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Ozet: Bu derleme Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Egitim, Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢c Hastaliklar1 Klinigi'ne getirilip,
16semi teshisi konulan kopek sayisindaki artis g6z 6niinde bulundurularak hazirlanmigtir. Hastaligin yaygin olarak goriildiigii Alman goban
kopekleri ve Golden Retriever gibi kdpek irklarinm iilkemizde giderek yayginlagtigi da dikkate alinarak, sorunun tilkemizde yakin gelecekte
de artarak devam edecegi diisliniilmektedir. Veteriner hekimliginde bu hastaligin teshis ve tedavi protokoliinde fikir birliginin olmayisindan
yola ¢ikilarak, bu derlemede hastaligin tiirleri, etiyolojisi, patofizyolojisi, klinik bulgular, teshisi, tedavisi ve muhtemel prognozu hakkinda
bilgiler verilmistir. Derlemenin amaci, 16semili kopeklerde, dogru teshis ve uygun tedavi protokolleri ile yasam kalitesini artirma ve yasam
stirelerini uzatmaktir. Mevcut literatiir bilgisi 1s18inda hazirlanan bu derlemenin veteriner hekimler i¢in yararli olacagi kanaatini tagimaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, Akut miyeloid 16semi, Kopek, Kronik lenfositik 1osemi

Leukemia in Dogs

Abstract: This review has been prepared considering the increase in the number of dogs diagnosed with leukemia brought to the Erciyes
University Faculty of Veterinary Medicine Training, Research and Practice Hospital Internal Diseases Clinic. Considering that dog breeds
such as German shepherds and Golden Retrievers, where the disease is common, are becoming increasingly widespread in our country, so,
the problem might continue in increasing manner in the near future in our country. Based on the lack of consensus on the diagnosis and
treatment protocol of this disease in veterinary medicine, information about the types, etiology, pathophysiology, clinical signs, diagnosis,
treatment and possible prognosis of the disease is given in this review. The aim of this review is to improve the quality of life and prolong the
life span of dogs with leukemia with correct diagnosis and appropriate treatment protocols. We believe that this review, prepared in the light
of existing literature, will be useful for veterinarians.
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1.Giris gosteren bir grup hematolojik maligniteyi tanimlar (3,4).
Ayrica losemi, halk arasinda kan kanseri olarak da

Losemi; kanin sekilli elemanlarinin iiretim yeri olan kemik
iligi kaynakli bir hastaliktir. Bilindigi tizere kemiklerin ig
yapisindaki siingerimsi dokuda (kemik iligi), kirmiz1 ve

bilinmektedir (5).

Dolasgimdaki  sekilli  elemanlar  hematopoetik  kok

beyaz kan hiicreleri (alyuvarlar ve akyuvarlar) ile kanm
pihtilasmasint ~ saglayan  trombositler  {retilmektedir.
“Losemi” ve “lenfoma (lenfosarkom)” terimleri kemik
iliginden {iiretilen beyaz kan hiicrelerinde bulunan ¢ok ¢esitli
lenfositlerden kdoken alan ¢esitli kanserleri ve farkli iglevlere
sahip miyeloid hiicreleri tarif etmek igin kullanilmaktadir
(1). Losemi terimi, kan ve kemik iliginde ortaya c¢ikan
neoplastik hiicrelerin varliginda kullanilirken, lenfoma
terimi ise diger bolgelerden kaynaklanan lenfoid neoplaziyi
ifade eder (2). Daha genis bir ifade ile l16semi, kemik
iligindeki olgunlagmamis beyaz kan hiicrelerinin (WBC)
tiimorli proliferasyonu veya artan yasam siiresi ile kendini

hiicrelerden kdken alir. Olgun kan hiicreleri, “stem cell”
(kok hiicre) veya “progenitor hiicre” adi verilen hiicrelerden
bir dizi karmasik olay1 igeren bolinme, farklilasma ve
olgunlasma yoluyla meydana gelirler (6). Oncelikle, kék
hiicrelerden lenfoid ve myeloid kdk hiicreleri olusur. Bunlar
kan hiicrelerinin oncii hiicreleridir (Tablo 1). Bu oncii
hiicreler (lenfoblast/miyeloblast) asir1 {iretildiginde 16semik
hiicreler olarak adlandirilir ve bunlar kemik iligindeki
saglikli 16kositlerin iiretimini baskilar. Boylece, normal
hematopoezi engelleyerek enfeksiyonlarla miicadelede,
oksijen tasinmasinda ve kanamayr kontrol etmede
aksakliklara neden olur (4,7).
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Tablo 1: K&k hiicrelerden tiireyen miyeloid ve lenfoid kok hiicrelerin doniistimii ile olusan kanin sekilli elemanlart

Miyeloid kok hiicreler 4 tip kan hiicresine doniisiir.

Lenfoid kok hiicreler, beyaz kan hiicrelerinden
lenfositlere doniisiir.

1. Kirmuzi Kan Hiicreleri (Alyuvarlar/Eritrositler)
2. Megakaryositler
- Trombositler (Kan Pulcuklar)
3. Mast Hiicreleri
4.  Miyeloblastlar
-Notrofil?
-Eozinofil?
-Bazofil?
-Monositler®
-Makrofajlar
-Dentrik hiicreler

1. B-Lenfositler

-Plazma hiicreleri
2. T-Lenfositler
3. NK Hiicreleri

2 Graniilosit, °: Agraniilosit

2. Losemilerin simiflandirilmasi

Losemiler, malignitenin gelistigi hiicre kokenine gore
miyeloid ve lenfoid olarak iki ana kategoriye ayrilir (Tablo
2). Ayrica neoplastik hiicre popiilasyonu tarafindan
gosterilen hiicre farklilagsmasinin derecesine bagli olarak da
akut veya kronik olarak kategorize edilirler. Miyeloid 16semi
veya miyeloproliferatif hastaliklar; genellikle eritrositler,
graniilositler, monositler ve megakaryositlerin meydana
getirdigi hiicrelerden koken alan neoplaziyi ifade eder.
Lenfoid 16semi ise, genellikle T, B veya Naturel Killer (NK)

Tablo 2: Losemilerin siniflandirilmast (8)

hiicrelerinden kaynaklanan neoplazmalar1 ifade eder.
Lenfoid 16semiler akut lenfoblastik ve kronik lenfositik
l6semi olarak ikiye ayrilirken, kedi ve kopeklerdeki
miyeloid neoplaziler i¢in siiflandirmada ortak bir goriis
bulunmamaktadir. Akut 16semi formu hizla gelisir ve
16semik hiicre sayisi hizla artar. Kronik 16semi ise yavas
ilerler ve daha olgun 16kositler bazi normal iglevlerini yerine
getirebilirler (4,8) (Tablo 3). Bu derlemede miyeloid
neoplazilerin simiflandirilmasi igin Keles ve ark.’nin (9)
gruplandirmast uygun simiflandirma olarak goriilmiistiir.

Lenfoid Losemiler

»  Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)
»  Kronik Lenfositik Losemi (KLL)

Non-Lenfoid (Miyeloid) Losemiler

Akut Miyeloproliferatif Bozukluklar

Akut Miyeloid Losemi (AML)

Akut Miyelomonositik Losemi (AMML)
Akut Megakaryoblastik Losemi

Akut Monositik Losemi

Eritrolosemi

YVVVVYVYY

Akut Farklilagmamis Losemi

Kronik Miyoproliferatif Bozukluklar

Kronik Miyeloid Losemi
Birincil/Esansiyel Trombositemi
Bazofilik Losemi

Eozinofilik Losemi

Polisitemi Vera

VVYYVYV

3. Epidemiyoloji ve insidans

Her iki tip lenfoid losemi de B, T veya NK hiicre
klonlarindan kaynaklanabilir (10). Insanlarda Kronik
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lenfositik 16semi (KLL) vakalarinin %95’ini B hiicreli
neoplazi olusturur. Fakat kdpeklerde KLL'de T hiicreli
neoplazi, B hiicreli neoplaziden daha yaygindir (10,11).
Kopeklerdeki Akut lenfoblastik 16semi (ALL) vakalarinda
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ise B hiicreli neoplazi insidansinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. (10,12).

Kopeklerde  lenfoid  loseminin  gergek  insidansi
bilinmemekle birlikte, miyeloproliferatif hastaliklardan daha
yaygmn oldugu disiiniilmektedir (13). Nitekim, akademik
calismalarda lenfoid 16seminin, kopeklerde en yaygin
neoplazi tiirlerinden oldugu ve tiim kopek neoplazilerinin
yaklasik % 401 olusturdugu belirtilmigtir (10,14).

Akut miyeloid 16semi (AML) nadir goriilen bir hastalik
olmakla birlikte, akut 16semili 69 kopekte yapilan bir
akademik calismada, AML’nin ALL’den daha yiiksek
oranda oldugunu bildirmislerdir (15). Birgok arastirmada,
kopek 1osemilerinde hiicre tipi sadece morfolojiye
dayanarak belirlendiginden, kopeklerde farkli 16semilerin
ger¢cek insidans oranlari tam olarak belirlenememistir
(10,16).

Yapilan bir ¢alismada, 16seminin yillik insidansinin kediler
icin % 0,2243, kopekler icin ise % 0.0305 oldugu
bildirilmistir (17). Yine, kedilerin, kopeklere gore 6.1 kat
daha fazla malign lenfomaya ve 15.7 kat daha fazla
miyeloproliferatif hastaliga yakalandigr rapor edilmistir
(17). Bir galismada AML teshisi konulan képeklerde ortanca
yas 8 (1.5-12 yas) olarak bulunmus ve erkeklerde daha ¢ok
goriildiigii tespit edilmistir (16). Ayrica, hem Golden
Retriever hem de Alman coban kdopeklerinin daha sik
etkilendigi goriilmiistiir. Bu hastaligin Golden Retriever ve
Alman c¢oban kopeklerinde goriilme sikligimin yiiksek
olmasimin nedeninin, irk yatkinliginin yaninda, bu irklarin
diger irklara gore daha ¢ok sahiplenilmesi, dolayisiyla kopek
popiilasyonu i¢inde sayilarmin daha fazla olmasi ile iligkili
olabilecegini de diisiiniilmektedir (1,13).

Kopeklerde l6seminin nedenleri tam olarak ortaya
konulamamuistir. Retroviruslarin, kediler, sigirlar ve kuslar
da dahil olmak fizere bazi hayvan tiirlerinde lenfoid
l6semiye neden oldugu tespit edilmistir. Fakat iki ayr1 vaka
raporu disinda Retroviruslarin  kdpeklerde 16semojenik

oldugu kanitlanmamastir (10).
4. Akut lenfoblastik losemi (ALL)

Akut lenfositik 16semi (18) veya akut lenfoid 16semi (15)
olarak da adlandirilan akut lenfoblastik l6semi (ALL);
kemik iligi ve diger lenfatik organlardan (lenf yumrulari,
lenf damarlari, dalak, tonsiller ve payer plaklar1) koken alan
olgunlasmamig, farklilagmasini yeterince tamamlamamis
lenfositlerin ~ (lenfoblastlar)  progresif, kot huylu
infiltrasyonudur (19). Akut 16semiler tiim hematopoietik
neoplazmalarin yiizde 10'undan azini olusturur (20). ALL,
heniiz olgunlasmamuis hiicrelerden kaynaklanir ve morfolojik
olarak biiyilk blast hiicrelerine benzeyen hiicrelerle
karakterizedir (10).
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ALL, c¢ogu gen¢ ve orta yasli kopeklerde goriilir (21).
Yapilan bir ¢alismada, ALL tanis1 konulan kopeklerin 1-12
yas araliginda oldugu ve ortalama yasm 6.2 oldugu
belirtilmistir (19). Baska bir ¢alismada ise ortalama yas §
olarak tespit edilmistir (22). Yapilan bir ¢aligmada, Alman
coban kopekleri ve bazi biiyiik ve saf irklarda hastaligin
baskin oldugu belirtilmistir (23). Cinsiyet, hastalik i¢in
belirleyici bir degisken degildir (24). Ancak, yapilan bir
calismada, erkeklerin disilerden 3/2 oraninda hastaliga daha
yatkin oldugu bildirilmistir (10,20,25). Kedilerdeki ALL nin
etiyolojisinde 2/3 oraninda retrovirus familyasina ait Feline
Leukemia Virus (FeLV) rol oynar ve hastalik genellikle
geng yaglarda goriiliir (20,24).

4.1. Etiyoloji

ALL’nin insanlarda ve kopeklerdeki etiyolojisi, kapsamli
caligmalara ragmen heniiz tam olarak belirlenememistir.

Beseri  hekimlikte  hastalikla  iliskili ~ kromozomal
degisiklikler ~ve mutasyonlarin  hamilelikten = miras
olabilecegi veya bebeklik ve c¢ocukluk doéneminde

gelisebilecegi ve bu degisiklikler ve mutasyonlarin daha
sonra en azindan bazi ALL tiplerine yol acabilen belirli
cevresel maruziyetlerle etkilesime girdigi belirlenmistir (18).
Radyasyon ve benzen mazuriyetinin insanlarda ALL’ye
neden oldugu belgelenmistir. Iyonlastirici radyasyon,
onkojenik viriisler ve c¢esitli kimyasal maddelerin ¢esitli
hayvan tiirlerinde l6semojenik oldugu tespit edilmistir.
Bununla birlikte, klinik olarak hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in
tek bir olaydan ziyade genetik, dogustan gelen ve c¢evresel
nedenler dahil olmak {izere bir dizi faktdriin gerekli oldugu
digiiniilmektedir (19).

4.2. Patofizyoloji

Kemik iligi veya periferal kan, morfolojik olarak
olgunlagmamis prekiirsor hiicreleri igerir. Lenfoblast olarak
adlandirilan bu hiicrelerin asir1 {iretimi, kemik iligindeki
normal hiicrelerin yerini alarak karaciger, lenf diigiimleri,
dalak ve merkezi sinir sistemi (MSS) gibi temel organlara
yayilarak ALL’ye neden olurlar (2).

4.3. Klinik goriiniim

ALL, hem hastaligin gelismesi hem de hiz1 agisindan ciddi
klinik bulgularla ortaya ¢ikma egilimindedir (20). Klinik
belirtiler, bozulmus hematopoez sonucu baglangicta akut
olarak gelisir (26). Uyusukluk, anoreksi, kilo kaybi, kusma
ve diyare gibi klinik belirtiler goriiliir (2,25). Daha az yaygin
belirtiler arasinda ates, solunum stresi, ndrolojik fonksiyon
bozuklugu, poliliri ve polidipsi bulunur (10,27). ALL’li
kopeklerin % 70'inden fazlasinda splenomegali, % 50’sinde
ise hepatomegali gelistigi tespit edilmistir (10,14,25).

5. Kronik lenfositik l16semi (KLL)

Kronik lenfositik 16semi, siklikla siddetli bir lenfositozis
olarak ortaya cikan, kiigiik, olgun goriiniimlii lenfositlerin
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klonal, neoplastik bir proliferasyonudur (10,13,24).
Ortalama 10 yasindaki kopeklerde goriiliir. Cinsiyetin
hastaligin gelismesinde etkisi yoktur. Golden Retriever ve
Alman coban kopekleri hastalia daha yatkindir. Kedilerde
KLL ortalama 14 yaslarinda goriliir fakat nadir goriilen bir
hastaliktir (24).

5.1. Etiyoloji
Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
5.2. Patofizyoloji

Neoplastik hiicreler, normal hematopoez siirecinde kemik
iliginde c¢ogalir, kana yayilir ve periferik organlara (dalak,
karaciger, lenf diigiimleri) infiltre olur (20).

5.3. Klinik goriiniim

Kronik losemide hafif veya tekrarlayan klinik belirtiler
goriilebilir ve bazi vakalar asemptomatik olabilir. En sik
goriilen belirtiler; uyusukluk, istahsizlik, poliiiri, polidipsi ve
kusmadir (20,28).

WBC saymminda genellikle morfolojik olarak normal
goriinebilen ancak islevsel olarak anormal olabilen olgun
lenfositlerde belirgin bir artis s6z konusudur. Ayni zamanda
hafif anemi, trombositopeni ve notropeni goriilebilir.
Semptomlarin  siddeti ve hematolojik anormallikler,
hastaligin seyri siiresince artabilir. Monoklonal gammopati,
hemolitik anemi, saf eritrosit aplazisi ve bazi1 durumlarda
hiperkalsemi, KLL ile iligkili paraneoplastik sendromlardir
(28). Asemptomatik kopekler dahil ¢ogu KLL hastasinda
splenomegali ve daha az siklikla hepatomegali goriilebilir
(11,24,29).

6. Akut miyeloid losemi (AML)

birlikte nadir goriilen ve hizli ilerleyen bir neoplazmdir (16).
Goriilme yagt degiskendir. Retrospektif ¢aligmalar, Alman
coban kopekleri, Golden Retriever ve Labrador Retriever
wrklarinda  hastaligin  insidansmin  yiikksek  oldugunu
gostermektedir (24). Erkekler disilerden daha ¢ok AML riski
tasir ve biiylik 1rk kopekler hastaliga daha yatkindir (23,24).

6.1. Etiyoloji

Kopeklerde  AML'min  etiyolojisi, diger  miyeloid
neoplazmalarda oldugu gibi tam olarak bilinmemektedir.
Hastaligin gelisiminde radyasyona, ilaclara veya toksik
kimyasallara maruz kalma gibi ¢esitli ¢evresel faktorlerin
yani swra genetik  faktdrlerin  de rol oynadigi
diistiniilmektedir. Kopeklerde genetik faktdrleri tanimlamak
zordur. Ciinkii, kopek karyotiplemesi, kromozomlarin ¢ok
sayida olmasi ve morfolojik benzerlikleri nedeniyle zorlu bir
stirectir (24).

6.2. Patofizyoloji

AML; kontrolsiiz ¢ogalan veya olgunlasamayan hiicrelerin
azalmis apoptozundan kaynakli, yetersiz sekilde farklilagmig
miyeloid ve blast hiicrelerinin birikmesine yol acan bir
bozukluktur. Bu hastalik, iyi farklilasmis hiicrelerin
birikmesine yol agan, eksik/kusurlu olgunlasma sergileyen
hiicrelerin  diizensiz ¢ogalmasindan kaynaklanan diger
miyeloid neoplazmalardan farklidir (24).

6.3. Klinik goriiniim

AML'nin klinik seyri hizlidir. Yaygin klinik belirtiler; asirt
uyusukluk, sekonder enfeksiyon ve kanamadir. Ayrica
istahsizlik, periferik lenfadenopati ve tasipne goriilebilir
(16). Anemi, nétropeni ve trombositopeni de yaygindir.
Dalak, lenf diigiimleri ve karaciger siklikla etkilenir, ancak
kalp, bobrek veya merkezi sinir sistemi (MSS) gibi diger

AML, kemik iliginde olgunlasmamis miyeloid hiicrelerin bolgelere de infiltre olabilir (24).
birikmesi ile karakterize hematopoetik bir hastalik olmakla
Tablo 3: Losemilerin 6zellikleri (8)
Losemi . . . . . .
- - Hiicre Dizisi Ozellikleri Tedavi Prognoz
Tipleri
» Tedaviye yanit zayif
»  Olgunlagmam »  Progresif klinik seyirli .
ALL 1$ »  Kan ve kemik iliginin > KeArT?(EieSrI; i > Elverissiz
Lenfoblastlar sitolojik degerlendirmesi P
gerekli
»  Yavas klinik seyirli )
> Olaun > Bazen asemptomatik > Klorambucil
KLL lenfositlor »  Kan ve kemik iliginin > (Prednizon ile > ihtiyath
sitolojik degerlendirmesi birlikte)
gerekli
»  Olgunlagmam ; E;fnh"l:é?;ici(imiekme >  Agresif
AML 15 o prev Kemoterapi > Elverissiz

Miyeloblastlar

immiinohistokimyasal
tan1 gerekli

»  Destekleyici bakim

23
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7. Teshis

Losemili hayvanlarda bariz bir tiimdr kitlesi veya yumru
tespit edilemez, bunun yerine uyusukluk, halsizlik,
istahsizlik, kilo kayb1 gibi hastaliga spesifik olmayan klinik
belirtiler gosterirler (Tablo 4). Bu nedenle hastaligin teshisi
icin bir dizi klinik ve laboratuvar analizlerinin yapilmasi
gereklidir (20).

Rutin hematolojik muayene 16seminin ilk teshis basamagidir
ve lenfoid losemili hastalarda lenfositoz en yaygmn
goriilebilen anormalliktir. Lenfosit sayilar1 6.000-100.000
/ul  arasinda degisebilir. ALL hastalarinda 16kositoz
genellikle dolasimdaki neoplastik lenfositlerden kaynaklanir
(4.000-100.000/ul) ve asir1 durumlarda lenfosit sayilari
500.000/pul'yi gegebilir (10). KLL’de hafif veya belirgin
lenfositoz (6000-100.000 lenfosit/ul) goriilebilir (10,24).

Tablo 4: Losemi teshis basamaklari (19)

AML’de ise yaygin olarak WBC sayis1 150.000/ul'ye kadar
yiikselebilir ve bunun yaninda anemi
trombositopeni de yaygindir (24). Davis ve ark.’lart (16)
2018 yilinda 35 kopekte yaptiklari retrospektif bir calismada
WBC sayisini ortanca deger olarak 49.7x109/ul, araligini ise
0.6-285.7x109/ul oldugunu bildirmislerdir.

ndtropeni  ve

Biyokimyasal degerlendirmede, lenfoid 16semi vakalarinda
hiperkalsemi, miyelomlu veya KLL’li hayvanlarda
hiperproteinemi veya akut losemili hastalarda neoplastik
infiltrasyona bagli organ yetmezligi gibi paraneoplastik
komplikasyonlar da tespit edilebilir (20). Radyografi ve
ultrasonografi, olasi neoplastik olusumlari ve metastatik
yayilimi tespit etmek icin kullanilabilir. Ozellikle karaciger,
dalak ve akcigerlerdeki muhtemel neoplastik infiltrasyonu
degerlendirmek i¢in endikedirler (20).

Rutin Hematoloji »  Sitopeni (Non-rejeneratif anemi, notropeni, trombositopeni)
»  Lokopeni
»  Anormal hiicre morfolojisi
Serum Biyokimya »  Hiperkalsemi
»  Hipergamaglobulinemi
» Bobrek yetmezligi
» Karaciger Yetmezligi
Idrar Tahlili >  Diisiik spesifik gravite
» ldrar yolu enfeksiyonu
Pihtilagma Profili »  Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati (DIC)
Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi » Lenfoblast ve miyoloblast kdk hiicrelerinin tespiti ve 16seminin
siniflandiriimast
Diyagnostik Goriintiileme »  Etkilenen organ/organlarin teshisi ve metastazin belirlenmesi
Immunofenotiplendirme »  Loéseminin smiflandirilmast
Losemik  hiicrelerin  tanimlanmasi  ve  morfolojik sitometri  ile  immiinofenotipleme  uygulanmaktadir.

smiflandirilmast ALL tanisinda ilk adimdir (26). ALL’de
lenfositik lenfoblastlar ¢ok hizli ve kontrolsiiz olarak
¢ogalirlar ve normal bagisiklik tepkisi olusturamazlar.
Normal kemik iligi hiicrelerinin tiretiminde bir diisiise neden
olup, dolagimdaki kirmizi kan hiicreleri (nonrejeneratif
anemi), trombositler (trombositopeni) ve beyaz kan
hiicrelerinden &zellikle nétrofillerde (nétropeni) eksiklige
neden olurlar ve nadiren monoklonal gamopati goriiliir
(18,28). Kemik iliginin yogun infiltrasyonu ve yikimi,
miyelosupresyona ve sonunda miyolofitizise yol agarak
siddetli anemi, trombositopeni ve noétropeniye neden olur

(28).

Hayvanlarda akut miyeloid ve akut lenfoid 16semiyi ayirt
etmek igin lokositlerdeki enzim aktivitesini belirlemek
amaciyla sitokimyasal boyalar kullanilmistir. Miyeloid
hiicrelerde genellikle miyeloperoksidaz (MPx), kloroasetat
esteraz (CAE) ve anaftil butirat esteraz (ANBE) gibi enzim
aktiviteleri eksprese edilir. Zira, bu enzimler lenfoid
hiicrelerde bulunmazlar (15). Beseri hekimlikte insan
l6semilerinin siniflandirilmasi i¢in altin standart olarak flow
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Insanlarda miyeloid ve lenfoid 16semileri ayirt etmek igin
kullanilan flow sitometrinin dogrulugu giiniimizde %98'e
yaklagmaktadir. Anormal hiicresel morfoloji ve boyamanin,

genellikle dogru smiflandirmayr engelledigi igin bu
smiflandirmaya dayali veriler gilivenilir olmayabilir.
Immiinofenotipleme,  18semilerin  smiflandirilmasinda

veteriner hekimligi i¢in de altin standarttir (22) ve
kopeklerde giderek daha fazla kullanilmaktadir (26).

Kopeklerin lenfoid ve miyeloid kaynakli akut lsemileri,
klinik bulgulari, sitolojik goriiniimleri ve immiinofenotipleri
ile tanimlanir. Tan1 en sik periferik kanda yapilir. KLL’ de
genellikle periferik kandaki benzer hiicreler ile beraber,
kemik iligindeki kiigiik lenfositlerin >% 30 olmasina
dayanilarak teshis konulur (20). AML’de ise flow sitometrik
immunofenotipleme ve sitokimyasal boyamaya dayali
olarak kemik iligi veya periferik kanda miyeloblast sayis1 >
% 20 oldugunda teshis konulur (16). ALL’deki blast sayis1
AML ile benzerdir. Hiicre morfolojisinin degerlendirilmesi,
ikisi arasinda ayrim yapilmasina yardimci olabilir. Kesin
tan1 igin MPx ve spesifik olmayan enzimler (CAE ve




Tiifekci ve ark.

Bozok Vet Sci (2022) 3, (1): 20-27

ANBE) gibi sitokimyasal boyalarm kullanimma veya
immunofenotiplendirmeye gerek duyulur (20). Ancak son
zamanlarda molekiiler sitogenetik analizdeki ilerlemeler,
AML'sine benzer kopek kromozomal
anormalliklerinin kesfedilmesine yardimci olmustur ve
bunlar yalnizca teshis ve prognoz olarak degil, ayni
zamanda tedavi hedeflerine de yardimci olabilir (24).

insan

8. Tedavi

Tedavinin amaci l16semik hiicreleri yok etmek ve normal
hematopoezin yeniden baglamasini saglamaktir. Akut l6semi
formlarinda tedavi agresif olmalidir. Bagta CHOP (Tablo 5)
tabanlt (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon)
olmak iizere standart lenfoma protokolleri, agresif
maligniteler i¢in mevcut tedavi standardidir ve veteriner
onkoloji alaninda yaygin olarak kullanilan protokollerdendir
(Tablo 6) (1,24). Ogzellikle ALL’li hayvanlar igin
doksorubisin (1 mg/kg, serum fizyolojik veya %5 dekstroz
icerisinde, 3 haftada 1 kez, IV yolla) igeren ilaglarin
kullanim1 6nerilmektedir. KLL’li hayvanlar i¢in klorambusil
(2-8 mg/m2, giinde 1 kez, 7-14 giin siire ile, agiz yoluyla,
daha sonra 20 mg/m2, 2 haftada 1 kez, tek doz, agiz yoluyla)

ve prednizolon (40 mg/m2, giinde 1 kez, 7 giin siire ile, ag1z
yoluyla, daha sonra 20 mg/m2, 48 saate 1 kez) uygulamasi
tavsiye edilmektedir. AML vakalarinda ise antrasiklinlerle
(doksorubisin, epirubisin vb.) beraber sitozin arabinosit (50
mg/m2, giinde 2 kez, 2 giin siire ile, deri alt1 yolla) siklikla
uygulanir. Fakat, bu kemoterapi protokollerine AML
nadiren yanit verir (20,24).

Kopeklerdeki AML’nin nadir goriilmesi nedeniyle etkili bir
kemoterapoétik tedavi protokolii tanimlanmamaistir. AML igin
diger l6semi formlarinda oldugu gibi hematopoetik kok
hiicre transplantasyonu (HSCT) uygulanabilir bir tedavi
secenegidir. Bunun yaninda tedavi, hastalifin hizh
ilerlemesi  nedeniyle genellikle  sitozin  arabinosid,
doksorubisin, vinkristin ve siklofosfamid gibi ilaglarla
sinirhdir.  Yogun destekleyici bakim gereklidir ve kan
ve/veya trombosit agisindan zengin plazma infiizyonunun
yani sira sekonder enfeksiyonlar icin agresif antibiyotik
tedavisi  uygulanabilir.  Ayrica  hiperkalsemi  ve
hipergammaglobulinemi gibi paraneoplastik
komplikasyonlar da dikkate alinmalidir (20,24).

Tablo 5: Kopeklerde 16semi tedavisinde kullanilan ilaglar ve tedavi dozlar

Siklofosfamid: 50-100 mg/m?, PO, SID, 4-7 giin veya
50 mg/m?, PO, SID veya iki giinde bir, haftalik total doz

»  Siklofosfamid, doksorubisin,

vincristin, prednisolon

»  (CHOP) tabanli protokoller
uygulanir (Agresif

Akut lenfoblastik 16semi kemoterapi).

» Kemik iligi veya kok hiicre

nakli (Veteriner

hekimliginde nadiren

uygulanmaktadir)

Kronik lenfositik losemi > Klorambusil

> Prednizolon

>  Sitozin arabinosid,

doksorubisin, vinkristin ve

Akut miyeloid losemi siklofosfamid

»  Kan transfiizyonu

»  Yogun destekleyici bakim

200-300 mg/m?’yi gegmeyecek sekilde (Kopeklerde 200
mg/m? IV dozunda haftada bir)

Doksorubisin: 1 mg/kg dozunda serum fizyolojik veya
% 5 dekstrozun igerisinde, 3 haftada 1 kez yavas IV
uygulamr (Orta ve biiyiik 1k kopeklerde 240 mg/m?
dozunu asmamak kayd: ile 30mg/m? dozunda 6
uygulama seklinde dnerilmektedir).

Vincristin: 0.5-0.75 mg/m?, 1V, hafta 1 kez

Prednisolon: 2 mg/kg, PO, SID, haftalik olarak doz
azaltilir.

Klorambusil: 2 ila 8 mg/m? PO, 7-14 giin, SID,
ardindan 2 mg/m? her 48 saatte bir? veya 20 mg/m?, PO,
iki haftada bir kez, tek doz olarak

Prednizolon: 40 mg/m?, PO, yedi giin boyunca, SID,
ardindan her 48 saatte bir 20 mg/m?

Sitozin  Arabinosid (Sitarabin): Tek doz olarak
uygulanacagi durumlarda haftada bir kez 600 mg/m? IV

dozda

2 0.2 mg/kg, agizdan, giinde bir kez indiiksiyon i¢in ve 0.1 mg/kg, agizdan, idame i¢in gilinde bir kez

PO: agizdan, I'V: damar i¢i, SID: giinde bir kez
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Tablo 6: Wisconsin — Madison Universitesi Lenfoma CHOP-19 Protokolii

Haftalar Tedavi

1.Hafta Vincristin 0.5 — 0.7 mg/m?, IV, Prednison 2 mg/kg, PO, SID
2.Hafta Sitoksan 250 mg/m?, PO, Furosemid 1 mg/kg, PO, Prednison 1.5 mg/kg, PO, SID
3.Hafta Vincristin 0.5 — 0.7 mg/m?, IV, Prednison 1 mg/kg, PO, SID
4 Hafta Doksorubisin 30 mg/m?, IV, Prednison 0.5 mg/kg, PO, SID
5.Hafta Tedavi uygulamasi yok

6.Hafta Vincristin 0.5 — 0.7 mg/m?, IV

7.Hafta Sitoksan 250 mg/m?, PO, Furosemide 1 mg/kg, PO

8.Hafta Vincristin 0.5 — 0.7 mg/m?, IV

9.Hafta Doksorubisin 30 mg/m?, IV

10.Hafta Tedavi uygulamasi yok

11.Hafta Vincristin 0.5 — 0.7 mg/m?, IV

12.Hafta Sitoksan 250 mg/m?, PO, Furosemid 1 mg/kg, PO

13.Hafta Vincristin 0.5 — 0.7 mg/m?, IV

14.Hafta Doksorubisin 30 mg/m?, IV

15.Hafta Tedavi uygulamasi yok

16.Hafta Vincristin 0.5 — 0.7 mg/m?, IV

17 Hafta Sitoksan 250 mg/m?, PO, Furosemide 1 mg/kg, PO
18.Hafta Vincristin 0.5 — 0.7 mg/m?, IV

19.Hafta Doksorubisin 30 mg/m?, IV

PO: agizdan, IV: damar i¢i, SID: giinde bir kez

9. Prognoz

Terapotik yanitin diisikk ve sag kalim siiresinin kisa olmasi
nedeniyle prognoz kotiidiir. Akut 16semi vakalarinda, kronik
16semi vakalarindan daha stk ve daha siddetli sitopeni
goriildigii  belirlenmistir. Siddetli ndtropeni sonucunda
gelisen septisemi, losemide meydana gelen sitopenin
Oliimciil olmasina sebep olabilir. Fakat HSCT uygulanan
kopeklerde hayatta kalma siireleri uzundur. Kokeni ne olursa
olsun, akut l6seminin prognozu agresif kemoterapi ile bile
kotiidiir (16,30).

ALL ve AML icin indiiksiyon ve remisyonun
siirdiiriilmesinin  diisiik oranlarda olmasi1 ve ilaglarin
sitotoksik etkilerini artiran organ yetmezligi ve sekonder
septisemi nedeni ile prognoz kotiidiir. ALL’nin prognozu
AML’den daha iyidir fakat, ALL hastalarinin % 20-40’1
genellikle 1 ila 3 ay arasinda kisa bir hayatta kalma siiresine
sahiptir. AML teshisi konulan hayvanlarin hayatta kalma
siiresi nadiren 3 ay1 gecer (20). Ote yandan, tedavi ile 24 ay
kadar hayatta kalan megakaryoblastik 16semi tanis1 konmus
bir kopegin vaka raporu mevcuttur. Bu nedenle tiim
AML’ler hizla Olimciil olan bir hastalik olmayabilir.
Hastalig1 dogrulanmis 16 kopekte yapilan bir ¢aligmada,
AML teshisi konulduktan sonra sagkalim ortalama 7 giin ve
ortanca 20 giin (2-138 giin) olarak tespit edilmistir (24).
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10. Sonug¢

Losemi, insanlarda oldugu gibi, kopeklerde de goriilebilen
ve karmagik bir patogeneze sahip, teshis ve tedavi olanaklari
siirli, prognozu elverigsiz, veteriner sahada giin gectikge
daha fazla karsilasilabilecek hastaliklardan biri durumuna
gelmistir. bu hastaligin meslektaglarimiz
tarafindan ana hatlar1 ile taninmasi ve yiizeysel de olsa
teshis ve tedavisi ile ilgili kisa ve 6z bilgiler vermesi
nedeniyle bu derlemenin faydali olacagi
varilmistir. Bu konuda ileriki yillarda daha detayli ve
odaklanilmis ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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