sunulan bu
caligmada her iki grupta HER-2 boyama oranlarinin benzer oldugu ve literatiir oranlarina gore
daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bu farkliliklarin tiir, kemoterapi protokolii, kdpek sayisinin
azligi, timorlerin derecelerinin (grade) farkli olmasi ve tedavide anti-HER-2 ajaninin

kullanilmamasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Calismanin tigiincii agamasinda; kemoterapi 0ncesi ve operasyon sonrasi alinan meme
dokularinda neaodjuvan kemoterapinin bu biyobelirtegler {izerinde yapmis oldugu
degisiklikler immunohistakimyasal olarak gosterilmesi amaglanmistir. Beseri hekimlikte
insan meme kanserlerinde Ki-67, HER-2, strojen ve 90 meme kanserli hastanin incelendigi
bir ¢alismada ; steroid reseptor durumlarinda anlamli bir degisim olmadig: ifade edilirken
HER-2 ve prolaktin reseptor seviyelerinin azaldigi bununla birlikte parsiyel cevap veren
hastalarda bu degisikliklerin istatistiki bir anlaminin bulunmadigi belirtilmistir (Pedrini,
Francalacci Savaris, & Casales Schorr 2011). Insan meme kanserlerinde neoadjuvant
kemoterapinin hormon reseptorleri lizerine ve Ki-67 seviyesine etkisinin arastirildigi bir diger
calismada ise meme kanserli insanlarin tru-cut biyopsi 6rneklerinde ER, PR ve Ki-67
pozitifligi oran1 sirastyla 65.3%, %,63,2, %51,0 bulunurken tedavi sonrasi alinan eksizyonel
biyopsilerde bu oranlarin sirasinin %42,6, %65,6 ve %43,4 oldugu belirlenmistir. Calismada
vakalarin kemoterapi sonrasinda %7,7’ sinin ER pozitife, %13,6’sinin da PR pozitife dondigi
belirtilmistir. ER, PR ve Ki-67 biyobelirteglerindeki degisikliklerin onkologlar tarafindan goz
ard1 edilmemesi ve adjuvant sistemik tedavinin optimize edilmesi ve hastanin prognozunun
degerlendirilmesi amagli bu belirteclerin belirli durumlarda yeniden incelenmesi gerektigi
ifade edilmistir (WU, Li, & Lu, 2018). Yapilan bir baska calismada da insan meme

kanserlerinde neoadjuvant kemoterapinin ER, PR ve HER-2 ekspresyonuna etkisi
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degerlendirilmistir. Calismada 51 meme kanserli hasta incelenmis ve bu reseptorlerin
ekspresyonunda neoadjuvant kemoterapi dncesinde ve sonrasinda istatistiki olarak farklilik
bulunmamistir. HER-2 ekspresyonunun yiiksek oldugu hastalarin kemoterapiye yanitinin
diistik oldugu ifade edilmistir (Nie, 2019). Neoadjuvant kemoterapi sonrasinda hormon
reseptor salinimindaki ve HER-2 durumundaki degisikligi belirlemeyi amaglayan bir diger
calismada da 21.755 meme kanserli hasta degerlendirilmis; 10.973 ER pozitif hastadan
kemoterapi uygulari sonrasinda 499 tanesinin ER negatife dondigii, 5.607 ER negatif
hastanin da 519 tanesinin ER pozitife dondiigi belirtilmistir (Niikura ve ark., 2015). Saritas
ve ark. (2019)’ nin lokal ileri evre meme kanserli hastalarda neoadjuvant kemoterapisinin
tumor capr ile VEGF, ER, PR, Ki-67 ve Cerb-B, ekspresyonlarindaki degisiklikliklerin
gosterilmesinin  amaglandigr calismada, VEGF diizeyindeki anlamli diigme tiimoriin
anjiyogenezinin ve bu yolla metastaz yapabilme yeteneginin neoadjuvant kemoterapi etkisiyle
azalabilecegi yoniinde yorumlanmistir. Ayrica timor dokusunda caligilan Ki-67 proliferasyon
indeksinde, malign hiicre proliferasyonunun neoadjuvant kemoterapi etkisiyle azaldigi,
anlamli degisim go6zlenmistir. Sunulan bu c¢alismada her iki neoadjuvant kemoterapi
protokoliiniin Ki-67, HER-2, E-2, P-4 reseptorlerinin ekspresyonuna etkisi incelenmek amagh
kemoterapi oncesi alinan tru-cut biyopsileri ile sonrasi alinan eksizyon biyopsilerindeki
varliklart  karsilastirilmistir.  Neoadjuvant kemoterapi  protokollerinin  képek  meme
timorlerinin tedavisinde Ki-67, HER-2, Gstrojen ve progesteron biyobelirteclerinde yaptigi
degisiklikler gosterilmis olup istatistiki olarak antrasiklin/ siklofosfamid ve paklitaksel
kemoterapisi grubunda Ki-67, HER-2 ve progesteron ve ostrojen biyobelirtecleri
degerlendirildiginde tedavi oncesi alman numuneler ile tedavi sonrasi almman numuneler

arasinda bu belirteglerin degisimi anlamli bulunmamaistir.

Sonug olarak bu calismada, iki farkli neoadjuvant kemoterapi protokolleri kendi
aralarinda karsilagtirildiginda, lokal ileri evre kdpek meme tlimoérlerinin tedavisinde klinik
cevap oranlar1 arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 9). Bununla
beraber A/C ve paklitaksel gruplarinin kendi igerisinde degerlendirilmesi sonucunda her iki
grupta da tedaviye cevap verme oranlarinin vermeyenlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli
oldugu dikkati g¢ekmistir (Tablo 10). Aym1 zamanda tedavide kullanilan kemoterapdtik
ilaglarin uygun premedikasyon ile belirtilen doz ve araliklarda giivenle kullanilabilecegi
belirlenmistir. Dolayisiyla lokal ileri evre meme tiimorlerinin tedavisinde her iki kemoterapi
protokoliiniin de etkili ve giivenilir oldugu saptanmistir. Képek meme tiimorlerinde Ki-67,

HER-2, 6strojen ve progesteron biyobelirteclerine dayanilarak yapilan subtiplendirmelere
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gore sirasiyla Luminal A, Triple-negatif, Luminal B ve HER-2 subtipleri belirlenmistir. Bu
subtiplerin tam cevap oranlar1 tiim cevap oranlarina kiyaslandiginda elde edilen ylizdelik
degerlere gore A/C grubunda Triple negatif subtipinin, Paklitaksel grubunda Luminal A
subtipinin tedaviye daha iyi cevap verdigi gozlenmistir. Insan meme Kanserlerinde
neoadjuvant antrasiklin igeren tedavi rejimleriyle taksanlarin ardil kulanimi ve HER-2 pozitif
hastalarda anti-HER-2 ajanlarin bu tedaviye ilave dilmesi ile patolojik yanit ve hastaliksiz
yasam siirelerinde artis gozlendigi bildirilmistir (Gogas & Fountzilas, Pernaut ve ark., 2018).
Insan hekimligindeki uygulamalara benzer sekilde képek meme tiimérlerinde de A/C ve
paklitaksel kemoterapilerinin ardil kullanimi ile daha yiiksek tam cevap oranlarmin elde
edilebilecegi ve buna yonelik c¢alismalarin yapilmasimin uygun olacagi distiniilmistiir.
Neoadjuvan kemoterapinin  biyobelirtegler iizerinde yapmis oldugu degisiklikler
immunohistokimyasal olarak incelendiginde yapilan immunohistokimyasal boyamalarda
gerek Antrasiklin/siklofosfamid gerekse paklitaksel grubunda Ki-67 ve HER-2 proliferasyon
faktorlerinin etkilerinin, istatistiksel olarak anlamli olmasa da tedaviden sonra azaldigi
gozlenmis bu etkilerin daha iyi arastirilmasi i¢in kopek sayisinin artirilmasi gerektigi

kanaatine varilmistir.
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7. SIMGELER ve KISALTMALAR

KMT: Képek Meme Tiimorleri

SLN: Sentinel lenf nodu

EGFR-2: Epidermal Growth Faktor Reseptor 2
ER: Ostrojen reseptorii

PR: Progesteron reseptoru

PRL: Prolaktin

MPA: Medroksiprogesteron asetat

Cox-2: Siklooksijenaz-2

FNAC: Ince igne aspirasyon sitolojisi

CNB: Core needle biyopsi

MR: Manyetik Rezonans

IGFR -1: Insulin-like growth faktdr 1 reseptor
WHO: Diinya Saglik Orgiitii

EIA: Enzim immunosay

HER2: Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2
pTY: Patolojik tam cevap

CD31: Platelet endotelyal hiicre yapisma molekiilii
PTEN: Phosphatase and tensin homolog

CEA: Karsinoembriyonik Antijen

CA15.3: Karbonhidrat Antijen 15.3

LDH: Laktat Dehidrojenaz

KT: Kemoterapi

NAK: Neoadjuvant kemoterapi

TCE: Tarantula cubensis 0ziitii

Bcl-2: B-hiicreli lenfoma 2

12: Tyod

DDAVP: 1-deamino 8-D-arginin vazopressin, Desmopressin
VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
IMC: Inflamatuvar meme kanseri

A/C: Adrimisin/ Siklofosfamid

CR: Tam cevap

PR: Parsiyel cevap

SD: Stabil hastalik

PD: Ilerleyen hastalik
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8. EKLER

Ek-1. Tez galismasina dahil edilen meme tiimérli kopeklerin muayene formu

Meme Tumorlii Hasta Muayene Formu

| Hastanin ilk pubertas yasi?

? Hastanin hormon kullanim durumu?

! Yalanci gei:);l'ikiﬁrik-éyési meveut mu?

! Kitlenin farkedilme zamani?

Anamnez

T Uygulanan bir tedavi varmi?

" Hasta dogum yapti mi?

Hastanin genel durumu nasil?

Tumér Yerlesim

T Ti
‘ E e T2 5
1
[ A1 | a1
Az A2
ing T ling

Hastanin Hemogrami

Radyografi
|
|
|

' Usg Sonucu

| MR Sonucu

True-cut Biyopsi
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TNM Siniflandinimasi

Modifiye Sistem

i T-Primer Timor

‘T
T2
T3

maksimum <3 cm ¢apinda
maksimum 3-5 cm ¢apinda
maksimum >5 cm ¢apinda

| N-Bdlgesel Lenf nodilii

| NO
N1

histolojik veya sitolojik olarak metastaz yok
histolojik veya sitolojik olarak metastaz var

M-Uzak metastazi

‘ Mo  Uzak metastazi yok

| M1 Uzak metastazi var

|

[ Safha, lrl"rimcr Tamor | Bolgesel Lenf Nodali | Distant Metastasis \

(R e K MY | e _1
I | T, TN e S0 CNIVIGE e L s ]
11 Sty 3 N, M, )
v Yilias) N, M, \
¥ T (Tizs) N (No.) M, |

Belirlenen Klinik Safha:

100



Ek-2 Tez ¢alismasina dahil edilen meme tiimorlii kopeklerde gbzlenen yan etkilerin takip

formu

—
UYGULAMA
aesne [
SATHA
YAN ETKI | YoK | 1 [ 3 | i T A T
ALANINDAKI DEGIS
Medikasyona uzun
surede hizi cevap
InfOzyonun kesintiye alinmiyor Infusyoniar
ugramasina kargn, tedavi uzun sireli kesintiye
uygulamas; gerekll olan ugruyor. ger dBndg
Hafif reakstyonlar, infizyen (Brmegin, antihistaminikler, sinyalleri ciddi bir gekilde
kesintisi ve midahale NSAID'ler, narkotikler, IV incalenmalidir Hospitaliza Yagam tehdit edici acil
infzyon ligkll reaksiyonlar YOK befirtiimemig sivilar); syon gerekmekledir madahale gerekl| Glam
L Hayati tehdit ediciacll
stravazasyon YOk Eritem Olserasyon ya da nekroz girtgim gerektiren Olam
Ulserasyon ya da nekroz,
Hassasiyet(scakizma, kagnts, ;‘3;‘“ fpodietrofl, ddem, 5:ddetll hasar, smeliyatia Havati tehdit ediciacil
Enjeksiyon yan etkisi YOK eritem) midahale girigim gerektiren Oldm
ALLERJIK [MMUNOLOJIK OLAYLAR
Mudahale veya infuzyon
kesintis, tedaviye yanit
verir (3magin
antihistaminikler
INSAID'ler, narkotikler),
Ny cumlutynet / aym: Uygulamanin kesilmesi Hayati tehit ediciac
duyariiik YOK kagint,, atep>40 hastaneye yatiy girigim gerektiren Olam
Bronkospazm parentaral
uvgulama gerektirir Hayat tehdit ediciaci)
Anafighsl oK Anjiyosdem hipotansiyon girisim gerektiren iom
subklinik ve serolojlk yada
otelimmun reaksiyonun diger hayati almayan organlarda major organ fonsiyanianni
kanitlan, normal organ yada fonksiyoniarda igeren geri danusumid hayat tehdit edict
fonksiyonu girisim gerekli oi (gesici kolit, sonuglan olan
Otoimmun bozukluk Yox degil kamitian (hiptiroid) anemi) otolmmun reakslyonlar Olim
limls arthralgla, ates, siddetl artralgia uzamig
Ertelenmig | dokonto, Ortiker, dokintoler Ly steroid Hayati tehdit ediciacll
higersensitive{serum hastalsg) |YOK inik gziem antihistaminik kullanibimi kullanimi girigim gerektiren Olam
Vascuiltis (lacn perivaskiler nonsterold kullanimi Hayatl tehdit ediciacil
dagiimas: fle gl dedil) (Yor. Haflf, onlem gerektirmez |gerekticen steroid kullanimi gerektiren glrisim gerektiren Olam
KAN KEMIK ILIGH
Haemoglobin oK Dog: 10gdL-1to<LLN Dog: <10-8.0gdL-1 Dog: <8.0-6.5¢dL-1 Dog: <6.5gdL-1 Olim
Transtiizyon ya da medikal
hemolizin sadece laboratuvar liag kullanim Hayatl tehdit ediciacll
Hemoliz YOK kanti var hemoglobinz2g gerekilligi(steroid) girisim gerektiren Olom
Notropeni vox 1500~ 110<LLN 1000-1499uL-1 500-999yL-1 <S00uL-1 Olam
Notrofil vox 50000-100000u -1 >100000uL-1 acil girtgim Olam
Trombositopent vox 100000yl - 1to<tLN 50000-99000uL-1 25000-49000pL-1 <25000 Olam
PINTILASMA
organ hasan,
kanama yok laboratuvar kanama var kanams,
Damar il koagalasyon YK bulgu meveut bulgu meveut olarak nemil kan kaybt Olam
KUNIK BULGULAR
Orta yiddetdel haisiik
|zoruniuiuk harici yeme sadece yemek yanina
valet ihttyac harlg geldiginde yer onun harici
alsirllk, yorgunivk VoK Hafif, kabul edilebilir hareketde steksifik hareketde isteksiz zorla beslenebilir Olam
Atey VoK 39 540 0-C 540 0-41-C >41-42:C >42C Olam
Hipotermi YoK 36-233-C 33-528°C <28C Olam
<10 dan daha az girgim
Kilo kaybr YOK gerektirmer 10-15% diyet desteklonmeli >15% Olum
Delirh alaniarda yama
Alopeci(tity dokum() YOK sekiinde dokuimeler |Generaltze dokuime
Worarma (34 satha
trobositopeniyl igermez) YOK surarls alantarda generalize
Eritern 10K sinurts alantarda generalize
Eritema <10 hassasivet ile ligkili >30% oral ve genital >30% sm elektrolit
multiforme(tekrariayan eritam) | YOK olmayan 10-30% hassasiyet le ligkdll loryonlac | dengesiativter Olom
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Hiperpgmentasyon Yox hafif, lokalize belirgm, generalize
Hipopigmentasyon YOK hafil, lokalize belirgin, generalize
renk degigikly) clmasan
Tonak dedigikieri YOX kanncalanma gUgsiiz, sabko gdrinGm lasmi va da tam kaywp, sn stekstrlik
Paimar-plantar eritrodisestazi Uiceratlf dermatit,
sendromu(kemoteraplye bagh dermatitise bagh minimal der! degigiiideri( kabarck, agry uyaran dort
! ayak sendromu) vox degiyikikler, ane soyuima, ddem) dedigiklidert
Fotosenalivite vox (AJrsa ertem A eritem critem deskumasyon hayat tehdt edict (Glom
orta yiddetde belll araliklarla
Kapint yox HafiT, lokalize gotlenen yddeth, urun sdren
10-30%85A travma e
kanama
Purpura YOX. <10% >30% spontan kanamalar
Papuive plstdl >30% hayat tehdit edict,
Papulve plstil <10% kagints hareket kistlama damar igl antibiyotik
il skne yada akne geklinde | YOK e dgili olabilir Papulve plstil 10-30% antibryotikler kullandmali kcufianmy gerektiren Olum
makul/ papulsucicedi bonzerl) |YOKX <10% 10-30% >30%
Deride atrofi oK <10%, renk degigiklideri 10-30% >30%. dserasyon
kasa kadar uzanan
[>2em. dert kaybaw da igeren kemigl igine atan y3 da
katomiagma, subkutan atmayan dert
1-2cm,deri ve deri alts yag dokularda fasyaya kadar kalinlagmasi da igeren
Derl diserayonu Yok <lcm; deride wicaklik Sdem dokuda kismi kalinlagma uzanabilen nekroz nekroz Olam
230% erttem, purpura,
[epidermal aynima
Toksik epidermal nekroz YOX. soyuima Otgm
Begic), <48 saat girigim
Oraixer Yok gerekir >48 saat, girigim gerekir
KULAK, KULAK KANALI HASTALIXLARS
yiddetl agn, hareketlerin
Kuiak agrs YOK Hafif giddette agn orta giddette agn lasitlar
External otit , istak
Sdem akintt,
External otit, eritem ve kury Umpanik membran external atit, yumugsak doku
Ong leustak shaby YOK kabuldanma perforasyonu ve kemik dokuda nekroz acll operasyon gerekir Olom
pddeth agn, hareketierini
Deg kaslak agres Yox Hafif yiddette agn orta giddette agn lasitlar
seshl uyarana yavay cevap sadece yUksek sesa cevap
Igme tortug YOK veriyor ver ik olarak igitme yoklugu
(Mastoiditis, kanaldaks
medikal giripim Isteyen,serdz yumusak ve kemik doku Hayat tehdit edici, acil
Orta tulsk Bthaby YOKX Serda otit out nekrozu girigim gerek Olam
[ semptomati, genel
| Mtivaglanns yapmasni pddett.genel ihtryagtann
vertigo YOK ethilemes etidler
[Asemptomatih. medikal [semptomatik, medikal girigim semptomatik, yatiy Hayat tehdit edicl, acil
e purtrodl Yox girtyim Istemer ister geraktine giriyim gerekil Olom
JAsemotomatin. medikal semptomatik, medikal girtpm semptomatik, yaty Hayal tehdit edici, acll
Hipotroid YOK gNym istemer ister gerektiric glrigim gerekdl Olam
Ancomora ki diagnostik tespit, klinik rahatsakh | medial
Gistansiyonigergnia) oK medikal teda gerektirmer tedavi gerelir yiddetl rahatsuhk
3 gunden daha uzun siren
beslenmeme. Ciddi kilo
cldd! kilo kaybs yok, 3 gOnden kaybi >%10 beslenme
daha ar besienmeme. Oral yeterszigl, v uvdar W0p MHayat tehdit edici, >5
17tate yerine getirmed icin besin takviyeler! ve iytah bestenmesi ve ye zorla gun total parenteral
Anorexia oK divet degisiniil) artnclar gerekebllic besieme endite. besleyict Olom
Rk Slagnostik tespit girigim semptomatik, medikal girigim yddeth semptomlar, invazie
Asites TOK gerekmer ister tedai hayat tehdit edicl Olim
Abdaminal agri, ates.barsak
hareketierindek!
{sbdominal agn, dighsda kan § | dedtyikdicter tous, perttanal
e ginden kusa medikal girigim sinvyaller,5 ginden faska
ol YOK gerekdl |hospitalizasyongerekti haryat tehdit edic Olum
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sOrekil laksatif kutlanimi ister

Konstipasyon Yox Begicl semptomiar halics sempromian drgkida kan|  [lagman uyguiamas: ister hayst tehdit edici Olam
S0vi alinemin artirmak gerekd,
der turgory azatmy, kuny
Dehidrasyon Yok membranar <48 saat parenteral svi 48 saat parenteral s hayat tehdit edici Olim
ginde 3 6, <48 saat >6 >48 saat parenteral
Diyare YOK ginde 2 parenteral sv s hospitaiizasyon hayat tehdit edic Olom
A , oral kalorli
semptomatik, fakat yemek de@lsimini Ister, <48 saat 31v1 beslenmesl, 48 sast
Disfaj YOK yemeye davam ediyor parenteral s w hayat tehdit edicl Glam
abdominal afr, kramp,
abdominal agn, digkeda leusa bagh barsak
mukus, kan <48 saat hareketlerindekd degigiklik, hayat tehdit edic(
asemptomatik, sadece hosipalizasyon, mediial peritonal sinyaller, >48 saat perforasyon kanama,
Entect oK radyolofik patalofik bulgular tedavi gerektiri hosipalizasyon Isemi nekroz) Olam
siddetli gastrointestinal
[z L f defigikiik, hayat tehdit edic,
) ink, tanisal gozlem, medikal degilik, medikal tedavi endoskopik operatif girigim gastrik perforasyon, act
Gastrik Glserasyon Yok tedavi gerektirmez gerektiric gerektin Oigm
semptomatik, gddedi g1
semptomatix, g1 fonksiyonundaki
asemptomatik, sadece ™
fleus YoK radyolojik patolofik bulgular parenteral s <48 saat >48 saat hayat tehdit edic Olam
Inkontinens. anal YoK seyrek guniak operau girigim gerekirir sorekli Olim
doku nekrozu, Snemli
patchy ulserasyon, spontan a
Mucositis/ stomatitls YOX mucass da eritem pseudomembran kiguk travmalarda kanama hayat tehdit edici Olum
salivasyon, sOlekl!
salivasyon, sOlekll agonda salivasyon, slekli aganda agnnda mide bulanus:
mide bulantsi hareket! <3 mide bulants: hareketl >3.5 hareket! >5 gon, grade 4
Mide bulants:, pitiyalizm YOK istahta azalma giin, grade 2 anorexi gUn, grade 3 anorexi anorexl Otam
24 saatte 3-10 kez, guniik, 48|
saatte glnde <5 kez
<3 kez 24 saatte medilal $vi<d8 saat, parenteral svi>48 saat,
Kusma YOK tedavi |medikasyon hayat tehdit edid Olom
KANAMA/HEMORAJI
minimal sinyaller, tedavi Minimal invazlv girigim, [hayat tehdi edid, major]
Hematom YOK gerektirmez aspirasyon transfleyon, operatlf girisim giripmier Olim
Hemarajl/ operasyonda ya da operatif girigim, transflzyon
sonrasinda kanama YOK gerekll hayat tehdit edid Olem
hafif mikroskabik, girigim semptomatik, medikal, mindr hayat tehdit edic, major]
Spontan kanama Yox gerektirmez operatlf girigim gerektirir transfzyon, operatif girigim girigimier Oam
Peteyl, ekimoz YOK seyrek petes) orta deceli peteyl, ekimoz Reneralize petesl, ekimoz hayat tehdit edici Otam
HEPATOBILIARY/PANKREAS
| Aseptomatik, radyolojik | semptomatik, medikal operatif va da endoskopik
Cholecystitis vOKX bulgular sadece girlgim gerektirir girkgim gerektiric hayat tehdit edici Olim
fﬁwgu disfonkstyonu/
baruklugu rox sanihk ensefolapati Olom
shsorbasyon yetersizligi{kilo
Ekzokrin pankreas yetmezligi  |vox digla sikdigenin srtmasi verme) hayat tehdit edici Olom
serum degerierinin grade 1.2 kusma mediial sidderil agn grade 3 giddett
|yakseimesi ve radyolojik tedavi gerelar(analjes), sv kusma plarma ya da diger
Pankreatitis YOX bulgular takvives), besin destefi) [transfOzyontar gerekli hayat tehdit edici Ologm
METABOLIK/LABARATUVAR BULGULAR
Asdor YOK [pH<normal,fakat 27.3 . pH<7 3 hayat tehdit edid O1om
Albumin d0glik YOX <LLN-2 Ogdl-}) <2 0~1 5gdL-1 <1.5gdL-1
ALXP YOK Dog: >ULNto2 S=ULN Dog! >2.5-5 O=ULN, gegicl Dog. »5 0-20%ULN Dog: >20xULN
Alkaiay YOK pH>normal, buts? S pH>7 S hayat tehdit edici Olom
ALT s Dog: >ULNto1. SxULN Dog. >1.5-4 OxULN Dog >4 D-10«ULN Dog: >10xULN
Amitaz YoK SULNto] S<ULN 51.5-2 OwULN >2.0-5=ULN >5xULN "
AST YO >ULNto1 SxULN >1.5-2 0=ULN >2 0-10ULN >10%ULN
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Bilirubia
rox SULNtOL SKULN [ [issouw | |so1oum 10:ULN
BUN
YOK 21-1 Sxbaseline, >ULNtol SxULN  [>1 5 line, >1 5-2 OxULN. 52 0-3xULN >3XULN.
lonizeddog <LLN-1 1nmol lonizeddog <1 0-0 9nmoll- lonizeddog <0 9nmoiL-
EOO% Seli YoK -1 lonizeddog:<1 1-1 Onmolt-1 ' 1 o
i lonized >1 6-1 Bamolt-1
Kalshum YOK lonized >ULN-1 Snmail-1 lonized >1 5-1.6nmolL-1 Minik gereksinim hayat tehdit edicl Olam
CPK Yox >ULNta2 S<ULN 52 5-5xULN >5-10=ULN >10<ULN
>1-1 Sxbaseline.
>ULNtol S=ULN >15-3xbaseline;
Kreatin vox 21 5-2 O=ULN [>3xbaseline; >2 0-3=ULN »3xULN
Glucasa, yOksek vox Dog >ULN-160mgdL-1 Dog >160-250mgdL-1 Dog »250-500mgdL -1 Dog. >500mgdL-1
Glucose, digok YOK <UUN1055mgdL-1 <55-40mgdL-1 <40-30mgdL-1 <30mgdL-1 Oiom
HemoglobinGri yOK. Beligmi
Upaz Yox >ULNtol SxULN >1 5-2 0<ULN 52 0-5xULN >5xULN
Potasyum. yksek Yox >ULN-5 SmmolL-1 55 5-6 OmmolL-1 56 0-7 Ommoll-1 >7.0mmolt-1 Olam
Potasyum, dosik YOK <LLN-3 Ommoll-1 - <30-25 <25 Olom
Fostor, yOlaek yox >ULN-8 SmgdL-1 5 0-12 9mgdL-1 13.0-18 SmgdL-1 519 OmgdL-1 Olom
(hafif tolere edilebili Kinik
asemptomatik, bulgutar, medikal medikal girigim, yatip>48
TOmé lizks sendrom yox Kiinlkopatolojik bulgular sagaltim <48 saat s2at hayat tehdt edicl Glom
MUSCULOSKELETAL YUMUSAX DOKU
orta siddette agn .
Hafif agn . inflamasyon inflamasyon eklemde yddetli agn . inflamasyon
eklemde giglik hareket siglik hareket yeteneginde ekiemde yiglik, guniok
yeteneginde problem problem var gliniik zorunly rorunly hareketlerde
Artritis, sapt olmayen Yok alugturmuyor hareketierini yapryor problem yaratiyor hareket edememe
Normal durug yarorken
dikate deger topallama anormal durug, adim
meveut, eklem hareketinde dedistirecek giddetll topallik,
Extremite topallds Normal durus ylriirken kisitianma fakat yardimsiz kiloya bagli olan ay kiloya bagh olmayan ayr
YOK topallamas var yUrCyebilir yUrly0y0 topallgy yarayy0 topallg .
siddeth semptomlar, kisith
sadece Kinik diagnostik yagamsal hareketlerde yasamsal hareketler,
Exlem efizyonu Yox sdziem , girtgim gerekil degl. lustlanma, medikal girigim operatit girigim 3
semptomatlk, sadece
Generalize ya da bolgesel kas asemptomatik, sadece flzlksel hareketlerde, yasamsal yagamsal
vyl yox muayenede hareketierde sikint yok hareketterde skinth hayat tehdit edicl Olam
[AZn hareketierde var,
Hafif agn, harehetierde siont: yagamsal 2oruniu hareketieri yagamsal roruniy
Myoait YOK. yok yapryor hareketleri agnli yapryor hareketsit Olam
orta derecede entem, §iglik
Seroma oK hafif ertem, gighk agn siddetl eritem yiglik agn hayat tehdit edici Olom
yumnugak doku hasninin mindr Toxal yaralar, medikal girigim
Yumugak doku nekrars YoK sinyalleri [gerekl operatif girigim hayat tehdit edic Otim
NOROLOJ
Yox meveut entUbasyon Olam
semptomatik, yagamsal semptomatik, yagamsal
R vox asemptomat hareketlerde llintil dedil harekatierde problemil hareketsit olim
o Yox hayat tehdit edici G1om
hatlf sinyaller. yagamsal vagamsal haroketier sikantil,
hareketierte Mintill deg ) hespitalizasyon hayat tehdit edic! Olom
nsefalopats YOK
u - Temptomatic yagamsal Semptomatix yagamsal
srengeal sinie distorksiyonu | voK asemptomatik, kinik tespit hareketlerde skint) yok hareketlerde skintilt hayat tehdit edicl Olom
Jemptomatix yagamsal Semptomatik yagamsal
Noropathy, kraniva! sinir vox asemptomatik, Kinik tespit hareketierde skint yok hareketierde sikintih hayat tehdit edict Olom
semptomatik hareketlerde
asemptomatik, kas zay i) §0gsa0k yagamsal yagamsal haceketlerde hayat tehdit edic,
" vox Wik tespit hareketlerde siknt yok gogsinlon parsliz Oiom
derin tendon
refiekslerinde kayip va da sensor delyliik, parestez! sensor dedlgiklik, parestezl
parestes fakat hareketta hareketiorie ligil yagamsal vapamsal hareketierde
Noropathy, sensdr oK sikants yok [nareketierde skinu yok st harekistaty Olam
antikonvolzaniaria kontrol
edilebiir, yagamsal medikal girtgime ragmen zor| uzun siren epilepsiler
oo o harekatlerde sknt yok konterol edilebillr kontrol guclus Olom
Senkop vox hayat tehdit edici Olum
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3 lasa, tolere edilebilr,
S I ofif, kisa s stkinty sikants, yasamsal sik ve giddeti, yajamsal
yo hareketlerde sianti yok hareketlerde sikinti hareketsiz Olam
OCULAR
Katarakt Y
oK . Klinik tespit semptomatik, gorl; var 8003 sikints, operasyon
Rorgultve i (Asemptomatikys da minimal akanty, topika) antibiyotik ya
sempromatik da topikal girigim operatit
semptomatik. yagamsal semptomatlk, yasamsal
olaylar etiilenmez, medikal bulgular gdrmede
Kuru gdz sendrom
g - Yok hafif, girigim gerekii degil girisim araimadan kaybakh etkilenic
semptomatik, fonksiyonlar
e = ::;maﬂl glrisim gerekll etkilenis, yagamsal bulgular semptomatik, yagamsal
etkilenme: bulgular etiilenir
gOrmede silanti var , birden
g0rmede sikint yok topikal fazla topikal ajan ve oral
Gluokom YOK ajantar kullanimal medikasyon operatif kriak
anermal oftalmik
; | dedisikinder, grigim gerekli problem var, yagamsal
eratit Yok degil | hareketierde sikints yok operatif kortak
AGRI
hatit an, nonsteroid ve hareketlerde agn var llag sistemik analjeziiderie
|antinflamatuvartar ile idare kullansm gerekli yasamsal yénetilebilir, yasamsal
Adn YOK edilebiiir | hareketlerde sikint: yok hareketler sikntili kontrol edilemez agn
PULMONER
Hayat tehdit edicl
respiratorik ya da
asemptomatik, sadece nom y 5
radyolojik patolojik bulgular ait Klinik ya da radyolojik degigiidiicer,
semptomatik, medikal girigim bulgular, hospitalizasyon entabasyon yada acil
Aspirasyon YOK ister gerekll girigimier Olam
semptomatix, fonsiyonia il semptomatix, fonsiyonia
Bronkosparm, hapgerma  |yox Asemptomatik dedil g hayat tehdit edici Olgm
Semptomatik uyurken ve
Semptomatik, non narkotik semptomatik. narkotik llag 0nl0K hareketierinde de
OicsOrme YOK medikasyon kullanim: endike fullanimi endike var hayat tehdht edicl Oiom
dinlenirken dispne,
caba ila befirgin, yoruimadan gaba lle dispne , yorulma i
Dispne YOK yUrUyGglerde yok meveut dispne on gerekil Oiom
Hayat tehait edici
Asemptomatik, 6dem sadece semptomatik sdem, yagamsal hareketlerde Jtracheotomy,
sderni vox Winik muayenede tespit resoiratorik stres yok ik st t gerekll Olam
<dinlenmedek 02 Mayat tehdit edicl
saturasyonu, sOrekil oksijen entubasyon
Hipoksi YOX <egrersizdeks 02 saturasyonu takviyesi gerekll ventilizasyon gerekli Olim
Semptomatik, oksijen
takviyes! gerekl, 1 den fazla
Semptomatik, didretk yada torakosentez, strekli top
» o vox Asemptomatik sadece torskosenter endike drenaji hayat tehdit edici Qom
asemptomatik, radyolojik semptomatik, yagamsal Semptomatk, yasamsal Hayat tehdit edicl,
& et v bulgular olaytarla ilgil dedil olaylara iigi, 02 endike ventilatdr destek endike Glom
Tadyolofit semptomatin, operatil girigim
ut hayat tehdit edicl Olam
Preumothorax rox buigular Lottt e C=
cidd) dipnd, hareket halinde
adyolojik bulgular, minimal (dare edilebilic dispnd, oimadan zoriu solunum, hayat tehdit edici, &
dispnd medikal girtsim oksijen takviye entibasyon iam
Pulmoner ddem YoK
dazensia ya da it tarafl
minimal, yaklagik olarak ciger degigiklikier yakgak olarak [%50-%75 volim, yaygn o .
" volim¥%25 %50 infiltrat 75 iam
= oK volumOnon <%25 igerts
entubasyon gorekll deg!! entObasyon gerek!i Olom
Respiratory distress sendrom _ [YOK Teayat tehdi edic],
v ui wilator destek Olam
- o sobpm >60bpm abdominal solunum oksijen gerekil ven
RENAL
creatinine>3xbaseline ya da
>4 Omg
Crestinine>0.3mg dL-1; 9L-1;hospitalizasyon hayat tehdit edic),
anf vox. creatinine 1.5-2 0x Creatinine>2 fakat<3xabove diyaliz Olam
Uremiccreatinine>440
| Asymptomaticicreatinine hafif Kinik sinyal, [creatinine 180-430umoll-1 mmoll-1 [>5 OmgdL-1],
<125umoll-1(<! 4mg 125-179pmolt -1 (2 1-5 omgdL-1)indogs]. kronik diyaliz va da :
o oK dL-1)indogs) (1 4-2.0mgdL-1)indogs| 51 terapist bobrek transplasyonu Olam
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|transflzyon gerekll, agn va
disirl. bematin da antispazmolitik tedavi,
S [Yox emator/pyurt o kullaners idrar keses! irigasyonu ciddl kanama, girigim Olom
Ghatozirt [ vOK - <2 halta >2 hafta sOrekll
{hareketierde. medikal
| mbortnens YOK seyrek{Oksirme hapgurma) spontan girtgim operatif giryim
asermptomatie, radyografi organ Igleylsl hayat tehdit edicl, argan)
Urinary obstruksivon YOK |endoskopit buigu vada renal @isfonistyon bozubur, operatif girigim hasan Olam
Urine protein/crestinine Urine protein/creatinine
Urine protein/creatining ratio21 0 gegic! [<14g0n) ratios 1.0 uzun sdren 214
Proseindri {vox. raned.S but<1.0 gan .
saatte 1 den
fazla;>2mikg- L~ Lidrar
retimi >3mikg-1h-1idrar
Posion vox 2 kat >2 kat, saatte 1den az oretimi
§Unde 10 dan daha fazla
idrar yapma efilimi 5
2 gnden daha a1 siren ginden daha uzun strer
gonde § dan daha 32 idrar 2-5 gin stren gUnde 6-10 kex medikal veya operatif
Polakint vox yazma horexeti idrar yspma egilimi |modahale gerekiric -
tekrar eden idrar yapma
3 den fazta idrar yapma editimi, >5 gn, edikal ya da
Strangln YOK 1-3 ka2 idrar yapma edilimi edflirm, sinyaller 2-5 gOn surgical girigim hayat tehdit edici
idrar keses! atonlsl, <72 saat idrar keses! atonisl, >72 saat hayat tehdit edici, organ|
Orinary retansiyon vox residual volum Gnemil degil kateter kateter, operatif girljim hasan Olam
idrar renk deiyiagi vox hatit orta yddetli hayat tehdit edici Olom
VASKOLER
gegic! hasar, operatif girigime hayat tehdit edic), organ
coieldeocach med Yox - gerek yok 524 saat, invasiv girigim hasan Olgm
Pheieda Yox - 3
| derin ven trombozlsl ya da derin ven trombazlsl ya da pulmonar embolizm.
kardiyak trombotis girigim kardiyak trombazis girigim hayat tehdht edicl
Trombons/trombus/ embolizm | vox gerekll degil ilan, lyzis.etc) trombus Olom
<24 saat. gegid hasar yok, hayat tehdit edid, organ|
Visceral artarsyal igerni vox. medikal olarak ySnetilebilic 524 saat,invaziv girigim hasan Olom
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Ek-3 Tez ¢alismasina dahil edilen meme tiimorlii kopeklerin hayvan deneyleri etik kurul

onay1

T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU (HADYEK)

Sayi: B.30.2,ULU.0.82.00.00 / 28.01.2020
Konu: Dilekgeniz

Prof. Dr. Deniz NAK

ILGI: 14.01.2020 Tarihli Dilekgeniz

Dilekceniz Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun
28.01.2020 tarihli toplantisinda gérUgdlmistor. "Képeklerde lokal ileri evre meme
tiimérlerinde neoadjuvant kemoterapide kullanilan tg farkli kemoterapi protoktnun
arashnimas:” baslikl aragtirma projesinde bir tedavi protokiilinin gikarilarak isminin
‘Kdpeklerde lokal ileri evre meme tdmdrieninde necadjuvant kemolerapide kullaniian
iki farkl kemoterapi profokiindn aragtinimas:” seklinde degigtiriimesi, kullanilacak
kopek sayisinin 20 adede digirUlmesi ve proje bitim siresinin 31.12 2022 olarak

revize edilmesi talebinizin uygun olduguna karar verilmigtir.

Prof. Dr. Gakhan GOKTALAY
HADYEK Bagkani
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9. TESEKKUR

Doktora siirecim boyunca bilimin 6nemini bana 6greten ve her zaman bilim yolunda
Onitimii aydinlatan, bilgiyi 6gretmekle kalmayip bilgiye ulasmay1 da 6greten ve higbir zaman
benden yardimlarini esirgemeyen basta danigman hocam Sayin Prof. Dr. Deniz NAK’a, Sayin
Prof.Dr. Yavuz NAK ve Saym Prof.Dr. Musa Ozgiir OZYIGIT hocalarima sonsuz tesekkiirii
bir bor¢ bilirim. Doktora egitimimde gerek bilgileri gerek teknikleri ile katkilart bulunan tiim
hocalarima, ¢aligma ortaminda beraber paylasimda bulundugumuz tiim asistan arkadaslarima
tesekkiir ederim.

Doktora hayatimin her aninda bana destek olan basarmami cani1 goniilden isteyen ve
beni her zaman destekleyen esim Vet. Hek. Cemal KURUOGLU’na, ona 6rnek olmam ve
basarisizligt  kabullenmemesi igin basarma azmimi artiran canim oglum Metin
KURUOGLU’na, beni bugiinlere getiren aileme ve son olarak da bana her zaman 6z kizlari
gibi deger veren calismam i¢in ellerinden gelen her tiirlii yardimi1 yapan kaymvalidem ve
kayinpederime minnettarim.
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10. OZGECMIS

ik ve orta okul 6gretim hayatima Yedi Eyliil Ilkogretim Okulunda baslayip lise
ogretim hayatim1 Aydin Lisesinde siirdiirdiim. 2004 yilinda Uludag Universitesi Veteriner
Fakiiltesine 3. tercihim olarak yerlestim. Universite dgretimimi 1 yil hazirlik dahil olmak
tizere 2010 yilinda tamamladim. Mezun olduktan 1 ay sonrasinda esim Veteriner Hekim
Cemal Kuruoglu ile birlikte kendi veteriner klinigimizi kurduk. Su an ayni mevkide klinik
olarak actigimiz yer benimle birlikte dallarinda uzman olan 4 veteriner hekim arkadagimin
7/24 hizmet verdigi bir poliklinige doniistii. Mezun olduktan 5 sene sonra yillardir hayalini
kurdugum doktora yapma istegim ile Bursa Uludag Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Veteriner Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dalina doktora egitimi i¢in bagvurup kabul edildim.
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