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TÜRKÇE ÖZET 
 

Köpek meme tümörleri diĢi köpeklerde görülen en yaygın tümördür. Bu 

tümörlerde güncel tedavi seçeneği operasyondur. Bu çalıĢmada; lokal ileri evre 

meme tümörlü köpeklerde antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu ve 

paklitaksel‘den oluĢan iki farklı neoadjuvant kemoterapi protokolünün tedavide 

operasyon öncesi klinik etkinliği ve güvenilirliğinin gösterilmesi, neoadjuvant 

kemoterapi öncesi alınan biyopsi numunelerinde Ki67, HER-2, östrojen ve 

progesteron biyobelirteçlere dayanarak subtiplerinin belirlenip, bu subtiplerin 

neoadjuvant kemoterapiye klinik cevabı tahmin etmede prognostik değerinin 

belirlenmesi ve operasyon sonrası alınan meme dokularında da neaodjuvan 

kemoterapinin bu biyobelirteçler üzerinde yapmıĢ olduğu değiĢikliklerin 

immunohistokimyasal olarak karĢılaĢtırılmalı değerlendirilmesi amaçlandı. 

ÇalıĢmada 30 adet lokal ileri evre meme tümörlü köpek rastgele iki gruba ayrılarak 

gruplardan birine neoadjuvant antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu doksorubisin 

25-30 mg/m
2
ve siklofosfamid 100 mg/m

2
 hesabıyla i.v yavaĢ enjeksiyon Ģeklinde 3 

hafta ara ile 4 kür Ģeklinde kullanılırken diğer gruba paklitaksel kemoterapisi 

60mg/m
2
 i.v yavaĢ enjeksiyon Ģeklinde haftada 1 kez 12 hafta süre ile uygulandı. 

Kemoterapiden önce ve kemoterapinin bitiminden 4 hafta sonra alınan tümör 

dokularında immunohistokimyasal olarak Ki67, HER-2, östrojen ve progesteron 

biyobelirteçlerinde meydana gelen değiĢiklikler araĢtırıldı. ÇalıĢmadaki köpeklerde 

antrasiklin/siklofosfamid(A/C) kemoterapisi uygulananların 3/15(%20)‘si tam cevap, 

10/15 (%66,66) ‗ı parsiyel cevap, 1/15(%6,66)‘si stabil hastalık ve ilerleyen hastalık 

gösterdiği belirlendi. Paklitaksel kemoterapisi uygulanan köpeklerin de 

13/15(%86,66) ‗sı parsiyel cevap verirken,1/15(%6,66) ‗si tam cevap ve ilerleyen 

hastalık gözlendiği tespit edildi. Her iki grupta da tedaviye cevap verenlerin oranı 

tedaviye cevap vermeyenlerin oranına göre istatistiki olarak anlamlı bulundu. 

Neoadjuvant kemoterapi öncesi alınan biyopsi numunelerinde Ki67, HER-2, östrojen 

ve progesteron biyobelirteçlerine dayanarak köpek meme tümörlerinin subtipleri 

belirlendi. Luminal A tipi meme tümörünün fazlalığı istatistiki olarak anlamlı 

bulundu. Antrasiklin/Siklofosfamid grubunda triple-negatif subtipinin tam cevap 

verme yüzdesi diğerlerinden yüksek olarak tespit edildi. Tedavi öncesi ve sonrası 

biyobelirteçlerdeki değiĢiklikler istatistiki olarak anlamlı bulunmadı. 

Sonuç olarak, bu kemoterapi protokollerinin neoadjuvant kullanımının 

uygulanan doz ve aralıkta etkili, güvenilir ve güncel tedavi yaklaĢımına alternatif bir 

tedavi seçeneği olduğu tespit edildi. 

 

 

 

 
Anahtar Kelimeler: Köpek, Meme Tümörü, Neoadjuvant Kemoterapi, 

Antrasiklin/Siklofosfamid, Paklitaksel 
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ĠNGĠLĠZCE ÖZET 

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
2
 and cyclophosphamide 

100 mg/m
2
 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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1. GĠRĠġ 
 

Köpek Meme Tümörleri (KMT) kısırlaĢtırılmamıĢ diĢi köpeklerde rastlanan 

en genel tümördür. Erken yaĢta overiyohisterektominin yaygın olarak yapıldığı 

ülkelere göre prevelansı değiĢmekle birlikte, veteriner hekimlikte önemli 

hastalıklardan birisi olarak hala varlığını sürdürmektedir. DiĢi köpeklerde rastlanılan 

tümörlerin %40‘ını oluĢturmaktadır. Meme tümörlerin yaklaĢık %50‘si de 

malignant‘tır ve kliniklere geldiklerinde bunların yarısı da metastaz yapmıĢ 

durumdadır. Meme tümörü etiyolojisinde yaĢ önemli bir faktördür. Köpek meme 

tümörlerinin insidansı yaĢ ile artmakla birlikte, meme tümörlerinin baĢlangıç yaĢı 

ortalama 8‘dir. Malignant tümöre sahip köpeklerin bening tümöre sahip olan 

köpeklere kıyasla yaĢlı oldukları ve malignant olan tümörlerin benign olanlardan 

boyut olarak daha büyük olduğu bildirilmiĢtir. Ġnsan meme kanserleri ile 

karĢılaĢtırıldığında köpekte meme tümörlerinin görülme sıklığı üç kat daha fazladır 

(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). 

Köpek meme tümörlerinde yaĢ, hormonal durum (overiohisterektomi 

uygulanmıĢ/uygulanmamıĢ, eksojen hormon kullanımı), ırk, genetik yatkınlık, vücut 

ağırlığı ve beslenme Ģekli önemli risk faktörleridir. Aynı zamanda, bu risk faktörleri 

tedavi sonrası sağkalımı etkileyebilmektedir. Meme bezleri büyüme faktörlerine ve 

cinsiyet hormonlarına maruz kalmaktadır ve bu durum meme bezlerini karsinogeneze 

yatkın hale getirmektedir. Ġlk östrus siklusundan itibaren meme kök hücrelerini 

etkileyen progesteron hormonunun memedeki karsinogenezisi tetiklediği 

kanıtlanmıĢtır. Bu sebeple, çoğu köpek birden fazla meme lobunda tümör geliĢtirir 

(Goldschmidt, Pena & Zappulli, 2017). Köpek meme tümörlerinin tanısı ve tedavisi 

kadın meme kanseri ile karĢılaĢtırıldığında sınırlıdır. Bununla birlikte; kadın meme 

kanserinde kullanılan tedavi protokolleri köpek meme tümörlü hastalar için de 

tedavi seçeneği olarak değerlendirilebilir (Sleeckx ve ark., 2011). Bu noktada kadın 

meme kanserli hastalarda sıkça uygulanan ancak köpek meme tümörlerinde henüz 

kullanımı yaygın olmayan neoadjuvant kemoterapi karĢımıza çıkmaktadır. 

Neoadjuvant kemoterapi, primer tümörün cerrahi olarak çıkarılmasından önce olası 

postoperatif mikrometastazların geliĢmesinin önlenmesi, tümörün boyutunun 
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küçültülmesi ve operasyona uygun hale getirilmesi için yapılan bir tedavidir. Ayrıca 

neoadjuvant kemoterapi sonrası tümör evresinde tam gerileme ve lenf nodu 

metastazının gerilediği gözlenebilmektedir (Atalay, Karaman, Yılmaz, &Altınok, 

2007). 

Kemoterapötik rejimin terapötik amacı ve hedefleri, bir ilaç seçildiğinde veya 

araĢtırıldığında dikkate alınması gereken önemli faktörlerdir. Bugüne kadar Veteriner 

hekimlikte meme tümörü tedavisinde postoperatif olarak kemoterapotik ilaçların 

uygulanmaswını içeren ‗adjuvant kemoterapi‘ protokolü kullanılmıĢtır. Bu amaçla 

kullanılan kemoteropötikleri; doxorubicin, docetaxel, paclitaxel, mitoxantrone, 

gemcitabine ve karboplatin, doxorubicin + siklofosfamid, 5-fluorouracil + 

doxorubicin + siklofosfamid, 5-fluorouracil + cyclophosphamide, mitoxantrone + 

vincristine + siklofosfamid, gemcitabine + karboplatin ve mitoxantrone + karboplatin 

olarak sıralayabiliriz (Karayannopoulo, & Lafioniatis, 2016). Ġnsan hekimliğinde 

lokal ileri evre meme kanserli hastalara neoadjuvant kemoterapi standart olarak 

uygulanmaktadır (Specht, & Gralow, 2009). Kadın meme kanserli hastalarda 

neoadjuvant kemoterapi ile ilgili çalıĢmalarda, doksorubisin ve siklofosfamid 

kombinasyonu Ģeklinde ilaç uygulaması sonucunda patolojik tam yanıt (pTY) oranı 

%13-13,7 olarak bulunmuĢtur (Rastogi P ve ark 2008). 

Ancak yukarıda bahsedilen avantajlara rağmen bugüne kadar KMT'li hastalarda 

neoadjuvant kemoterapinin kullanımına iliĢkin çalıĢmalar çok sınırlıdır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 
2.1. Meme Bezinin Anatomisi 

Köpeklerde meme bezleri abdominal duvarın orta hattında paralel olarak 2 

sıra halinde bulunmaktadır. Bazı köpeklerde 4 ya da 6 çift meme bezi bulunmakla 

birlikte, genellikle köpeklerde 5 çift meme bezi olduğu görülmektedir. Meme bezleri 

2 torakal (M1 ve M2), 2 abdominal (M3 ve M4) ve 1 inguinal (M5) olmak üzere beĢ 

çifttir. Meme bezleri değiĢikliğe uğramıĢ ter bezleridir. Tubuloalveolar bezlerden 

oluĢur ve interlobüler bağ doku ile ayrılırlar. Meme bezleri; paranĢim, stroma, 

kanallar, damarlar ve sinirlerden oluĢurlar. Sekresyon yapan alveoller sekresyon 

aktivitesine bağlı olarak basit küboidalden kolumnar epitelyuma kadar değiĢkenlik 

gösterebilir. Sekresyon yapan meme bezinde miyoepitel hücreler bulunmaktadır. 

Miyoepitel hücreler kontraktil yapıya sahip olmakla beraber sütün boĢaltılmasından 

sorumludurlar. Ġnterlobüler kanallar laktiferöz sinusa açılan kanallarlarla birleĢir. 

Laktiferöz sinüsün devamında meme sinüsü bulunmaktadır. Meme sinüsü papillar 

kanallar aracılığı ile meme yüzeyine açılır. Bu kanallar farklı çeĢitte hücre katına 

sahiptir. Meme bezinde laktasyon sırasında süt oluĢumunu sağlayan küçük kanallar 

kübik epitelle kaplıdır. Papillar kanallar keratinize squamoz epitel ile kaplı iken, 

büyük kanallar ve sinüsler kübik ve silindirik epitele sahiptir. Miyoepitel hücreler 

kanallar içerisinde bol miktarda bulunur. Ġnteralveolar doku vaskülarizedir ve bol 

miktarda plazma hücresi barındırır. Ġnterlobular bölüm, elastik liflere sahip düzensiz 

yoğun bağ dokusundan oluĢur (Sorenmo, Rasotto, Zappulli, & Goldschmidt, 2011). 

 

 

2.1.1. Meme Bezinin Kan Damarları 

Meme bezlerinin ana kan desteğini sağlayan damarlar a. thoracica 

internadan ayrılan a. epigastrica cranialis superficialis ve a. epigastrica caudalis 

superficialis‘tir. Meme bezlerine bu damarlara ek olarak a. thoracica lateralisden 

ayrılan aa. intercostales dorsales ve a. circumflexa ilium profunda da kan desteği 

sağlamaktadır. Bu damarlar daha çok meme derisini ve meme bezlerinin periferalde 

kalan bölümlerini beslemektedir (Hristakiev, Georgiev, & Altankova., 2015). 

Meme bezlerindeki venöz drenajın çoğu arterial damarlara paralellik gösterir. Venler 

arterler ile kıyaslandığında daha volümlüdür ve daha çok anastomoz yaparlar. V. 
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epigastrica cranialis ve caudalis süperficialis meme bezlerinin ana damarlarıdır. 

Abdominal ve inguinal meme bezleri kaudal epigastrik venlere drene olurlar. Torakal 

meme bezleri epigastrik venlere, torasik venlere ve interkostal boĢluğa drene olurlar. 

Küçük venler arterlere kıyasla daha sık karĢıdaki meme lobuna geçiĢ yaparlar. Bu da 

malignant tümör hücresinin karĢı meme bezlerine geçiĢine sebep olmaktadır 

(Leopold, Wolman, & Miller, 1964). 

 

 
2.1.2. Meme Bezinin Lenf Drenajı 

Genel olarak, lenfatik sistem tümör hücresinin yayılmasında önemli bir rol 

oynamaktadır. Her bir meme bezi küçük lenfatik damar bağlantılarına sahiptir. 

Küçük lenfatik damarlar subkutisten büyük damarlara ve sonrasında lenf noduna 

drene olmaktadırlar (Pereira ve ark., 2008). 

Lenfatik sistem metastazlar için önemli bir yol olduğundan köpeklerde meme tümörü 

operasyonlarında hangi lenf nodunun etkilenmiĢ olduğu ve ilgili meme bezli ile 

birlikte çıkarılması gerektiği bilinmelidir. Sentinel lenf nodu (SLN) bölgenin ilk 

olarak drene olduğu lenf nodu olarak tanımlanmaktadır. Meme tümörünün 

safhalandırılmasında SLN‘lerin ilk metastaz gösteren lenf nodu olduğu bilinip iyi 

değerlendirilmesi önemlidir (Collivignarelli ve ark.,2021). 

Patsikas ve ark. (2006), 41 köpekte yaptıkları çalıĢmalarında sağlıklı ve neoplastik 

meme bezlerinin lenf drenajını araĢtırmıĢlardır. Kraniyal ve kaudal torakal sağlıklı 

meme lobu axiller lenf noduna drene olur iken neoplastik meme lobunun hem axiller 

hem de strernal lenf noduna drene olduğunu tespit etmiĢlerdir. Kraniyal abdominal 

sağlıklı meme lobu axiller lenf nodu ve süperfisiyal inguinal lenf noduna drene olur 

iken neoplastik meme lobunun axiller, süperfisiyal inguinal ve medial iliak lenf 

noduna drene olduğunu bulmuĢlardır. Sağlıklı kaudal abdominal meme lobu 

süperfisiyal inguinal lenf noduna drene olur iken neoplastik meme lobu hem 

süperfisiyal inguinal lenf noduna hem de axillar lenf noduna drene olduğunu 

göstermiĢlerdir. Son olarak, inguinalde yer alan sağlıklı meme lobu süperfisiyal 

inguinal lenf noduna drene olur iken neoplastik meme lobunun süperfisiyal inguinal 

ve popliteal lenf noduna drene olduğunu bulmuĢlardır. Aynı zamanda bir köpekte 3 

neoplastik meme lobu ile kontralateral 4 sağlıklı meme lobu arasında anastomoz 

olduğunu da göstermiĢlerdir. 
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Normalde sağlıklı köpeklerde, lenf damarları ipsilateral lenf nodlarına drene olurlar; 

kontralateral meme bezlerine veya lenf nodlarına drene olmazlar, ancak meme 

neoplazisi vakalarında lenf drenajı değiĢebilmektedir (Pereira ve ark., 2008). 

Pereira, Rahal, de Carvalho Balieiro, & Ribeiro, (2003)‘te yaptıkları bir diğer 

çalıĢmada sağlıklı meme bezleri ile kontralateral ve ipsilateral meme bezlerinin lenf 

damarlarında anastomoz olduğunu rapor etmiĢlerdir. 

Sağlıklı köpeklerde meme bezlerinin lenfatik drenajı ipsilateral bölgede olurken 

KMT‘li köpeklerde lenf drenajı değiĢebilmekte ve kontraletral bölgeye de drene 

olabilmektedir. Malignant epitel neoplazmların (kasinomlar) lenfatik yolla, 

malignant mezenĢimal neoplazmların (sarkomlar) kapillerler ve venler yoluyla 

metastaz yaptığı gösterilmiĢtir. Hangi meme bezinin hangi lenf noduna drene olduğu 

bilinmeli ve klinisyenlerin bu lenf nodlarını değerlendirirken dikkate almaları 

gerekmektedir. Hatta inguinal meme bezinde oluĢan karsinomların iç uyluk 

bölgesindeki lenfatik yol ile popliteal lenf nodlarına retrograd metastaz yaptığı da 

gösterilmiĢtir. Ayrıca köpeklerde meme tümörlerinin retrograd metastaz ile vajinaya 

da metastaz yaptığı rapor edilmiĢtir. (Sorenmo, 2011). 

 
2.2. Köpek Meme Tümörlerinin Prevelansı 

Köpek meme tümörleri spontan olarak oluĢmaktadır. Kadın meme 

kanserine benzer bazı epidemiyolojik, klinik ve prognostik özelliklere sahiptir 

(Misdorp, 2002). 

Meme bezi tümörleri, diĢi köpeklerde en yaygın olarak rastlanılan tümörlerdir 

(Egenvall, Bonnett, & Ohagen, 2005). Genel olarak, diĢi köpeklerdeki bütün 

tümörlerin %40'ından fazlası KMT'dir (Sorenmo ve ark., 2009). Köpek meme 

tümörlerinin yaklaĢık %50'si de malignant karekterlidir (Sleeckx ve ark., 2011). 

Köpek meme tümörlerinin insidansını cinsiyet, yaĢ, ırk ve fertilite durumu gibi 

birçok faktörün etkilediği bilinmektedir. Farklı çalıĢmalardan elde edilen sonuçlara 

göre, saf ırk köpeklerde KMT görülme insidansı melez ırkların oranı ile 

karĢılaĢtırıldığında önemli oranda yüksek bulunmuĢtur. Köpek meme tümörlerinden 

iyi huylu olanlar daha erken yaĢta gözlenmektedir ve en sık karĢılaĢılanları meme 

displazisi ve hiperplazidir. Genellikle de 5 yaĢ üstü köpeklerde görülmektedir. 

Birçok çalıĢmada kötü huylu köpek meme tümörlerinin ise daha yaĢlı köpeklerde 
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gözlendiği gösterilmiĢtir. Kadınlarda olduğu gibi, KMT‘nin geliĢme riski yaĢla 

birlikte artmaktadır ve klinik tanıda ortalama yaĢ 8-10 olarak bildirilmiĢtir. (Jitpean, 

Hagman, &Ström Holst, 2012; Petrov, Ilievska, & Trojacanec, 2014; Sleeckx ve ark., 

2011). 

Köpeklerde meme tümörleri üzerine yapılan araĢtırmalar, veteriner hekimlikte tanı 

oranının artmasıyla birlikte, son yıllarda görülme sıklığının arttığını göstermiĢtir. 

Yapılan bir çalıĢmada köpeklerde meme tümörlerinin insidansı %16,8 olarak 

bulunmuĢtur. Tespit edilen tümörlerin ise %47,7 ‗si bening ve %47,5‘u malign 

olarak teĢhis edilmiĢtir (Salas, Márquez, Diaz, & Romero, 2015). 

2005-2013 yılları arasında Ġtalya‘da yapılan bir çalıĢmada köpek meme tümörlerinin 

diĢi köpeklerde görülen tüm tümörlere oranı %54 olarak bulunmuĢtur. Yıllık insidans 

100.000 köpekte 250 olarak bildirilmiĢtir. En sık görülen malignant tümörler hem 

epitel hem de miyoepitel dokudan köken alan kompleks ve basit karsinomlar olduğu 

tespit edilmiĢtir. Köpek meme tümörlerinin çalıĢma süresince özellikle son 4 yıl 

içerisinde arttığı, tespit edilen tümörlerin ise %30‘unun bening ve %70‘inin malign 

olduğu belirlenmiĢtir. Meme tümörlü köpeklerin %74 ‗ünün kısırlaĢtırılmamıĢ 

diĢilerden oluĢtuğu, kısırlaĢtırılmıĢ diĢilerde ise KMT‘nin teĢhis yaĢının daha büyük 

olduğu gözlenmiĢtir. Safkan köpek ırklarının KMT insidansının melez ırklara göre 

daha yüksek olduğu ifade edilmiĢtir (Sorenmo, 2010; Vascellari, &Capello, 2016). 

Ayrıca, KMT‘lerin geliĢimi hormonlara bağlıdır. Birinci, ikinci veya üçüncü östrus 

siklusundan önce yapılan overiohisterektominin KMT geliĢme riskini önemli ölçüde 

azalttığı bildirilirken, yaĢamın ilerleyen dönemlerinde yapılan 

overiyohisterektominin anlamlı bir etkisinin olmadığı ifade edilmiĢtir. 

Ovariyohisterektominin çoğunlukla erken yaĢta (8 hafta-12 ay) yapıldığı Ġngiltere ve 

bazı batı Avrupa ülkelerinde köpek meme tümörlerinin insidansının azaldığı 

görülmüĢtür. Ovariyohisterektominin rutinde yapılmadığı Ġskandinav ve Ġspanya gibi 

bölgelerde ise köpek meme tümörlerinin insidansı daha yüksek olarak bulunmuĢtur 

(Egenvall, Bonnett, Ohagen, Olson, Hedhammar, & von Euler, 2005; Sorenmo ve 

ark. 2009). Köpek meme tümörlerine en çok kaudal abdominal ve inguinal meme 

bezlerinde rastlanmaktadır. Meme tümörlü köpeklerin %50-%70‘ i klinik tanı 

esnasında birden fazla tümöre sahiptir. Birden fazla meme tümörüne sahip 
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köpeklerde histopatolojik olarak farklı tip meme tümörleri ile karĢılaĢılabilir. Son 

zamanlarda yapılan bir çalıĢmada malignant tümörlerin önceden var olan bening 

tümörlerden geliĢebileceği varsayılmaktadır. Malignant tümörlere sahip köpeklerin 

bening tümöre sahip köpeklere göre daha yaĢlı olduğu ve malignant tümörlerin 

bening tümörlere göre daha büyük olduğu görülmüĢtür. Köpeklerin kliniklere 

geldiğinde üçte ikisinin birden çok tümöre sahip olduğu ve tümör boyutları arttıkça 

maligniteye doğru histolojik ilerlemenin bulgularının da arttığı belirlenmiĢtir. Bu 

bulgular köpek meme tümörlerinin bening karakterden malign karaktere doğru 

ilerlediğini, malignant tümörlerin son dönemde oluĢabileceğini düĢündürmüĢtür. 

Dahası, birçok çalıĢmada malignant meme tümörüne sahip köpeklerin öncesinde 

histolojik olarak tespit edilen pre malignant lezyonlara (hiperplazi, atipik hiperplazi 

ve karsinoma in-situ) sahip olduğu görülmüĢtür. Ayrıca bu köpeklerin malignant 

köpek meme tümörü öncesi eksojen hormon kullanımı ve overiyohisterektomi 

geçirmemiĢ olduğu tespit edilmiĢtir. Zaman içerisinde çoklu tümörler geliĢebileceği 

veya aynı zamanda farklı geliĢim aĢamalarında farklı tümörler bulunabileceği 

belirlenmiĢtir (Morris, Dobson, Bostock, & O'Farrell, 1998; Sorenmo ve ark. 2009). 

 

 

2.3. Köpek Meme Tümörlerinde Risk Faktörleri 

 
Köpek meme tümörleri genel olarak yaĢlı, overiyohisterektomi operasyonu 

geçirmemiĢ diĢi köpeklerde gözlenmektedir. Köpek meme tümörlerinin geliĢmesinde 

yaĢ ve hormonal durum iki önemli risk faktörüdür (Sorenmo ve ark., 2011, 

Benavente, Bianchi, Imperiale, & Aba, 2016). Köpek meme tümörlerinin 

geliĢmesinde yaĢ ve hormonal durumundan baĢka farklı faktörler de rol 

oynamaktadır. Bunlardan en önemlileri ırk, genetik yatkınlık, büyüme faktörleri, 

siklooksijenaz-2 ekspresyonu ve diyettir (Rutteman, 1990). Ġnsan meme 

kanserlerinin ve köpek meme tümörlerinin meme bezindeki pre-malign lezyondan ve 

bening lezyondan köken aldığı düĢünülmektedir. Ġnsanlar ve diĢi köpekler önceden 

atipik hiperlazi ya da karsinoma in-situ tanısı almıĢsa ileride primer meme kanseri 

geliĢtirme riski fazladır. Bu risk ipsilateral bölgede yüksek olmakla birlikte 

kontalateral bölgede de olabilmektedir (Sleeckx ve ark. 2011). 
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2.3.1. YaĢ 

 
Köpek meme tümörlerinin görülme yaĢı genellikle 8 ila 10 yaĢ arasında 

değiĢmektedir (Chang, Chang, Chang, & Wong, 2005). Son zamanlarda yapılan bir 

çalıĢmada bening ve malign tümörlerin görülme yaĢlarında farklılıklar bulunmuĢtur. 

Köpeklerde bening meme tümörleri ortalama 8,5 yaĢ civarında görülürken, malignant 

tümörler ortalama 9,5 yaĢlarında görüldüğü belirtilmiĢtir (Sorenmo ve ark. 2009). 

Köpeklerde çoğunlukla meme tümörlerinin insidansı 6 yaĢ sonrasında artmakla 

birlikte daha çok 9-11 yaĢ sonrasında gözlendiği ve 2 yaĢından küçük köpeklerde ise 

nadiren rastlandığı belirlenmiĢtir (Zatloukal, Lorenzová, Tichý, Nečas, Kecova, & 

Kohout, 2005). Malignant tümörlerin 5 yaĢtan daha küçük köpeklerde gözlenmesinin 

nadir olduğu ifade edilmiĢtir (Perez Alenza, Peña, del Castillo, & Nieto, 2000). 

 

 

2.3.2. Irk ve Genetik Yatkınlık 

 
Birçok çalıĢma genetik faktörlerin meme tümörü geliĢmesini etkilediğini ve 

bazı ırkların KMT‘nin oluĢumuna daha yatkın olduğunu göstermiĢtir. Genellikle saf 

ırk köpeklerde meme tümörü oluĢma olasılığı melez ırk köpeklere göre daha yüksek 

bulunmuĢtur (Petrov, Ilievska, &Trojacanec, 2014). Bu ırklar Samoyed, Doberman, 

Schnauzer ve Yorkshire Terrier, English Cocker, Brittany, Cocker Spaniel, English 

Setter, Pointer, Afgan köpeği, Miniature Toy Poodle, Maltase, Chihuahua, Beagle, 

Dachshund, West Highland White Terrier ve Bichon Frise olduğu ifade edilmiĢtir 

(Sorenmo, 2010, Benavente ve ark., 2016). 

Köpek meme tümörlerinin geliĢmesinde hangi genetik faktörlerin yatkınlığı 

artırdığını belirlemek için birçok gen araĢtırılmıĢ ve hangilerinin etkili olduğu 

bulunmuĢtur. Epidermal Growth Faktör Reseptör 2 (EGFR-2, HER-2) olarak 

isimlendirilen proto-onkogen Cerb‐B2 transmembran proteininin sentezlenmesinde 

rol oynamakta ve normalde hücre bölünmesini düzenlemektedir. Fakat Her-2 

mutasyona uğradığında HER-2 hücrede neoplastik değiĢikliklere neden olmaktadır. 

HER-2‘nin mutasyonu ve fazla salınımı hem bening hem de malign KMT‘lerde 

gözlenmektedir. HER-2‘nin fazla salınımı nükleer pleomorfizm ve yüksek histolojik 

safha ve mitotik sayı ile ilgilidir. Güncel bir çalıĢmada HER-2‘nin meme 
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karsinomlarında anjiyogenezisi artırdığı bulunmuĢtur. p53 tümör baskılama geni 

protein kodlamakta ve normalde hücre siklusunu, programlı hücre ölümlerini 

düzenlemektedir. Yine bu genin de mutasyona uğraması meme bezlerinin de 

aralarında bulunduğu birçok organda karsinojenik sürecin oluĢmasına neden 

olmaktadır. p53 mutasyonları hem bening hem de maligant KMT‘lerde 

gözlenmektedir. Diğer bir tümör oluĢumunu baskılayan gen Breast Cancer 1 

(BRCA1)‘dir ve bu gen hem insan meme kanserlerinde hem de köpek meme 

tümörleri ile iliĢkili bulunmuĢtur. Bir çalıĢmada nükleer protein olan BRCA1 ‗in 

iĢlevinin kaybında hücrede anormal sitoplazmik dağılıma neden olabileceği 

gösterilmiĢtir. Köpeklerde nükleer BRCA1 ve ERα salınımının yokluğu, tümörün 

yüksek bölünme indeksine sahip ve malignant karakterde olduğuna iĢaret etmektedir. 

Köpek meme tümörlerinde nükleusun DNA‘sındaki anormallikler malignant 

tümörlerde bening tümörlere nazaran daha çok rapor edilmiĢtir (Benavente ve ark., 

2016). 

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları, kalıtsal meme kanserinin nedenlerinin %60'ını 

oluĢturur, kalıtsal meme ve yumurtalık kanserinin bilinen tek nedenidir (Pruthi, 

Gostout, & Lindor, 2010). Ġnsan meme kanseri geni 10 meme tümörlü English 

Springer Spaniels köpekte çalıĢılmıĢtır. BRCA1 ve BRCA2 genlerinin mutasyonun 

bu köpek ırklarında da meme tümörü geliĢiminde rol oynadığı görülmüĢtür (Rivera 

ve ark. 2009). 

 

 

2.3.3. Hormonlar ve Büyüme Faktörleri 

 
Ovaryum kökenli hormonlar, özellikle östrojen ve progesteron köpeklerde 

meme tümörlerinin geliĢmesinde anahtar rol oynamaktadır (Benevante ve ark., 

2016). Köpeklerde ovaryum hormonları fizyolojik koĢullarda normal meme 

dokusunun büyümesini uyarmaktadır (Sleeckx ve ark., 2011). Östrojen (E2), 

Progesteron (P4), Prolaktin (PRL) ve Growth hormon (GH) memenin fizyolojik 

geliĢimi için önemlidir. Bu hormonlar sadece gebelik süresince değil her östrus 

siklusu esnasında meme bezlerine etki etmektedir. E2 meme bezlerinde kanal 

geliĢimini sağlarken P4 ile PRL memede lobuloalveolar geliĢimi ve duktal sistemin 
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dallanmasını sağlamaktadır (Silberstein, 2001; Sorenmo, 2010). Ovaryum 

hormonlarının meme bezlerindeki etkisi hormonların meme bezlerinde bulunan 

hormon reseptörlerine bağlanmasıyla gerçekleĢmektedir (Chandra ve ark., 2010; 

Rehm S. ve ark.,2007). Hormonların meme bezi epiteli üzerindeki proliferatif etkisi 

neoplastik üremeler için de gerekli koĢulları oluĢturabilmektedir (Sleeckx ve ark., 

2011). 

Östrus siklusundaki uzun luteal faz boyunca meme bezleri yüksek konsantrasyonda 

progesterona maruz kalmaktadır (Sleeckx ve ark., 2011). Progesteron hormonu 

meme bezlerinde growth hormonunun lokal olarak üretimini artırabilmektedir (van 

Garderen de Wit, Voorhout, Rutteman, Mol, Nederbragt, & Misdorp, 1997). GH' nin 

meme kanseri oluĢumu sürecinde ilk adım olarak meme kök hücrelerinin 

proliferasyonunu uyardığı tahmin edilmektedir (Sleeckx ve ark., 2011). Growth 

Hormon, meme hücresi proliferasyonunu uyaran ve tümörün geliĢimini destekleyen 

lokal bir büyüme faktörü olan Ġnsülin benzeri Büyüme Faktörü I (IGF I) 

konsantrasyonlarında artıĢa yol açmaktadır (Queiroga, Pérez-Alenza, Silvan, Peña, 

Lopes, & Illera, 2008). Endojen progesteronlara ek olarak eksojen uygulanan 

sentetik progestinler de normal ve neoplastik meme bezlerinde growth hormonunun 

lokal üretimini artırabilmektedir (van Garderen ve ark., 1997). Medroksiprogesteron 

Acetate (MPA) gibi sentetik progestinler meme bezlerinde endojen progestinler gibi 

etki etmektedirler (Sorenmo, 2003). Ovaryum hormonlarından östrojen de köpek 

meme tümörlerinin oluĢumunda önemli bir rol oynamaktadır. Östrojen meme epitel 

hücrelerindeki nükleer reseptörü bağlayarak östrojene duyarlı genlerin (ERG'ler) 

transkripsiyonunun değiĢmesiyle sonuçlanan bir dizi moleküler olayı baĢlatmaktadır. 

Pozitif proliferasyon düzenleyicilerinin ekspresyonunun artmasına, anti-proliferatif 

ve pro-apoptotik genlerin ekspresyonunun azalmasına neden olur (Dunbier, 

Anderson & Ghazoui, 2010; Haakensen, Bjøro & Lüders, 2011; Haynes, Viale, & 

Galimberti, 2013). Östrojenin karsinogenezis‘deki net etkisi hücre bölünmesini 

artırarak büyümeyi kolaylaĢtırması ve ek spontan mutasyonları teĢvik etmesidir 

(Yaeger, 2000). 

Köpeklerin yaĢamlarının erken dönemlerinde endojen ovaryum hormonlarına maruz 

kalması, meme tümörlerinin geliĢim riskini arttırmaktadır (Sorenmo ve ark., 2011). 

Köpek meme tümörlerinin geliĢmesinde overiyohisterektomi operasyonunun 
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yapıldığı yaĢ önemlidir. Köpeklerde meme tümörlerinin geliĢme riski ilk birkaç 

östrus siklusu esnasında belirgin Ģekilde artar. Ġlk östrus siklusundan önce 

overiohisterektomi operasyonu geçiren köpeklerde meme tümörü geliĢim riski 

sadece %0,5 iken, ilk östrus siklusundan sonra veya ikinci östrus siklusundan sonra 

overiohisterektomi operasyonu geçiren köpeklerde sırasıyla risk %8 ve %26 olarak 

bulunmuĢtur (Sorenmo ve ark., 2011). 

 
2.3.4. Siklooksijenaz-2 (Cox-2) 

 
Siklooksijenazlar bilhassa Cox-2 insan meme kanseri geliĢiminde rol 

oynamaktadır (Costa ve ark. 2002). Son yıllarda köpek meme tümörlerinde Cox-1 ve 

Cox-2 salınımının olduğu gösterilmiĢtir (Dore ve ark. 2003). Cox-1 ve Cox-2 farklı 

biyolojik fonksiyonlara sahiptir. Cox-1 normal fizyolojik fonksiyonların 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynar ve birçok dokudan salınır. Cox-2 ise normal 

hücrelerde bulunmaz iken, growth faktörler, inflamatuvar yanıt, tümör destekleyiciler 

(endotoxin, sitokin ve hormonlar) ve onkogenler tarafından salınımı uyarılabilir 

(Queiroga, Alves, &Pires, 2007). 

Cox-2 tümör geliĢimini ve anjiyogenezisi uyarabilmektedir. Ġnsan kanserlerinde 

yapılan araĢtırmalarda Cox-2 salınımının tümörün safhası ile de iliĢkili olduğu 

belirlenmiĢtir. Anjiyogenez, tümörlerin büyümesi ve metastaz yapması için gerekli 

olmakla birlikte prognozu belirlerken değerlendirilmesi gereken bir durumdur. 

Mikrodamar yoğunluğu az olan düĢük Cox-2 skorlu meme tümörlü köpeklerde daha 

uzun sağkalım gözlenirken mikrodamar yoğunluğu çok olan ve yüksek Cox-2 

skoruna sahip köpeklerin daha kötü prognoz gösterdiği belirlenmiĢ ve bu köpeklerin 

daha az hayatta kaldığı gözlenmiĢtir. Cox-2 inhibitörlerinin köpek meme 

tümörlerinin tedavisi ve kontrolünde faydalı olabileceği düĢünülmektedir (Lavalle, 

Bertagnolli, Tavares, & Cassali, 2009). Köpeklerde malignant meme tümörleri, 

bening meme tümörleri ile karĢılaĢtrıldığında Cox-2 ekspresyonunun daha yüksek 

olduğu ifade edilmiĢtir (Doré, Lanthier, & Sirois, 2003). 
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2.3.5. Diyet 

 
Steroid hormonların sentezlenmesini sağlayan yağ dokusunun oluĢmasında 

beslenme Ģekli etkilidir. Adipoz doku, aromataz aktivitesi ile androjenleri 

östrojenlere dönüĢtürdüğünden dolayı önemli bir östrojen kaynağıdır. Memedeki 

adipoz doku arttığında östrojen salınımı artmakta ve dolayısıyla köpek meme 

tümörlerinin oluĢmasına zemin hazırlamaktadır (Benevante, 2016). 

Köpek meme tümörleri ile diyet arasındaki iliĢkiyi açıklamak için meme displazili 

veya meme tümörlü köpekler kontrol grubu ile karĢılaĢtırılarak araĢtırılmıĢtır. 

Köpeklerin beslenme durumu serum selenyum ve retinol konsantrasyonları ile deri 

altı yağ dokusundaki yağ asidi profiline dayanılarak gösterilmiĢtir. ÇalıĢmanın 

sonucunda; ileri yaĢ, 1 yaĢında obezite ve yüksek kırmızı et alımı, meme tümörü ve 

displazi geliĢtirme riski ile iliĢkili bulunmuĢtur (Pérez Alenza, Rutteman, Peña, 

Beynen, & Cuesta, 1998). 

Lim ve ark. (2015), köpeklerde obezitenin çeĢitli hormonların ve sitokinlerinlerin 

salgılanmasını arttırdığı için köpek meme tümörlerinin oluĢumunda rol oynadığını 

belirlemiĢlerdir. ÇalıĢmalarında da obezite ile iliĢkili olan aromatazların (leptin ve 

insulin-like growth faktör 1 reseptor (IGFR -1) değiĢimi vücut kondüsyon skoru ile 

kıyaslanarak değerlendirilmiĢtir. Köpek meme tümörlerinde hormon reseptörleri 

(östrojen, progesteron) , lenfatik invazyon durumu, tümörün nekrozu ve tümörün 

histolojik derecesi gibi prognostik faktörlerle birlikte aromatazların ekspresyonu 

karĢılaĢtırılmalı olarak incelenmiĢtir. ÇalıĢmada kullanılan obezite ile iliĢkilendirilen 

moleküller arasından sadece intratümöral aromataz ekspresyonunun artmıĢ olduğu 

tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmada meme tümörüne sahip diĢi köpeklerde obez olanların 

normal kiloya sahip meme tümörlü köpeklere göre daha erken ergenliğe girdiği ve 

meme tümörü tespit edildiğinde daha yüksek histolojik dereceye sahip oldukları 

belirlenmiĢtir. AĢırı kilolu obez köpeklerde pubertas yaĢının erken olması histolojik 

olarak yüksek dereceli karsinomların oluĢmasında risk faktörü olarak belirlenmiĢtir. 

Obez köpeklerdeki aromataz salınımı ile köpek meme tümörü arasında bir iliĢki 

olduğu ifade edilmiĢtir. Yapılan bir diğer çalıĢma da diyetin köpeklerde meme 

tümörü geliĢimini ve hastalığın seyrini etkilediği ifade edilmiĢtir. Bu çalıĢmada genç 

yaĢta obez olan köpeklerin ileriki yıllarda meme tümörü geliĢtirmeye daha yatkın 
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olduğu gözlenmiĢtir. Sonuç olarak, meme tümörlü köpeklerin yüksek protein ve 

karbonhidrat ile düĢük yağ içeren diyetlerle beslendiğinde yaĢam sürelerinin 1,5 yıl 

daha arttığı bulunmuĢtur (Beynen, 2020). 

 

 
2.4. Köpek Meme Tümörlerinin Klinik Bulguları 

Köpeklerde meme tümörleri, hasta sahipleri tarafından veya kliniklerde 

veteriner hekimlerin muayeneleri esnasında belirlenen meme lobunda veya 

loplarında bir veya daha fazla ĢiĢkinlikler Ģeklinde gözlenmektedir. Metastaz olan 

köpeklerde beraberinde yorgunluk, letarji, kilo kaybı, dispne, öksürük, lenfoödem ve 

topallık gibi klinik belirtiler gözlenirken metastazı olmayan köpeklerde genel klinik 

bulgular normal olarak seyretmektedir. Bununla birlikte metastazların yeri ve 

yaygınlığı farklı klinik bulguların ortaya çıkmasına neden olmaktadır (Misdorp, 

2002; Sorenmo, 2003). Metastazların yayılımı baĢlıca lenfatik yolla olmakla birlikte 

venöz yolla da gerçekleĢebilmektedir. Köpek meme tümörlerinin yaklaĢık %50‘si 

lokal lenf nodlarına metastaz oluĢturmaktadır. Karsinomlar lenfatik damarlar 

aracılığıyla öncelikle axiller ve inginal lenf nodlarına gitmektedir. Göğüs boĢluğuna 

giden ince lenfatik damarlar, karaciğer ve diğer paranĢimatöz organlarda tümörün 

muhtemel yayılımı ile birlikte abdominal boĢluk kadar akciğer metastazını da 

kolaylaĢtırırlar. Uzak metastazlardan en çok etkilenen organlar akciğerler olmakla 

birlikte aynı zamanda kemik metastazları da meydana gelmektedir. Radyografik 

olarak, akciğer tümörleri nodülün büyüklüğüne ve sınırlı olmasına bağlı olarak %65- 

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

 

 

2.5. Köpek Meme Tümörlerinin Tanısı 

 
Köpek meme tümörlerinin tanısında ilk olarak anamnez ve klinik muayene 

yer almaktadır. Anamnezde köpeğin yaĢı, ovariyohisterektomi yapılıp yapılmadığı, 

yapılmıĢĢsa kaç yaĢında yapıldığı, ovariyohisterektomi yapılmayanlarda seksüel 

siklusun düzeni, ekzojen hormon kullanımı, kitlelerin ne kadar süredir var olduğu ve 

bu süreç içerisinde kitle boyutundaki değiĢiklikler gibi temel sorulara cevap 

aranmaktadır. Anamnezden sonra yapılan ilk klinik muayenede köpeğin genel 
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durumu ve meme bezlerinin kontrolü yapılmaktadır. Meme bezlerinin muayenesi 

köpeğin dorsal pozisyonda yatıĢı esnasında inspeksiyon ve palpasyon ile 

yapılmaktadır. Her meme bezinin dikkatli bir Ģekilde palpe edilmesi gerekmektedir. 

Köpek meme tümörleri, çapı genellikle birkaç milimetreden 20 cm‘ye kadar değiĢen, 

irili-ufaklı sınırları belirgin nodüler yapılardır. Tümör ve etkilenen meme bezi derisi 

travmatize olabilmekte, hatta deride ülserleĢmeler görülebilmektedir (Sorenmo, 

2003). Meme bezlerinin muayenesinde bölgesel lenf nodlarının palpasyonu da 

yapılmaktadır. Sağlıklı köpeklerde aksiller ve süperfisiyel inguinal lenf nodları 

normal ve genellikle palpe edilemezken, meme tümörlü köpeklerde lenf nodlarına 

metastaz Ģekillendiğinde lenf nodları normalden daha büyük olarak palpe 

edilebilmektedir (Romagnoli, 2005). 

 

 
2.5.1. Klinik Evreleme: TNM 

 
Köpek meme tümörlerinin klinik sınıflandırılması Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) tarafından belirlenen TNM sistemine göre yapılmaktadır. Bu sisteme göre 

primer tümörün boyutu (T), tümörün bölgesel lenf nodlarına yayılma durumu (N) ve 

uzak metastastazların varlığı veya yokluğu (M) değerlendirilmektedir (MacEwen & 

Withrow, 1996). Ġlk yıllarda Owen'ın (1980) hazırladığı orijinal WHO evreleme 

sistemi kullanılmıĢtır. Ancak son yıllarda MacEwen & Withrow (1996) bu özgün 

evreleme sistemini modifiye etmiĢlerdir. Günümüzde kullanılan ve modifiye edilmiĢ 

sistemin beĢ aĢaması vardır. Modifiye TNM sistemine göre; bölgesel lenf nodu 

tutulumu ve uzak metastazı olmayan köpekler, tümör boyutlarına bağlı olarak 

sırasıyla I., II. ve III. evre olarak sınıflandırılmıĢtır. Bölgesel lenf nodu tutulumu olan 

her köpek, tümör boyutuna bakılmaksızın, evre IV olarak kabul edilmekle birlikte 

uzak metastazı olan köpekler ise evre V olarak sınıflandırılmıĢtır. Tümörün kesin 

tanısı için altın standart histopatolojik incelemedir. Hastalarda birden fazla kitle 

varsa, her birinden ayrı ayrı örnekleme yapılarak değerlendirilmesi gerekmektedir. 

Çünkü aynı hastada farklı tümör tipleri bir arada bulunabilmektedir (MacEwen & 

Withrow, 1996; Misdorp, 2002, Sorenmo, 2003). 

Evreleme prosedürünün bir parçası olarak KMT'li her köpekten tümörün 

histopatolojisi yanında lenf nodlarından ince iğne biyopsisi ya da Tru-cut biyopsisi 
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ile numune alınmalıdır (Milgram, Worley, & Dernell, 2009). Köpek meme 

tümörlerinde uzak metastaz varlığını değerlendirmek için tıbbi görüntüleme 

tekniklerinden de yararlanılmaktadır (üç yönde toraks radyografileri ve karın 

ultrasonografisi). Torakstaki metastatik lezyonlar radyografik görüntülerde genellikle 

dairesel ve radyodens‘tirler. Ancak bazı KMT‘li köpeklerde akciğer patolojisine dair 

herhangi bir kanıt olmamakla birlikte zayıf sınırlanmıĢ nodüller yapılar ve plevral 

efüzyonlar gözlenebilmektedir (Otoni ve ark. 2010). Lezyonların radyografilerde 

tanınabilmesi için en az 7-9 mm boyutunda olması gerekmektedir. Bu nedenle 1 

mm'ye yaklaĢan lezyonları tespit edebilmek için bilgisayarlı tomografi ile 

görüntüleme tekniğinden faydalanılmaktadır. (Nemanic, London, & Wisner, 2006). 

Abdominal ultrasonografi ile abdominal organlardaki metastazlar 

belirlenebilmektedir (Sorenmo, 2003). 

 
2.5.2. Köpek Meme Tümörlerinde Biyopsi Yöntemleri 

Köpek meme tümörlerinin histopatolojik değerlendirmesi için en güvenilir 

yöntem insizyonel veya eksizyonel biyopsilerin incelenmesidir. Ġnce iğne aspirasyon 

sitolojisi (FNAC) insanlarda meme kanserinin erken patolojik tanısında güvenilir ve 

yararlı bir tanı yöntemidir ((Tham, Iyengar, Taib, & Yip, 2009). Cassali, Gobbi, 

Malm, & Schmitt, (2007) tarafından yapılan bir çalıĢmada ince iğne biyopsi yöntemi 

ile alınan örneklerden tanı konulma oranının %67,5 olduğunu belirlenmiĢtir. Aynı 

çalıĢmada malign tümör tanısında sitolojik incelemenin duyarlılık oranının %88,6, 

özgüllük oranının %100 olduğu belirlenirken benign lezyon tanısında ise bu oranlar 

sırası ile %100 ve %88,6 olduğu ifade edilmiĢtir. Sontas, YüzbaĢıoğlu Öztürk, 

Toydemir, Arun, & Ekici, (2012) tarafından yapılan baĢka bir çalıĢmada ise köpek 

meme tümörlerinde sitolojinin malignite teĢhisi için tanısal doğruluk oranının %96,5, 

duyarlılığın %96,2 ve özgüllüğün %100 olduğunu rapor etmiĢlerdir. Hazıroğlu, 

Yardımcı, & Aslan (2010)‘da yaptıkları bir çalıĢmada, operasyon öncesi yapılan 

sitopatolojik incelemenin malignitenin erken tanısı ve tedavinin yönlendirilmesi 

üzerine faydası araĢtırılmıĢtır. Bu amaçla 31 meme tümörlü köpekte operasyon 

öncesi sitolojik inceleme ile operasyon sonrası histopatolojik inceleme 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Biyopsi örneklerinde gözlenen çekirdek ve kromatinlerdeki 

anormallikler, mitotik figürler ve atipik epitel hücrelerin varlığı malignite varlığı 
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olarak yorumlanmıĢtır. Köpeklerden operasyon öncesi ve sonrası alınan biyopsi 

numunelerinin histopatolojik tanı sonuçlarına göre 2 teknik arasındaki uyumluluk 

%88,5 olarak tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmanın sonucunda sitopatolojik incelemenin 

malignitenin erken tanısında ve tedavinin yönlendirilmesinde verilecek kararda etkili 

olduğu ifade edilmiĢtir. Ġnce iğne biyopsisinde enjektör, steril eldiven, antiseptik, 

gazlı bez, biyopsi bölgesinin lokal anestezisi için %1 lidokain gibi kolay temin 

edilebilen materyaller kullanılmaktadır. Biyopsi iĢlemi biyopsi iğnesini lezyona 

doğru yönlendirmek ve doğru yerden numune aspire etmek için ultrason eĢliğinde 

yapılmalıdır (Sigmon, & Fatima, 2021). 

Core needle biyopsi (CNB) ya da tru-cut denilen yöntemin zamanla FNAC 

tekniğinin yerini aldığı gözlenmiĢtir. Tru-cut biyopsi alımı için geliĢtirilen iğnelerin 

çapları 8 gauge‘dan 18‘gauge a kadar çeĢitlilik göstermekle birlikte en sık 14 

gauge‘lık iğneler kullanılmaktadır. Aynı teknik günümüzde vakum ilave edilerek de 

uygulanabilmektedir. Bu tekniğin ismi ise vakumlu biyopsi tekniği olarak ifade 

edilmektedir. Bu biyopsi iğneleri yaklaĢık 1 mm geniĢliğinde ve 1.0-1,5 cm 

uzunluğunda bir doku örneği almaktadır. Tru-cut biyopsi iğneleri ucuz ve kullanımı 

kolaydır, uygulanması esnasında mamografi, ultrason ve Manyetik Rezonans (MR) 

gibi görüntüleme tekniklerine baĢvurulmalıdır. Tekniği uygularken lokal aneztezi 

gereken derinlikte ve steril koĢullarda bölgeye uygulanmalıdır. En çok tercih edilen 

görüntüleme tekniği olan ultrason ile görüntüleme yapılırken bir el, probu tutarken 

diğer el ile biyopsi aleti tutulur. Olası komplikasyonları (göğüs duvarını travmatize 

etmek) önlemek amacıyla biyopsi aleti ultrason probuna paralel tutulmalıdır. 

Ultrason ile görüntüleme yapılırken yüksek frekanslı (10-12 MHz) problar 

kullanılmadır (Apesteguía, & Pina, 2011). Bu teknik ile tanı konma oranı %97,5-100 

aralığında değiĢmektedir (Ehrhart, &Withrow, 2013; Tham ve ark. 2009; Apesteguía, 

& Pina, 2011). 

Eksizyonel biyopsi, diğer yöntemlerden farklı olarak %100 duyarlılığa sahip olması 

nedeni ile tanıda altın standarttır. Biyopsi alınırken patolojik tanı elde etmek için, 

FNAC tekniği ile örnekleme yetersiz olursa CNB tekniği o da yeterli olmazsa 

eksizyonel biyopsi tekniğinin kullanılması Ģeklinde bir sıralama yapılmalıdır (Tham 

ve ark. 2009). 
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2.5.3. Köpek Meme Tümörlerinde Histopatolojik Değerlendirme ve Sınıflandırma 

 
Histopatolojik incelemeler, lezyonun sınıflandırılmasını kolaylaĢtırmanın 

yanı sıra deri, yumuĢak doku ve tümörü çevreleyen kan damarlarının infiltrasyonuna, 

tümörün histomorfolojisine ait ayrıntıların (pleomorfizm varlığı veya yokluğuna, 

farklılaĢma derecesine, mitotik indekse, nekroz varlığı veya yokluğuna) 

değerlendirilmesine olanak sağlar. Miyoepitelyal / bazal hücre katmanının 

bütünlüğünün değerlendirilmesi, özellikle mikroinvazyonların belirlenmesi ayırıcı 

tanıda kadın meme karsinomlarında önemli bir kriterdir. Veteriner hekimlikte, alfa- 

düz kas aktin, S-100, kalponin, p63 ve maspin gibi miyoepitelyal belirteçler ağırlıklı 

olarak tümör histogenezisinin belirlenmesine yönelik araĢtırmalarda kullanılmıĢtır 

(Cassali ve ark., 2011). 

Köpek meme tümörlerinde tümörün histopatolojik derecelendirilmesinde hücre 

çekirdeğindeki morfolojik varyasyonlar değerlendirilir. Tümörün histolojik derecesi, 

tümör invazyonu ile iliĢkilidir. BeĢerî hekimlikte güncel olarak en yaygın kullanılan 

derecelendirme sistemi Elston ve Ellis (1998) tarafından modifiye edilen 

Nottingham'dır. Nottingham yönteminde daha objektif kriterler kullanılıp sistematik 

değerlendirilme yapılmaktadır. Histolojik derecenin belirlenmesi tübül oluĢum 

indeksinin (1 puan: tümörün %75'inden fazlası tübüllerden oluĢur, iki puan: tübüler 

oluĢumlar %10 ila %75'i arasında ve 3 puan: tübüller tümörün %10 veya daha azını 

kaplar), nükleer pleomorfizmin (1 puan: küçük ve düzenli çekirdekler; 2 puan: 

çekirdeklerin boyutunda ve varyasyonunda orta derecede artıĢ; 3 puan: boyut ve 

Ģekilde büyük çeĢitlilik gösteren belirgin pleomorfizm çekirdek sayısı) ve mitotik 

sayının (1 puan: 0-8 mitoz, 2 puan: 9-16 mitoz ve 3 puan: 40x lenste 17 mitoz ve 

daha fazlası) değerlendirilmesine dayanır. Tümörün histolojik derecesi, bu üç 

değerlendirme sonucunda toplam skora göre 3 ile 9 arasında değiĢmektedir. Tümör 

derecelerinin değerlendirilmesinde 3-5 puan: derece I; 6-7 puan: derece II.; 8-9 puan: 

derece III. olarak yorumlanır. Anaplazi, derecedeki artıĢla birlikte artmaktadır. 

Histolojik derece, birincil meme kanserli kadınlarda bağımsız prognostik gösterge 

olarak kabul edilir. Tablo-1‘de Elston & Ellis'e göre meme kanserinin histolojik 

derecelerinin özeti verilmiĢtir. 
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Tablo-1‘de Elston & Ellis'e göre meme kanserinin histolojik dereceleri (Cassali ve 

ark., 2011). 

 

 

 
 

  
 

Skor 

Tübül Formasyonu  

Tümörün> 75% den fazla 1 

Tümörün 10- 75% i kadar 2 

Tümörün <10% undan az 3 

Nükleer Pleomorfizim  

Nükleer boyut normal bir hücreye benzer (kırmızı kan hücresinin boyutunun 2 - 3 katı) 1 

Boyut ve varyasyonda hafif artıĢ 2 

Belirgin varyasyon 3 

Mitotik Hesaplama (HPF) *  

0- 8 arası 1 

9 -16 arası 2 

17 ve üzeri 3 

 

 

 

 
 

2.5.4. Köpek Meme Tümörlerinin Histolojik Sınıflandırması 

 
Köpek meme tümörlerinin histolojik sınıflandırılmasında kullanılmak üzere 

farklı sınıflandırmalar yapılmıĢtır. Ġlk olarak 1974 yılında yapılan sınıflandırma, 

1999 yılında modifiye edilmiĢtir. Modifiye edilen sınıflandırmada köpek meme 

tümörlerinde birçok yeni histolojik alt grup oluĢturulmuĢtur (Misdorp, Else, & 

Hellmen, 1999). Goldschmidt ve ark., (2011), modifiye sınıflandırmaya bazı alt 

gruplarıda dahil ederek yeni bir sınıflandırma ĢekillenmiĢtir. 

 

 

Köpek Meme Tümörlerinin Histolojik Sınıflandırması (Goldschmidt ve ark., 2011) 

1: Malignant Epitelyal Neoplazmlar 

Karsinom– Ġnfiltratif olmayan 

Karsinom–basit 
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a. Tubüler 

 
b. Tubülopapiller 

 
c. Kistik-papiller 

 
d. Kribriform Karsinoma–

mikropapiller invaziv Karsinom–

Solid Komedokarsinoma 

Karsinom–Anaplastik 

Kompleks bir adenom/karıĢık tümörden kaynaklanan karsinom 

 
—Ġyi huylu tümörler gözlenebilir. 

Karsinoma–kompleks tip 

— Epitelyal bileĢen maligndir ve miyoepitelyum iyi huyludur. 

Karsinom ve malign miyoepitelyoma 

— Epitelyal ve miyoepitelyal bileĢenler maligndir. 

Karsinoma–miks tip 

— Epitelyal bileĢen maligndir; miyoepitelyal 

Mezenkimal bileĢen iyi huyludur ve mezenkimal 

bileĢen kıkırdak veya kemiktir. 

Duktal karsinoma– duktal adenomun malign karĢılığı 

Ġntraduktal papiller karsinom- malign karĢılığı 

Ġntraduktal papiller adenom 

2: Malignant Epithelial Neoplazmlar 
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Skuamöz hücre karsinom 

Adenoskuamöz karsinom 

Musinöz karsinom 

Lipidden zengin (sekretör) karsinom 

Ġğ hücreli karsinomlar 

Malignant miyoepitelyoma 

 
Skuamöz hücreli karsinom-iğ hücre varyantı 

Karsinom-iğ hücre varyantı 

Ġnflamatuar karsinom (bkz. Ġnflamatuar Karsinom bölümü) 

3: Malign Mezenkimal Neoplazmalar—Sarkomlar 

Osteosarkom 

Kondrosarkom 

Fibrosarkom 

Hemanjiyosarkom 

Diğer sarkomlar 

4: Karsinosarkom— Malign Miks Meme Tümörü 

5: Benign Neoplazmlar 

Adenom–basit 

 
Intraduktal papiller adenom (kanal papillomu) 

 
Duktal adenom (basal adenom) ile skuamöz farklılaĢma (keratohyalin granülleri) 

Fibroadenom 

Myoepithelioma 
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Kompleks adenom (adenomyoepitheliom) 

Benign miks tümör 

6: Hiperplazi/Displazi 

Kanal ektazisi 

Lobüler hiperplazi (adenozis) 

Regüler 

Salgı aktivitesi ile (laktasyonel) 

 
Fibrozis ile interlobüler fibröz bağ dokusu 

Atipik 

Epiteliyal 

Papillomatöz 

Fibroadenomatöz değiĢiklik-Jinekomasti 

7: Meme baĢı neoplazmları 

Adenom 

Karsinom 

Epidermal infiltrasyonlu karsinom (Paget benzeri hastalık) 

8: Meme baĢının hiperplazisi/ displazisi 

Meme baĢı dersisinde melanozis 

 

 

 
2.5.5. Köpek Meme Tümörlerinin Moleküler Subtipleri 

 
Köpek  meme tümörlerinde  alt tip sınıflandırması, spesifik hücresel 

belirteçlerin immünohistokimyasal ekspresyonuna dayandırılmaktadır.  Birçok 
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çalıĢmada alt tiplendirme araĢtırılmıĢtır. Bu amaç doğrultusunda yapılan bir 

çalıĢmada PR, ERα, HER2, EGFR, Ki-67 ve CK5/6 moleküler belirteçleri 

kullanılmıĢtır. Ekspresyon seviyelerinin değerlendirilmesi 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 üzere birkaç farklı subtip tanımlanmıĢtır. 

Bu çalıĢmada HER2‘yi aĢırı eksprese eden KMT gözlenmemiĢtir. Ġlerleyen yıllarda 

yapılan bir çalıĢmada da köpek meme tümörlerinin klasifikasyonu HER2 ve ER 

ekspresyonları değerlendirilerek subtipler Luminal A (ER+/HER2−, %44,8), luminal 

B (ER+/HER2+, %13,5), bazal benzeri (ER−/HER2−, %29,2) ve HER2-salınımı 

yüksek olan (ER-/HER2+, %8,3) olarak belirlenmiĢtir. Ġnsan klasifikasyon sistemi de 

köpek meme tümörlerinde kullanılmaya çalıĢılmıĢ fakat spesifik olarak sınıflandırma 

yapılamamıĢtır. Her çalıĢmada tanımlanan spesifik subtiplerde ve bunların insidens 

seviyelerinde bazı farklılıklar görülse de genel olarak sonuçlarda subtip 

sınıflandırmasının prognoz ile iliĢkili olduğu ifade edilmiĢtir. ÇalıĢmalarda; luminal 

A subtiplerinde triple negatif subtiplere kıyasla önemli ölçüde daha uzun hastalıksız 

yaĢam ve ortalama yaĢam süresi gözlenmiĢtir (Gray ve ark.,2020). 

 

Tablo.2 Köpek Meme Tümörlerinde moleküler tiplendirme (Dos Anjos ve 

ark.,2019) 
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2.6. Klinik Prognozun Değerlendirilmesi: 

Meme tümörlü köpeklerde prognozun değerlendirilmesinde ve ortalama 

yaĢam sürelerinin karĢılaĢtırılmasında araĢtırmacılar arasında görüĢ birliği 

sağlanılamamıĢtır. Köpek meme tümörlerinde prognozun belirlenmesi ve KMT‘li 

köpeklerin ortalama yaĢam sürelerinin tahmin edilmesinde birçok faktörden 

yararlanılmaktadır. Prognostik faktörler tümörün spesifik klinik, patolojik ve 

biyolojik karakteristik özelliklerini açıklayarak muhtemel klinik sonuçların tahmin 

edilmesine yardımcı olurlar. Aynı zamanda prognostik faktörler köpeklerin adjuvant 

tedaviler sonrasında ortalama yaĢam sürelerinin tahmin edilmesinde kullanılırlar. 

Prognoz sıklıkla mastektomi sonrası köpeklerin hayatta kalma yüzdelerini ya da 

ortalama yaĢam sürelerini ifade etmek için kullanılmaktadır. Ortalama yaĢam süresi 

KMT'lerle ilgisi olmayan faktörlerden de etkilenebildiği için, bazı çalıĢmalarda 

prognozun değerlendirilmesi cerrahi eksizyon sonrası metastaz veya nükslerin ortaya 

çıkmasına kadar geçen süre olan hastalıksız yaĢam süresi kullanılmaktadır. Ortalama 

yaĢam süresi; hayvanın yaĢına, tümörün boyutuna, tümörün klinik safhasına, lenf 

nodu tutulumuna, histopatolojik sınıflandırmaya, hormon reseptörlerinin 

ekspresyonuna (ER ve PR), tümör çevresindeki lenfoid hücresel reaksiyonlara ve 

mikrodamar yoğunluğuna, hücre proliferasyon markırlarına, moleküler genetik 

değiĢikliklere ve Cox-2 ekspresyonuna bağlı olarak önemli ölçüde değiĢkenlik 

gösterebilmektedir. Prognozu doğru bir Ģekilde değerlendirebilmek için birden fazla 

faktörü birlikte değerlendirmek gerekmektedir (Benevante ve ark., 2016; Cassali ve 

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

 

2.6.1. YaĢ 

Malign köpek meme tümörleri daha çok ileri yaĢtaki köpeklerde teĢhis 

edilmektedir. Bening tümöre sahip hayvanların ortalama yaĢlarının 8,5 yıl ve yine 

malign tümöre sahip hayvanların ortalama yaĢlarının 9,5 yıl olduğu gösterilmiĢtir 

(Sorenmo ve ark 2009, Vascellari ve ark 2016). Köpek meme tümörlerinin tanı oranı 

yaĢla birlikte arttığından dolayı hastalıksız yaĢam süresi ve ortalama yaĢam süresi de 

bu nedenle daha kısa olmaktadır (Sleeckx ve ark., 2011). 
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2.6.2. Tümör Boyutu 

Tümör boyutu KMT‘li köpeklerde en önemli prognostik faktörlerden 

birisidir. Büyük boyutlu meme tümörüne sahip köpekler küçük boyuta tümörü olan 

köpeklerle kıyaslandığında ortalama yaĢam süresi ve hastalıksız yaĢam süresinin 

daha kısa olduğu bildirilmiĢtir. 3 cm'den büyük tümörü olan köpekler, çapı 3 cm‘den 

küçük tümöre sahip köpeklere göre ortalama yaĢam sürelerinin 14-22 ay daha az 

olduğu gözlenmiĢtir (Benevante ve ark. 2016, Ferreira ve ark. 2009). Tümör çapı 5 

cm'den büyük olan KMT' li köpeklerde lenf nodu metastazı olasılığı yüksek 

bulunmuĢtur (Chang ve ark.2005). Yapılan bir çalıĢmada büyük tümöre sahip 

köpekler için ortalama yaĢam süresi ve hastalıksız yaĢam süresi 0-6 ay gibi kısa bir 

süre olarak bildirilmiĢtir. Çapı 3 cm'den büyük tümöre sahip köpeklerde kötü 

prognoza iĢaret eden progesteron (PR) reseptörünün azalması veya yüksek 

proliferasyon indeksi gibi faktörler saptanmıĢtır. Köpek meme tümörlerinde tümörün 

deriye veya deri altındaki dokulara invazyonu genellikle kötü prognoza iĢaret 

etmektedir. Bununla birlikte tümörlerle birlikte üzerindeki derinin ülserasyonu da 

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

 
2.6.3. Tümörün Klinik Safhası 

MacEwen & Withrow (1996) köpek meme tümörlerinde var olan 

sınıflandırmayı geliĢtirerek en güncel klinik sınıflandırmayı yayımlamıĢlardır. Bu 

sınıflandırmada tümörün boyutu, lenf nodu metastazı ve uzak metastazların varlığı 

değerlendirilerek meme tümörlü köpeklerin klinik safhası belirlenmektedir. 

Yamagami, Kobayashi, Takahashi, & Sugiyama, (1996) 175 meme tümörlü köpek 

üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada, TNM ve histopatolojik sınıflandırma yapmıĢlardır. 

ÇalıĢmalarında 2 yıl süre ile bu parametrelerin prognoza etkisi araĢtırılmıĢtır. TNM 

sistemindeki artıĢ zayıf prognoz ile iliĢkilendirilirken, WHO histolojik sınıflandırma 

sistemine göre sınıflandırılmıĢ adenokarsinomların alt tipleri arasında ortalama 

yaĢam sürelerinde anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. Köpek meme tümörlerinde 

karsinomlarda tubuler form ya da myoepitel hücre proliferasyonunun gözlenmemesi 

ortalama yaĢam süresinin kısalması ile iliĢkilendirilmiĢtir. Deri, lenf damarları ve 

damarlara invaze olan tümörler, invaze olmayan tümörlere göre daha kötü prognoza 
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sahip olmaktadır. Yapılan çalıĢma sonucunda köpek meme tümörlerinin 

prognozunun değerlendirilmesinde TNM sınıflandırma sistemi ile histolojik 

sınıflandırmanın karĢılaĢtırılmalı olarak incelenmesinin daha faydalı olacağı 

belirtilmiĢtir. Malignant meme tümörlü 79 köpek üzerinde operasyon sonrası 

ortalama yaĢam sürelerinin prognostik faktörlerle iliĢkilendirildiği bir çalıĢmada, 

KMT‘li köpekleri klinik olarak sınıflandırmıĢlar ve safhası IV- V olan meme tümörlü 

köpeklerin ortalama yaĢam sürelerinin 6 ay olduğunu safhası I, II veya III olan meme 

tümörlü köpeklerin ise operasyondan 6 ay sonrasında halen hayatta olduklarını tespit 

etmiĢlerdir (Chang ve ark., 2005). Philibert, Snyder, & Glickman, N. (2003) köpek 

meme karsinomlarında prognozu etkileyen faktörler üzerine yaptıkları 

çalıĢmalarında, TNM değerlendirmesine göre safha I‘e sahip meme tümörlü 

köpeklerin teĢhis sonrası ortalama yaĢam süresini 24 ay bulurken, II, III ve IV. 

safhadaki köpeklerin ortalama yaĢam sürelerini sırasıyla 12-15 ve19 ay olarak 

belirlemiĢlerdir. Yapılan baĢka bir çalıĢmada 63 meme tümörlü köpek TNM 

sistemine göre sınıflandırıldıktan sonra mastektomi operasyonuna alınmıĢtır. 

Operasyon sonrasında tüm meme tümörleri histopatolojik olarak da 

değerlendirilmiĢtir. Meme tümörlü köpeklerin TNM safhada, tümörün histopatolojik 

tipi ve safhası ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Histopatolojik safhası I olan tümörlerin TNM 

safhası çoğunlukla I-II ve III. safhada gözlenirken, nadiren de IV ve V. safhada 

gözlenmiĢtir. Basit karsinomaya sahip köpekler V. safhaya nazaran daha çok I. 

safhada tespit edilmiĢlerdir. Karsinoma miks tümörlerin V. klinik safhada olması az 

sayıda köpekte rastlanmıĢ ve bu tümörlerin normalden daha az agresif olduğu 

bulunmuĢtur. Komplex karsinomalar basit karsinomalara nazaran hayvanların 

çoğunluğunda lenf nodlarının invazyonu ile birlikte daha az hücresel farklılaĢma 

göstermiĢlerdir. Sonuç olarak, meme karsinomalarının prognostik değerlendirmesi 

için en iyi parametrenin histopatolojikal safha olduğunu ifade edilmiĢtir (Gundim de 

Araújo, & Blanca, 2016). 

 
2.6.4. Lenf Nodu Durumu 

Köpek meme tümörlerinin metastastazları lenf damarları ve venler aracılığı 

ile olmakla birlikte daha çok lenf damarları ile meydana gelmektedir. Karsinomlar 

lenfatik drenajla aksiller ve inguinal lenf nodlarına buradan da ince lenf damarları 
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aracılığı ile akciğer ve parankimatöz organlara metastaz yapabilmektedir (Tiemessen, 

1989). Köpek meme tümörlerinin safhalandırılmasında mevcut tümörün büyüklüğü 

ile lenf nodlarının ve uzak metastazlarının durumu değerlendirilmektedir. Malign 

karakterdeki köpek meme tümörlerinin çoğu metastaz yapmaktadır (Millanta, 

Calandrella, &Bari, 2005). Bölgesel lenf nodları ve uzak bölgelerdeki metastazlar 

prognoz açısından önemli olmaktadır. Bir araĢtırmada, 2 yıllık takip süresi içerisinde 

lenf nodu metastazı olan 28 köpekten 24'ünün öldüğü, lenf nodu metastazı olmayan 

38 hayvandan ise sadece 8‘inin öldüğü gözlenmiĢtir (Karayannopoulou, 

Kaldrymidou, & Constantinidis, 2005). Tanı sırasında metastazı olmayan meme 

tümörlü köpeklerde postoperatif ortalama yaĢam süresi 28 ay bulunur iken metastazı 

olan köpeklerde bu süre 5 ay olarak belirlenmiĢtir (Philibert ve ark., 2003). Sentinel 

lenf nodu pozitif olan köpeklerin sentinel lenf nodu negatif olan köpeklere göre 

prognozunun daha kötü olduğu ifade edilmiĢtir. Sentinel lenf nodu pozitif olan 

hastalar IV. safha olarak kabul edildiklerinden sistemik olarak tedavi edilmelidir 

(Sorenmo ve ark. 2011). 

 

 

2.6.5. Mevcut KMT‘lerde Histopatolojik Değerlendirme ve Sınıflandırma 

Tümörlerin biyolojik davranıĢlarını belirleyebilmek için histopatolojik 

değerlendirme gerekmektedir. BeĢerî hekimlikte Elston ve Ellis derecelendirme 

yöntemleri invaziv duktal meme karsinomlarında ve diğer invaziv tümörlerde sıklıkla 

kullanılmaktadır. Köpek meme tümörlerinde histolojik sınıflandırma prognoz 

açısından önemli olmaktadır. Histolojik derecesi yüksek olan köpek meme tümörleri 

düĢük ortalama yaĢam süresine sahip olduğu görülmektedir (Goldschmidt ve 

ark.2011; Sleeckx ve ark., 2011; Sorenmo ve ark. 2011). Histolojik derecesi yüksek 

olan KMT'lerde tanı sırasında metastaz saptanmasa bile, bu KMT‘lerin bir yıl 

içerisinde metastaz yapma yeteneğinde olduğu saptanmıĢtır (Sleeckx ve ark., 2011). 

Yapılan bir çalıĢmada meme tümörlü köpekler Elston ve Ellis yöntemine göre 

histopatolojik olarak safhalandırılarak 2 yıllık süre boyunca takip edilmiĢtir. 

Ġncelenen 85 köpekten 27‘sinde (%31,8) 1. safha, 28‘inde (%32,9) 2. safha ve 

30‘unda (%35,3) 3. safha tümör teĢhis edilmiĢtir. AraĢtırmadaki tüm köpeklere 

mastektomi uygulanmıĢ ve sonrasında sahip olunan tümör safhasındaki farklılıklarla 
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iliĢkili olacak Ģekilde köpeklerin ortalama yaĢam sürelerinde de farklılıklar 

gözlenmiĢtir. Üçüncü safhadaki KMT‘li köpeklerin ortalama yaĢam süreleri, 2. ve 

1.safhadaki meme tümörüne sahip köpeklerle kıyaslandığında daha kısa olduğu ve 

ölüm riskinin 21 kat daha fazla olduğu belirlenmiĢtir (Karayannopoulou ve ark. 

2005). 

 
2.6.6. Hormon Reseptörlerinin Durumu 

Köpek meme tümörlerinde en çok araĢtırılan biyobelirteçler östrojen ve 

progesteron reseptörleridir. Östrojen ve progesteronun meme tümörlerinin 

büyümesinde rol oynadığı düĢünülmektedir. Bening ve malign köpek meme 

tümörlerinin birçoğunda östrojen ve progesteron reseptörleri ile birlikte prolaktin ve 

growth hormonu reseptörleri de bulunabilmektedir (Cassali ve ark., 2011; Kaszak, 

Ruszczak, & Kanafa, 2018) Yapılan bir diğer çalıĢmada 45 meme tümörlü köpeğin 

serum ve meme dokusundaki steroid hormonların seviyeleri ile prognoz iliĢkisi 

araĢtırılmıĢtır. Bening ve malign meme tümörleri karĢılaĢtırıldığında serum ve 

dokulardaki steroid hormon seviyeleri anlamlı derecede farklı bulunmuĢtur. 

Malignant meme tümörlerinde dokularda artan östrojen sülfat, 

dehidroepiandrosteron, androstenedion, testesteron ve progesteron seviyeleri 

tümörün nüksü ve uzak metastazı ile iliĢkili bulunmuĢtur. Malignant KMT‘li 

köpeklerde meme dokularında bu hormonların artıĢı ile hastalıksız yaĢam süresi ve 

ortalama yaĢam süresi arasında da dikkate değer bir iliĢki olduğu ifade edilmiĢtir. 

Dokularda bu hormon seviyelerindeki artıĢın zayıf prognozu gösterdiği ve hayvanın 

operasyon sonrası ilave tedaviye ihtiyaç duyduğu Ģeklinde yorumlanmıĢtır. Buna 

karĢılık serum hormon seviyeleri ise prognoz açısından anlamlı bulunmamıĢtır 

(Queiroga, Pérez-Alenza, & González-Gil, 2015). 

Millanta ve ark. 2005‘ te yaptıkları çalıĢmalarında köpek meme tümörlerinde steroid 

reseptörlerinin normal, displazik ve neoplastik meme dokusundaki seviyelerini 

belirleyip steroid reseptörlerin varlığının prognoza etkisini araĢtırmıĢlardır. Östrojen 

reseptör (ER)‘lerinin varlığı sağlıklı, hiperplazik/displazik ve benign tümörlerde 

karsinomlara nazaran önemli derecede daha yüksek bulunmuĢtur. Progesteron 

reseptör (PR)‘leri sağlıklı meme dokusunda ve bening lezyonlarda yüksek oranda 

bulunurken malign lezyonlarda düĢük seviyelerde tespit edilmiĢtir. PR‘lerinin varlığı 
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normal dokuda, displazik dokuda ve benign tümörlerde önemli değiĢiklikler 

göstermezken karsinomlarda önemli olacak Ģekilde daha düĢük bulunmuĢtur. 

Köpeklerde ER ve PR‘lerinin varlığı ve ortalama yaĢam süresi arasında önemli bir 

iliĢki tespit edilememiĢtir. Yapılan bir baĢka çalıĢmada da ER ve PR‘lerinin düĢük 

olması, malignite ve prognozun kötü olması ile iliĢkilendirilmiĢtir. ER ve PR‘lerin 

varlığının gösterildiği malign KMT'li köpeklerin %85‘i operasyondan 1 yıl 

sonrasında yaĢamlarına devam ederken, ER pozitif olup PR negatif olan malign 

KMT‘ li köpeklerin %33,3‘ü hayatta kaldığı gözlenmiĢtir (Chang, Tsai, &Liao, 

2009). ġennazlı, Yıldırım, & Arun, 2015‘te yaptıkları çalıĢmalarında köpek meme 

tümörlerinde ER, PR ve Ki-67 antikorlarının belirlenmesi, belirteçlerin 

histomorfolojik alt tiplerine ayrılmasını ve prognostik önemlerini 

değerlendirmiĢlerdir. Köpek meme tümörlü 60 doku örneği incelenmiĢ ve tüm 

köpeklerin klinik safhası TNM‘ye göre sınıflandırılmıĢtır. Örnekler 

immunohistokimyasal yöntemle anti ER, PR ve Ki-67 kullanılarak iĢaretlenmiĢtir. 

ER ve PR değerleri iyi huylu tümörlerde belirgin olarak yüksek bulunurken kötü 

huylu tümörlerde Ki-67 değerleri daha yüksek olduğu ifade edilmiĢtir. 

 
2.6.7. Cox-2, MIB-1, Ki-67, PCNA, HER-2 Reseptörlerinin Varlığı 

Cyclooxygenase-2 (Cox-2) gibi biyobelirteçlerin ve MIB-1 gibi 

proliferasyon indekslerinin tespiti KMT‘lerde spesifik tedavi protokollerinin 

belirlemesine yardımcı olduğu için rutinde yapılması gerekmektedir. Köpek meme 

tümörlerinde Cox-2 reseptörlerinin artması tümörün agresifliğine ve prognozun 

olumsuzluğuna iĢaret etmektedir. Anaplastik karsinomlarda Cox-2 seviyesinin 

adenokarsinomlara göre daha yüksek olduğu ve bu durumun prognozu ve ortalama 

yaĢam süresini olumsuz etkilediği bildirilmiĢtir. Bu sebeple Cox-2 inhibitörlerinin 

kullanımının meme tümörlerinin ilerlemesini kontrol etmede alternatif bir tedavi 

seçeneği olabileceği düĢünülmüĢtür. Ġnflamatuvar karsinomlarda Cox-2 salınımının 

çok yüksek olduğu belirlenmiĢ ve hastalar piroxicam ile tedavi edilmiĢtir. Tedavi 

edilen köpeklerin klinik kondüsyonlarının ve ortalama yaĢam sürelerinin arttığı 

gözlenmiĢtir. MIB-1varlığının insanlarda olduğu gibi köpeklerde de malignant meme 

tümörlerinde artıĢ gösterdiği ifade edilmiĢtir (Cassali ve ark., 2011). Tümörlerin 

büyümesi ve metastaz yapmasında önemli bir faktör olan anjiyogenez hem insan hem 
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de köpek meme tümörlerinin prognozu ile iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir. Köpek meme 

tümörlerinde Cox-2 reseptörlerinin varlığı ve mikrodamar yoğunluğunun ortalama 

yaĢam süresine etkisini incelemek için KMT‘li ve sağlıklı köpeklerin meme bezleri 

incelenmiĢtir. Tümör anjiyogenezisini değerlendirmek için mikrodamar dansitesini 

CD31 metodu ile belirlemiĢlerdir. Boyanan tüm tümörlerin %46 sının CD31 ve Cox- 

2 pozitif olduğunu ve pozitif olanlarında tümör histolojik tipleri arasında istatistiksel 

anlamda farklılık olmadığı belirlenmiĢtir. Mikrodamar yoğunluğu ve Cox-2 

varlığının az olduğu metaplastik karsinomlu köpeklerde ortalama yaĢam süresinin 

uzun olduğu gözlenmiĢtir. ÇalıĢmanın sonucunda artan mikrodamar yoğunluğu ve 

Cox-2 varlığı malignant tümörlerle iliĢkilendirilirken, malignant olmayan 

lezyonlarda malignant tümörlere kıyasla Ki-67 indeksi daha düĢük olarak 

bulunmuĢtur. Ki-67 indeksinin yüksek olması metastaz, tümör kaynaklı ölüm, 

ortalama yaĢam süresinin ve hastalıksız yaĢam süresinin kısa olmasına iĢaret 

edebileceği ifade edilmiĢtir. Sonuç olarak; malignite ve prognozun değerlendirilmesi 

açısından Ki-67 indexinin belirlenmesinin hızlı ve güvenilir bir yöntem olduğu ifade 

edilmiĢtir (Zuccari, Santana, &Cury, 2004). Meme kanseri hastalarında neoadjuvant 

kemoterapi sonrası pTY iyi bir prognozu göstermektedir. Proliferasyon belirteci olan 

Ki-67 pTY‘ nin tahmin edilmesine yardımcı olabilmektedir. Bu bilgiler 

doğrultusunda yapılan bir çalıĢmada Ki-67‘nin meme kanseri hastalarında prognostik 

değeri araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmada neoadjuvant kemoterapi öncesi alınan core 

biyopsilerde Ki-67 değerleri belirlenmiĢ ve neoadjuvant kemoterapi rejimleri sonrası 

pTY oranları ile Ki-67‘nin iliĢkisi belirlenmeye çalıĢılmıĢtır. Ki-67 değerinin yüksek 

olduğu hastaların neoadjuvant kemoterapi sonrasında pTY‘ye daha yatkın olduğu 

bulunmuĢtur. ÇalıĢmanın sonucunda; Ki-67 ‗nin neoadjuvant tedavi alan meme 

kanserli hastalar için kemoterapiye yanıt ve prognozla ilgili bilgi verdiği ifade 

edilmiĢtir (Fasching ve ark., 2011). Neoadjuvant kemoterapi uygulanan hastalarda 

kemoterapiye yanıtın tahmin edilmesinde Ki-67 belirtecinin araĢtırıldığı bir baĢka 

çalıĢmada, antrasiklin içeren neoadjuvant kemoterapi alan 74 meme kanserli 

kadından kemoterapi öncesi alınan core biyopsi örneklerinde immunohistokimyasal 

olarak Ki-67 değerleri belirlemiĢtir. Neoadjuvant kemoterapi sonrası 10 hastada 

pTY, 6 hastada klinik tam cevap, 44 hastada parsiyel klinik cevap, 24 hastada da 

stabil hastalık tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmada tümör dokusundaki ER‘nin negatif, insan 
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epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2)‘nin pozitif ve Ki-67 varlığının yüksek 

olması pTY oranının artması ile iliĢkilendirilmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda Ki-67 

varlığının değerlendirilmesinin pTY ve neoadjuvant kemoterapiye cevabı tahmin 

etmede yardımcı olabileceği ifade edilmiĢtir (Kim ve ark., 2014). Tao, Chen, & 

Zhang, (2017)‘de 6793 meme kanserli hastayı içeren toplam 36 çalıĢmanın meta- 

analizini yapmıĢlardır. ÇalıĢmalarında kanser hastalarının pTY oranları ile Ki-67 

değerlerinin korealasyonu incelemiĢlerdir. Sonuç olarak; Ki-67 ekspresyonun 

hastaların pTY oranları ile pozitif iliĢkili olduğunu ve Ki-67 ekspresyonunun 

değerlendirilmesi ile neoadjuvant kemoterapi alan hastaların prognozunun önceden 

tahmin edilebileceği ifade edilmiĢtir. 

Ġnsan epidermal growth faktör reseptörü (HER-2) meme kanserlerinde önemli bir 

biyobelirteçtir. Ġnsan meme kanserlerinde HER-2 seviyesi ortalama yaĢam süresini, 

tümörün büyümesini ve farklılaĢmasını etkileyebilmektedir. Ġnsan meme 

kanserlerinin %30 ‗unda HER-2 salınımı gözlenmektedir. Veteriner hekimlikte de 

serumda ve meme dokusunda Her-2‘nin varlığı tespit edilmiĢtir. Bazı çalıĢmalarda 

Her-2 salınımı tümörün mitotik indeksi, yüksek histolojik safhası, tümörün 

büyüklüğü ve zayıf prognozla iliĢkilendirilirken bazı çalıĢmalar da bunu 

doğrulamamıĢtır. HER-2 seviyesinin veteriner hekimlikte yorumlanabilmesi için 

daha çok araĢtırmaya gerek duyulduğu ifade edilmiĢtir (Kaszak ve ark., 2018). 

 

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

p53 geni DNA‘nın onarımında, hücre döngüsünün düzenlenmesinde ve 

apoptozda görev almaktadır. Bu genin tümör baskılayıcı özelliği olmakla birlikte 

tümör geliĢimi sırasında gen mutasyonuna bağlı olarak tümör dokusunda birikip 

onkojenik özellik kazanabilmektedir. Köpeklerde yapılan bir çalıĢmada p53 pozitif 

meme tümörlerinin büyük köpek ırklarında, özellikle Boxer‘larda daha sık olduğu 

bildirilmiĢtir. Bu gen mutasyonunun genetik olabileceği ve bu nedenle 

değerlendirmeler sırasında genetik yatkınlığın göz önünde bulundurulması tavsiye 

edilmiĢtir (Baykal &Turna, 2021). 

BRCA1 ve BRCA2 genleri meme tümörleri ile iliĢkili en önemli genlerdir. Yapılan 

bir çalıĢmada bazı köpek ırklarında meme tümörü oluĢma insidansının daha yüksek 

olduğu ve KMT‘lerin oluĢumunda genetik bileĢenlerin etkisinin olduğu 
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düĢünülmüĢtür. Bu amaçla genler ile köpek meme tümörleri arasındaki iliĢkiyi 

belirlemek için 25 meme tümörlü köpek ile 10 sağlıklı köpek karĢılaĢtırılmıĢtır. 

BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki varyasyonlar ile köpek meme tümörleri arasındaki 

iliĢki araĢtırılmıĢtır. AraĢtırmada özellikle BRCA1'in 9. eksonunda bir tek nükleotid 

polymorfizmi (SNP) ve BRCA2'nin 24. eksonunda bir SNP ile köpek meme 

tümörleri arasında önemli derecede bir iliĢki olduğu bulunmuĢtur (Enginler, AkıĢ, 

&Toydemir, 2014). Kadın meme kanserlerine nazaran köpek meme tümörlerinin 

altında yatan kalıtsal risk faktörleri hakkında daha az bilgi mevcuttur. Ġngiliz 

Cocker‘ların %36'sının KMT‘lerden etkilendiği bu ırkın meme tümörlerine daha 

yatkın olduğunu göstermektedir. Yapılan bir çalıĢmada KMT‘lerle iliĢkili olabileceği 

düĢünülen 10 kadın meme kanseri geni (BRCA1, BRCA2, CHEK2, ERBB2, FGFR2, 

LSP1, MAP3K1, RCAS1, TOX3 ve TP53) değerlendirilmiĢtir. Bu genlerden BRCA1 

ve BRCA2 genlerinin KMT‘lerle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Sonuç olarak; BRCA1 

ve BRCA2 genlerinin Ġngiliz Cocker‘larda risk faktörü olduğu gözlenmiĢtir (Rivera, 

Melin, & Biagi, 2009). Yapılan bir diğer çalıĢmada, köpeklerde 2 sağlıklı, 7 displazik 

ve 44 neoplastik meme bezinde BRCA1 proteininin varlığı ve hücre içi dağılımı 

incelenerek bunun klinik ve patolojik değiĢkenler ve diğer prognostik parametrelerle 

iliĢkisi immünohistokimyasal olarak araĢtırılmıĢtır. Sağlıklı meme bezlerinin epitel 

hücrelerinde ve meme displazilerinde BRCA1 proteini güçlü nükleer immün 

iĢaretleme göstermiĢtir. Özellikle kötü huylu tümörler olmakla birlikte iyi huylu 

tümörlerin çoğunluğunda da BRCA1 proteininin nükleer ekspresyonunda önemli bir 

azalma ve sitoplazmik ekspresyonda bir artıĢ gösterilmiĢtir. BRCA1 ekspresyonunun 

azalması, proliferasyon belirteci Ki-67‘nin yüksek olması ve ER negatif tümörler 

aralarında iliĢki bulunmuĢtur. Köpek meme tümörlerinde BRCA1'in azalması ve 

anormal dağılımı, malign karekterler ile iliĢkilendirilmiĢtir. Sonuç olarak, BRCA1'in 

KMT‘lerin malign davranıĢında bir rolü olduğu belirtilmiĢtir (Nieto ve ark.,2000). 

 
2.6.9. Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü (EGFR), Mikrodamar Yoğunluğu ve 

Tümör Çevresindeki Lenfoid Hücresel Reaksiyonların Durumu 

EGFR, kadın meme kanserinde anjiyogenezisin ve metastazın artması ile 

iliĢkili olan önemli bir transmembran tirozin kinaz reseptörüdür. Köpek meme 

tümörlerinde etkisini incelemek amacıyla 61 KMT‘li köpekte immunokimyasal 
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boyama yapılarak EGFR ve mikrodamar yoğunluğu araĢtırılmıĢtır. EGFR 

ekspresyonunun yüksek olması tümörün boyutu, nekrozu, mitotik safhası, histolojik 

safhası, klinik derecesi ve malignant tümörlerle iliĢkilendirilmiĢtir. Sonuç olarak, 

EGFR inhitörlerinin metastazik meme tümörlerinin tedavisinde kullanılabileceği 

belirtilmiĢtir (Carvalho, Guimarães, & Pires, 2013). 

Anjiyogenez tümörlerin büyümesi ve metastaz yapması için önemli olan damar 

ağlarından yeni kapiller damarların oluĢumunu sağlayan çok aĢamalı bir süreçtir. 

Bening ve malign KMT‘lerde anjiyogenezi belirlemek için platelet endotelyal hücre 

yapıĢma molekülünün (CD31) değerlendirildiği bir çalıĢmada, bilgisayar görüntü 

analizi ile intratumoral mikrodamar yoğunluğu ve immünolojik vasküler yapıların 

alanı ile çevresi ölçülmüĢtür. Elde edilen bulgular tümörlerin birçok safhasında 

anjiyogenezin de arttığını doğrulamıĢtır. ÇalıĢmada anaplastik malignant tümörlerde 

çok sayıda küçük ve yeni damarlar tanımlanmıĢtır. Anjiyogenez verilerinin meme 

tümörlerinin farklı safhaları ve histolojik tipleri ile korelasyonu, insan 

hekimliğindeki bulgularla tutarlı bulunmuĢ ve anjiyojenezin veteriner hekimlikte de 

prognostik bir değere sahip olabileceği ifade edilmiĢtir (Restucci De Vico, & 

Maiolino, 2000). 

Tümör dokusunda lenfosit ve plazma hücrelerinin gözlenmesi immun sistemin 

antitümör tepkisinin morfolojik kanıtı olarak varsayılmıĢ ve tümörün nüks oranının 

düĢük olması ile iliĢkilendirilmiĢtir (Gilbertson, Kurzman, & Black, 1983). 

Prospektif bir çalıĢmada lokal ileri evre meme tümörlü köpeklerde operasyon, 

kemoterapi ve cox inhibitörlerini içeren farklı tedavi rejimleri karĢılaĢtırılmıĢtır. 29 

meme tümörlü köpeğe farklı tedaviler uygulanmıĢ ve sonuçlar değerlendirilmiĢtir. 

Cox salınımı düĢük olan meme tümörüne sahip köpekler cox salımı yüksek olanlara 

göre daha uzun ortalama yaĢam süresine sahip olduğu belirtilmiĢtir. Sadece meme 

tümörü operasyonu olan köpeklere göre adjuvan tedavi gören köpeklerin daha uzun 

ortalama yaĢam süresine sahip olduğu ifade edilmiĢtir. Lokal ileri evre meme 

tümörüne sahip köpeklerde hastalığın klinik safhasına ve immunofenotipik 

karakterine göre operasyon sonrası destekleyici tedavi yapılması gerektiğini 

belirtmiĢtir (Campos ve ark., 2012). 
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2.6.10. E-cadherin 

 
Metastazlar bir dizi kompleks gen düzensizlikleri ile iliĢkili bir süreçtir. Bu 

süreçler hala tam olarak anlaĢılmamıĢ olsa da tümör hücreleri yayılacak ve metastaz 

yapacaksa bir dizi anahtar proteinin düzensizliği gerçekleĢmelidir. Kanser 

metastazının gelecekteki etkili ve yenilikçi tedavilerinin oluĢabilmesi için malign 

dönüĢümün tüm ana bileĢenlerininin anlaĢılması gerektiği yaygın olarak kabul 

edilmektedir. KodlanmıĢ proteinlerin ve aralarındaki iliĢkilerin ayrıntılı bir Ģekilde 

anlaĢılması, yeni terapötik yaklaĢımlar geliĢtirmesine imkân tanımaktadır. E-cadherin 

ve integrinler gibi yapıĢma moleküllerinin çoğu tümör metastazında yer aldığı 

gösterilmiĢtir. E-cadherin epitel fenotipin düzenlenmesinde önemli bir regülatör 

olmakla birlikte meme tümörünün ilerlemesi ve hastanın ortalama yaĢam süresi ile 

iliĢkili olabilmektedir (Chan, Matchett, McEnhill &,2015). Asproni, Ressel, & 

Millanta, 2015 ‗te yaptıkları bir çalıĢmada 54 köpek meme tümöründe (15 hipeplazi, 

7 adenom, 32 karsinom) Fosfataz ve tensin homolog (PTEN) ve E-cadherin 

varlığının değerlendirilmesi için immunohistokimyasal analiz yapmıĢlardır. Meme 

tümörünün operasyonla uzaklaĢtırılması sonrası ortalama yaĢam süresini 

belirleyebilmek için köpekler 2 yıl süreyle takip edilmiĢtir. Tüm hiperplazik 

örneklerde her iki belirteç de pozitif boyanmıĢtır. Adenomların %100'ü PTEN için ve 

%86'sı E-cadherin için pozitif olarak belirlenirken karsinomların %69'u ve %34'ü 

sırasıyla PTEN ve E-cadherin için pozitif bulunmuĢtur. Her iki belirteç için pozitif 

boyanmıĢ meme tümörüne sahip köpeklerin, daha uzun ortalama yaĢam süresine 

sahip olduğu ve lenfatik invazyonunun bulunmadığı ifade edilmiĢtir. ÇalıĢmanın 

sonucunda PTEN ve E-cadherinin tümör baskılayıcı etkisi olduğu belirlenmiĢtir. 

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

Laktat Dehidrojenaz (LDH) 

Kanserin varlığı ile iliĢkilendirilen antijenler, 30 yılı aĢkın bir süredir klinik 

uygulamalarda kapsamlı bir Ģekilde araĢtırılmakta ve kullanılmaktadır. Tümör 

belirteçleri, normal hücresel metabolizma ürünleri olmakla birlikte çoğunlukla 

malignite oluĢumu esnasında üretimleri artmaktadır. Bu belirteçler tümör dokusunda 

ve kanda belirlenebilmektedir. Belirteçler esas olarak tümör tarafından üretilmekle 
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birlikte ikincil olarak da tümörün varlığına yanıt olarak diğer vücut sıvılarında tespit 

edilebilmektedir. Meme kanserinde en yaygın olarak kullanılan serum belirteçleri 

karsinoembriyonik antijeni (CEA) ve karbonhidrat antijeni 15.3 (CA 15.3)‘dir. Ġnsan 

hekimliğinde bu belirteçler, meme kanserli kadınların prognozunun 

değerlendirilmesi ve tedavinin izlenmesine yardımcı olarak kullanılmaktadır (Baykal 

& Turna, 2021). 

CEA, gastrointestinal mukozanın normal hücreleri tarafından üretilen ve esas olarak 

kolon, rektum, meme ve akciğer adenokarsinomlarında aĢırı eksprese edilen bir 

glikoproteindir ve hücreler arası adezyonda görev alır. Metastatik meme kanserli 

kadınlarda serum CEA'daki değiĢiklikler ile tedaviye yanıt arasında pozitif bir 

korelasyon bulunmaktadır (Almeida ve ark., 2007; Souza ve ark., 2002). CA15.3, 

hücre yapıĢmasına neden olan MUC1 geni tarafından kodlanan yüksek moleküler 

ağırlıklı bir müsin glikoprotein‘dir (Souza ve ark.,2002). Bilinen müsinler arasında 

MUC1, hücre proliferasyonu, apoptoz, adezyon ve invazyon dahil birçok hücresel 

özelliğin düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Tümörler oluĢurken 

hücrenin yüzeyi bozulur ve polarizasyonu kaybolur. Büyüyen tümörün neden olduğu 

normal doku yapısının bozulması ile birlikte, immünoassaylar aracılığıyla ölçülebilen 

MUC1 müsininin dolaĢıma girer (Cheung ve ark., 2000). Bu belirteçlerin insan 

meme neoplazmalarının tedavi cevaplarının izlenmesi için spesifik olduğu 

gösterilmiĢtir (Marchesi, Manuali, & Pacifico, 2010). Kanser hücresinin hızlı 

proliferasyonu ve metabolik taleplerinin artması, anaerobik hücresel metabolizmada 

önemli bir konuma sahip olan piruvatın laktata geri dönüĢümünden sorumlu bir 

enzim olan Laktat Dehidrojenaz (LDH) düzeyinde bir artıĢa yol açar. Tümör içi 

hipoksi ve asitlik, LDH' nin artan aktivitesi ile bağlantılıdır. Tümör davranıĢını 

belirleyebilecek belirteçlerin tanımlanması özellikle meme kanseri için önemlidir ve 

bu belirteçlerdeki artıĢ hastalığın ilerlemesi Ģeklinde yorumlanabilmektedir 

(Koukourakis ve ark.,2003). Bu tür belirteçlerin, KMT‘lerin tanısı ve tedavisi için 

kullanılabileceği düĢünülmüĢtür. Bu amaçla yapılan bir çalıĢmada sağlıklı diĢi 

köpeklerin CEA, CA15.3 ve LDH'nin serum konsantrasyonları, lenf nodu metastazı 

olan ve olmayan meme kanseri tanısı alan diĢi köpeklerin serum konsantrasyonları 

ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Sonuç olarak; CA15.3 ve LDH‘nin yüksek serum 

konsantrasyonları regional ve uzak metastazın varlığı ile iliĢkili bulunmuĢtur. Lenf 
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nodu metastazı olan hayvanlar metastazı olmayan hayvanlarla karĢılaĢtırıldığında 

serum CA15.3 konsantrasyonu anlamlı olacak Ģekilde daha yüksek olduğu 

belirlenmiĢtir. CEA seviyesinin değerlendirilmesi yapıldığında gruplar arasında 

anlamlı fark bulunamamıĢtır (Campos ve ark.,2012). 

2.7. Köpek Meme Tümörlerinin Tedavisi 

 
Köpek meme tümörlerinde ilk tedavi seçeneği hemen daima operasyondur. 

Köpek meme tümörlerinde operasyonun haricinde tedavi açısından belirlenmiĢ 

kesinleĢmiĢ bir prosedür olmasa da lokal ileri evre hastalığı olan metastazik ve 

histopatolojik olarak agresif KMT'si olan köpeklere; radyoterapi, anti-Cox-2 tedavisi, 

kemoterapi, anti-anjiyojenik tedavi, desmopresin, hormonal tedavi gibi adjuvan 

tedaviler uygulanmaktadır ((Fossum & Hedlund 1997; Morris, Dobson, & Bostock, 

1993; Sleeckx ve ark., 2011; Sorenmo, 2003). 

 

 

2.7.1. Operasyon 

 
Operasyon, köpeklerin inflamatuvar olmayan ve metastaz yapmamıĢ meme 

tümörlerinde ilk tedavi seçeneğidir (Sorenmo, 2011). Cerrahi eksizyon, kitlenin 

sınırları düzgün olduğu ve tümörde metastaz olmadığı durumlarda küratif 

olabilmektedir. Aynı zamanda histopatolojik tanıya da imkân vermektedir (Fossum 

& Hedlund 1997). Köpeklerde yapılan cerrahi eksizyon en basit teknikle tümörün 

sağlam histolojikal sınırlara ulaĢacak Ģekilde çıkarılmasını amaçlamaktadır. 

Operasyonun süresi; primer tümörün büyüklüğüne, yerleĢimine, altındaki dokulara 

fiksasyon durumuna, seçilen tekniğe göre değiĢkenlik göstermektedir. Her operasyon 

hastaya özel olarak planlanmaktadır. Operasyon seçenekleri lumpektomi ya da 

nodülektomi, basit mastektomi, regional mastektomi, unilateral ya da bilateral 

mastektomi Ģeklinde olmaktadır. Lumpektomi veya nodulektomi, iyi huylu, çapı 0,5- 

1 cm‘den küçük, sınırları belirgin, alttaki dokulara fikse olmamıĢ tümörlerin 

operasyonla çıkarılmasıdır. Maligniteden Ģüphelenilen durumlarda daha büyük 

eliptik kesiler yapılarak tümör çıkarılır, kanama kontrolü sonrasında deri basit ayrı 

dikiĢler ile kapatılır. Basit mastektomi tek bir meme lobunun çıkarılması iĢlemi 

olarak tanımlanmaktadır. Regional mastektomi ise büyük meme tümörlerinde ya da 
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birden fazla meme lobunda tümörlerin olduğu köpeklerde tercih edilen bir operasyon 

yöntemidir. Regional mastektomide venöz ve lenfatik drenajın ortak olduğu meme 

lopları (T1-T2-A1 ve A2-Ġ) ipsilateral lenf nodları ile birlikte eksize edilmektedir. 

Muhtemel metastazları önlemek amacıyla lenfografi ile SLN‘lerin tümör ile iliĢkisi 

belirlenerek operasyonun yöntemi hakkında karar verilmesi daha doğru bir 

yaklaĢımdır. Unilateral mastektomide ipsilateral meme lopları birlikte 

çıkarılmaktadır. Her iki meme zincirinde de birden fazla tümör bulunduğunda 

unilateral mastektomi 4-6 hafta aralıklarla uygulanabilmekle birlikte derisi esnek ve 

düz göğüs yapısına sahip köpeklerde bilateral mastektomi de yapılabilmektedir 

(Papazoglou, Basdani, & Karayannopoulou, 2014; Sorenmo 2011). Operasyon 

esnasında en büyük tehlike malign KMT'li hastaların %50' sinde operasyon 

sonrasında hastanın ölümüne yol açan mikrometastazların oluĢmasıdır (Misdorp, 

2002). Yapılan bir çalıĢmada 143 KMT‘li köpeğe farklı operasyon teknikleri 

uygulanmıĢ ve sonrasında bu köpekler 738,5 gün boyunca takip edilmiĢtir. 

Operasyon tekniği seçilirken tümörlerin boyutu, sayısı, lenf drenajı ve tümörün 

deriye veya kasa penetrasyonu göz önüne alınmıĢtır. Opere edilen köpeklerin 

%84,6'sı birden fazla tümöre sahipken bu köpeklerin %52,5‘ inde iki meme 

zincirinde de tümör bulunduğu gözlenmiĢtir. Bu çalıĢmada köpek meme 

tümörlerinde seçilen operasyon tekniklerinin ortalama yaĢam süresini ve hastalıksız 

yaĢam süresini değiĢtirmediği ifade edilmiĢtir (Horta, Lavalle, & Cunha, 2014). 

Yapılan operasyon teknikleri, endikasyonları ve kontrendikasyonları Tablo 3'te 

sunulmaktadır. 

 
2.7.2. Kemoterapi 

 
Kemoterapi (KT), normal sağlıklı hücrelere zarar vermeden hücrenin 

biyokimyasal sürecini değiĢtirerek ya da dolaylı olarak hücrenin üremesini 

engelleyerek tümör geliĢimini baskılamak ya da belirtilerini kontrol etmek için 

yapılan ilaç tedavisidir. Kemoterapi, tümör hücrelerinin bölünme yeteneklerini 

engelleyerek ve tümör hücrelerini apoptoza zorlayarak tümörlerin ilerlemelerini 

durdurur. Vücudun normal biyolojik iĢleyiĢinde, fazladan üretilen hücreler veya 

hasarlı hücreler parçalanmakta ve vücut hücreleri yenilenmektedir. Buna karĢılık 

tümör hücreleri apoptoz mekanizması tarafından kontrol edilemediğinden, artan 
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bölünme kapasitesine ve ölümsüzlük yeteneğine sahip olurlar. Kemoterapotik ilaçlar, 

tümör hücrelerinin büyümesini durdurmak veya ölmelerini sağlamak için birtakım 

değiĢiklikler meydana getirir (De Vita, & Chu, 2008). 
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Tablo 3- Köpek meme tümörlerinde operasyon teknikleri (Sleeckx ve ark., 2011) 

 
Operasyon tipi Tanım Endikasyonlar Kontraendikasyonlar 

 
 

Regional Mastektomi 

 

 
Venöz ve lenfatik drenajın ortak olduğu meme bezlerinin ipsilateral 

lenf nodları ile birlikte 

rezeksiyonu 

 
-Torasik1-2 meme loblarında tümör gözlendiğinde torasik ve - 

abdominal 1 meme loblarının rezeksiyonu 

-Abdominal 2, inguinal meme loblarında tümör 

gözlendiğinde; abdominal ve inguinal meme loblarının 

rezeksiyonu 

-BitiĢik meme bezlerinde tümör gözlendiğindei 

-Torakal 1 ve torakal 2 ya da abdominal 2 ve inguinal meme 

bezleri arasındaki tümörlerde 

 
Bilateral Mastektomi Tüm meme bezlerinin rezeksiyonu Her iki meme zincirinde de birden fazla kitle gözlenmesi -Operasyon hattında oluĢacak gerginlik nedeniyle önerilmez. 

-YaklaĢık birkaç hafta ara ile aĢamalı unilateral mastektomiler 

tercih edilir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Lumpektomi 

Nodülektomi 

⁄ Küçük (≤5mm) ve invaziv olmayan meme tümörlerinin etrafındaki Meme bezindeki küçük, hareketli nodüller 

1cm normal meme dokusu ile birlikte çıkarılması (lokal eksizyon) 

Birden fazla lezyonun gözlendiği köpek meme tümörleri ve 

malignite belirtilerine sahip köpek meme tümörleri 

Unilateral Mastektomi Ġpsilateral meme bezlerinin birlikte rezeksiyonu -Ġpsilateral meme zincirinde birden fazla kitle gözlenmesi 

-Abdominal 1 meme lobunda tümör gözlenmesi 

3
7

 



39  

KT‘nin asıl amacı kanser hücrelerini kemoterapötik ajanlar kullanarak öldürmektir. Sitotoksik 

anti-neoplastik ajanlar bu amaçla kullanılırlar. KT uygulamaları esnasında verilen ilaçlar 

alkilleyici ajanlar, kortikosteroidler, anti metabolitler, anti tümör antibiyotikler, mitotik 

inhibitörler ve topoizomeraz inhibitörleri olarak sıralanabilmektedir. Alkilleyici ajanlar, 

DNA‘nın transkripsiyonunu engelleyerek protein üretimini baskılamaktadır. Bu ajanlar 

hücreye girdiğinde DNA üzerindeki alkil grupları hidrojen atomları ile yer değiĢtirir ve anti 

karsinojen bir etki oluĢur. Bu ajanlar birçok kanser türünün tedavisinde baĢarıyla 

kullanılmakta olup alkil sülfonatlar, nitrozüreler, traizenler, nitrojen hardalları, etilenamin ve 

metilenamin olmak üzere 6 alt gruba ayrılırlar. Anti metabolitler; insan vücudunda sinyal 

iletimi, enzimlerin uyarılması veya engellenmesinden sorumlu küçük moleküllerin 

baskılanmasını sağlayan özel kimyasal maddelerdir. Hücrenin sentez (S) fazı süresince 

apoptozu tetikleyebilirler. Anti-metabolitlerin alt grupları pürin ve pirimidin analogları, 

nükleozid analogları, nükleotid analogları ve antifolatlar olarak sıralanabilir. Gemsitabin, 

Fludarabin, Merotraksat gibi anti-metabolitler çeĢitli kanserlerin tedavisinde baĢarılı bir 

Ģekilde kullanılmaktadır. Antitümör antibiyotikleri, kanserli hücrelerin DNA/RNA sentezini 

baskılayarak büyümesini ve bölünmesini yavaĢlatan kimyasal ilaçlardır. Mikrotübüller 

hücrenin bölünmesinden ve Ģeklinin oluĢmasından sorumlu özel proteinlerdir. Bu proteinlere 

bağlanarak mikrotübül oluĢmasını engelleyen ve böylece hücrenin mitoz fazına müdahale 

eden ajanlara mitotik inhibitörler adı verilmektedir. Mikrotübüller düzgün oluĢamadığında 

hücreler de olması gerektiği gibi bölünemeyecek, yeni oluĢan kromozomlar kardeĢ hücrelerin 

zıt kutuplarına çekilemeyecek ve hücre daha oluĢaĢamasında hasar görecektir. Mikrotübül 

ajanlara örnek verilecek olunursa Dosetaksel, Paklitaksel, Vinblastin yaygın olarak kullanılan 

bu gruba ait baĢarılı kemoteropotiklerdir. DNA‘nın transkripsiyonunun doğru Ģekilde 

yapılabilmesi için topoizomeraz adlı moleküller tarafından katlanmıĢ ipliklerinin açılması ve 

düz hale getirilmesi gerekmektedir. Topoizomeraz inhibitörleri, bu özel molekülleri inhibe 

ederek DNA‘nın transkripsiyonunu engellemektedir. DNA‘nın çift ipliğinde meydana gelen 

geri dönüĢümsüz bir kırık, hücrenin apoptoz sürecine girmesine neden olmaktadır. Ġrinotekan 

ve Topotekan topoizomeraz I‘i inhibe ederken, Teniposid ve Etoposid gibi ilaçlar 

topoizomeraz II‘nin iĢlevini bozmada baĢarılı bir Ģekilde kullanılmaktadır. Kemoterapotik 

ilaçlar sıklıkla oral, intratrakeal, intrakaviter ve intravenöz Ģekillerde uygulanmakla beraber 

intramusküler veya intraperitoneal yollarla da uygulanabilmektedir (Baykara, 2016; Gustafson 

& Page, 2013). 

Ġnsanlarda meme kanseri kadınlarda en sık görülen ve en fazla ölüme neden olan kanser 

türüdür (Harbeck, & Gnant, 2017). Ġnsan meme kanserlerinin tedavisinde multidisipliner bir 
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yaklaĢım gerekmektedir. Hastanın klinik evresi, tümörün histopatolojik özellikleri, prediktif 

ve prognostik faktörlere bağlı olarak lokal veya sistemik tedaviye karar verilmektedir. 

Sistemik tedavide kemoterapotikler öne çıkmaktadır (Aydıner & Topuz, 2007). Kemoterapi, 

operasyon sonrası adjuvant olarak uygulanabildiği gibi radyoterapi ile benzer Ģekilde cerrahi 

giriĢim öncesinde tümörün boyutunu küçültmek üzere neoadjuvant tedavi Ģeklinde de 

kullanılabilmektedir (Mian, Tinelli, & DE March, 2014). Meme kanseri tedavisinde kitle 

boyutunun küçültülmesi ve meme koruyucu cerrahiye olanak sağlaması nedeni ile 

neoadjuvant kemoterapinin (NAK) kullanılımı gittikçe yaygınlaĢmaktadır. Neoadjuvant 

kemoterapinin operasyon öncesi tümörün evresinin ve lenf nodülü metastazının geriletilmesi, 

tedaviye tam cevap alınan olgularda mükemmele yakın sonuçların alınması, muhtemel 

postoperatif mikrometastazların geliĢmesine engel olunması, tümörün büyüklüğünü azaltarak 

operasyona uygun hale getirilmesi ve uygulanan kemoterapinin klinik sonuçlarını 

gözlemlenebilmesi gibi avantajları bulunmaktadır (Gustafson & Page 2013, Mieog, van der 

Hage, & van de Velde, 2007; Özmen, 2011). Kadın meme kanserlerinde neoadjuvant 

kemoterapide birçok ilaç kullanılmaktadır. Neoadjuvant antrasiklin içeren rejimlerle 

taksanların kombine edilmesi sonucunda tam patolojik yanıtta ve hastalıksız yaĢam süresinde 

diğer kemoterapi rejimleri ile karĢılaĢtırıldığında artıĢ gözlendiği bildirilmiĢtir (Gogas & 

Fountzilas, 2003). Kadın meme kanserlerinde antrasiklin ve paklitaksel‘den oluĢan standart 

neoadjuvant kemoterapi protokollerine hormon negatif ve her-2 pozitif olan olgularda aynı 

zamanda anti-her2 ajanların tedaviye ilave edilmesi ile de patolojik yanıt oranları arttırılmıĢtır 

(Pernaut, Lopez, & Ciruelos, 2018). 

Günümüzde veteriner hekimlikte kanserlerin tedavisinde sayılı kemoterapötik ajan 

kullanılmaktadır. Bugüne kadar köpeklerde tümör tedavisinde çeĢitli kemoterapötik ajanlar 

kullanılmıĢtır. Kemoterapi inflamatuvar meme karsinomlu (IMC) köpeklerde veya ileri 

metastatik hastalığı olan köpeklerde operasyon sonrası adjuvan tedavi olarak tavsiye 

edilmektedir (Sorenmo, 2003). 

Ogilvie, Reynolds, & Richardson (1989), histolojik olarak malignant olduğu doğrulanmıĢ 

içerisinde meme tümörlü köpeklerin de olduğu farklı tümörlere sahip 185 köpek üzerinde 

antitümör antibiyotiği olan doksorubisinin tedavideki etkinliğini belirlemeye çalıĢmıĢlardır. 

Olguların %84‘üne doksorubisin 30 mg/m
2
 hesabıyla, iv, 21 gün arayla 2 kez uygulanmıĢtır. 

Uygulama yapılan köpeklerin %41‘inde parsiyel veya tam küçülme tespit edilmiĢtir. Meme 

karsinomuna sahip 8 köpeğin ise sadece 2‘sinde parsiyel veya tam küçülme gözlenmiĢtir. 

Karayannopoulou, Kaldrymidou, & Constantinidis (2001)‘ de yaptıkları bir çalıĢmada 

3.safhaya sahip 16 malign meme tümörlü köpekte operasyon ve operasyona ilave adjuvant 
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kemoterapi uygulamasını karĢılaĢtırmıĢlardır. Kemoterapide, 5-fluorouracil (150 mg/m
2
) ve

siklofosfamid (100 mg/m
2
) kombinasyonu intravenöz olarak haftada bir 4 hafta boyunca

uygulanmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda, adjuvant kemoterapi alan köpekler sadece operasyon 

yapan grupla karĢılaĢtırıldığında hastalıksız yaĢam ve ortalama yaĢam sürelerine kemoterapi 

rejiminin pozitif etkisi olduğu ifade edilmiĢtir. 

Simon, Schoenrock, & Baumgärtner (2006)‘da yaptığı baĢka bir çalıĢmada 31 meme tümörlü 

köpeğin 19‘una sadece operasyon uygulanmıĢ 12‘sine ise operasyon sonrası adjuvant olarak 

doksorubisin ya da dosetaksel uygulanmıĢtır. Operasyona ek olarak kemoterapi ile tedavi 

edilen köpeklerde daha uzun dönem lokal kontrolün sağlandığı ifade edilmiĢ olmasına rağmen 

metastaz süresi ve ortalama yaĢam süreleri arasında gruplar arasında belirgin bir farklılık 

gözlenmemiĢtir. Dosetaksel ile tedavi edilen köpeklerde hafif derecede alerjik deri 

reaksiyonlarının Ģekillendiği belirtilmiĢtir. Dördüncü ve 5. safha meme tümörüne sahip 

köpekler üzerinde yapılan bir diğer çalıĢmada sadece operasyonla tedavi edilen köpekler ile 

operasyon sonrası adjuvant olarak haftalık gemsitabisin ile en az 4 siklus tedavi edilen 

köpekler karĢılaĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmada meme tümörlü köpeklere gemsitabin uygulandığında 

hastalığın lokal tekrarlama, metastaz ve ortalama yaĢam süresi üzerine etkisi araĢtırılmıĢtır. 

Gemsitabin intavenöz olarak 800 mg/m
2
 dozunda uygulanmıĢtır. Ortalama yaĢam süresini

etkileyen; köpeğin yaĢı overiyohisterektomi geçirip/ geçirmemesi, kilosu, klinik safhası, 

tümörün histolojik safhası, köpek kemoterapi aldı ise kaç doz tedavi gördüğü gibi tüm 

faktörler incelenmiĢtir. Sonuç olarak; hastalıksız yaĢam ve ortalama yaĢam süreleri ile 

metastaz zamanı için sadece operasyon yapılan grupla karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında 

farklılık gözlenmemiĢtir. Gemsitabinin 800 mg/m
2
 dozunda iyi tolere edildiği, hiçbir köpekte

gastrointestinal ve hematolojik toksisite belirtileri gözlenmediği belirtilmiĢtir. Uygulanan 

dozun güvenilir olmasına rağmen agresif köpek meme tümörlerinde operasyon sonrası 

gemsitabinin kullanımı tavsiye edilmemiĢtir (Marconato, Lorenzo, & Abramo, 2008). 

Cisplatin meme tümörlü 7 köpekte ilacın farmakokinetik profilini, tolere edilebilirliğini ve 

etkinliğini incelemek üzere üç farklı dozda uygulanmıĢtır. Her doz uygulamasında cisplatin, 7 

gün boyunca her gün deri altından uygulanmıĢ ve 7 günlük bir dinlenme periyodunun 

ardından bu uygulamaya doz artıĢı yapılarak devam edilmiĢtir. Cisplatin‘in maksimum tolere 

edilebilen dozu 0,46 mg/kg
‘
 ın üzerinde bulunmuĢtur. Bazı hedef tümörlerde geçici olarak

tümör boyutunda küçülme gözlenmesine rağmen toplam tümör yükünde azalma 

gözlenememiĢtir (Kristiansen ve ark. 2017). Gültiken ve ark., 2015‘te yaptıkları bir diğer 

çalıĢmada adenokarsinom tanısı konmuĢ meme tümörüne sahip 13 köpek üzerinde Tarantula 

cubensis özütü (TCE)‘nün etkisini araĢtırmıĢlardır. Tarantula cubensis haftada bir kez 3 hafta 
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süreyle her köpeğe 3 ml deri altı uygulanmıĢtır. Son enjeksiyondan 7-10 gün sonrasında tüm 

köpeklere mastektomi operasyonu yapılmıĢtır. Enjeksiyonlar öncesi ve operasyon sonrası 

alınan tümör dokuları immunohistokimyasal olarak değerlendirilmiĢtir. B-hücreli lenfoma 2 

(Bcl-2) ve Ki-67 ekspresyonunun tedavi sonrası meme dokularında enjeksiyonlar öncesine 

kıyasla daha düĢük olduğu ifade edilmiĢtir. Tedavi öncesi ve sonrası meme dokuları arasında 

fibroblast büyüme faktörü veya vasküler endotelyal büyüme faktörü ekspresyonunda önemli 

farklılıklar gözlenmemiĢtir. Apoptotik indeksin tedavi öncesi düĢük olduğu ve tedavi sırasında 

arttığı belirlenmiĢtir. Sonuç olarak, TCE'nin apoptozu indükleyerek köpeklerde meme 

adenokarsinomunun lokal büyümesini kontrol etmede etkili olabileceği ifade edilmiĢtir. 

Retrospektif bir çalıĢmada 94 meme tümörlü köpekten 58 ‗ine sadece operasyon 36‘sına da 

operasyon sonrası adjuvan olarak doksorubisin-karboplatin, mitoksantron-karboplatin, 

doksorubisin ve karboplatin kemoterapi seçeneklerinden birisi uygulanmıĢtır. ÇalıĢmada 

ortalama yaĢam sürelerini karĢılaĢtırmak ve bununla iliĢkili prognostik faktörleri tanımlamak 

amaçlanmıĢtır. Ortalama yaĢam süresine etki eden prognostik faktörler olarak klinik safha, 

lenfatik invazyon, ülserasyon ve düzgün operasyon sınırları olduğu ifade edilmiĢtir. 

ÇalıĢmada adjuvan kemoterapi alan 4.safha lenfatik invazyonlu ileri safha meme tümörüne 

sahip köpeklerde ortalama yaĢam süreleri bakımından kemoterapi seçenekleri arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamasına rağmen operasyon sonrası mitoksantron 

ve karboplatin verilen düzgün operasyon sınırlarına sahip 5 köpekte ortalama yaĢam süresinin 

diğer köpeklerden daha yüksek olduğu ifade edilmiĢtir (Tran, Moore, & Frimberger, 2016). 

Zambrano-Estrada ve ark., (2018)‘ de moleküler iyodun (I2) antineoplastik etkisini belirlemek 

için 27 meme tümörlü köpek üzerinde çalıĢma yapmıĢlardır. Bu çalıĢmada meme tümörlü 

köpeklerde kemoterapi protokolü olarak doksorubisin 30 mg/m
2
 dozunda her 3 haftada bir 20 

dakika boyunca ya da her iki haftada bir aynı dozdan 60 dakika boyunca 4 siklus olarak 

uygulanmıĢtır. Her bir kemoterapi protokolündeki köpekler rastgele iki gruba bölünerek 

günlük olarak iyot 10 mg/kg‘dan ya da plasebo olarak boyalı su ilave olarak verilmiĢtir. 

Gruptaki köpeklerde tümör cevap oranı %18 olarak saptanmıĢtır. Doksorubisinin yavaĢ 

verildiği grupta yan etkiler daha az gözlenirken plasebo ve iyot verilen köpekler arasında 

tümör cevap oranı arasında anlamlı bir fark gözlenememiĢtir. Doksorubisinin hızlı verildiği 

grupta ise I2 takviyesi tümör epitel fraksiyonlarını azaltarak, kemorezistans ekspresyonunu ve 

invazyon markerlarını engelleyerek antineoplastik etkiyi artırdığı belirlenmiĢtir. I2 takviyesi 

yapılan her iki grupta da tümör lenfosit infiltrasyonu gözlenmiĢtir.10 aylık hayatta kalma 

oranlarına bakıldığında I2 verilen gruplarda %67-73 oranında hastalıksız yaĢam süresi olduğu 

ifade edilmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda doksorubisinin yavaĢ verilmesi ile birlikte I2 



43  

takviyesinin, hastalıksız yaĢam süresini artırdığı, tümörün invazyonunu ve doksorubisinin yan 

etkilerini azalttığı bildirilmiĢtir. Aynı zamanda tedaviye yanıt oranlarını arttırdığı da ifade 

edilerek etkili bir tedavi olarak önerilmiĢtir. 

Köpek meme tümörlerinde kullanılan kemoteropotik ilaçlar ve bu ilaçların malignant meme 

tümörlü köpeklerde adjuvan kullanımının yaĢam süreleri üzerine etkileri Tablo 4 ve Tablo 

5‘te verilmiĢtir. 

 
Tablo 4. Köpek Meme Tümürlerinde Kullanılan Kemoteropotik Ġlaçlar (Karayannopoulo, & 

Lafioniatis, 2016) 

Antikanser Ajanlar Ġlaç Kategorisi 

5-Fluorasail Antimatabolit 

Siklofosfamid Alkilleyici Ajan 

Gemsitabin Antimetabolit 

Doksurubisin Antitümör Antibiyotik 

Paklitaksel, Dosetaksel Taksan 

Mitoksantron Antitümör Antibiyotik 

Tamoksifen Östrojen Antagonisti 

Karboplatin, Sisplatin Platinyum Ajan 

Benzen- polikrboksilik asit kopleksi 

sisdiamineplatinum diklorit 

Platinyum Ajan 

Desmopressin Vazopressinin sentetik derivatı 

Aglepriston Progesteron Antagonisti 

Tarantula Cubensis Ekstraktı Homeopatik Ġlaç 

Meloksikam, Piroksikam, Derakoksib Cox inhibitörü 

Vinkristin, Vinblastin Vinka Alkoloidi 

Heksadesiklofosfakolin Fosfolipit 

4-Metilyumbeliferon Hyaluronan sentez inhibitörü 

Migrastin Natural mikrobiyal ürün 

Melatonin Hormon 

Curcumin Bitki derivatı 

Tolfenamik asit Cox inhibitörü 

Masitinib Tyrosin Kinaz Ġnhibitörü 

Cetuximab, Transtuzumab Monoklonal Antikorlar 

 
Tablo.5. Kemoterapotik Ġlaçların YaĢam Süreleri Üzerine Etkileri (Karayannopoulo, & 

Lafioniatis, 2016) 
 

Önemli derecede etkileyenler Zayıf derecede etkileyenler Etkisizler 

5-Fluorouracil Doxorubicin Gemcitabine 

Cyclophosphamide Docetaxel  

Carboplatine Mitoxantron  

Desmopressin (DDAVP)a  

COX 

inhibitötleri (NSAID) 
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2.7.3. Cox Ġnhibitörlerinin Kullanımı 

 
Siklooksijenaz prostaglandin sentezine araĢidonik asit aĢamasında katılan bir 

enzimdir. Yapılan çalıĢmalarda Cox enziminin malignant tümörlerde normal meme dokusuna 

göre daha fazla arttığı belirlenmiĢtir. Enzimin tespitinden sonra Cox inhibitörlerinin meme 

tümörlerinde kullanımı düĢünülmüĢtür (Kivrak, & Aydin, 2017). Sağlıklı meme bezinde 

bening ve malign meme tümörlerinde Cox-2 ekspressiyonunun araĢtırıldığı bir çalıĢmada, 

sağlıklı meme bezlerinde Cox-2 ekspresyonuna rastlanmazken, benign tümörlerin %24‘ünde, 

malign tümörlerin ise %56‘sında Cox-2 ekspresyonunun gözlendiği ifade edilmiĢtir. Sonuç 

olarak, köpek meme tümörlerinde Cox-2‘nin önemli miktarda bulunduğu ve köpek meme 

tümörogenezisinde önemli bir role sahip olduğu gözlenmiĢ ve köpek meme tümörlerinde anti- 

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

Ġnflamatuvar meme karsinomları (IMC) köpeklerde nadir olarak görülmekle birlikte agresif 

ve yüksek oranda metastaz yapma yeteneğine sahiptirler. Yapılan retrospektif bir çalıĢmada 

ĠMC‘li köpeklerin tedavisinde kemoterapi ile piroxicam uygulanan köpeklerin klinik 

sonuçları karĢılaĢtırılmıĢtır. Bütün meme tümörlerinde Cox-2 ekspresyonu gözlenmiĢtir. 

Kemoterapi yapılan 2 köpeğe 1. gün doksorubisin 30 mg/m
2
 dozunda intravenöz olarak ve 4. 

gün siklofosfamid 200 mg/m
2
 dozunda peros uygulanmıĢtır. Uygulamanın 6 ve 7. günlerinde 

klinik olarak her iki köpekte letarji, solgun muköz membran, melena gözlenirken bir köpekte 

bu bulgulara ilave olarak hematemezis, abdominal hemorajik efüzyon ve inguinal hematom 

oluĢmuĢtur. Her iki köpekde muayene gününde ölmüĢtür. Kemoterapi yapılan 3. köpeğe de 

doksorubisin ve siklofosfamid kemoterapilerine ilave olarak 20 mg/m
2
 dozundan prednizolon 

günlük olarak peros ve 11. günde 150 mg/m
2
 dozundan 5-fluorosil intravenöz uygulanmıĢtır. 

Bu köpek de 30. günde sahibi tarafından ölü bulunmuĢtur. 7 köpekten oluĢan 2.gruptaki 

köpeklere ise günlük olarak 0,3 mg/ kg dozundan sadece piroksikam verilmiĢtir. Bu 

köpeklerde bölgesel eritemin, ödemin ve ağrının azaldığı; köpeklerin aktivite seviyesinin ve 

iĢtahlarının arttığı ifade edilmiĢtir. Progresyonsuz yaĢam süresi piroksikam tedavisine 

baĢlanılıp klinik iyileĢmelerin gözlenmesinden hastalığın ilerlemesinin kaydedilmesine kadar 

olan süre olarak tanımlanmıĢtır. Bu köpekler aylık olarak kontrol edilmiĢlerdir. Klinik 

iyileĢmenin gözlendiği 7 köpekte progresyonsuz süre 120 – 210 gün aralığında belirlenmiĢtir. 

Hastalığın klinik belirtilerinin gözlendiği 7 hayvanda da belirtilerin gözlenmesinden sonra 1 

ay içerisinde ötenazi uygulanmıĢtır. ÇalıĢmanın sonucunda, ĠMC‘li köpeklerde doksorubisin 

içeren kemoterapilerle karĢılaĢtırıldığında piroxicam tedavisinin ortalama yaĢam süresini daha 
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çok arttırdığı ve tedavide etkili olan tek ajan olduğu ifade edilmiĢtir (de M. Souza, Toledo- 

Piza, & Amorin, 2010). Siklooksijenaz-2 enzimi karsinogenezisin birçok aĢamasında yer 

almakta ve bu enzimin yüksek ekspresyonları, malignansi ve tümörün anjiyogenenizi ile 

iliĢkilendirilmektedir. Arenas, Peña, Granados-Soler, & Pérez-Alenza (2016)‘da yaptıkları bir 

çalıĢmada, yüksek dereceli malignant meme tümörlü köpeklerde uygulanan adjuvant 

kemoterapi ile cox-2 inhibitörlerinin hastalıksız ve ortalama yaĢam sürelerine etkisini 

araĢtırmıĢlardır. 28 malignant meme tümörlü köpek üzerinde yaptıkları çalıĢmalarında tüm 

köpeklere operasyon yapılmıĢ, operasyon sonrasında köpekler 3 gruba ayrılıp 1. Gruptaki 8 

köpeğe mitoksantron ile adjuvant kemoterapi 2. Gruptaki 7 köpeğe cox-2 inhibitörü olarak 

firocoxib, 3.gruptaki 13 köpeğe de hiçbir tedavi uygulanmayarak kontrol olarak ayrılmıĢtır. 

Mitoxantron üç haftada bir kez 5,5 mg/m
2
 dozunda 5 kez, firocoxib 5 mg/kg dozundan 24 ay 

boyunca her gün uygulanmıĢtır. Tüm köpekler ölene kadar takip edilmiĢtir. ÇalıĢmanın 

sonucunda firocoxib veya mitoxantron‘dan birisi ile yapılan adjuvan tedavi sonrası 

köpeklerde hastalıksız yaĢam süresi kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında önemli derecede 

yüksek bulunmuĢtur. Firocoxib ile tedavi edilen köpeklerde ortalama yaĢam süresi ve 

hastalıksız yaĢam süresi kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında önemli derecede yüksek 

bulunmuĢtur. Mitoxantron tedavisi ise kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında ortalama yaĢam 

süresi ve hastalıksız yaĢam süresi açısından istatistiksel olarak farklılık bulunmamıĢtır. Sonuç 

olarak yüksek dereceli malignant köpek meme tümörlerinde firocoxib ile yapılan adjuvan 

tedavi tavsiye edilmiĢtir. 

2.7.4. Hormon Tedavisi 

 
Köpek meme tümörlerinde hormon reseptörlerinin araĢtırılmasına 1990'ların sonunda 

baĢlanmıĢtır. Bu çalıĢmalar; bu reseptörlerin klinik-patolojik iliĢkilerine ve daha az olarak ta 

prognostik değerlerine odaklanarak yürütülmüĢtür. Östrojen ve progesteron reseptörlerinin 

seviyeleri malignant KMT‘lerde azaldığı ifade edilmiĢtir (Pena ve ark.,2014). Meme tümörlü 

köpeklerin tedavisinde Luteinize edici hormon salgılatıcı hormon (LHRH) agonistleri, 

antiöstrojenler ve antigestagenler araĢtırılmıĢtır. Overiyohisterektomi operasyonu yapılmamıĢ 

KMT'li 18 köpekten oluĢan bir grupta yapılan çalıĢmada, köpeklerin yarısı 12 ay boyunca her 

21 günde bir 60 µg⁄kg depo Goserelin ile tedavi edilirken, diğer yarısıda herhangi bir tedavi 

uygulanmayarak kontrol grubu olarak ayrılmıĢtır. Goserelin (Sentetik GNRH) ile tedavi 

edilen köpeklerde, dolaĢımdaki östradiol ve progesteron seviyelerinin anöstrus düzeylerine 

düĢtüğü ve KMT'lerin boyutlarının azaldığı gözlenmiĢtir. 2 yıl sonra sağkalım oranının %88 

olduğu tespit edilmiĢtir. Tedavi süresince hiçbir yan etki ile karĢılaĢılmamıĢtır. Goserelinin, 
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KMT'lerin tedavisinde uzun vadede etkileri olan yararlı bir ilaç olabileceği düĢünülmüĢtür 

(Marti & Fernandez, 2010; Sleeckx ve ark.2011). Tamoksifen, ER'lere bağlanabilen steroidal 

olmayan, anti-östrojenik bir ilaçtır (Romagnoli ,2005; Yamashita ve ark., 2006). 0.4-0,8 

mg/kg/gün hesabıyla oral olarak 4-8 hafta süreyle kullanılması tavsiye edilmektedir. 

Tamoksifen aynı zamanda östrojen benzeri yan etkilere sahiptir. Bu yan etkiler 

kısırlaĢtırılmamıĢ diĢilerde ovaryum hastalıklarına ve pyometraya, idrar tutamamaya ve 

vulvanın büyüklüğünde artıĢ ve alopesiyi içeren bazı östrojenik bulgular gibi yan etkilere 

sebep olabilir (Marti & Fernandez, 2010). Doksan üç meme tümörlü köpek ile yapılmıĢ bir 

çalıĢmada, 23 köpeğe meme tümörü operasyonu ile birlikte overiyohisterektomi operasyonu 

uygulanmıĢ ve bu köpeklere postoperatif dönemde tamoxifen verilmiĢtir. Tamoxifen kullanan 

köpeklerin 18‘inde Ģiddetli östrojenik etkiler (vulva ĢiĢmesi, vulvar akıntısı, davranıĢ 

değiĢiklikleri) gözlendiğinden hayvan sahiplerinin isteği doğrultusunda tedavi 

sonlandırılmıĢtır. Geriye kalan hayvanların sayısı az olduğu için prognoz açısından herhangi 

bir değerlendirme yapılamamıĢtır (Morris, Dobson, & Bostock, 1993). 

PR-pozitif KMT'lerde antiprogestinlerin etkili olabileceği düĢünülmektedir (Romagnoli, 

2017). Aglepriston KMT‘lerde operasyondan bir hafta önce tek doz 20 mg/kg, sc. veya 

operasyondan önce 1.2.7. ve 8. günlerde 10 mg/kg, sc. dozundan kullanılabilir. Aglepriston 

meme bezi tümörlerinde progesteron reseptörlerini engelleyerek progesteronun bağlanmasını 

önler. Yapılan aglepriston uygulamalarının bazı yazarlara göre tümörün boyutunu bazı 

yazarlara göre de progesteron resöpterleri ve Ki-67 ekspresyonunu azalttığı ifade edilmiĢtir 

(Marti &Fernandez, 2010). Aglepristonun köpek meme karsinomlarında proliferasyon ve 

apoptoz üzerindeki etkisini değerlendirmek amacıyla yapılan bir çalıĢmada 27 adet 

overiyohisterektomi operasyonu geçirmemiĢ ve meme tümörüne sahip diĢi köpeğin 22‘sine 20 

mg/kg dozundan aglepriston 1. ve 8. günlerde uygulanmıĢtır. Kontrol grubu olarak bırakılan 5 

köpeğe de aynı günlerde plasebo verilmiĢtir. Tüm köpeklerden 1. uygulama öncesi ve 15. 

günde tümör örnekleri alınmıĢtır. ÇalıĢmada tümör dokularının PR ekspresyonu, proliferasyon 

ve apoptotik indeksleri belirlenmiĢtir. Sonuç olarak; PR pozitif tümörlerin aglepriston ile 

tedavi sonrasında proliferasyon indeksinin önemli ölçüde azaldığı belirlenmiĢ ve neoadjuvant 

aglepriston tedavisinin köpeklerde meme karsinomu hücrelerinin proliferasyonu üzerine 

inhibe edici etkisi olduğu ifade edilmiĢtir (Guil-Luna, Sánchez-Céspedes, & Millán, 2011). 

Guil-Luna, Millán, & De Andres, (2017)‘nın aynı konuda yaptıkları baĢka bir çalıĢmada 

meme tümörlü köpeklerde aglepriston tedavisinin hastalıksız yaĢam ve ortalama yaĢam 

sürelerine etkisini araĢtırmıĢlardır. Elli meme tümörlü köpekten 34 köpek aglepriston ile 
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tedavi edilirken 16 köpeğe plasebo uygulanmıĢtır. Tüm köpeklerden 1. ve 15. günlerde tümör 

dokuları alınıp immunohistokimyasal olarak değerlendirme yapılmıĢtır. Ortalama yaĢam ve 

hastalıksız yaĢam süreleri operasyon sonrası her 4-6 ayda bir kontrol edilerek 1 yıl süreyle 

takip edilmiĢtir. Aglepriston tedavisinin, 3 cm'den küçük boyutlu PR pozitif tümörlü, 

kompleks ve karıĢık tümörlü, I ve II. histolojik dereceye sahip proliferasyon indeksi %10 ve 

aĢağısında olan tümörlü köpeklerin hastalıksız yaĢam sürelerini artırdığı ifade edilmiĢtir. 

Yapılan bir diğer çalıĢmada da bening meme tümörlerine sahip köpeklere operasyon öncesi 

yapılan aglepriston tedavisinin tümör boyutlarında yaptığı değiĢiklik araĢtırılmıĢtır. Tüm 

meme tümörlerinden tedavi öncesinde ince iğne biyopsisi ile numune alınıp alınan numuneler 

histopatolojik olarak incelenmiĢtir. Bening meme tümörüne sahip 21 köpeğe 24 saat arayla 10 

mg/kg dozundan aglepriston 2 kez deri altı olarak uygulanmıĢtır. Tümör boyutları tedavi 

öncesinde ve sonrasında değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmanın sonucunda tedavi sonrasında bening 

meme tümörlerinde boyut olarak küçülme tespit edilmiĢtir (Pieczewska, Glińska-Suchocka, & 

Niżański, 2021). 

2.7.5. Desmopresin Uygulaması 

 
Son yıllarda, desmopressin (DDAVP olarak da bilinen 1-deamino 8-D-arginin 

vazopressin) KMT'li köpeklerde lenf noduna ve akciğer metastazlarına engel olmak amacıyla 

perioperatif olarak kullanılmıĢtır. Desmopressin, diyabetes insipidus ve von Willebrand 

hastalığı olan insanlarda ve köpeklerde kullanılan hemostatik özelliklere sahip antidiüretik 

hormonun sentetik bir türevidir (Sleeckx ve ark 2011). 

Desmopressin (DDAVP), cerrahi iĢlem esnasında kanama bozukluğu olan hastalarda baĢarılı 

bir Ģekilde kullanılan hemostatik özelliklere sahip bir vazopressin peptid analoğudur. Son 

zamanlarda yayınlanan deneysel ve klinik veriler perioperatif DDAVP'nin uygulanmasının, 

meme tümörü hücrelerinin yayılmasını engellediğini ve apoptozu indüklediğini göstermiĢtir. 

Perioperatif uygulanan DDAVP'nin etkisini ve lokal ileri meme tümörüne sahip köpeklerde 

tümörün histolojik sınıfı ile olan iliĢkisini belirlemek amacıyla meme karsinomlu 28 köpek 

üzerinde bir çalıĢma yapılmıĢtır. Mastektomi operasyonu öncesi perioperatif olarak 18 köpeğe 

1 µg / kg'lık intravenöz DDAVP, 10 köpeğe de plasebo olarak salin çözeltisi uygulanmıĢtır. 

Tümör malignitesi Elston ve Ellis'in metoduna göre iyi farklılaĢmıĢ (sınıf 1), orta derecede 

farklılaĢmıĢ (Sınıf 2) veya kötü farklılaĢmıĢ (Sınıf 3) olarak sınıflandırılmıĢtır. DDAVP 

tedavisi alan gruptaki köpekler ile kontrol grubundaki köpekler karĢılaĢtırıldığında safha 2 ve 

3 olan köpeklerde hastalıksız ve ortalama yaĢam süresini önemli bir Ģekilde uzattığı ifade 

edilmiĢtir. Safha 1 olan tümöre sahip köpeklerde ise tedavi grupları arasında hastalıksız ve 
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ortalama yaĢam süreleri bakımından anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. ÇalıĢma sonucunda, 

DDAVP'nin küçük hayvanlardaki agresif tümörlerin tedavisinde cerrahi bir adjuvan olarak 

kullanılabileceği ifade edilmiĢtir (Hermo, Turic, & Angelico, 2011). Yapılan bir baĢka 

çalıĢmada da meme karsinomlu köpeklerde desmopressinin etkisini belirlemek amacıyla 

perioperatif olarak meme tümörlü 24 köpekten 12 köpeğe desmopressin uygulanırken 12 

köpeğe de plasebo uygulanmıĢtır. Tüm köpeklere mastektomi ve overiohisterektomi 

operasyonu birlikte yapılmıĢtır. Köpeklerin takibi, birinci yıl her 4 ayda bir daha sonraki 

yıllarda her 6 ayda bir tekrarlanmıĢtır. Desmopressin uygulanan köpekler ile plasebo grubu 

arasındaki primer metastaz ve ortalama yaĢam süreleri arasında istatistiki bir fark 

gözlenmemiĢtir. ÇalıĢmanın sonucunda, meme karsinomlu köpeklerde perioperatif dönemde 

desmopressin uygulamasının metastazı önlemediği ifade edilmiĢtir (Sorenmo, Durham, & 

Evans, 2020). Alanso, Turic, & Garona, (2021) ‗de yaptığı bir çalıĢmada da 28 meme tümörlü 

overiyohisterektomi operasyonu geçirmemiĢ köpeğe perioperatif dönemde 1 μg/kg dozundan 

DDAVP enjeksiyonu uygulanmıĢ ve bu uygulamanın ortalama yaĢam süresine ve metastaz 

riskine etkisi araĢtırılmıĢtır. Tüm köpeklere mastektomi operasyonu ile birlikte 

overiyohisterektomi operasyonu da uygulanmıĢtır. ÇalıĢmanın sonucunda; safha 2 ve safha 3 

olan tümörlere sahip köpeklerde ortalama yaĢam süresinin arttığı ve overiyohisterektomi 

operasyonunun metastaz riskini azalttığı ifade edilmiĢtir. 

2.7.6. Monoklonal Antikor Kullanımı 

Ġnsan monoklonal antikorlar, vasküler endotelyal büyüme faktörüne (VEGF) karĢı 

kullanılan yeni terapilerden birisidir (örn. Bevacizumab). Bu antikorlar, lokal ileri evre meme 

kanseri olan kadınlarda veya ĠMC‘li kadınlarda anti-anjiyojenik etkiye dolayısıyla antitümöral 

bir etkiye sahiptir. Köpek meme tümörlerinde dahil olmak üzere çoğu solid tümör büyürken 

anjiyogenezi indüklemektedir. Çok sayıda yeni kan damarının, tümör hücrelerine oksijen ve 

besin sağladığı ve metastazı kolaylaĢtırdığı gözlenmiĢtir. Köpek meme tümörlerinde anti- 

anjiyojenik tedavinin kullanımı hakkında henüz bir bilgi mevcut değildir. Teorik olarak, 

özellikle malign KMT'lerin anti-anjiyojenik tedaviye karĢı oldukça duyarlı olduğu 

düĢünülmektedir (Sleeckx ve ark. 2011). 

KarĢılaĢtırmalı onkoloji çalıĢmalarında köpek ve insan tümörü ile iliĢkili antijenler ErbB-1 ve 

ErbB -2'nin biyolojik ve moleküler benzerlikleri karĢılaĢtırılmıĢtır. Ayrıca, insan klinik 

onkolojisinde oldukça önemli olan anti-ErbB-1 (cetuximab) ve anti-ErbB-2 antikorları 

(trastuzumab)‘nın köpeklerde kullanılıp kullanılamayacağı araĢtırılmıĢtır. Köpek meme 

tümörlerinde 10 hastadan 3‘ünde ErbB-1 ve 10 hastadan 4‘ünde ErbB-2‘nin aĢırı ekspresyonu 
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gösterilmiĢtir. Aynı zamanda köpek ve insan molekülleri arasında ErbB-1 için %91 ve ErbB-2 

için %92 amino asit benzerliği rapor edilmiĢtir. Sonuç olarak, insan ve köpek Erb-1 ve -2 

tümör iliĢkili antijenlerinin benzerlikleri, köpeklerde antikor bazlı immünoterapiyi 

kolaylaĢtırabileceği düĢünülmüĢtür (Singer, Fazekas, & Wang, 2014). 

 

 
2.7.7. Radyoterapi 

 
Radyoterapi KMT'lerde henüz bir tedavi yöntemi olarak kullanılmamıĢ olmasına 

rağmen tümörün tamamen uzaklaĢtırılamadığı, metastatik hastalığı veya IMC'si olan 

köpeklerde operasyon sonrası adjuvan tedavi olarak önerilebilir (MacEwen & Withrow, 

1996). Radyoterapi ile köpek burun karsinomu, lenfoma ve osteosarkom gibi çeĢitli 

tümörlerin palyatif tedavisinde umut verici sonuçlar elde edilmiĢ ve birkaç radyasyon 

protokolü oluĢturulmuĢtur (Buchholz, Hagen, & Leo, 2009). 

Sonuç olarak; insan meme kanserindeki tedavi seçenekleri ile karĢılaĢtırıldığında lokal 

ileri evre KMT‘li köpeklerde tedavi seçeneklerinin sınırlı olduğu ve insanlarda baĢarılı bir 

Ģekilde uygulanan neoadjuvant kemoterapi protokollerinin veteriner hekimlikte etkin bir 

Ģekilde benimsenmediği gözlenmiĢtir. Lokal ileri evre köpek meme tümörlerinin tedavisinde 

yeni yaklaĢımlar belirlenmesi ve seçeneklerin arttırılması gerekmektedir. Köpek meme 

tümörlerinde neoadjuvant kemoterapinin güvenilirliğini ve etkinliğini gösteren literatürler 

oldukça sınırlıdır.  Bu nedenle sunulan bu çalıĢmada; 

birinci olarak, lokal ileri evre meme tümörlü köpeklerde antrasiklin/siklofosfamid 

kombinasyonu ve paklitaksel‘den oluĢan iki farklı neoadjuvant kemoterapi protokolünün 

tedavide klinik etkinliğinin ve güvenilirliğinin araĢtırılması, 

ikinci olarak, neoadjuvant kemoterapi öncesi alınan biyopsi numunelerinde Ki67, 

HER-2, östrojen ve progesteron biyobelirteçlerine dayanarak KMT‘lerin subtiplerinin 

belirlenmesi ve bu subtiplerin neoadjuvant kemoterapiye klinik cevabı tahmin etmede 

prognostik değerinin araĢtırılması, 

üçüncü olarak da kemoterapi öncesi ve operasyon sonrası alınan meme dokularında 

neaodjuvant kemoterapinin bu biyobelirteçler üzerinde yapmıĢ olduğu değiĢikliklerin 

immunohistakimyasal olarak gösterilmesi amaçlanmıĢtır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 
 

Bursa Uludağ Üniversitesi Veteriner Fakültesi Hayvan Hastanesine gelen 7-14 yaĢlı 

30 adet farklı ırk ve vücut ağırlığında lokal ileri evre meme tümörlü (T1-3 N0-1 M0) diĢi 

köpek çalıĢmaya dahil edildi. ÇalıĢmaya dahil edilen köpek ırkları 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 değiĢiklik gösterdi. 

ÇalıĢmadaki köpeklerin 26‘ sı multiple meme tümörüne sahip iken 4 köpekte tek meme 

lobunda tümör tespit edildi. Tedavi süresince tüm köpekler yaĢına ve ırkına uygun olacak 

Ģekilde ticari köpek maması ile beslendi. Köpeklerin hiçbirinin anamnezinde yalancı gebelik 

ve hormon kullanımı hikâyesi belirtilmedi. Tüm köpekler hala düzenli olarak östrus 

sikluslarını gösteriyorlardı ve son östruslarının üzerinden en az 2 ay geçmiĢti. Tez çalıĢması 

için Bursa Uludağ Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan (HADYEK) onay 

alındı (2018-01/03). 

 
3.1. Tedavi Öncesi Değerlendirmeler 

 
 

3.1.1. Genel Klinik Muayene: 

Meme tümörü Ģikâyeti ile gelen köpekler hakkında ayrıntılı bir anemnez (yaĢ, doğum 

sayısı, overiohisterektomi geçirip- geçirmediği, düzenli olarak kızgınlık gösterip- 

göstermediği, son kızgınlık tarihi, memedeki tümörün ilk ne zaman farkedildiği, daha önce 

meme tümörü operasyonu geçirip geçirmediği, yalancı gebelik hikayesinin ve memedeki 

tümörün haricinde baĢka dâhili bir probleminin olup-olmadığı… gibi) alındı. Daha sonra 

vücut ısısının, respirasyon ve pulzasyon sayısının, kapillar geri dolum süresinin 

belirlenmesini, abdominal muayene, tümörün ve lenf yumrularının inspeksiyon ve 

palpasyonunu içeren genel klinik muayene yapıldı. Tüm köpeklere genel klinik muayene 

sonrası vajinoskopi ve vajinal sitolojiyi içeren jinekolojik muayene yöntemi uygulandı. 

 
3.1.2. Hemogram ve Serum Biyokimyasal: 

Bütün köpeklerden ilk muayene gününde kan alındı. Köpeklerin tam kan sayımı 

(CBC) yapıldı ve serum biyokimyasal değerleri ölçüldü. Kan numunelerinde White Blood 

Cell (WBC), Lenfosit (LYM), Monosit (MON), Nötrofil (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 değerlerinin ölçümü VetScan HM5, Veterinary 

Hematology Analyzer (Abaxis, USA) cihazı ile yapıldı. Kan serumlarında Albumin (ALB), 

Alkalen Fosfataz (ALP), Alanin aminotransferaz (ALT), Amilaz (AMY), Total Bilirubin 

(TBĠL), Kan Üre Nitrojen (BUN), Kalsiyum (CA), Fosfor (PHOS), Kreatinin (CRE), Glikoz 

(GLU), Sodyum (NA), Potasyum (K), Total Protein (TP), ve Globulin (GLOB) değerleri 

―VETSCAN® VS2 Chemistry Analyzer‖ (Abaxis, USA) cihazı ile belirlendi. 

 
3.1.3. Ultrasonografi ve Thoraks Radyografisi: 

Tüm köpeklere var olan meme tümörlerinin yapısını ve olası uzak metastazlarını 

değerlendirmek için ultrasonografi yapıldı. Ultrason muayeneleri 3-10 MHz aralığında çalıĢan 

mikrokonveks prob kullanılarak B- mod real time ultrasonografi cihazı ile (Mindray, DC-N2, 

China) gerçekleĢtirildi. Gerekli olduğu düĢünülen hastalara kalp patolojisini belirlemek için 

rutin muayenelerine ekokardiyografik görüntüleme de ilave edildi. Neoadjuvant kemoterapi 

öncesinde tüm hayvanların meme tümörlerinden ultrasonografik görüntüleme eĢliğinde 14 

gauge tru-cut biyopsi iğnesi (Geotek, Katrakore, TÜRKĠYE) ile lenf nodlarından 22 gauge 

iğne ile biyopsi alındı (Resim.1). Köpeklerde akciğer metastazlarının varlığını 

değerlendirmek için; sağ-sol, latero-lateral ve ventro-dorsal olmak üzere üç farklı pozisyonda 

akciğer radyografisi alındı. 

 
Resim.1. Bir köpekte meme tümöründen yapılan tru-cut biyopsinin ve lenf nodundan yapılan 

ince iğne biyopsisinin görüntüsü 
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3.2. Köpek meme tümörlerinin evresinin belirlenmesi 

 
3.2.1. Modifiye Sistem TNM Değerlendirmesi 

 

Tüm köpeklerin meme tümörlerinin evrelendirilmesi modifiye TNM sistemine göre 

yapıldı. Modifiye TNM sisteminde; T primer tümör büyüklüğünü göstermekte olup tümörün 

çapına göre T1- T2- T3 olarak sınıflandırıldı. N bölgesel lenf nodunu temsil etmekte olup 

sınıflandırılmasında sitolojik metastazın varlığı esas alınarak N0- N1 olarak adlandırıldı. M 

uzak metastazı ifade etmekte ve uzak metastazın olup olmamasına bağlı olarak Mo -M1 

Ģeklinde sınıflandırıldı. ÇalıĢmadaki köpeklerin meme tümörlerine TNM‘ sınıflandırılması 

yapıldıktan sonra tümörlerin evresi belirlendi (Tablo 6). 

 
Tablo 6.Köpek Meme Tümörlerinin Sınıflandırılmasında Kullanılan Modifiye TNM Sistemi 

(Sorenmo ve ark. 2011). 

T-Primer Tümör 

T1 maksimum <3 cm çapında 

T2 maksimum 3-5 cm çapında 

T3 maksimum >5 cm çapında 

N-Bölgesel Lenf nodülü 

N0 histolojik veya sitolojik olarak metastaz yok 

N1 histolojik veya sitolojik olarak metastaz var 

M-Uzak metastazı 

Mo Uzak metastazı yok 

M1 Uzak metastazı var 

I T1 N0 Mo 

II T2 N0 Mo 

III T3 N0 Mo 

IV T (T1-2-3 ) N1 Mo 

V T (T1-2-3 ) N (N0-1 ) M1 

 
Modifiye sistem TNM sınıflandırmasına göre bu köpeklerin meme tümörleri II-III-IV. safha 

(T1-3, N0-1, M0) olarak belirlenerek çalıĢmaya dâhil edildi. Köpek meme tümörlerinde safha II- 

III-IV meme tümörleri lokal ileri evre meme tümörü olarak adlandırıldı. 
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3.2.2. Histopatolojik Değerlendirme 

Neoadjuvant kemoterapi öncesinde ve sonrasında alınan tümör doku örnekleri, %10 tamponlu 

formalin ile tespit edilip rutin olarak alkol ve ksilen serilerinden geçirilerek parafine gömüldü. 

Her numuneden 4 μm kalınlığındaki kesitler elde edildi ve kesitler hematoksilen- eozin 

(H&E) ile boyandı. Yapılan histopatolojik incelemelerde köpek meme tümörlerinin 

histopatolojik tanısında Dünya Sağlık Örgütü'nün belirlediği sınıflandırma kriterleri esas 

alındı. Tüm örnekler tübül ve meme alveollerinin formasyonu, pleomorfizm, nükleer 

polimorfizm, mitotik indeks, nekroz, yangı, infiltrasyon, komĢu dokulara invazyon ve lenf 

nodu metastazı yönünden incelendi. 

 
3.2.3. Ġmmuno-histokimyasal Değerlendirme 

 
Neoadjuvant kemoterapi öncesinde alınan tru-cut biyopsi örneklerinde ve daha sonra 

operasyonla uzaklaĢtırılan tümörlü dokuya ait örneklerde östrojen, progesteron, HER-2 ve 

Ki67‘yi değerlendirmek için immunohistokimyasal boyamalar yapıldı. Ġmmunohistokimyasal 

boyama için adezivli lama alınan doku kesitlerine sırasıyla deparafinizasyon, rehidrasyon, 

dereceli alkollerden geçirme, peroksidaz inhibisyonu, antijenlerin açığa çıkarılması için sitrat 

tampon çözeltisinde (50 µl/100ml) (pH:6) 100°C‘de 15dk. otoklavda ısıl iĢlem uygulaması- 

durulama (üç dakika, PBS çözeltisi), protein blokajı (10 dk.), primer antikor, sekonder 

antikor, kromojen uygulanması (DAB), zemin boyama (Harris Hematoksilen), dehidrasyon ve 

kapatma iĢlemleri yapılarak kesitler ıĢık mikroskobunda incelendi. KMT‘lerin 

immünohistokimyasal sınıflandırması Dos Anjos ve ark (2019)‘da tarif ettiği Ģekilde yapıldı. 

Yapılan immunohistokimyasal boyamalar boyanmanın yoğunluğuna göre; 0: negatif, 1+: 

zayıf, 2+: orta, 3+: Ģiddetli olarak değerlendirildi. Ayrıca boyanma alanı yüzde olarak 

hesaplandı ve sonuçta = IxR (= toplam, I= intensity(yoğunluk), R= ratio (yüzdelik oran) 

formülü ile skorlamalar yapıldı. 

 
3.3. Tedavi 

3.3.1. Neoadjuvant Kemoterapi 

Histopatolojik değerlendirme sonucu malign teĢhisi konan lokal ileri evre meme 

tümörüne sahip 30 adet köpek rastgele iki farklı neoadjuvant kemoterapi protokolünden 

birisine dahil edildi. Tüm köpeklerden her neoadjuvant kemoterapi öncesinde kan numuneleri 

alınarak hemogramları yapıldı. 
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Tüm köpeklere premedikasyon olarak deksametazon (Dexacure, Alıvıra, Ankara, Türkiye) 2 

mg/kg, iv, metoklopramid (Metpamid, Zero, Ġstanbul, Türkiye) 0,5 mg/kg, iv, Paklitaksel 

grubuna ilave olarak feniramin hidrojen maleat (Avil, Sandoz, Ġstanbul,) 0.25mg/kg, iv olarak 

kemoterapiden 30 dakika öncesinde uygulandı. 

I. gruba (15 köpek); Antrasiklin+Siklofosfamid (AC) kombinasyonu, doksorubisin(Adrimisin, 

Deva, Ġstanbul, Türkiye) <15 kg köpeklere 25 mg/m
2
; >15 kg köpeklere 30 mg/m

2
 (10 dakika) 

ve siklofosfamid (Endoxan, EczacıbaĢı, Ġstanbul, Türkiye) 100 mg/m
2
 (30 dakika) hesabıyla 

i.v yavaĢ enjeksiyon Ģeklinde 3 hafta ara ile 4 kür Ģeklinde kullanıldı. 

 
II. gruba (15 köpek); paklitaksel (Ataxil, Deva, Ġstanbul, Türkiye), 60mg/m

2
 i.v 1 saat 

boyunca yavaĢ enjeksiyon Ģeklinde haftada 1 kez 12 hafta süre ile uygulandı. 

 

 

3.4. Tedavi Sonrası Cevabın Değerlendirilmesi 

 
Tedavi baĢlangıcında, her tedavi öncesi ve son kemoterapiden 4 hafta sonra tümör 

hacmi ultrason rehberliğinde ölçüldü. Klinik iyileĢmeyi değerlendirmek için tam cevap, 

parsiyel cevap, stabil hastalık ve ilerleyen hastalık gibi parametreler kullanıldı. Bu 

tanımlamalar için; tek tümörlerden en büyük çap, 2 ve üzeri sayıda tümörlerin en büyük 

çapları toplamı değerlendirildi. 

Tam cevap; tüm lezyonların kaybolması, patolojik lenf nodunun kısa ekseninin 10 mm‘den 

küçük olması, 

Parsiyel cevap; hedef lezyonun çaplarında en az %30 azalma olması, 

 
Stabil hastalık; hedef lezyonun çaplarının toplamında %30 dan daha az küçülme ya da %20 

den daha az büyüme olması, 

Ġlerleyen hastalık; bir veya daha fazla yeni lezyonun oluĢması ya da çapların toplamında %20 

veya daha fazla artıĢ olması Ģeklinde tanımlanmıĢtır (Nguyen ve ark., 2013). 

3.5. Meme Tümörü Operasyonu 

Neoadjuvant tedavilerin bitiminden 4 hafta sonra hemogram normal değerlere 

geldiğinde geriye kalan tümörlü meme dokularının çıkarılması amacıyla operasyonlar yapıldı. 

Genel anestezi için öncelikle; ksilazin HCI 2 mg/kg (Alfazyne %2, Alfasan Uluslararası BV, 

Woerden, Hollanda) premedikasyon amacıyla im olarak enjekte edildi. Daha sonra Ketamine 
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HCI 5-10 mg / kg (Alfamin %10, Alfasan Uluslararası BV, Woerden, Hollanda) iv olarak 

kullanıldı. Tüm köpeklere endotrakeal tüp yerleĢtirildi ve anestezi idamesine izofloran 

(Forane Likid, Abbott, Kent, Ġngiltere) ile devam edildi. Tavsiye edildiği gibi köpeklere 

operasyon süresince 2 L / dak'da %100 oksijen desteği sağlanıldı. Sorenmo ve ark. (2011)‘de 

tarif ettiği Ģekilde, lumpektomi, mastektomi, bölgesel mastektomi, unilateral ve bilateral 

mastektomi operasyonlarından birisi yapıldı. Postoperatif profilaksi için tüm köpeklere 

amoksisilin / klavulanik asit (8,75 mg /kg, im) (Synulox, Pfizer, Ġstanbul, Türkiye) 5 gün 

süreyle kullanıldı. Ağrı yönetimi için tüm köpeklere Carprofen (Rimadyl; Pfizer Inc., 

Zaventem, Belçika) postoperatif 5 gün (4 mg / kg, SC) boyunca enjekte edildi. 

 

 

3.6. Toksisite 

 
ÇalıĢma süresince karĢılaĢılan toksisite ile ilgili yan etkiler ―Veterinary Cooperative 

Oncology parameters v1.1 (2016)‘ya göre değerlendirildi. 1. derece toksisite bulgularında 

köpekler sadece klinik olarak takip edildi. 2.derece toksisite bulgularında gözlenen yan 

etkilere göre semptomatik tedavi uygulandı. 3.derece toksisite bulgularında ise bu bulgular 

normale dönene kadar kemoterapötik ilaçlarda %20 doz azaltımına gidildi. 

3.7. Ġstatistik 

 
Neoadjuvant kemoterapi öncesi ve sonrası tümör dokularının ölçümlerinin karĢılaĢtırılması ile 

elde edilen, tam cevap, parsiyel cevap, stabil hastalık ve ilerleyen hastalık gösteren köpek 

sayılarının yüzdelerinin tedavi grupları arasında karĢılaĢtırılmasında verinin normal dağılım 

gösterip göstermediği Shapiro-Wilk testi ile incelenmiĢtir. Tanımlayıcı istatistikler nicel veri 

analizi için medyan(minimum-maksimum), nitel veri için frekans olarak belirtilmiĢtir. Normal 

dağılım göstermeyen bağımlı değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasında Wilcoxon ĠĢaret Sıra testi 

kullanılmıĢtır. Kategorik verinin analizinde Fisher-Freeman-Halton ve Fisher‘in Kesin Ki- 

kare testleri kullanılmıĢtır. Anlamlılık bulunması durumunda çoklu karĢılaĢtırma testlerinden 

Bonferroni testi kullanılmıĢtır. Gruplar arasında subtiplendirmenin ve tedaviye cevap verenler 

ile cevap vermeyenlerin karĢılaĢtırılmasında One-Way Anova testi kullanılmıĢtır. Anlamlılık 

düzeyi α=0,05 olarak belirlenmiĢtir. 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 programında yapılmıĢtır. 
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4. BULGULAR 

 
4.1. Lokal Ġleri Evre Meme Tümörlü Köpeklerin Ve Meme Tümörlerinin 

Karakteristikleri 

Bursa Uludağ Üniversitesi Veteriner Fakültesi Hayvan Hastanesi ve Özel kliniklere 

gelen farklı ırk ve vücut ağırlığına sahip lokal ileri evre meme tümörlü (T1-3 N0-1 M0) 30 

adet diĢi köpek rastgele iki tedavi grubundan birine dahil edilmiĢtir. Köpeklerin ortalama yaĢı 

9.73±0,39 (Ort. ± S.H) olarak tespit edildi. ÇalıĢmada kullanılan köpek ırklarının %26,6‘ sı 

Terrier, %16,6‘ sı Cocker, %10 ‗u Alman Çoban Köpeği, %10 ‗u Golden Retriever, %6,6‘sı 

Rottweiler, %6,6‘sı Doberman, %3,3‘ü Poodle,   %3,3‘ü   Pinscher,   %3,3‘ü   Sibirya 

kurdu, %3,3‘ü Beagle, %3,3‘ü Samoyed ve %3,3‘ü Melez olarak belirlenmiĢtir. Meme 

tümörü tedavisi için getirilen köpeklerin fertilite durumları incelendiğinde hiçbir köpeğin 

overiyohisterektomi operasyonu geçirmediği tespit edilmiĢtir. Tedaviye alınan köpeklerin 

hepsi östrus siklusunun anöstrus evresinde olduğu belirlenmiĢtir. Meme tümörlü köpeklerin 

26 (%86,7)‘sı birden fazla tümöre sahip iken, sadece 4 (%14,3) tanesinin bir tümöre sahip 

olduğu gözlenmiĢtir. ÇalıĢmadaki meme tümörlü köpeklerin tümör tipleri incelendiğinde solid 

adenokarsinom 17/30 (%56,66), Schrious adenokarsinom 8/30 (%26,66), malignant miks 

tümör 2/30 (%6,66), papiller adenokarsinom 2/30(%6,66) ve tubuler adenokarsinom 

1/30(3.33) olduğu belirlenmiĢtir (Resim 2). Tümör çapları incelendiğinde 30 köpeğin 21‘inin 

3-5 cm, 9‘unun ise 1-3cm arasında olduğu gözlenmiĢtir. Köpeklerin yaĢları, ırkları, fertilite 

durumları, sikluslarının safhası, tümör sayıları, tümör tipleri ve lenf nodu durumlarını içeren 

hasta karekteristikleri her iki kemoterapi grubuna göre tablo 7 ve tablo 8‘ de özetlenmiĢtir. 

 

 

4.2. Lokal Ġleri Evre Meme Tümörlü Köpeklerin Ġki Farklı Kemoterapi 

Protokolüne Verdiği Klinik Cevaplar 

Ġki farklı kemoterapi uygulaması yapılan lokal ileri evre meme tümörlü köpeklerde 

A/C kombinasyon kemoterapisi uygulananların 3/15(%20)‘i tam cevap, 10/15 (%66,66) ‗i 

parsiyel cevap, 1/15(%6,66)‘i stabil hastalık ve ilerleyen hastalık gösterdiği belirlenmiĢtir. 

Paklitaksel kemoterapisi uygulanan köpeklerinde 13/15(%86,66) ‗i parsiyel cevap 

verirken,1/15(%6,66) ‗inde tam cevap ve ilerleyen hastalık gözlendiği tespit edilmiĢtir. 

Paklitaksel grubunda stabil hastalığa rastlanmamıĢtır. Her iki tedavi grubundan tam cevap 

gösteren köpeklerin meme tümörleri <3 cm ve lenf yumruları pozitifti. Meme tümörü sayısı 

birden fazla olan A/C grubundan 1 köpekte ve Paklitaksel grubundan 2 köpekte tam klinik 
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cevap alınmıĢtır. Ancak sonuçlar parsiyel cevaba yansımıĢtır. Lokal ileri evre meme tümörlü 

köpeklerin iki farklı kemoterapi protokolüne verdiği klinik cevaplar Tablo.9‘da sunulmuĢtur. 

 

 

Resim 2. Köpek meme tümörlerinde gözlenen histopatoloji preperatları, A. Schirous 

adenokarsinom (H&E, x4 orijinal büyütme), B. Tubuler adenokarsinom (H&E, x10 orijinal 

büyütme), C. Solid adenokarsinom (H&E, x10 orijinal büyütme), D. Malignant miks tümör 

(H&E, x4 orijinal büyütme), E. Papiller adenokarsinom (H&E, x4 orijinal büyütme) 
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Tablo.7 Antrasiklin/Siklofosfamid Kombinasyonu Ġle Neoadjuvant Tedavi Uygulanan Lokal Ġleri Evre Meme Tümörlü Köpeklerin 

Karakteristikleri 
 

No YaĢ Irk Fertilite Durumu Siklus Safhası Tümör Sayısı Tümör Tipi Tümör Çapı Lenf Nodu Durumu 

Antrasiklin/Siklofosfamid 

1 8 Terier Fertil Anöstrus >1 Solid adenokarsinom 3-5 cm Pozitif 

2 7 Alman Çoban köpeği Fertil Anöstrus 1 Solid adenokarsinom  5 cm Negatif 

3 8 Poodle Fertil Anöstrus >1 Solid adenokarsinom  3 cm Pozitif 

4 14 Terier Fertil Anöstrus >1 Solid adenokarsinom  3 cm Pozitif 

5 10 Terier Fertil Anöstrus >1 Malignant miks tümör 3-5 cm Negatif 

6 12 Rotweiller Fertil Anöstrus 1 Schrious adenokarsinom 3-5 cm Negatif 

7 9 Doberman Fertil Anöstrus >1 Tubuler adenokarsinom  3 cm Pozitif 

8 10 Samoyed Fertil Anöstrus >1 Papiller adenokarsinom 3-5 cm Negatif 

9 8 Golden Retriever Fertil Anöstrus >1 Schrious adenokarsinom 3-5 cm Pozitif 

10 10 Rotweiller Fertil Anöstrus >1 Solid adenokarsinom 3-5 cm Negatif 

11 10 Golden Retriever Fertil Anöstrus >1 Schrious adenokarsinom 3-5 cm Negatif 

12 14 Sibirya kurdu Fertil Anöstrus 1 Papiller adenokarsinom 3-5 cm Negatif 

13 11 Melez Fertil Anöstrus >1 Solid adenokarsinom 3-5 cm Negatif 

14 7 Alman Çoban köpeği Fertil Anöstrus >1 Solid adenokarsinom 3-5 cm Negatif 

15 9 Alman Çoban köpeği Fertil Anöstrus 1 Solid adenokarsinom 3-5 cm Negatif 

5
7

 



58 
 

 

 

 

Tablo.8 Paklitaksel Ġle Neoadjuvant Tedavi Uygulanan Lokal Ġleri Evre Meme Tümörlü Köpeklerin Karakteristikleri 
 

 

 
No YaĢ Irk Fertilite Durumu Siklus Safhası Tümör Sayısı Tümör Tipi Tümör Çapı Lenf Nodu Durumu 

      Paklitaksel   

1 8 Terier Fertil Anestrus >1 Solid adenokarsinom  5 cm Negatif 

2 7 Cocker Fertil Anestrus >1 Schirous adenokarsinom 3-5 cm Pozitif 

3 8 Terier Fertil Anestrus >1 Solid adenokarsinom  3 cm Pozitif 

4 14 Cocker Fertil Anestrus >1 Solid adenokarsinom 3-5 cm Pozitif 

5 10 Pincher Fertil Anestrus >1 Solid adenokarsinom  3 cm Pozitif 

6 9 Golden Retriever Fertil Anestrus >1 Schirous adenokarsinom 3-5 cm Pozitif 

7 11 Terier Fertil Anestrus >1 Solid adenokarsinom 3-5 cm Pozitif 

8 10 Terier Fertil Anestrus >1 Malignant miks tümör 3-5 cm Pozitif 

9 8 Cocker Fertil Anestrus >1 Schirous adenokarsinom 3-5 cm Pozitif 

10 9 Doberman Fertil Anestrus >1 Solid adenokarsinom  5 cm Negatif 

11 10 Beagle Fertil Anestrus >1 Solid adenokarsinom  5 cm Negatif 

12 14 Terier Fertil Anestrus >1 Schirous adenokarsinom 3-5 cm Pozitif 

13 11 Golden Retriever Fertil Anestrus >1 Solid adenokarsinom 3-5 cm Pozitif 

14 7 Cocker Fertil Anestrus >1 Solid adenokarsinom 3-5 cm Pozitif 

15 9 Cocker Fertil Anestrus >1 Schirous adenokarsinom 3-5 cm Pozitif 

5
8
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Tablo 9. Lokal Ġleri Evre Meme Tümörlü Köpeklerin Ġki Farklı Kemoterapi 

Protokolüne Verdiği Klinik Cevaplar 

 

 
 Kemoterapi protokolü  p 

 Antrasiklin/siklofosfamid n=15 Paklitaksel 

n=15 

 

Tam cevap 3(%20) 1(%6.66) 0,598 

Parsiyel cevap 10(%66.66) 13(%86.66) 0,390 

Stabil hastalık 1(%6.66) 0 (%0) 1,000 

Ġlerleyen hastalık 1(%6.66) 1(%6.66) 1,000 

 

Ġki kemoterapi protokolü Tam cevap, Parsiyel cevap, Stabil hastalık ve Ġlerleyen hastalık 

klinik iyileĢme değiĢkenleri açısından karĢılaĢtırıldığında protokoller arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmamıĢtır. Antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu ile tedavi 

edilen bir köpekte ilerleyen hastalık 3. siklusta tespit edilmiĢ ve köpeğin tedavisi 

sonlandırılmıĢtır. Köpek dört hafta sonrasında mastektomi operasyonuna alınmıĢtır. 

Paklitaksel ile tedavi edilen diğer bir köpekte de 3. haftada ilerleyen hastalık tespit edilmiĢ 

olup tedavisi sonlandırılıp aynı Ģekilde operasyona alınmıĢtır. 

Antrasiklin/siklofosfamid ve Paklitaksel ile kemoterapi uygulanan her iki grupta da tedaviye 

cevap verenlerin oranı ile tedaviye cevap vermeyenlerin oranı karĢılaĢtırıldığında tedaviye 

cevap verenler istatistiki olarak anlamlı bulunmuĢtur (P<0.001) (Tablo 10). 

Tablo.10. Lokal Ġleri Evre Meme Tümörlü Köpeklerin Ġki Farklı Kemoterapi Protokolüne 

Verdiği Tedaviye Cevap Oranları 

 

Kemoterapi Protokolleri Tedaviye Cevap 

Veren 

Tedaviye Cevap 

Vermeyen 

p 

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 cevabın gözlendiği bir 

köpekte tedavi öncesi ve tedavi sonrası klinik görünüm Resim 3‘te sunulmuĢtur. 
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Resim 3. Antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu ile tedavi edilen tam cevabın alındığı bir 

köpekte tedavi öncesi ve sonrası klinik görünüm 

 

 

 

 
Antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu ile tedavi edilen tam iyileĢmenin gözlendiği bir 

köpekte tedavi öncesi ve sonrası yapılan ultrasonografik görüntüleme Resim.4‘te 

karĢılaĢtırılmalı olarak verilmiĢtir. 

Resim.4. Antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu ile tedavi edilen tam cevabın alındığı bir 

köpekte tedavi öncesi ve sonrası ultrasonografik görünüm 
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Antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu ile tedavi edilen parsiyel iyileĢmenin gözlendiği bir 

köpekte tedavi öncesi ve sonrası yapılan ultrasonografik görünüm karĢılaĢtırılmalı olarak 

Resim 5.‘te sunulmuĢtur. 

Resim.5.Antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu ile tedavi edilen parsiyel cevabın alındığı 

bir köpekte tedavi öncesi ve sonrası ultrasonografik görünüm 

 

 

 

 
Paklitaksel ile tedavi edilen parsiyel iyileĢmenin gözlendiği bir köpekte tedavi öncesi ve 

sonrası yapılan ultrasonografik görünüm karĢılaĢtırılmalı olarak Resim 6.‘da sunulmuĢtur. 

Resim.6. Paklitaksel ile tedavi edilen parsiyel cevabın alındığı bir köpekte tedavi öncesi ve 

sonrası ultrasonografik görünüm 
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4.3. Lokal Ġleri Evre Meme Tümörlü Köpeklerin Ġki Farklı Kemoterapi 

Protokolünde Gözlenen Yan Etkiler 

Neoadjuvant kemoterapiler esnasında ve sonrasında meydana gelen yan etkiler 

Veteriner Onkoloji Grubun (2016) yaptığı sınıflandırmaya göre belirlenmiĢ olup gözlenilen 

yan etkilerin açıklamalı olarak sınıflandırılması tablo 11‘de verilmiĢtir. Neoadjuvant 

kemoterapiler esnasında ve sonrasında meydana gelen yan etkilerin derecelendirilmesi tablo 

12‘de verilmiĢtir. 

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

 1.derece 2.derece 3.derece 4.derece 5.derece 

AteĢ 39.5–40.0◦C (103.5–104◦F) >40.0–41◦C >41–42◦C >42◦C Ölüm 

Kusma 24 saatte 3‘ten az tedaviye 

gerek yok. 

24 saat içerisinde 

3-10 kez, medikal 

tedavi gerekli 

Total parenteral 

Besleme (TPN), Ġv sıvı 

gereksinimi 

Hayat tehdit edici Ölüm 

Anoreksi ĠĢtahı korumak için diyet 

değiĢikliği gerekli 

Ciddi kilo kaybı 

olmadan 3 günden 

daha az oral 

alımda değiĢiklik 

Kilo kaybı ≥10% Hayat tehdit edici Ölüm 

Letarji Hafif derece Orta derecede, 

günlük hareketleri 

yapabiliyor. 

Günlük hareketler 

kısıtlanmıĢ 

Yardımsız 

günlük 

hareketleri 

yapamıyor, zorla 

besleme 

Ölüm 

Kilo kaybı <10% 10–15% >15% - Ölüm 

Alopesi Bölgesel tüy dökümü Generalize tüy 

dökümü 

- - - 

Enteritis Asemptomatik Abdominal  ağrı, 

dıĢkıda kan, 

medikal tedavi 

gerekli 

Hospitalizasyon  >48h, 

ateĢ 

Hayat tehdit edici Ölüm 

Deri ülserasyonu Ülsere alan <1 cm, ödem Ülsere alan 1-2 

cm, deride ve deri 

altında kalınlaĢma 

Ülsere alan >2cm; 

deride  kalınlaĢma, 

subkutan dokularda 

nekroz 

Kasa  kadar 

uzanan herhangi 

bir boyutta 

ülserleĢme 

Ölüm 

Neutropenia 1500μL−1to<LLN 1000–1499μL 500–999μL−1 <500μL−1 Ölüm 

      

Hematokrit  Dog: 30% <LLN Dog: 20<30% Dog: 15<20% Dog: <15% Ölüm 
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 Yan Etkiler  

   

 Antrasiklin/siklofosfamid  

 Derece  

Klinik Bulgular I II 

AteĢ  1 

Kusma 3  

Disfaji  4 

Halsizlik 4  

Kilo kaybı 2  

Alopesi 3 1 

KaĢıntı  1 

Enteritis  2 

Hematüri  1 

Pulmoner Ödem  1 

Deride ülserasyon  1 

Laboratuvar Bulguları   

Nötropeni 1 1 

Trombositopeni 2  

Hematokrit Değeri 2  

 

 

 

Tablo. 12 Antrasiklin ve Siklofosfamid Kemoterapisinde Gözlenen Yan Etkiler 

 

 

 
Antraksiklin/siklofosfamid kombinasyonu ile neoadjuvant kemoterapi uygulamaları 

esnasında herhangi bir yan etki gözlenmemesine rağmen tedavi sonrası gözlenen yan etkiler 

tablo 12‘ de belirtilmiĢtir. Tüm yan etkiler 1. ve 2. dereceden yan etkilerle sınırlanmıĢtır. Yan 

etkilerin tamamının 2. uygulama sonrası meydana geldiği gözlenilmiĢtir. Yan etki belirlenen 

köpeklerde 3. ve 4. kemoterapi sonrasında herhangi bir yan etki tekrar gözlenmemiĢtir. 

Gözlenen yan etkilerden birinci derece olanlarına hiçbir medikal tedavi uygulanmamıĢtır. 

Tedavi sürecinde 15 köpekte en fazla gözlenen yan etkiler disfaji (4 köpek), halsizlik (4 

köpek) ve alopesi (4 köpek) olmuĢtur. Tedaviler sonrası lokal ve generalize alopesi gözlenen 

terrier ırkı iki köpeğin klinik görünümü Resim.7‘de verilmiĢtir. 

Antraksiklin/siklofosfamid kombinasyonu uygulanan bir köpek 2.uygulamadan bir 

gün sonra genel durumun bozulması Ģikâyeti ile kliniklerimize baĢvurmuĢtur. Yapılan genel 

muayenede köpekteki halsizlik belirgin olarak gözlemlenmiĢtir. DıĢkı muayenesi sonucunda 

enteritis teĢhisi konulmuĢtur. Ġlave yapılan laboratuvar tetkiklerinde hemogram sonucunun 

yorumlanması nihayetinde 2. derecede nötropeni teĢhisi de konan köpeğe Zylexis (inaktif 

paropoxvirus ovis içeren non spesifik paraimmun aktivatörü, Zoetis, Belçika) 1ml, sc, 48 saat 

arayla 3 doz Ģeklinde uygulanmıĢtır. Enteritisin tedavisi için metranidazol (Flagy, Sanofi, 

Ġstabul/ Türkiye) 25 mg/kg dozundan günde 2 kez 5 gün süre ile peros olarak kullanılmıĢtır. 

Köpek 1 hafta sonrasında tedavi sonrası için kliniklerimize çağırılmıĢ yapılan kontrol 

muayenelerinde herhangi bir klinik Ģikâyetinin kalmadığı gözlenmiĢtir. 
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Resim 7. Antraksiklin/Siklofosfamid Kombinasyonu Uygulanan Terrier Irkı Köpeklerde 

Alopesinin Klinik Görünümü 

 

 

 

 
Tablo 13. Paklitaksel Kemoterapisinde Gözlenen Yan Etkiler 

 
 Yan Etkiler  

Paklitaksel      

    Derece  

Klinik Bulgular  I II  III 

KaĢıntı  8 1   

Alerjik reaksiyon  6 2  1 

Spontan Kanama  1    

Pneumothorax  1    

Halsizlik  1    

Disfaji  2 1   

Kusma  1 1   

Nöropati   1   

Pulmoner Ödem   1   

TaĢipne   1   

Poliüri  1    

Sistit  1    

Laboratuvar Bulguları      

Nötrofili  1    

Trombositopeni  1    

 

Paklitaksel ile yapılan neoadjuvant kemoterapi protokolünde uygulama esnasında en 

belirgin gözlenen klinik bulgu kaĢıntı ve alerjik reaksiyonlar olmuĢtur. Uygulama yapılan 

köpeklerden 8 köpekte kaĢıntı belirgin olarak gözlenilirken beraberinde bu köpeklerden 
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6‘sında 1. derecede 2‘sinde 2. derecede alerjik reaksiyon gözlenmiĢtir. 1. Derecedeki alerjik 

reaksiyonlu köpeklere herhangi bir uygulama yapılmazken 2. dereceden alerjik reaksiyon 

gözlenen köpeklere tedaviden 30 dakika öncesinde uygulanan feniramin hidrojen maleat 

(Avil, Sandoz, Ġstanbul,) 0.25mg/kg dozundan iv olarak tekrar uygulanmıĢtır. Paklitaksel 

uygulanan bir köpekte 4.haftada III. derece alerjik reaksiyon gözlenmesi üzerine 5. haftadan 

itibaren son uygulamaya kadar %20 doz azaltımına gidilmiĢtir. 

4.4. Lokal Ġleri Evre Meme Tümörlü Köpeklerin Subtiplendirilmesi 

 
Köpek meme tümörlerinin immunohistokimyasal subtiplerinin belirlenmesinde Dos 

Anjos ve ark., (2019)‘nın tanımlaması kullanılmıĢtır. 30 adet tümör dokusunu bulunduğu 

numunelerden 3‘ ünde boyama iĢlemleri esnasında dokular dökülmüĢ ve dokular patolojik 

değerlendirilmeye katılamamıĢtır. Antrasiklin/siklofosfamid ve paklitaksel gruplarındaki 

tümörlerin subtiplerinin dağılımı tablo 14‘te verilmiĢtir. 

 

 
Tablo.14. Antrasiklin/siklofosfamid ve paklitaksel gruplarındaki tümörlerin subtiplerinin 

dağılımı 
 

Gruplar Luminal A Luminal B Her 2+ Triple Negatif p 

%      

A/C 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)a 2/27(%7.40)c 2/27(%7.40)c 7/27(%25,92) b <0,001 

 

ÇalıĢmada kullanılan köpek meme tümörlerinde gözlenen subtipler karĢılaĢtırıldığında 

Luminal A tipi diğer subtiplerden istatistiki olarak anlamlı olacak Ģekilde yüksek 

bulunmuĢtur(P<0.001) (Tablo 14). 

 

 
Luminal A tipi meme tümörlerinde gözlenenen histopatolojik preparatlar Resim 8‘ de 

gösterilmiĢtir. 
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Resim 8. Luminal A tipi Meme Tümörü IHC Preperatları, A. Her-2 negatif, B. E-2 pozitif, C. 

P-4 negatif, D. Ki-67 <33 
 

 

 
Luminal B tipi meme tümörlerinde gözlenenen histopatolojik preparatlar Resim 9‘da 

gösterilmiĢtir. 

Resim 9. Luminal B tipi Meme Tümörü IHC Preperatları, A. Her-2 0, B. E-2 pozitif, C. P-4 

negatif D. Ki-67 ≥ 33 
 

 

Triple Negatif meme tümörlerinde gözlenenen histopatolojik preparatlar Resim 10‘da 

gösterilmiĢtir. 
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Resim 10. Triple Negatif Meme Tümörü IHC Preperatları, A. Her-2 0, B. E-2 negatif, C. P-4 

negatif 
 

 

 

Her-2 pozitif meme tümörlerinde gözlenenen histopatolojik preparatlar Resim 11‘de 

gösterilmiĢtir. 

 

 
Resim 11. Her-2 pozitif Meme Tümörü IHC Preperatları, Her-2 Pozitif 

 

 

 
Ġki kemoterapi protokolü arasında meme tümörlerinde sık gözlenen subtiplerine verilen tam 

cevap oranları karĢılaĢtırıldığında A/C grubunun tam cevap oranının 3/14 (%21,43) 

Paklitaksel grubunun tam cevap oranından 1/13 (%7,69) fazla olduğu gözlenmiĢtir. Her iki 

grupta da tam cevaba etkiyen meme tümörleri subtiplerinin bu orana etkime yüzdeleri Tablo- 

15‘te verilmiĢtir. 
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Tablo 15. Ġki Farklı Neoadjuvant Tedavi Uygulanan Meme Tümörlerinin Subtiplerine Verilen 

Tam Cevap Oranlarının KarĢılaĢtırılması 
 

Subtipler Antrasiklin/Siklofosfamid Paklitaksel 

 Tam Cevap Oranı Tam Cevap Yüzdesi Tam Cevap Oranı Tam Cevap Yüzdesi 

Luminal A 2/9 %22,22 1/7 %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 

 

 

 

4.5. Lokal Ġleri Evre Meme Tümörlü Köpeklerin Tedavi Öncesi Ve Sonrası 

Ġmmunohistokimyasal Reseptör Durumları 

Antrasiklin/siklofosfamid ile neoadjuvant tedavi uygulanan meme tümörlerinin tedavi öncesi 

ve sonrası immunohistokimyasal reseptör değiĢkenleri karĢılaĢtırıldığında bu değiĢkenler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunamamıĢtır (Tablo 16). 

 

 
Tablo 16. Antrasiklin/Siklofosfamid Ġle Neoadjuvant Tedavi Uygulanan Meme Tümörlerinin 

Tedavi Öncesi Ve Sonrası Ġmmunohistokimyasal Reseptör Durumları 

 

 

 

Antrasiklin/siklofosfamid 

Reseptör  Önce   Sonra  P 

 0rt±S.H Min Max 0rt±S.H Min Max  

Ki-67 
21,64±9,51 0,00 120,00 8,38±3,99 0,00 40,00 0,269 

HER-2 11,43±8,04 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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Antrasiklin/siklofosfamid kemoterapisinde tedavi öncesi ve 

sonrası immunohistokimyasal reseptör değiĢkenleri 

Seri 1 Seri 2 

90,00 

21,64 
8,38 2,31 

11,43 80,21 0 

1 
0 

2 
3 

4 

ġekil 1. Antrasiklin/Siklofosfamid Ġle Neoadjuvant Tedavi Uygulanan Meme Tümörlerinin 

Tedavi Öncesi Ve Sonrası Ġmmunohistokimyasal Reseptör Seviyeleri 
 

 

 

 

 
Seri 1 tedavi öncesi Ki-67, HER-2, E-2, P-4 seviyelerini belirtirken Seri 2 tedavi sonrası Ki- 

67, HER-2, E-2, P-4 seviyelerini göstermektedir. 

 

 
Paklitaksel ile neoadjuvant tedavi uygulanan meme tümörlerinin tedavi öncesi ve sonrası 

immunohistokimyasal reseptör değiĢkenleri karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamıĢtır (Tablo 17). 

 

 
Tablo 17. Paklitaksel ile Neoadjuvant Tedavi Uygulanan Meme Tümörlerinin Tedavi Öncesi 

Ve Sonrası Ġmmunohistokimyasal Reseptör Durumları 
 

Paklitaksel 

Reseptör  Önce   Sonra  P 

 0rt±S.H Min Max 0rt±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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Paklitaksel kemoterapisinde tedavi öncesi ve sonrası 

immunohistokimyasal reseptör değiĢkenleri 

Seri 1 Seri 2 

104,54 

29,46 
8,63 11 

15,71 37,69 2 

1 
0 

2 
3 

4 

ġekil 2. Paklitaksel ile Neoadjuvant Tedavi Uygulanan Meme Tümörlerinin Tedavi Öncesi 

Ve Sonrası Ġmmunohistokimyasal Reseptör Seviyeleri 

 

 
 

 

 
Seri 1 tedavi öncesi Ki-67, HER-2, E-2, P-4 seviyelerini belirtirken Seri 2 tedavi sonrası Ki- 

67, HER-2, E-2, P-4 seviyelerini belirtmektedir. 



72 
 

5. TARTIġMA ve SONUÇ 

 
Sunulan bu çalıĢmada birinci olarak, lokal ileri evre meme tümörlü köpeklerde 

antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonu ve paklitaksel‘den oluĢan iki farklı neoadjuvant 

kemoterapi protokolünün tedavide klinik etkinliği ve güvenilirliği araĢtırılmıĢtır. Ġkinci olarak, 

neoadjuvant kemoterapi öncesi alınan biyopsi numunelerinde Ki67, HER-2, östrojen ve 

progesteron biyobelirteçlerine dayanarak KMT‘lerin subtiplerinin belirlenmesi ve bu 

subtiplerin neoadjuvant kemoterapiye klinik cevabı tahmin etmede prognostik değeri 

belirlenmiĢtir. Üçüncü olarak da kemoterapi öncesi ve operasyon sonrası alınan meme 

dokularında neaodjuvan kemoterapinin bu biyobelirteçler üzerinde yapmıĢ olduğu 

değiĢiklikler immunohistakimyasal olarak gösterilmiĢtir. 

Köpek Meme Tümörleri (KMT) kısırlaĢtırılmamıĢ diĢi köpeklerde rastlanan en genel 

tümördür. Koruyucu amaçla yapılan overiyohisterektominin uygulanma yaĢına göre 

KMT‘lerin prevalansı değiĢmektedir. Meme tümörü geliĢiminde yaĢ önemli bir faktördür. 

Köpek meme tümörlerinin insidansı yaĢ ile artmakla birlikte, meme tümörlerinin baĢlangıç 

yaĢı ortalama 8‘dir. Malignant tümöre sahip köpeklerin bening tümöre sahip olan köpeklere 

kıyasla yaĢça daha büyük olduğu ve malignant olan tümörlerin benign olanlardan boyut 

olarak daha büyük olduğu bildirilmiĢtir (Moe, 2001; Rivera, & von Euler, 2011; Sorenmo ve 

ark 2009). Sunulan bu çalıĢmada da 30 lokal ileri evre meme tümörlü köpeğin ortalama yaĢı 

9.73±0,39 olduğu ve köpeklerin hiçbirinin overiyohisterektomi operasyonu geçirmediği 

belirlenmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda meme tümörlerine safkan ırklarda melez ırklara göre 

daha çok rastlanıldığı ifade edilmiĢtir (Sleeckx ve ark., 2011, Sorenmo ve ark.,2011). 

Literatür verilerle uyumlu olacak Ģekilde sunulan bu çalıĢmadaki meme tümörü teĢhis edilmiĢ 

30 köpeğin 29‘unun saf ırk köpek olduğu yalnızca bir tanesinin melez ırk olduğu 

gözlenmiĢtir. 

Köpeklerde meme tümörlerininin sınıflandırılması ve derecelendirilmesini esas alan bir 

çalıĢmada köpek meme tümörlerinde gözlenen histolojik tiplerin oranı değerlendirilmiĢtir. 

ÇalıĢmada 37 meme tümörlü köpekten 32 köpeğe karsinoma 5 köpeğe ise sarkoma tanısı 

konulmuĢtur. Karsinomaların %56,8 ‗i solid karsinom, %13,5‘i kompleks karsinom, %10,8‘i 

bening tümörlerden kaynaklanan karsinomlar ve %5,4‘ü özel tip karsinomlar olarak 

belirlenmiĢtir (Tavasoly ve ark., 2013). Sunulan bu çalıĢmanın da literatürle benzerlik 

gösterdiği ve incelenen 30 meme tümörlü köpeğin %56,6‘sının solid adenokarsinom olduğu 

tespit edilmiĢtir. Diğer tespit edilen tümör tipleri incelendiğinde de %26,6‘sında schrious 
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adenokarsinom, %6,66‘sında malignant miks tümör, %6,66‘sında papiller adenokarsinom ve 

%3.33‘ünde tubuler adenokarsinom olduğu belirlenmiĢtir. 

Köpek meme tümörlerinin tedavisinde operasyon ve sonrasında adjuvan olarak birçok 

kemoterapi protokolü kullanılmasına rağmen hala standart ve etkili bir tedavi protokolü 

oluĢturulamamıĢtır. Ġnsan meme kanseri tedavi seçenekleri ile karĢılaĢtırıldığında köpek 

meme tümörlerinin tedavi seçenekleri oldukça sınırlıdır. Ancak istenirse insan meme 

kanserlerindeki tedavi seçenekleri köpek meme tümörlerinin tedavisi için bir seçenek olarak 

düĢünülebilir (Sleeckx ve ark., 2011; Kuruoğlu ve ark., 2020). ÇalıĢmanın ilk aĢamasında 

köpek meme tümörlerinde uygulanan 2 farklı neoadjuvant kemoterapi protokollerinin klinik 

etkinliğinin ve güvenilirliğinin belirlenmesi amaçlanmıĢtır. Fakat veteriner literatürler 

tarandığında çalıĢmamızdaki gibi neoadjuvant kemoterapi protokollere çok rastlanılamamıĢ 

ve karĢılaĢtırma daha çok adjuvant yaklaĢımlarla yapılmıĢtır. Bugüne kadar, köpeklerde 

meme tümörlerinin tedavisinde çeĢitli kemoterapötik ajanlar kullanılmıĢtır. Kemoterapi 

ĠMC‘li köpeklerde veya ileri metastatik hastalığı olan köpeklerde operasyon sonrası adjuvant 

tedavi olarak tavsiye edilmektedir. (Sorenmo, 2003). Köpek meme tümörlerinin adjuvant 

kemoterapisinde, tek ajan tedavisine kıyasla birden çok kemoterapotik ajanın birlikte 

kullanılmasının ortalama yaĢam süresi üzerindeki etkisinin daha iyi olduğu gösterildiği için 

daha çok kombinasyon kemoterapileri tavsiye edilmektedir. Çoklu kemoterapotik 

kullanımının söz konusu olduğu rejimlerde tedaviye tam yanıt oranının daha yüksek olduğu 

gözlenmiĢtir. ÇalıĢmalarda antrasiklin içeren kemoterapi rejimlerinin uygulandığı hastalar ile 

antrasiklin içermeyen kemoterapi rejimlerinin uygulandığı hastalar karĢılaĢtırıldığında tedavi 

sonrası nüks oranının %12 oranında olduğu ve hastalığa bağlı ölüm oranlarının da %11 

oranında azaldığı ifade edilmiĢtir (Mamounas, Bryant, & Lembersky, 2005; Miles, von 

Minckwitz, & Seidman,2002; Pérez Alenza, Rutteman, &Peña, 1998; Sleeckx ve ark., 2011). 

Yapılan bir çalıĢmada malignant tümörlere sahip olan ve içerisinde meme tümörlerinin de 

olduğu 185 köpekte doksorubisin uygulamasına alınan cevap oranları ve ilacın yan etkileri 

araĢtırılmıĢ, köpeklerin %84‘üne doksorubisin 30 mg/m
2
 hesabıyla, iv, 21 gün arayla 2 kez 

uygulanmıĢtır. Ġlk doz uygulama esnasında ciddi yan etkiler gözlenen ve sahip oldukları 

hastalıklarından dolayı komplikasyon geliĢen köpeklerde ikinci doz uygulama yapılamamıĢtır. 

Uygulama yapılan köpeklerin %41‘inde parsiyel veya tam cevap gözlenmiĢtir. Meme 

karsinomuna sahip 8 köpeğin ise sadece 2‘sinde parsiyel veya tam cevap elde edlmiĢtir. 

(Ogilvie ve ark.1989). Bir diğer çalıĢmada köpek meme tümörlerinde siklofosfamidle yapılan 

adjuvant kemoterapinin etkinliği ve toksisitesi araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmada sadece operasyon 

yapılan 9 köpekle, operasyon sonrası adjuvan kemoterapi uygulanan 9 köpek 
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karĢılaĢtırılmıĢtır. Adjuvant kemoterapi alan gruba siklofosfamid 100 mg/m
2
 dozunda 

intravenöz olarak haftada bir kez 3 hafta süreyle uygulanmıĢtır. Kemoterapi alan akciğer 

metastazlı 7 köpekte 3. doz uygulama sonrasında tam cevap gözlenirken bu köpeklerin 

ortalama yaĢam sürelerinde artıĢ olduğu ifade edilmiĢtir. ÇalıĢmadaki 2 köpeğin meme 

tümörleri 1 yıl sonrasında nüks etmiĢtir. Kemoterapi uygulamalarında 3. doz kemoterapi 

uygulaması sonrası bazı köpeklerde letarji, alopesi, kusma, anoreksi, anemi ve hematüri gibi 

bazı yan etkiler gözlenirken bu toksikasyonun minimal düzeyde olduğu ifade edilmiĢtir. 

ÇalıĢmada tedavi sonrası yaĢam sürelerinin arttığı da belirtilmiĢtir (Suryawanshi, 2021). 

Meme tümörlü köpeklerde doksorubisin- siklofosfamidin adjuvant kullanımının etkinliğinin 

ve toksisitesinin araĢtırıldığı diğer bir çalıĢmada da 9-14 yaĢları arasında farklı ırklardan 

histopatolojik olarak adenokarsinom tanısı konmuĢ 6 köpeğe regional mastektomi 

operasyonundan 10 gün sonrasında adjuvan kemoterapi uygulanmıĢtır. Doksorubisin 20-30 

mg/m
2
 hesabıyla haftada bir kez 3 hafta süreyle, beraberinde siklofosfamid 100 mg/m

2
 

hesabıyla, iv, doksorubisin uygulamasından sonra 3 gün üst üste 3 hafta süreyle 

uygulanmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda operasyon sonrası doksorubisin ve siklofosfamid 

kombinasyonunun yeni tümörlerin ve metastazların oluĢmasını engellemede etkili olduğu 

fakat yan etki olarak da uygulama esnasında letarji, anoreksi, kusma, alopesi, ateĢ, 

hipokromik anemi ve güçlü immunosupresyon gibi yan etkilerin gözlendiği ifade edilmiĢtir 

(Todorova, Simeonov, & Dinev, 2005). Ġnsan meme kanseri tedavisinde neoadjuvant 

kemoterapinin (NAK) kullanılımı gittikçe yaygınlaĢmaktadır. Neoadjuvant kemoterapinin 

adjuvant kemoterapiye göre birçok avantajı bulunmaktadır (Gustafson & Page 2013; Mieog 

ve ark. 2007, Özmen, 2011). Ġnsan meme kanserlerinde antrasiklin/siklofosfamid 

kombinasyonunun neoadjuvant kullanımı sıklıkla tercih edilmekle birlikte köpek meme 

tümörlerinde bu kombinasyonun neoadjuvant kullanımı oldukça sınırlıdır (Mamounas ve 

ark.,2005; Miles ve ark., 2002; Perez Alenz, Peña, & Nieto, 1997). Rastogi ve ark.   (2008) 

‗de 751 meme kanserli kadında yaptıkları çalıĢmada neoadjuvant adrimisin/siklofosfamid 

kombinasyonunun kullanımının adjuvant kullanımına göre hastaların hastalıksız yaĢam ve 

ortalama yaĢam sürelerini artırdığını belirlemiĢlerdir. Lokal ileri evre meme tümörlü 

köpeklerde doksorubisin ve siklofosfamidin neoadjuvant kullanımının etkinliğini ve 

toksisitesini araĢtırmak amacıyla yaptığımız bir çalıĢmada 8-14 yaĢ aralığında 16 malignant 

meme tümörlü köpek kullanılmıĢtır. Neoadjuvant kemoterapi olarak, 3 haftalık aralıklarla 4 

kez yavaĢ iv enjeksiyon ile doksorubisin (25-30 mg/m
2
) ve siklofosfamid (100 mg/m

2
) 

uygulanmıĢtır. Yan etki olarak; kusma, anoreksi, uyuĢukluk, kilo kaybı, alopesi, enterit, 

hematüri ve deri ülseri gibi klinik bulgular ile, nötropeni ve hematokrit değerlerinde azalma 
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gibi laboratuvar bulguları gözlenmiĢtir. Kemoterapiden önce ve tedavinin bitiminde 4 hafta 

sonra tümörlerin en uzun çapı dikkate alınarak 2 köpekte (%12,5) tam cevap, 9 köpekte 

(%56,25) parsiyel cevap ve 5 köpekte (%31,25) stabil hastalık belirlenmiĢtir. Sonuç olarak, 

elde ettiğimiz ilk klinik bulgularımıza göre, lokal ileri evre meme tümörlü köpeklerde 

neoadjuvant kemoterapi için doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonunun toksisitesi ve 

etkinliğinin kabul edilebilir, tedavi sonuçlarının ise umut verici olduğu düĢünülmüĢtür 

(Kuruoğlu ve ark. 2020). Sunulan bu çalıĢmada 1.gruba Antrasiklin/Siklofosfamid (AC) 

kombinasyonu olarak, doksorubisin 30 mg/m
2
 ve siklofosfamid 100 mg/m

2
 hesabıyla iv. 

yavaĢ enjeksiyon Ģeklinde 3 hafta ara ile 4 siklus Ģeklinde uygulanmıĢtır. 

Antrasiklin/siklofosfamid kombinasyonunun uygulandığı grupta 3 köpekte tam cevap (%20), 

10 köpekte parsiyel cevap (%66,6), 1 köpekte stabil hastalık (%6,66) ve 1 köpekte ilerleyen 

hastalık (%6,66) gözlenmiĢtir. Sonuç olarak, 15 köpekten 13 (%86,66)‘ünde köpekte tedaviye 

cevap alınırken sadece 2 (%13.32) köpekte tedaviye cevap alınamamıĢtır (P<0.001). 

Antrasiklin siklofosfamid kombinasyonunun uygulandığı grupta yan etki olarak; ateĢ, kusma, 

disfaji, halsizlik, kilo kaybı, alopesi, kaĢıntı, enteritis, hematüri, pulmoner ödem, deride 

ülserasyon gibi klinik belirtilere ve nötropeni, trombositopeni, hemotokrit değerindeki 

değiĢiklikler gibi laboratuvar bulgularına rastlanmasına rağmen gözlenen yan etkilerin safha 1 

ve 2 ile sınırlı olduğu gözlenmiĢtir. 

Hücrenin bölünmesinde ve hücrenin Ģeklinin oluĢmasından sorumlu özel proteinler 

mikrotübüllerdir. Kemoterapotik ilaçlardan bu proteinlere bağlanarak mikrotübül oluĢmasını 

engelleyen ve böylece hücrenin mitoz fazına müdahale eden gruba mitotik inhibitörler adı 

verilmektedir. Mikrotübüller düzgün oluĢamadığında hücreler de olması gerektiği gibi 

bölünemeyecek, yeni oluĢan kromozomlar kardeĢ hücrelerin zıt kutuplarına çekilemeyecek ve 

hücre daha oluĢmadan hasar görecektir. Mikrotübül ajanlardan yaygın olarak kullanılanları 

taksanlar (Paklitaksel ve Dosetaksel) ve Vinka alkoloidleri (Vincristin ve Vinblastin) ‗dir 

(Baykara, 2016; Gustafson ve Page, 2013). Paklitaksel kemoterapisinin etkinliğinin ve yan 

etkilerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada malignant meme tümörlü köpeklere paklitaksel 165 

mg/m
2
 dozunda her üç haftada bir 3-6 saat süreyle, hipersensitivite reaksiyonlarını azalmak 

için antihistaminikler ve kortikosteroidler ile birlikte uygulanmıĢtır. ÇalıĢmadaki köpeklerin 

%64‘ünde alerjik reaksiyonlar, %24‘ünde 3. ve 4. derecede nötropeni, %24‘ünde 

hospitalizasyona ihtiyaç ve %12‘sinde sepsisden dolayı ölüm gözlendiği belirtilmiĢtir. Elli üç 

gün boyunca takip edilen köpeklerin sadece %20‘sinde parsiyel cevap elde edilmiĢtir. 

ÇalıĢmada söz konusu dozun toksisitesinin kabul edilemeyeceği, bundan dolayı her 3 hafta da 
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bir 132 mg/m
2
 baĢlangıç dozunun daha uygun olacağı tavsiye edilmiĢtir (Poieri ve 

ark.,162004). Ġntravenöz olarak paklitaksel uygulamalarının köpeklerde neden olduğu alerjik 

reaksiyonlardan dolayı köpeklerde deri altı kullanımının güvenilirliğinin araĢtırıldığı bir 

çalıĢmada, 21 malignant tümörlü köpekte paklitaksel 85 ile 170 mg/m2 dozlarında 2 ya da 3 

hafta ara ile toplamda 1- 5 aralığında değiĢen uygulamalar yapılmıĢtır. Köpeklerin hiçbirinde 

sistemik ya da lokal hipersensitivite reaksiyonları gözlenmemiĢtir. Aynı bölgede yapılan 4. 

enjeksiyon sonrasında 2 köpekte enjeksiyon bölgesinde lezyon oluĢmuĢtur. Paklitaksel 115 

mg/m2 dozundan uygulandığında köpeklerin %50 sinde uygulama sonrası 5. günde 

4.derecede nötropeni oluĢmuĢtur.Ġki köpekte 5.derecede diyare geliĢmiĢ ve bu köpeklerin 

muhtemelen sepsis sonucu öldüğü ifade edilmiĢtir. ÇalıĢmanın sonucunda paklitakselin deri 

altı kullanımının hipersensitivite reaksiyonlarını engellediği bildirilmiĢtir. Malignant meme 

tümörüne sahip 6 köpeğin bir tanesinde ilk tedaviden sonra parsiyel cevap elde edilmiĢtir. 

Adjuvan olarak kullanılan üç köpekte tedavinin 4. veya 5. uygulamasına kadar tümörün nüksü 

ve metastazı gözlenmemiĢtir. Kalan iki köpekte ise 1. veya 2. paklitaksel uygulamasından 

sonra metastazların ilerlediği tespit edilmiĢtir (Silva, Franciosi, Pezzini, & Guérios, 2015). 

Paklitakselin yeni formulasyonu olan uygulama öncesi premedikasyona ihtiyaç göstermeyen 

Paccal Vet‘in klinik olarak güvenilir ve etkili dozunu, ortalama yaĢam süresine ve hastalıksız 

yaĢam süresi üzerine etkisini saptamak amacıyla yapılan bir çalıĢmada malignant tümörlü 32 

köpek kullanılmıĢtır. Paccal Vet 2 köpekte 175 mg/m
2
 dozunda uygulanmıĢ fakat uygulama 

dozunun yüksek olduğu görülünce, diğer köpeklerde doz 100-150 mg/m
2
 ‗ye düĢürülmüĢtür. 

Paccal Vet iv, 15 dakika süreyle, 3 hafta arayla, 3 veya daha fazla uygulama Ģeklinde 

kullanılmıĢtır. Elde edilen ilk klinik sonuçlara göre tüm köpeklerdeki cevap oranı %86 olduğu 

ve tedavinin bitiminde sonra 131 gün süreyle hastalığın stabil kaldığı tespit edilmiĢtir. Klinik 

cevabın ortalama 14 gün içerisinde gerçekleĢtiği belirtilmiĢtir. ÇalıĢmada kullanılan meme 

tümörlü 5 köpekten; 1 köpekte tam cevap, 2 köpekte parsiyel cevap, 1 köpekte stabil hastalık 

ve 1 köpekte ilerleyen hastalık gözlenilmiĢtir. Paklitakselde hafif derecede geçici 

myelosüpresyon gibi yan etkilerin gözlendiği ifade edilmiĢtir. Paklitakselin suda çözünen 

formulasyonu ile ilgili yapılan ilk çalıĢmada köpeklerde premedikasyon uygulanmadan 

güvenli olarak kullanılabilen baĢarılı bir ilaç olduğu belirtilmiĢtir (Von Euler ve ark., 2013). 

Divya, Maiti, &Sangeetha 2019‘da yaptıkları bir çalıĢmada; köpek meme tümörlerinde 

kemoterapötik ajan olan nanosomal paklitaksel ve onkolitik viral gen tedavisinin tedavideki 

etkinliğini karĢılaĢtırmıĢlardır. Birinci tedavi grubuna nanozomal paklitaksel 0., 21. ve 35. 

günlerde her 32 kg vücut ağırlığına 150 mg dozunda 20 ml serum fizyolojik içerisinde 

seyreltilerek intravenöz yavaĢ enjeksiyon Ģeklinde uygulanmıĢtır. Ġkinci tedavi grubuna viral 
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gen tedavisinde canine parvo virüs ve chicken anemi virüs kullanılmıĢtır. 100μg/köpek 

dozunda intratümoral olarak haftada bir kez 4 hafta boyunca uygulanmıĢtır. 

 
Apoptoz mekanizmasını takip etmek için tedavi öncesi alınan biyopsi örnekleri ile tedavi 

sonrası 1.,2.,3. hafta alınan biyopsi örnekleri sitometrik analiz ile karĢılaĢtırılarak 

incelenmiĢtir. Nanozomal paklitaksel uygulanan grupta her tedavi sonrası premedikasyonla 

yönetilebilen 2-3 gün süren hafif iĢtahsızlık ve kusma gözlenmiĢtir. Her iki tedavi 

protokolünde kalıcı bir yan etki gözlenmemiĢtir. Bu çalıĢmanın sonuçları her iki tedavi 

protokolünün apoptozu indüklediğini göstermiĢtir. Ancak nanosomal paklitakselin apoptoz 

yüzdesi istatistiki olarak daha yüksek bulunmuĢtur. Nanosomal paklitakselin köpek meme 

tümörlerinin tedavisinde umut verici vir kemoterapotik olduğu gösterilmiĢtir. 

Sunulan bu çalıĢmada paklitaksel, insanlarda en çok kullanılan protokol ve doz 

aralığına uygun olarak köpek meme tümörlerinde ilk kez 60 mg/m
2
 dozda i.v yavaĢ 

enjeksiyon Ģeklinde, 1 saat boyunca haftada 1 kez 12 hafta süre ile uygulanmıĢtır. Paklitaksel 

kemoterapisinin uygulandığı grubun klinik cevaplarına bakıldığında, tam cevap 1 köpekte 

(%6,66), parsiyel cevap 13 köpekte (%86,66) ve ilerleyen hastalık ise 1 köpekte (%6,66) 

belirlenmiĢtir. Paklitakselle tedavi edilen grubun cevap oranları kendi içerisinde 

karĢılaĢtırıldığında tedaviye cevap verenlerin oranının (%93,32) tedaviye cevap vermeyenlere 

(%6,66) göre çok yüksek olduğu ve bu farklılığın istatistiki olarak anlamlı olduğu tespit 

edilmiĢtir (p<0,001). Antrasiklin/Siklofosfamid ve paklitaksel kemoterapi protokolleri tam 

cevap (p:0,598), parsiyel cevap (p:0,390), stabil hastalık (p: 1,000) ve ilerleyen hastalık (p: 

1,000) klinik iyileĢme değiĢkenleri açısından karĢılaĢtırıldığında iki kemoterapi protokolü 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıĢtır. ÇalıĢmadaki yan etkilere 

bakıldığında bu grupta da kaĢıntı, alerjik reaksiyon, spontan kanama, pneumothoraks, 

halsizlik, disfaji, kusma, nöropati, pulmoner ödem, taĢipne, poliüri, sistit gibi klinik bulgular 

ile nötrofili ve trombositopeni gibi laboratuvar bulgular gözlenirken yan etkilerin 

çoğunluğunun yönetilebilmesi mümkün olan safha 1 ve 2 ile sınırlı kaldığı belirlenmiĢtir. 

ÇalıĢmanın ikinci aĢamasında neoadjuvant kemoterapi öncesi alınan biyopsi 

numunelerinde Ki67, HER-2, östrojen ve progesteron biyobelirteçlerine dayanarak KMT‘lerin 

subtiplerinin belirlenmesi ve bu subtiplerin neoadjuvant kemoterapiye klinik cevabı tahmin 

etmede prognostik değeri belirlenmesi amaçlanmıĢtır. Ġnsan meme kanserlerine benzer 

Ģekilde, köpek meme tümörleri de morfolojik ve biyolojik davranıĢ açısından heterojen bir 

yapıya sahiptir. Köpek meme tümörlerinde östrojen ve progesteron reseptörlerinin 

immunohistokimyasal olarak tespit edilmesini amaçlayan bir çalıĢmada, 50 meme tümörlü 
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köpek kullanılmıĢtır. Malignant olduğu tespit edilen 26 köpeğe ait meme tümörünün %86 ‗sı 

adenokarsinom tanısı konulurken %14 ‗ü malignant miks tümör olarak teĢhis edilmiĢtir. 

Malignant tümörlerin %70 ‗i ER ya da PR negatif, %14 ‗ü PR pozitif, %14‘ü ER ve PR 

pozitif ve %5‘i de ER pozitif olarak tespit edilmiĢtir (Toniti, Buranasinsup, &Kongcharoen, 

2009). Millanta ve ark. (2005)‘te yaptığı bir baĢka çalıĢmada meme tümörlerindeki streoid 

reseptörlerin varlığı araĢtırılmıĢtır. Köpek meme tümörlerinde PR ekspresyonu displazik 

lezyonlarda yüksek, solid ve invaziv karsinomlarda düĢük olduğu ifade edilmiĢtir. Köpek 

meme tümörlerinde insan meme kanserlerinde gözlenen HER-2 salınımını araĢtırmak için 

yapılan çalıĢmalarda, HER-2 ekspresyonu %17,6- 34,3 arasında değiĢtiği tespit edilerek 

köpek meme tümörlerinin insan meme kanserleri ile benzer biyolojik davranıĢları gösterdiği 

ifade edilmiĢtir (Muhammadnejad, Keyhani, &Mortazavi, 2012; Martin de las Mulas, Ordás, 

& Millán 2003). 

Sunulan bu çalıĢmada, 27 lokal ileri evre meme tümörlü köpeğin meme dokularında ER ve 

PR reseptörlerinin varlığı immunohistokimyasal olarak araĢtırılmıĢtır. Örneklerin 19‘unda 

(%70,4) ER pozitif olarak bulunurken literatür verilere benzerlik gösterecek Ģekilde her iki 

tedavi grubundaki tümörlerde progesteron ekspresyonunun varlığı tespit edilememiĢtir. HER- 

2 ekspresyonuna bakıldığında da literatür verilere benzer olarak 27 numuneden 5‘inde 

(%18,5) HER-2 pozitif olarak belirlenmiĢtir. 

Köpek meme tümörlerinde de insan meme kanserlerinde olduğu gibi biyobelirteçler 

yorumlanarak meme tümörü subtiplendirilmesi yapılmaktadır. Köpek meme tümörlerinin 

subtiplendirilmesinde esas olarak östrojen ve progesteron hormonu, HER-2 ve Ki-67 

ekspresyonu dikkate alınmaktadır (Dos Anjos ve ark., 2019, Gray ve ark.,2020). Köpek meme 

tümörlerinde morfolojik ve biyolojik davranıĢı belirlemek amacıyla yapılan bir çalıĢmada 5 

moleküler biyobelirtece (östrojen reseptör, HER-2, cytokeratin 5, p63 and P-cadherin) dayalı 

bir immünohistokimyasal subtiplendirme yapılmıĢtır. ÇalıĢmada luminal A %44,8, luminal B 

%13,5, triple negatif %29,2 and HER-2 pozitif %8,3 oranlarında belirlenmiĢtir (Gama ve ark., 

2008). Bir diğer çalıĢmada köpek meme tümörlerinde moleküler subtiplerin klinikopatolojik 

karakter, ortalama yaĢam süresi ve prognoz ile iliĢkisi araĢtırılmıĢtır. Ġmmunohistokimyasal 

analizde östrojen, progesteron, HER-2 reseptörü ve E-cadhedrinin varlığı 110 köpek meme 

tümöründe araĢtırılmıĢtır. Köpeklerin 42‘sinde luminal A, 41‘inde luminal B, 17‘sinde triple 

negatif ve son olarak da 10‘unda Her- 2 pozitif subtipleri tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmada Luminal 

A ve Luminal B subtipli meme tümörlü köpeklerin prognozunun HER- 2 pozitif ve triple 

negatif meme tümörlerine göre daha iyi olduğu ifade edilirken, HER-2 pozitif ve triple negatif 

meme tümörlerinin ise daha fazla agresif olduğu bunun sonucunda da bu köpeklerin daha kısa 
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ortalama yaĢam sürelerine sahip oldukları ifade edilmiĢtir (Varallo, Gelaleti, & Maschio- 

Signorini, 2019). Köpek meme tümörlerinin moleküler sınıflandırılmasını yapan bir çalıĢmada 

35 meme tümörlü köpek üzerinde araĢtırma yapılmıĢ ve bu köpeklerin 13 tanesinin Luminal 

A, 22 tanesinin luminal B subtipinde meme tümörlerine sahip olduğu belirlenmiĢtir (Sassi, 

Benazzi, & Castellani, 2010). Sunulan bu çalıĢmada 27 köpeğin meme tümörleri 

incelendiğinde 16 ‗sının (%59,25) Luminal A, 7‘sinin (%25,92) triple negatif, 2‘ sinin 

(%7.40) Luminal B ve 2 ‗sinin (%7.40) Her 2+, tipinde olduğu gözlenmiĢtir. Her iki 

kemoterapi protokolünde bulunan bütün meme tümörlerinin subtipleri kendi aralarında 

karĢılaĢtırıldığında literatür verilere benzer Ģekilde Luminal A tipi meme tümörlerin 

çoğunlukta olduğu belirlenmiĢ ve yapılan istatistiki değerlendirmede bu farklılık anlamlı 

bulunmuĢtur (p<0,001). 

Ġnsan meme kanserlerinde subtiplendirme yaygın olarak kullanılmaktadır. Ayrıca 

subtiplendirmenin yapılması prognozun ve tedavinin belirlenmesinde önem taĢımaktadır. 

Ġnsan meme kanserinde Luminal A ve Luminal B alt tiplerinin doğru olarak 

sınıflandırılmasının, tedavinin belirlenmesinde önemli olduğu ve klinik çalıĢmalarda diğer 

subtiplerle karĢılaĢtırıldığında Luminal A grubunun daha iyi prognozunun olduğu ifade 

edilmiĢtir (Gao, & Swain 2018). BeĢerî hekimlikte, insan meme kanserlerinde moleküler 

subtiplerin neoadjuvant kemoterapi sonrası klinik etkinliğin tahmin edilmesinde 

kullanılmasına yönelik araĢtırmalar halen devam etmektedir. Bu amaçla 13.939 meme 

kanserli kadın üzerinde yapılan bir çalıĢmada, kadınların 322 ‗si (%2) Luminal A, 5941‘i 

(%43) Luminal B, 2274 ‗ü (%16) HER-2 ve 5402‘si (%39) triple negatif moleküler subtipine 

sahip olduğu belirlenmiĢtir. ÇalıĢmada hastalar ardıl 5-fluorouracil + epirubisin + 

siklofosfamid (FEC)-paklitaksel protokolü ve HER-2 pozitif olanlara ilave olarak anti-HER-2 

ajanı eklenerek tedavi edilmiĢlerdir. ÇalıĢmadaki toplam patolojik tam cevap oranı luminal A, 

luminal B, HER-2 pozitif ve triple negatif subtipler için sırasıyla %0,3, %8,3, %38,7 ve 

%23,2 olarak belirlenmiĢtir. Sonuç olarak, tedavi grupları arasında anti-HER-2 ajanı 

kullanılan grupta patolojik tam cevap oranı istatistiki olarak da anlamlı olacak Ģekilde yüksek 

bulunmuĢtur (Haque, Verma, & Hatch, 2018). Yapılan bir baĢka çalıĢmada, 82 meme 

kanserli kadına neoadjuvant kemoterapide FEC-paklitaksel ardıl olarak uygulanmıĢtır. 

Hastaların pTY‘lerinin subtipler arasındaki farklılıkları değerlendirilmiĢtir. Bu çalıĢmada 

luminal subtiplerin patolojik tam cevap oranlarını %6 belirlerken HER-2 pozitif hastalarda bu 

oran %45 olarak belirlenmiĢtir (Rouzier, Perou, & Symmans, 2005). Kiba, Morii, 

&Takahashi, (2016)‘da yaptıkları bir diğer çalıĢmada da hormon negatif meme kanserli 

hastaların   uygulanan   kemoterapi   rejimi   sonrasındaki   patolojik   tam   cevap   oranlarını 
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incelemiĢlerdir. Kemoterapi protokolü olarak FEC-paklitaksel ardıl kemoterapisine ilave anti- 

HER-2 ajanı kullanmıĢlardır. ÇalıĢmada tüm hastaların %50‘sinde patolojik tam cevap elde 

ettiklerini belirtmiĢlerdir. Patolojik tam cevap veren hastalar incelendiğinde de triple negatif 

hastaların %44,4‘ünün, Her-2 pozitif hastaların %60‘ının patolojik tam cevap verdiklerini 

ifade etmiĢlerdir. ÇalıĢmada kullanılan ardıl kemoterapi içeren rejimin hormon negatifli 

meme kanserli hastalarda neoadjuvant tedavi seçeneği olarak etkili ve güvenilir bir protokol 

olduğunu belirtmiĢlerdir. Neoadjuvant kemoterapi sonrası pTY‘nin araĢtırıldığı 21755 meme 

kanserli hastanın kullanıldığı bir diğer çalıĢmada, kemoterapi protokolü olarak antrasiklin ve 

paklitaksel kemoterapisi ardıl kullanılmıĢtır. ÇalıĢmanın sonucunda pTY meme tümörü 

subtiplerine göre; Luminal tipte %5,7, HER-2 pozitifte %24,6 ve triple negatif hastalarda 

%18,9 oranında saptanmıĢtır (Niikura, Tomotaki, &Miyata 2015). Bu amaçla yapılan 101 

meme kanserli kadının kullanıldığı bir baĢka çalıĢmada da ilk etapta FEC-dosetaksel 

kombinasyonu ardıl kullanılırken devamında adrimisin/siklofosfamid-dosetaksel 

kombinasyonu yine ardıl olarak uygulanmıĢtır. Hastaların %27,7‘sinin Luminal A subtipine 

sahip olduğu ve bu hastaların da %7,1‘inin tam cevap verdiği ifade edilirken bu orandaki 

düĢüklük istatistiki olarak anlamlı bulunmuĢtur (p: 0.001). Tüm hastaların tam cevap oranları 

%34,7 bulunurken yapılan subtiplendirmelerde pTY‘nin en yüksek olduğu grubun %60 tam 

cevap oranıyla Her-2 pozitifli hastalar olduğu belirtilmiĢtir (Değerli ve ark., 2022). Lokal ileri 

evre meme kanserli kadınlarda subtiplerin neoadjuvant kemoterapinin pTY‘ye etkisinin 

değerlendirildiği bir diğer çalıĢmada 681 meme kanserli kadın kullanılmıĢtır. Hastalara 

neoadjuvant kemoterapi protokolü olarak 4 farklı uygulama yapılmıĢtır. Birinci gruba 

antrasiklin bazlı kemoterapi, 2. gruba antrasiklin ve taksan kombinasyonu, üçüncü gruba 

antrasiklin ve platinyum ajanlar ve 4.gruba da dosetaksel/siklofosfamid kombinasyonları 

uygulanmıĢtır. ÇalıĢmadaki birinci grup haricindeki gruplarda gerekli ise anti-HER-2 ajanı 

kullanılmıĢtır. Tüm hastaların %23‘ünden pTY elde edildiği ifade edilirken pTY‘yi oluĢturan 

hastaların moleküler subtiplerinin %9‘unun ER+/HER2−, %29‘unun ER+/HER2+, %31‘inin 

ER−/HER2− ve %37‘sinin ER−/HER2+ olduğu ifade edilmiĢtir. ÇalıĢmanın sonucunda 

ER+/HER2− olan hastaların patolojik tam cevap oranlarının çok düĢük olduğu ifade edilirken 

Her-2 pozitif ve triple negatif meme tümörlü hastaların patolojik tam cevap oranının daha 

yüksek olduğu belirtilmiĢtir (Al-Tweigeri, Elshenawy, &Badran 2021). Sunulan bu çalıĢmada, 

A/C grubundaki tedaviye tam cevap verenlerin tüm gruba oranı %21,43 (3/14) bulunmuĢtur. 

Bu gruptaki moleküler subtipler kendi içerisinde değerlendirildiğinde tam cevaba etkileri 

Triple negatif (1/3), Luminal A (2/9), Luminal B (0/1) ve Her-2 pozitif (0/1) subtiplerinde 

sırasıyla %33,33, %22,22 %0, %0 olarak bulunurmuĢtur. Paklitaksel grubundaki tedaviye tam 
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cevap verenlerin tüm gruba oranı %7,69 (1/13) bulunmuĢtur. Bu gruptaki moleküler subtipler 

de kendi içerisinde değerlendirildiğinde tam cevaba etkileri Luminal A (1/7), Luminal B 

(0/1), Her-2 pozitif (0/1) ve Triple negatif (0/4) subtiplerinde sırasıyla %14.29, %0, %0, %0 

olarak bulunmuĢtur. Bu sonuçlar köpek meme tümörlerinde subtiplerin neoadjuvant 

kemoterapiye cevabının değerlendirildiği ilk klinik verilerdir. Ġnsan meme kanserlerindeki 

çalıĢmalarla karĢılaĢtırıldığında A/C grubunda triple negatif hastaların tam cevap oranlarının 

literatür verilerle uyumlu olacak Ģekilde yüksek olduğu görülmüĢtür. Paklitaksel grubunda ise 

insan meme kanserleri ile karĢılaĢtırıldığında literatür verilerden farklı olarak Luminal A 

grubu daha yüksek bulunmuĢtur. HER-2 boyanma oranları A/C grubunda 2/14 (%14,29) iken 

Paklitaksel grubunda bu oran (3/13) %23,07 olarak belirlenmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda HER- 

2 boyanma oranının köpek meme tümörlerinde %30 civarında olduğu belirtilirken sunulan bu 

çalıĢmada her iki grupta HER-2 boyama oranlarının benzer olduğu ve literatür oranlarına göre 

daha düĢük olduğu gözlenmiĢtir. Bu farklılıkların tür, kemoterapi protokolü, köpek sayısının 

azlığı, tümörlerin derecelerinin (grade) farklı olması ve tedavide anti-HER-2 ajanının 

kullanılmamasından kaynaklandığı düĢünülmektedir. 

ÇalıĢmanın üçüncü aĢamasında; kemoterapi öncesi ve operasyon sonrası alınan meme 

dokularında neaodjuvan kemoterapinin bu biyobelirteçler üzerinde yapmıĢ olduğu 

değiĢiklikler immunohistakimyasal olarak gösterilmesi amaçlanmıĢtır. BeĢerî hekimlikte 

insan meme kanserlerinde Ki-67, HER-2, östrojen ve 90 meme kanserli hastanın incelendiği 

bir çalıĢmada ; steroid reseptör durumlarında anlamlı bir değiĢim olmadığı ifade edilirken 

HER-2 ve prolaktin reseptör seviyelerinin azaldığı bununla birlikte parsiyel cevap veren 

hastalarda bu değiĢikliklerin istatistiki bir anlamının bulunmadığı belirtilmiĢtir (Pedrini, 

Francalacci Savaris, & Casales Schorr 2011). Ġnsan meme kanserlerinde neoadjuvant 

kemoterapinin hormon reseptörleri üzerine ve Ki-67 seviyesine etkisinin araĢtırıldığı bir diğer 

çalıĢmada ise meme kanserli insanların tru-cut biyopsi örneklerinde ER, PR ve Ki-67 

pozitifliği oranı sırasıyla 65.3%, %,63,2, %51,0 bulunurken tedavi sonrası alınan eksizyonel 

biyopsilerde bu oranların sırasının %42,6, %65,6 ve %43,4 olduğu belirlenmiĢtir. ÇalıĢmada 

vakaların kemoterapi sonrasında %7,7‘ sinin ER pozitife, %13,6‘sının da PR pozitife döndüğü 

belirtilmiĢtir. ER, PR ve Ki-67 biyobelirteçlerindeki değiĢikliklerin onkologlar tarafından göz 

ardı edilmemesi ve adjuvant sistemik tedavinin optimize edilmesi ve hastanın prognozunun 

değerlendirilmesi amaçlı bu belirteçlerin belirli durumlarda yeniden incelenmesi gerektiği 

ifade edilmiĢtir (WU, Li, & Lu, 2018). Yapılan bir baĢka çalıĢmada da insan meme 

kanserlerinde neoadjuvant kemoterapinin ER, PR ve HER-2 ekspresyonuna etkisi 
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değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmada 51 meme kanserli hasta incelenmiĢ ve bu reseptörlerin 

ekspresyonunda neoadjuvant kemoterapi öncesinde ve sonrasında istatistiki olarak farklılık 

bulunmamıĢtır. HER-2 ekspresyonunun yüksek olduğu hastaların kemoterapiye yanıtının 

düĢük olduğu ifade edilmiĢtir (Nie, 2019). Neoadjuvant kemoterapi sonrasında hormon 

reseptör salınımındaki ve HER-2 durumundaki değiĢikliği belirlemeyi amaçlayan bir diğer 

çalıĢmada da 21.755 meme kanserli hasta değerlendirilmiĢ; 10.973 ER pozitif hastadan 

kemoterapi uyguları sonrasında 499 tanesinin ER negatife döndüğü, 5.607 ER negatif 

hastanın da 519 tanesinin ER pozitife döndüğü belirtilmiĢtir (Niikura ve ark., 2015). SarıtaĢ 

ve ark. (2019)‘ nın lokal ileri evre meme kanserli hastalarda neoadjuvant kemoterapisinin 

tümör çapı ile VEGF, ER, PR, Ki-67 ve Cerb-B2 ekspresyonlarındaki değiĢiklikliklerin 

gösterilmesinin amaçlandığı çalıĢmada, VEGF düzeyindeki anlamlı düĢme tümörün 

anjiyogenezinin ve bu yolla metastaz yapabilme yeteneğinin neoadjuvant kemoterapi etkisiyle 

azalabileceği yönünde yorumlanmıĢtır. Ayrıca tümör dokusunda çalıĢılan Ki-67 proliferasyon 

indeksinde, malign hücre proliferasyonunun neoadjuvant kemoterapi etkisiyle azaldığı, 

anlamlı değiĢim gözlenmiĢtir. Sunulan bu çalıĢmada her iki neoadjuvant kemoterapi 

protokolünün Ki-67, HER-2, E-2, P-4 reseptörlerinin ekspresyonuna etkisi incelenmek amaçlı 

kemoterapi öncesi alınan tru-cut biyopsileri ile sonrası alınan eksizyon biyopsilerindeki 

varlıkları karĢılaĢtırılmıĢtır. Neoadjuvant kemoterapi protokollerinin köpek meme 

tümörlerinin tedavisinde Ki-67, HER-2, östrojen ve progesteron biyobelirteçlerinde yaptığı 

değiĢiklikler gösterilmiĢ olup istatistiki olarak antrasiklin/ siklofosfamid ve paklitaksel 

kemoterapisi grubunda Ki-67, HER-2 ve progesteron ve östrojen biyobelirteçleri 

değerlendirildiğinde tedavi öncesi alınan numuneler ile tedavi sonrası alınan numuneler 

arasında bu belirteçlerin değiĢimi anlamlı bulunmamıĢtır. 

Sonuç olarak bu çalıĢmada, iki farklı neoadjuvant kemoterapi protokolleri kendi 

aralarında karĢılaĢtırıldığında, lokal ileri evre köpek meme tümörlerinin tedavisinde klinik 

cevap oranları arasındaki farklılık istatistiki olarak anlamlı bulunmamıĢtır (Tablo 9). Bununla 

beraber A/C ve paklitaksel gruplarının kendi içerisinde değerlendirilmesi sonucunda her iki 

grupta da tedaviye cevap verme oranlarının vermeyenlere kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu dikkati çekmiĢtir (Tablo 10). Aynı zamanda tedavide kullanılan kemoterapötik 

ilaçların uygun premedikasyon ile belirtilen doz ve aralıklarda güvenle kullanılabileceği 

belirlenmiĢtir. Dolayısıyla lokal ileri evre meme tümörlerinin tedavisinde her iki kemoterapi 

protokolünün de etkili ve güvenilir olduğu saptanmıĢtır. Köpek meme tümörlerinde Ki-67, 

HER-2, östrojen ve progesteron biyobelirteçlerine dayanılarak yapılan subtiplendirmelere 
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göre sırasıyla Luminal A, Triple-negatif, Luminal B ve HER-2 subtipleri belirlenmiĢtir. Bu 

subtiplerin tam cevap oranları tüm cevap oranlarına kıyaslandığında elde edilen yüzdelik 

değerlere göre A/C grubunda Triple negatif subtipinin, Paklitaksel grubunda Luminal A 

subtipinin tedaviye daha iyi cevap verdiği gözlenmiĢtir. Ġnsan meme kanserlerinde 

neoadjuvant antrasiklin içeren tedavi rejimleriyle taksanların ardıl kulanımı ve HER-2 pozitif 

hastalarda anti-HER-2 ajanların bu tedaviye ilave dilmesi ile patolojik yanıt ve hastalıksız 

yaĢam sürelerinde artıĢ gözlendiği bildirilmiĢtir (Gogas & Fountzilas, Pernaut ve ark., 2018). 

Ġnsan hekimliğindeki uygulamalara benzer Ģekilde köpek meme tümörlerinde de A/C ve 

paklitaksel kemoterapilerinin ardıl kullanımı ile daha yüksek tam cevap oranlarının elde 

edilebileceği ve buna yönelik çalıĢmaların yapılmasının uygun olacağı düĢünülmüĢtür. 

Neoadjuvan kemoterapinin biyobelirteçler üzerinde yapmıĢ olduğu değiĢiklikler 

immunohistokimyasal olarak incelendiğinde yapılan immunohistokimyasal boyamalarda 

gerek Antrasiklin/siklofosfamid gerekse paklitaksel grubunda Ki-67 ve HER-2 proliferasyon 

faktörlerinin etkilerinin, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da tedaviden sonra azaldığı 

gözlenmiĢ bu etkilerin daha iyi araĢtırılması için köpek sayısının artırılması gerektiği 

kanaatine varılmıĢtır. 
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7. SĠMGELER ve KISALTMALAR 

 
 

KMT: Köpek Meme Tümörleri 

SLN: Sentinel lenf nodu 

EGFR-2: Epidermal Growth Faktör Reseptör 2 

ER: Östrojen reseptörü 

PR: Progesteron reseptörü 

PRL: Prolaktin 

MPA: Medroksiprogesteron asetat 

Cox-2: Siklooksijenaz-2 

FNAC: Ġnce iğne aspirasyon sitolojisi 

CNB: Core needle biyopsi 

MR: Manyetik Rezonans 

IGFR -1: Ġnsulin-like growth faktör 1 reseptor 

WHO: Dünya Sağlık Örgütü 

EIA: Enzim immunosay 

HER2: Ġnsan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 

pTY: Patolojik tam cevap 

CD31: Platelet endotelyal hücre yapıĢma molekülü 

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 özütü 

Bcl-2: B-hücreli lenfoma 2 

I2: Ġyod 

DDAVP: 1-deamino 8-D-arginin vazopressin, Desmopressin 

VEGF: Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

IMC: Ġnflamatuvar meme kanseri 

A/C: Adrimisin/ Siklofosfamid 

CR: Tam cevap 

PR: Parsiyel cevap 

SD: Stabil hastalık 

PD: Ġlerleyen hastalık 

, 
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8. EKLER 

Ek-1. Tez çalıĢmasına dahil edilen meme tümörlü köpeklerin muayene formu 
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Ek-2 Tez çalıĢmasına dahil edilen meme tümörlü köpeklerde gözlenen yan etkilerin takip 

formu 
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Ek-3 Tez çalıĢmasına dahil edilen meme tümörlü köpeklerin hayvan deneyleri etik kurul 

onayı 
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önümü aydınlatan, bilgiyi öğretmekle kalmayıp bilgiye ulaĢmayı da öğreten ve hiçbir zaman 

benden yardımlarını esirgemeyen baĢta danıĢman hocam Sayın Prof. Dr. Deniz NAK‘a, Sayın 

Prof.Dr. Yavuz NAK ve Sayın Prof.Dr. Musa Özgür ÖZYĠĞĠT hocalarıma sonsuz teĢekkürü 

bir borç bilirim. Doktora eğitimimde gerek bilgileri gerek teknikleri ile katkıları bulunan tüm 

hocalarıma, çalıĢma ortamında beraber paylaĢımda bulunduğumuz tüm asistan arkadaĢlarıma 

teĢekkür ederim. 

Doktora hayatımın her anında bana destek olan baĢarmamı canı gönülden isteyen ve 

beni her zaman destekleyen eĢim Vet. Hek. Cemal KURUOĞLU‘na, ona örnek olmam ve 

baĢarısızlığı kabullenmemesi için baĢarma azmimi artıran canım oğlum Metin 

KURUOĞLU‘na, beni bugünlere getiren aileme ve son olarak da bana her zaman öz kızları 

gibi değer veren çalıĢmam için ellerinden gelen her türlü yardımı yapan kayınvalidem ve 

kayınpederime minnettarım. 
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10. ÖZGEÇMĠġ

 Ġlk ve orta okul öğretim hayatıma Yedi Eylül Ġlköğretim Okulunda baĢlayıp lise 

öğretim hayatımı Aydın Lisesinde sürdürdüm. 2004 yılında Uludağ Üniversitesi Veteriner 

Fakültesine 3. tercihim olarak yerleĢtim. Üniversite öğretimimi 1 yıl hazırlık dahil olmak 

üzere 2010 yılında tamamladım. Mezun olduktan 1 ay sonrasında eĢim Veteriner Hekim 

Cemal Kuruoğlu ile birlikte kendi veteriner kliniğimizi kurduk. ġu an aynı mevkide klinik 

olarak açtığımız yer benimle birlikte dallarında uzman olan 4 veteriner hekim arkadaĢımın 

7/24 hizmet verdiği bir polikliniğe dönüĢtü. Mezun olduktan 5 sene sonra yıllardır hayalini 

kurduğum doktora yapma isteğim ile Bursa Uludağ Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Veteriner Doğum ve Jinekoloji Anabilim Dalına doktora eğitimi için baĢvurup kabul edildim. 


