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Amag: Sunulan ¢alismada tiimor anjiyogenezisinde dnemli bir faktor olan
vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii'niin (VEGF) transmissible venere-
al timor'li (TVT) képeklerde serum konsantrasyonlarini belirlemek ve
vinkristin siilfat ile tedavide bu faktoriin seyrini degerlendirmek amag-
lanmustir. Diger taraftan VEGF seviyesi ile vinkristin siilfat uygulama say1-
st arasindaki iligki arastirilmigtir.

Gereg ve Yontem: Calisma materyalini; ovariohisterektomi (OHE) yapil-
mamis, TVT tanisi konulmug kangal ve kangal melezi 12 disi kopek (¢alis-
ma grubu), OHE yapilmamis kangal ve kangal melezi saglhkli 12 disi kopek
(kontrol grubu) olusturdu. Calisma grubuna alinan 12 képekten her teda-
vi dncesi ve tedavi bittikten 1 hafta sonra kan alindi. Kontrol grubunda yer
alan kopeklerden bir kez kan alind1.

Bulgular: Calisma grubunda yer alan vakalarin tamami 3-8 (4,33+1,43)
vinkristin stilfat uygulamasiyla tedavi edildi. Hastalarin 3'ii 3 uygulamay-
la, 6's14 uygulamayla, 1’1 5 uygulamayla, 1'i 6 uygulamayla ve 1'i 8 uygula-
mayla iyilesti. Tedavi 6ncesi serum VEGF seviyesi ile vinkristin siilfat uy-
gulama sayisi arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan pozitif korelasyon belirlendi (r =0,051). Calisma grubun-
daki kopeklerin tedavi dncesi serum VEGF degeri ile kontrol grubundaki
kopeklerin serum VEGF degerleri karsilastirildiginda, istatistiksel bir fark
tespit edilmedi (p=0,160).

Oneri: Sonug olarak TVTli képeklerin serum VEGF degerinin saglkl
kopeklere gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel bir fark olmadigi
belirlendi. Tedavi 6ncesi serum VEGF degeri ile uygulama sayisi arasinda
korelasyon bulunmadi.

Anahtar kelimeler: Anjiyogenezis, kopek, tvt, vegf, vinkristin siilfat
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Abstract

Aim: The present study aimed to determine the serum concentrations of
vascular endothelial growth factor (VEGF), which is an important factor in
tumor angiogenesis, in dogs with transmissible venereal tumor (TVT) and
to evaluate the levels of this factor in treatment with vincristine sulphate.
On the other hand, the relationship between VEGF level and the number of
vincristine sulphate applications was investigated.

Materials and Methods: Study material is consisted of twelve Kangal
Shepherds and its crossbreds without ovariohysterectomy (OHE) diag-
nosed with TVT (study group)and 12 healthy Kangal Shepherds and its
crossbreds without OHE (control group). Blood was drawn from 12 dogs
included in the study group before each treatment and one week after the
end of the treatment. Blood was drawn once from the dogs in the control

group.

Results: All cases in the study group were treated with 3-8 (4,33£1,43)
vincristine sulphate administrations. Three of the patients recovered with
3, 6 of the dogs with 4, 1 with 5, 1 with 6 administrations and 1 with 8
weeks of administrations. In the correlation analysis that performed bet-
ween the pre-treatment serum VEGF level and the number of vincristine
sulphate administration, a statistically in significant positive correlation
was found (r = 0,051). When serum VEGF values of dogs in the study group
were compared with the pre-treatment serum VEGF values of dogs in the
control group, no statistical difference was found (p = 0,160).

Conclusion: As a result, although serum VEGF values of dogs with TVT
were higher than healthy dogs, it was determined that there was no statis-
tical difference. No correlation was found between pre-treatment serum
VEGF value and number of applications.
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Giris

Kopeklerin transmissible venereal timoéri (TVT); bulasicl
venereal sarkamo, bulasici lenfoma, venereal granuloma,
enfeksiyoz sarkoma, Sticker’s sarkom (Buragohin ve Gos-
wami 2019), képek kondilomu, bulasici lenfoma gibi degisik
isimlerle de anilmaktadir. Tranmissible venereal tiimorler,
kopeklerin yasam kalitesini bozan (Ugar 2016), siklikla dis
genital organlarini etkileyen ve genellikle ciftlesmeyle bula-
san (Das ve Das 2000, Nak ve ark 2004, Park ve ark 2006,
Nak ve Kasike1 2013), benign retikuloendotelyal tiimorlerdir
(Martins ve ark 2005, Buragohin ve Goswami 2019).

Irk, yas ve cinsiyet gdozetmeksizin tiim kopekler hastaliga du-
yarhdirlar. Tiimor, en sik 2-8 yash kdpeklerde belirlenmistir
(Das ve Das 2000, Ugmak ve ark 2019). Yalama, koklama, ¢i-
zilme veya 1sirma sirasinda fiziksel temasla soyulan TVT hiic-
releri genital sisteminin yani sira, burun ve agiz mukozasina,
rektum veya deriye aktarildigi diisiintilmektedir (Albanese
ve ark 2002, Amaral ve ark 2007, Rezaei ve ark 2016, Zayos
ve ark 2019,Silva-Hidalgo ve ark2020). Metastaz; vakalarin
%>5’inden daha azinda bildirilmistir (Das ve Das 2000), an-
cak bu oranin aksine Dass ve Sahay (1989) metastazi %7
olarak bildirmislerdir. Metastaz erkek képeklerde %16, disi
kopeklere %2 olarak bildirilmistir (Martins ve ark 2005).

Timoriin tanisi; anamnez, kitlenin tipik goriintiisti ve loka-
lizasyonuna gore yapilabilir. Transmissible venereal timor
hiicreleri siklikla, stoplazmalarinda vakuoller bulunan bii-
ylk ntikleus iceren ve oval veya yuvarlak histiyosit benzeri
hiicrelerdir (Alagam 2015). Bu hiicrelerin genellikle tek bir
cekirdegi ve soluk mavi veya renksiz bir stoplazmalari bulun-
maktadir. Ayrica kiigiik, hafif acik intrastoplazmik vakuoller
ve ¢ok sayida mitotik figiirler icerirler (U¢ar 2016).

Transmissible venereal tiimoriin tedavisinde en etkili ve pra-
tik yontem kemoterapidir (Nak ve ark 2004, Martins ve ark
2005, Nak ve Kasike1 2013). Bu tedavi ile sadece primer ti-
mor degil, metastazlar1 da tamamen iyilesebilmektedir (Nak
ve Kasike1 2013). Tedavide siklofosfamid, metotreksat, vinb-
lastin ve doksorubisin gibi antimitotik ajanlar da tercih edil-
mesine ragmen (Das ve Das 2000, Nak ve ark 2004), vinkris-
tin stilfat kemoterapide en sik kullanilan ilagtir (Nak ve ark
2004, Martins ve ark 2005, Ganguly ve ark 2013). Vinkristin
stilfat 0,5-0,7 mg/m2 veya 0,025 mg/kg dozda, serum fizyo-
lojik ile dilue edilip, intravenéz (IV) olarak yavas inflizyon
seklinde ve haftalik olarak uygulanmalidir (Nak ve Kasikel
2013).

Timor kitlesinin 1 mm ¢aptan daha fazla biiylimesi i¢in da-
marlasmaya ihtiya¢ vardir. Cevre dokudan kapiller ag kurul-
masinda tiimor hiicreleri tarafindan salgilanan proanjiyo-
genik faktorler sorumludur (Tagkiran ve ark 2017). Timor
kitlesi 1-2 mm3’liikk boyuta ulastiginda besin ve oksijen des-
tegi icin anjiyogenez uyarilir. Yeni damar olusumu gergekles-
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mediginde ise timor dokusu ¢evresindeki dokudan difiizyon
ile beslenir ve en fazla 0,5-1 mm3’liik boyutlara ulasabilir.
Timor dokusunun daha fazla biiyiiyebilmesi i¢in anjiyoge-
nez sarttir (Konukoglu ve Turhan 2005, Celik ve Mete 2017).

Anjiyogenez faktorleri icerisinde en 6nemli olani vaskiiler
endotelyal biiyiime faktérii (VEGF) diir. ilk bulundugunda
vaskiiler endotelyal permeabilite faktori (VEPF) olarak ad-
landirilan bu faktor, giinlimiizde VEGF-A olarak anilmakta-
dir. VEGF; kan basincinin diizenlenmesi, gebelik, postnatal
damarlagsma, yara iyilesmesi, ovulasyon, kanser, romatoid
artirit, retinada yeni damarlasma, kalp-damar hastaliklari ve
sedef hastaligl da dahil olmak tlizere ¢ok sayidaki patofizyo-
lojik durumlarda 6nem arz etmektedir (Hicklin ve Ellis 2005,
Konukoglu ve Turhan2005).

VEGF, timorlii hastalarin serum ve plazmasinda 6l¢iilebil-
mektedir. Bu faktor, aktif bir sekilde tiimér dokusundan
salgilanir ve ¢ozlintir sekli (VEGF165) degerlendirilir. VEGF
trombositlerde depolanir ve kanin pihtilagsmasi sirasinda
serbest birakili, bu da serumda VEGF konsantrasyonunun
artmasina neden olur. VEGF o6zellikle tiimér neovaskiila-
rizasyonuna aracilik eden, timor biliylimesini ve metasta-
z1 baslatan endotel hiicrelerine etki eder (Wergin ve Hotz
2004). VEGF anjiyogenezde; nitrik oksit salinimini uyararak
damar permeabilitesini, bazal membran ve matriks yikimini
artirir. Anjiyopoietinler sayesinde de endotel hiicrelerin fark-
lilasmasinda ve maturasyonunda rol oynar (Demirer ve ark
2014).

VEGF etkisini gosterebilmesi i¢in endotel hiicreleri ve lenf
damarlari tizerinde bulunan 6zgiin transmembran tirozinki-
naz reseptorlerine baglanmasi gereklidir. Baglanma sonucu
aktiflesen VEGF reseptorleri hiicre icerisinde sinyal iletisi
saglayan bir dizi proteini fosforilize eder. Bu olay da ikincil
habercilerin olugsmasina katkida bulunarak endotel hiicre-
lerin ¢ogalmasini ve goclinli saglar (Demirer ve ark 2014,
Gram ve ark 2015). Sunulan ¢alismanin amaci, timor anji-
yogenezisinde 6nemli bir faktor olan VEGF'nin TVT’li kopek-
lerde serum konsantrasyonlari belirlenerek, vinkristin siilfat
ile tedavide bu faktoriin seyrini degerlendirmektir. Diger
taraftan VEGF seviyesi ile vinkristin siilfat uygulama sayisi
arasindaki iliski arastirilmistir.

Gereg¢ ve Yontem
Hayvan materyali
Klinigimize gelen OHE yapilmamis, TVT tanisi konulmus
kangal ve kangal melezi 12 disi kopek ¢alisma grubunu olus-
tururken, OHE yapilmamis kangal ve kangal melezi saglikli

12 disi kopek kontrol grubunu olusturdu.

Calismaya alinan kdpeklerin genel muayene bulgular: (viicut
sicakligl, solunum sayisi, kalp atim sayisi, hemogram bulgu-
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lary, kitlenin lokalizasyonu ve biiytikligii, kanama egilimi) ve
genel bilgileri (yas, 1rk, eskal, viicut agirligl) (Tablo 1) kay-
dedildi. Hayvanlarin 12’sinde genital organ tutulumu gozle-
nirken 1 tanesinin palpebrasinda da TVT saptandi. Genital
organlarda tiimoral kitle odagi birden fazla ve ¢ap1 5 cm’den
biiyiik olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Vinkristin siilfat tedavisi

Sitolojik muayenede (Giemsa Boyama) hiperkromatik gori-
niimde, bliytlik ¢ekirdekli, intra sitoplazmik vakuoller gori-
len képeklere TVT tanisi kondu (Ozyurtlu ve ark 2008). Vink-
ristin siilfat tedavisine baslamadan hemen 6nce sag veya sol
vena cephalica antebrachiiden kan alindi. EDTA'L1 tiipe alinan
kanla tam kan muayenesi yapildi. Tam kan muayeneleri he-
mogram cihazinda (AbacusJunior Vet5, Diatron, Macaristan)
yapildi. Antikoagulansiz serum tiipiine alinan kan ise 3000
rpm devirde 10 dakika santrifiije(M 4808 P, Elektro-mag,
Tiirkiye) edilerek serumu ¢ikarildive analizler yapilana ka-
dar 1,5 ml kapakl eppendorf tiiplerinde saklandi. Haftalik
vinkristin siilfat tedavilerinden hemen 6nce kan alma islemi
tekrarlandi. Son vinkristin stilfat tedavisinden 1 hafta sonra
da kan alinarak tam kan bulgular: kayit altina alindi ve bu
kanlarin da serumlar ¢ikarilarak saklandi. Vinkristin siilfat
(2 mg/ 2 ml 1.V, Kogak Farma®), 0,025 mg/kg dozda, 250 ml
izotonik sodyum kloriir ¢ozeltisi (Medifleks®, Kogcak Farma)
ile dilue edilip, intravendz (IV) olarak yavas infiizyon seklin-
de (yaklasik 30 dakika) haftalik olarak uygulandi. Vinkristin
stilfat ile karistirilan izotonik soliisyonunun inflizyonu sira-
sinda 1s13a maruz kalmamasi saglandi.

Kocabas ve ark

Tedavi basarisi

Sagaltima hastaligin gozle goriilebilir klinik bir belirtisi kal-
mayincaya kadar devam edildi. Klinik muayene yapilan siir-
me preparat boyamasinda TVT hiicrelerinin gézlenmemesiy-
le dogrulandi. Her vinkristin stilfat tedavisinden 6nce yapilan
genel muayene ve tam kan analizine gore uygulamaya devam
edildi veya ara verildi. Tam kan analizinde 6zellikle 16kosit
sayisinin mililitrede 4000’in altina diistiigii vakalarda tedavi
3-4 glin ertelendi ve baslangi¢c dozundan %25 azaltild1 (Mar-
tins ve ark, 2005). Tiimori gerileyerek kaybolan ve sitolo-
jisinde TVT hiicrelerine rastlanmayan vakalar iyilesti kabul
edilerek tedavisine son verildi.

Laboratuar analizleri

Calisma kapsaminda TVT’li kopeklerden toplanan kan se-
rumlarindan VEGF seviyesinin belirlenmesi amaciyla ticari
olarak satilan tiir spesifik Enyzme-Linked Immunoassay
(ELISA) test kiti (Bioassay Technology Laboratory, Sanghay,
Cin) ve ELISA okuyucusu (ThermoScientificMultiskan GO,
Finlandiya) kullanildi.

Istatistiksel analiz

On analizlerde parametrik test varsayimlarinin (normalite
ve varyans homojenite testi) karsilanip karsilanmadigina ba-
kildi. Veriler normal dagilmadigindan tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi gruplarinin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi yapil-

Tablo 1. Calismaya alinan képeklerin genel bilgileri

Kopek Irk Yas/Aylk Agirhik/Kg flag Baglangi¢ Dozu/ml Tedavi Siiresi/Kir
K1 Kangal 18 36,6 0,91 4
K2 Kangal 20 35 0,87 4
K3 Kangal 20 30 0,75 4
K4 Kangal Melezi 18 25 0,62 4
K5 Kangal 21 33,5 0,83 3
K6 Kangal Melezi 23 28 0,7 4
K7 Kangal Melezi 22 30 0,75 3
K8 Kangal 24 33 0,82 5
K9 Kangal 24 37 0,92 3
K10 Kangal Melezi 22 32 0,8 4
K11 Kangal Melezi 19 35,8 0,89 6
K12 Kangal Melezi 23 44,1 1 8
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Tablo 2. Calisma (tedavi dncesi) ve kontrol grubundaki hayvanlarin kan parametreleri

Parametreler Calisma Grubu Kontrol Grubu Referans Aralig
n:12 n:12

WBC (x 10°/L) 10,51 8,59 6-17

RBC (x 10*/L) 6,65 7,08 5,5-8,5

HGB (g/dI) 11,72 14,01 12-18

HCT (%) 43,27 46,14 37-55

PLT (x 10°/L) 280,45 343,41 200-500

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

di. Hasta hayvanlar ile kontrol grubu arasindaki karsilastir-
ma Mann-Whitney U testi ile yapildi. Tedavi 6ncesi ve uygu-
lama sayis1 arasindaki iligki ise Spearman Rank korelasyon
testi ile yapildi. Tiim analizlerde SPSS V.15 (Chicago, II, USA)
kullanildi. istatistiksel olarak p<0,05 dnemli kabul edildi.

Bulgular

Calisma grubuna dahil edilen 12 disi kangal ve kangal me-
lezi kopeklerin yaslar1 24-48 ay (35,9 ay) araliginda tespit
edildi. Bu gruptaki hayvanlarin viicut agirhiklar: 20,1-44,4 kg
(30,14 kg) olarak belirlendi. Kontrol grubuna dahil edilen 12
disi kangal ve kangal melezi kopeklerin yaslari ise 18-24 ay
(21,16 ay) araliginda saptandi. Calisma ve kontrol grubunda-
ki hayvanlarin viicut sicakligi 38-39,2°C, kalp atim1 70-110/
dk ve solunum sayis1 10-40/dk araliginda belirlendi. Tam
kan bulgular ise Tablo 2 de 6zetlendi. Calisma grubundaki
hayvanlarin ortalama HGB (Hemoglobin) seviyesi referans
degerinden diisiik bulunurken, diger tiim degerler normal
sinirlar i¢cindeydi.

Calisma grubunda yer alan vakalarin tamami 3-8 (4,33+1,43)
vinkristin siilfat uygulamasiyla tedavi edildi. Hastalarin 3’4
3 uygulamayla, 6’s1 4 uygulamayla, 1'i 5 uygulamayla, 1'i 6
uygulamayla ve 1'i 8 uygulamayla iyilesti. Haftalik vinkristin
stlfat uygulamalari sirasinda yapilan muayenede 2. vinkris-
tin siilfat uygulandiktan sonra vakalarda gerileme oldugu
gozlendi. Sonraki uygulamalarda kiiciilmenin daha yavas
oldugu gozlendi. Calismaya dahil edilen hayvanlardan eks-
tragenital organ metastazi goriilen kopegin (%8,33 metastaz
orani) palpebrasindaki tiimér odagi 3 uygulamada tedavi
olurken, genital bolgede bulunan kitle ise 8 uygulamanin so-
nunda tedavi edilebildi. Kitlelerin kanama egilimi ilk vinkris-
tin stilfat uygulamasindan sonra kayboldu veya azaldi. Tedavi
sirasinda tiim kopeklerde hafif seviyede tiiy dokiilmesi vardi.
Bes kiir uygulamasiyla tedavi olan 1 kdpekte ise son 3 uygu-
lama déneminde istahsizlik gézlendi. Bu kdpekte tedavi bas-
langicindan sonuna kadar viicut agirliginda yaklasik %5’lik
kayip belirlendi. Tedavinin sonlandirilmasindan sonra bu
bulgular kayboldu.

Tablo 3. Tedaviye alinan TVT’li képeklerin serum VEGF seviyeleri (ng/1)

Tedavi n Mean +SE Median+IQR Meanrank P
Tedavi dncesi 12 88,10+37,71 24,82+108,68 32,50

T1 12 116,0+£52,85 28,94+182,06 32,21

T2 12 193,74+121,98 16,88+213,53 24,63 0,488
T3 9 199,47+110,45 28,64+336,0 33,11

T4 3 250,01+234,90 16,29+0 27,83

T5 2 405,11+388,82 405,11+0 37,75

T6 1 * * 63,00

T7 1 * * 58,00

T.sonrasl 12 174,82+94,76 25,414227.35 35,83

*: Ornek say1s1 yeterli olmadig igin degerlendirme yapilamadi
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Tablo 4. Calismaya alinan TVT’li kopekler ile saglikli kopeklerin serum VEGF degerleri (ng/1)

Gruplar n Mean+SE Median+IQR MeanRank P
Calisma (tedavi dncesi) 12 88,10+37,71 24,82+108,68 14,58 0,160
Kontrol 12 37,22+13,31 18,64+34,56 10,42

Calisma grubundaki kdpeklerin vinkristin stilfat uygulama-
larindaki serum ortalama VEGF degerleri Tablo 3’'de verildi
ve istatistiksel bir fark belirlenmedi (p=0,488). Tedavi 6nce-
si serum VEGF seviyesi ile vinkristin stilfat uygulama sayisi
arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan pozitif korelasyon belirlendi(r=0,051). Ca-
lisma grubundaki képeklerin tedavi 6ncesi serum VEGF de-
geri ile kontrol grubundaki kdpeklerin serum VEGF degerleri
karsilastirildiginda, istatistiksel bir fark tespit edilmedi (Tab-
lo 4) (p=0,160).

Tartisma

Transmissible venereal tiimor, en sik 2-8 yash kopeklerde
belirlenirken (Das ve Das 2000, U¢mak ve ark. 2019), pre-
pubertal dénemdeki 11 aylik bir diside de saptanmistir. Mu-
ayene sonucunda annesinin vajinasinda da TVT oldugu belir-
lenmis ve birlikte olduklar1 donemde annenin sosyal/annelik
davraniglarina bagh olarak tiimoériin nakledildigi kanisina
varilmistir (Marcos ve ark. 2006). Benzer sekilde sunulan
calismada kopeklerin yas ortalamasi 2-4 yas araligindaydi.
Prepubertal donemde hastaya rastlanmadi.

Sunulan ¢alismada, 11 disi kdpekte vajinada, 1 kdpekte ise
hem vajinada hem de palpebrada TVT tanisi kondu. Metastaz
orani %8,33 olarak belirlendi ve Das ve Das (2000), Dass ve
Sahay (1989) ve Martins ve ark (2005)’in ¢calisma bulgula-
rindan ytiksek oldugu gozlendi. Metastazi hastanin yasi, cin-
siyeti gibi bircok faktor etkiledigi icin farkliliklar olabilecegi
distiniildi.

Transmissible venereal tiimoriin teshisi; klinik, sitoloji ve
histopatoloji ile yapilabilir (Ugar 2016, U¢mak ve ark 2019).
Kitlenin goriilemedigi durumlarda ultrasonografiye de bas-
vurulabilir (Fathi ve ark 2018). Sunulan ¢alismada da klinik
olarak TVT oldugu diisiiniilen tiim kitlelerin sitolojilerinde
tipik TVT hiicreleri belirlendi.

Fathi ve ark (2018) 104 TVT’li kopekte yaptiklari ¢alisma-
da vinkristin ile tedavi stliresini 4-8 hafta olarak bildirirken,
Boscos ve Ververidis (2004) 2-6 hafta olarak bildirmislerdir.
Tamamen iyilesme genellikle 2-8 hafta arasinda gergekles-
mektedir (Nak ve Kasikci 2013). Tedavi basarisi olarak ¢esitli
oranlar (%90-100) bildirilmistir (Martins ve ark 2005, Nak
ve Kasikc1 2013). Morales ve ark (1990) vinkristin kullandik-
lar1 16 TVT’li kdpegin 2’sinin tedavi tamamlanmadan belir-
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leyemedikleri nedenle 6ldiigiinii kaydetmislerdir.Sunulan ¢a-
lismada da tamamen iyilesme 3-8 uygulamada gergeklesti ve
calismaya alinan hayvanlarin tamaminda basari saglanirken
hayvanlarin hi¢birinde 6liim goézlenmedi. Uygulama sayisi ve
basarisi tlimoriin boyutuna ve biiyiikliigiine, etkilenen bolge-
ye, hayvanin immun sistemine bagl olarak degistigi bildiril-
mistir (Amaral ve ark 2020).

Parmar ve ark (2017) baslangicta ¢cok biiylik olan tiimor do-
kusunun, ikinci dozdan sonra kademeli olarak kii¢iildiigiinii,
dordiinct uygulamada tiimoér dokusunun tamamen ortadan
kayboldugunu bildirmislerdir. Boscos ve ark (1998) ikinci
vinkristin siilfat uygulamasindan énce tiim lezyonlarda an-
lamli gerileme fark edildigini, dordiincti uygulama ile tiim
ekstragenital lezyonlar ortadan kalkarken, genital bolgede-
ki kitlelerin biiyiikliigiiniin énemli 6l¢iide azaldigini bildir-
mislerdir. Sunulan ¢alismada benzer sekilde, haftalik klinik
muayeneler sirasinda ikinci uygulamay: takiben gerileme
gozlendi.

Kemoterapinin, total 16kosit sayilarinda azalmalara (gegici
lokopeni) neden olabilecegi ve bazi vakalarda (%?2'den az)
antibiyotik tedavisine gerek duyulabilecegi veya vinkristin
stlfat tedavisinin ertelenebilecegi belirtilmistir. Bu yiizden
vinkristin stilfat ile tedaviye baslamadan énce hayvanin ge-
nel saglik durumunun degerlendirilmesi ve haftalik total 16-
kosit sayisinin takip edilmesini 6nemsenmistir. Ayrica vink-
ristin stlfat ile tedavi edilen képeklerde tedaviyitakip eden
1-2 giinliik siirecte, kopeklerin %20'sinden daha azinda total
veya lokal alopesi gibi gecici yan etkiler gozlenebilmekte-
dir (Boscos ve Ververidis 2004, Nak ve ark 2004). Sunulan
calismada; 1 kopekte istahsizliga baghh %5 oraninda kilo
kayb1 gozlenirken, 2 kdpekte total 16kosit sayisi mililitrede
4000’nin altina diistii ve bu kopeklerin tedavileri3-4giin er-
telendi ve vinkristine dozu baslangi¢ dozundan %25 azaltild1
(Martins ve ark 2005). Tedavi edilen biitiin kopeklerde hafif
seviyede tily dokiilmesi gozlendi. G6zlenen tiim bu belirtile-
rin, yukarida anilan yan etkilerle uyumlu oldugu degerlen-
dirildi.

Yapilan literatiir taramasinda TVT tespit edilen kdpeklerde
serum VEGF seviyesi ile ilgili yapilmis ¢calisma bulunamamis-
tir. Sadece Féo ve ark (2018) in vivo ve in vitro TVT hiicre-
lerinde VEGF incelemisler ve yliksek seviyede VEGF tespit
etmislerdir. Calismalarindaki 17 TVT’li kopegin hem doku
orneklerinde hem de hiicre kiiltlirlerinde yiiksek oranda
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VEGF genini belirlemislerdir. Sunulan ¢alismada TVT'li ko-
peklerin serum VEGF degerleri saglikli kopeklerden yiiksek
olmasina ragmen, istatistiksel olarak bir farka rastlanilma-
mistir (p=0,160). Tedavi siirecinde de herhangi bir farklilik
olusmadig (p=0,488) saptanmistir. Dolayisiyla doku kiiltiiri
ve hiicre kiiltiirtinde elde edilen VEGF farklari, sunulan ¢alis-
mada belirlenememistir.

Oneriler

Sonug olarak; TVT’li kdpeklerin serum VEGF degerinin sag-
likli képeklere gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel bir
fark olmadig1 belirlendi. Transmissible venereal tiimoriin
vinkristin stilfat ile tedavisi sirasinda, serum VEGF degerleri-
nin istatistiksel olarak fark olusturacak seviyede degismedi-
gi belirlendi. Tedavi 6ncesi serum VEGF degeri ile uygulama
sayis1 arasinda korelasyon bulunmadi. Diger taraftansunulan
bu calismanin, ileride yapilacak ¢alismalara katki saglayacagi
kanisina varildi.

Tesekkiir

Bu calisma Esra Kocabas’in ytiksek lisans tezinden tretilmis
olup danigsman Prof. Dr. Hasan Ceyhan Macun, es danigsmani
Dr. Ogr. Uyesi Ozkan Duru'dur.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.
Finansal Kaynak

Bu calisma Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projele-
ri Koordinasyon Birimi tarafindan 2019/104 numarali proje
kapsaminda desteklenmistir.

Kaynaklar

Alacam E, 2015.Vagina ve vulva tiimorleri, In: Karnivorlarda
Ureme Organlarinin Timorleri, Ed; Yazar A, Sekizinci Bas-
ki, Medisan Yayinevi, Ankara, Tirkiye,pp; 354-356.

Albanese F, Poli A, Millanta F, Abramo F, 2002. Primary cuta-
neous extragenital canine transmissible venereal tumour
with Leishmania neoplasticcells: a further suggestion of
histiocytic origin. Vet Dermatol, 13, 243-246.

Amaral AS, Sandra BS, Isabella F Fonseca LS, et al., 2007.
Cytomorphological characterization of transmissible cani-
ne venereal tumour. Rev Port Cienc Vet, 10, 253-260.

Amaral AVC, Mucha F, Oliveria IB, Carvalho CF, et al., 2020.
Primary ocular transmissible venereal tumor in a prepu-
bescent female dog. Acta Sci Vet, 48 (Suppl 1), 476.

Boscos CM, Ververidis HN 2004. Clinical findings, diagnosis
and treatment. Scientific proceedings WSVA-FECAVAHMS
World Comgress Rhodes, 2, 758-761.

Eurasian J Vet Sci, 2021, 37, 2, 130-136

Kocabas ve ark

Boscos CM, Ververidis HN, Tondis DK, Stamou Al, et al., 1998.
Ocular involvement of transmissible venereal tumor in a
dog. Vet Ophthalmol, 1, 167-170.

Buragohain M, Goswami S 2019. Cytological and histopatho-
logical findings of nasal transmissible venereal tumour in a
dog. Int ] Curr Microbiol App Sci, 8(6),1864-1867.

Celik LS, Mete UQ, 2017. Overlerde anjiyogenezi etkileyen
faktorler. Arch Med Res, 26(3), 330-341.

Das U, Das AK, 2000. Review of canine transmissible veneral
sarcoma. Vet Res Comm, 24, 545-556.

Dass LL, Sahay PN, 1989. Surgical treatment of canine trans-
missible venereal tumour a retrospective study. Indian Vet
], 66, 255-258.

Demirer E, Ayten O, Tas D, 2014. Angiogenesis and anti-angi-
ogenesis treatments. ] Clin Anal Med, 5(1),75-79.

Fathi M, Ashry M, Ali KM, Hassan A, et al., 2018. Clinico-pat-
hological evalutaion and treatment outcomes of canine
transmissible veneral tumor using three different proto-
cols. Pak Vet ], 38(2),204-208.

Féo HB, Florez LM, Yamatogi RS, Duzanki AP, et al.,, 2018.
Does the tumour micro environment after tumorigenesis
and clinical response in tranmissible venereal tumour in
dogs?. Vet Comp Oncol, 16,370-378.

Ferrara N, 2001. Role of vascular endothelial growth factor in
regulation of physiological angiogenesis. Am ] Physiol Cell
Physiol, 280,C1358-1366.

Ganguly B, Das U, Das AK, 2013. Canine transmissible ve-
nereal tumour: a review. Vet and Comp Oncol, 14(1), 417-
417.

Gram A, Hoffman B, Bass A, Kowalewski MP, 2015. Expres-
sion and localization of vascular endothelial growth fac-
tor A (VEGFA) and its two receptors (VEGFR1/FLT1 and
VGEFR2/FLK1/KDR) in the canine corpus luteum and
utero-plecental compartments during pregnancy and at
normal and induced parturition. Gen Comp Endocr Volu-
me 223, 1,54-65.

Hicklin D], Ellis LM, 2005. Role of the vascular endothelial
growth factor pathway in tumor growth and angiogenesis.
J Clin Oncol, 23,1011-1027.

Konukoglu D, Turhan MS, 2005. Anjiyogenezin temel mole-
kiiler mekanizmalar1 ve tiimoér anjiyogenezi. Cerrahpasa ]|
Med, 36,42-48.

Marcos R, Santos M, Marrinhas C, Rocha E, 2006. Cutaneous
transmissible veneral tumor without genital involvement
in a prepubertal female dog. Vet Clin Pathol, 35, 106-109.

Martins MIM, Souza FF, Gobello C, 2005. The canine trans-

missible venereal tumor: etiology, pathology, diagnosis
and treatment. IVIS, Ithaca NY. A1233-0405.

Morales C, Popdetti M, Roman T, 1990. Treatment of canine
transmissible venereal tumour using vincristine sulphate
report of 16 cases. Cienc Vet, 12(2-3), 27-33.

Nak D, Kasike1 G, 2013. Infertilite, In: Kopek ve kedilerde
dogum ve jinekoloji, Ed;Yazar KAYMAZ, FINDIK, RISVANLI,
KOKER, Birinci Baski, Medipres, Malatya, pp; 223-273.

Nak D, NakY, intas KS, Tek HB, et al., 2004. Transmissible
venereal tumor with mammary gland metastase in a bich.



Serum vaskiiler endotelyal biiytime faktor seviyeleri

Vet Bil Derg, 20(1), 99-102.

Ozyurtlu N, Bademkiran S, Unver 0, Yildiz F, et al., 2008. Disi
bir kdpekte transmissible venereal timoriin abdominal ve
subkutan inguinal bélgeye metastazi. Dicle Univ Vet Fak
Derg, 1(2), 48-51.

Park MS, Kim Y, Kang MS, Oh SY, et al., 2006. Disseminated
transmissible venereal tumor in a dog. ] Vet Diagn Invest,
18,130-133.

Parmar KH, Joseph JP, Morabiya KK, Thakre BJ, et al., 2017.
Successfull chemotherapy of canine transmissible veneral
tumor in a bitch. IJVSBT, Volume 13, Issue 1, 85-87.

Rezaei M, Azizi S, Shahheidaripour S, Rostami S, 2016. Pri-
mary oral and nasal transmissible venereal tumor in a mix-
breed dog. Asian Pac ] Trop Biomed, 6(5), 443-445.

Serin G, Kiral F Serin I, 2008.Serum sialicacid fractions in
kangal breed bitches with transmissible venereal tumours.
Ankara Univ Vet Fak Derg, 55, 95-98.

Silva-Hidalgo G, Cota-Guajardo SC, Davila-Paredes MS, Carco-
ma-Arechiga NM, et al,, 2020. Cerebral metastasis of trans-
missible veneral tumor after effective chemotherapy in a
dog. Turk ] Vet Anim Sci,44.

Tagkiran E, Akar H, Erbas 0, 2017. Tiiméral anjiyogenezi en-
gelleyen dogal saglik tirtinleri. FNG& Bilim Tip Transplan-
tasyon Dergisi, 2(1), 1-6.

Ugar M, 2016. Transmissible venereal tumor a review. Koca-
tepe Vet ] 9(3), 230-235.

Ugmak ZG, Kirsan I, Ugmak M, Bamag O, et al,, 2019. Clini-
cal approaches for genital and extragenital metastasis of
transmissible venereal tumor in a bitch with ovarian rem-
nant syndrome. Ankara Univ Vet Fak Derg, 66,417-421.

Wergin MC, Hotz BK, 2004. Plasma vascular endothelial
growth factor (vegf) measured in seventy dogs with spon-
toneously occuring tumours. [n vivo, 18, 15-20.

Zayos YR, Malina MAF, Guerra RT, Padilla CR, 2019. Evaluati-
on of a canine transmissible venereal tumour cell line with

tumour immunity capacity but without tumorigenic pro-
perty. ] Vet Res, 63,(2)25-233.

Yazar Katkilari

Fikir/Kavram: Hasan Ceyhun Macun, Esra Kocabas

Tasarim: Hasan Ceyhun Macun, Esra Kocabas
Denetleme/Danigsmanlik: Hasan Ceyhun Macun

Veri Toplama ve/veya Isleme: Hasan Ceyhun Macun, Esra
Kocabas

Analiz ve/veya Yorum: Hasan Ceyhun Macun, Esra Kocabas,
Ozkan Duru

Kaynak Taramasi: Hasan Ceyhun Macun, Esra Kocabas
Makalenin Yazimi: Hasan Ceyhun Macun, Esra Kocabas, Oz-
kan Duru

Elestirel Inceleme: Hasan Ceyhun Macun, Esra Kocabas, Oz-
kan Duru

Etik Onay

Bu calisma; Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel

136
Eurasian ] Vet Sci, 2021, 37, 2, 130-136 Ezi

Kocabas ve ark

Etik Kurulu'nun 2019/06 toplantisinda 31 numaral karar
no onayl ve izniyle yiiritildu.

CITE THIS ARTICLE: Kocabas E, Macun HC, Duru 0, 2021. Vinkristin stilfat ile
tedavi edilen transmissible venereal tiimérlii kopeklerin serum vaskiiler endotel-

yal biiyiime faktorti seviyeleri. Eurasian ] Vet Sci, 37, 2, 130-136





