A. U. Veteriner Fak. Sirurji Kursiisii

HAYVANLARDA GORULEN URLAR BUNLARIN SPONTAN
VE DENEYSEL OLUSUMLARINDAKI BILGILERIMIZ

Derleyen: H. Anteplioglu*

Urlarin nedenleri zerine egilme, klasik anlamda akla orijinal,
normal doku hiicrelerinin somatik mutation’lar1 mekanizmasinin iyi
bir gckilde bilinmesiyle miimkiindir.

Tim ur hiicrelerinde, protein yada antijen bosalmasi yada tii-
ketilmesi biribirinin ayni degildir. Normal doku iiremesini ayarlayan
Homeostatik faktorler vardir, ama ur iiremesi bazi kontrol mekaniz-
masinun etkisiyle degisebilir. Hiicre transformasyonu iizerinde zikre-
dilmis pekgok teori vardir. Bu teoriler iginde asagidakiler dikkati
gekici gorilmektedir:

— Adaptation (Uyum),
— Enfeksiyon ve,
— Tiime varim (Istintag).

Bu teorilerin higbirisi tam olarak ¢éziimlenememistir. Bugiin
hayvanlarda ur konusunda deneysel ¢aligmalar ¢ok ilerlemis ve fare-
lerde Réntgen (X) ginlan verilerck Sarcome gelistirilebilmigtir. Tav-
sanlarda ise, komiir katram ile Carcinome olusumu tzerinde durul-
mugtur. Ilk yaynlarda sentetik bilesimlerden polycyclique aroma-
tique hydrocarbone’lar, azo bile¢simleri, hormonlar, viruslar, yas,
cinsiyet, irritation, genetik faktorler, karsinojenik etkinin cevap tiird,
deri kanserlerinin mihanikiyeti, hiicre farklilagmasi, plazmojen teori
ve kansere ilgili diger problemler lzerinde durulmugtur.

Hayvanlarda sekillenen urlar, temel karakterleri yéniinden insan-
lardakinden farkh degildir. Ur olgularinda diyagnoz veteriner pa-
tolojinin temel ugragis1 alanina girer.
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Kanserin Olusumunda Genetik Kavram
Evcil hayvanlarda, urlarin genetik 6zellikleri bitylik 6nem tagir.

a) Genetik yapryr gostererck yada hatirlatarak olusan goériiniim-
lerin yeniden gézden gegirilmesi,

b) Evcil hayvanlarda temel aragtirma yapilmayan yada ¢ok az
yapilan ur olusumu ve genetik yapi iizerinde durmak ve bu konular
igeren yayinlan yeniden gozden gecirmek, gercklidir.

Giigliik, baglica gevre kosullan ve gériinmeyen heterozygot prob-
lemden dogmaktadir. Yapilan arastirmalarda belli tiir ve dokularin
urlara karsi duyarhk durumlarinin degistigini gostermektedir. Genetik
yapt ile kanser arasindaki iligkiye bagh arastirmalar yok denccck dere-
cede azdir, ama, bu genetik yapinin Carcinome ile olan iligkisi ¢ok
onemli olabilir.

. Syanlarda Genetik Yap:

Sican ve farelerde kanserin genetik yapisi tizerinde pekgok ¢alis-
ma yapimigtir. Elde edilen en 6nemli genetik ¢alisma sonuglar, fare-
lerde Hybridization, seleksiyon ve kendi arasinda iirctme iglemleriyle
olmugtur. Bu tiir ¢aligmalarda her neslin belli bolgelerinde ve yaklagik
belli oranlarda ur iiremesi olmaktadir.

. Bu farelerdeki izlem, diger tip ¢aliymalar i¢in son derece énemli-
dir ¢iinkii; 1) konakg¢inmin veya konstitiisyonel etkinin kanser olusu-
sumunda etki derecesinin incelenmesi ve 2) asli ve tali hiicre degisim-
leri. \

Genetik caligmalarda iig temel diizey bulunmaktadir: a) spontal
olanlar, b) tesvik edilme-scvkedilme ve, ¢) Transplante edilen urlar.

Kanser olugjumunda kalitimin roli su sekilde ti¢ dereceli olabilir:
(1) Mevcut genlerin mctabolik hareketi veya direk olarak normal
hiicrelerin maling bir karakter kazanmasi, (2) Endojen ve ekzojen bir
karakter kazanmasi, ve 3) bir orta durumun olugmasi.

Sigan yada farclerde, spontan urlarin iiremeleri belli kanser odak-
larinin yiiksek oranda oldugunu géstermcktedir. Birgok énemli prob-
lemler, 6rnegin urlarn farelerde ¢ikist bu giin igin agikhk kazanma-
migtir, buna kargin bu hayvanlarda urlara duyarh birgok genler bu-
lunup gosterilmistir.
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Olgularda -¢ok 6nemli bir giiglik te, kimyasal ve fizikscl ajan-
larin hayvanlarda diizenli ekilde kontroliiniin yapilmasidir. Ornegin;
parazitlerin, viruslarin v.b. Suras1 agtk sekilde bilinmelidirki genler
kanserin baglangicinda direkt olarak rol oynamaktadir.

Evcil Hayvan Topluluklarimn Kansere Duyarlilige

Bazi kanser cesitleri vardir ki, bunlar belli hayvan tiirii ve irklan-
na, organ ve dokulara has gérinmecktedirler. Fare, kopek ve sigirlarda
epitel doku urlar1 genellikle hakimdir, buna karsin fare ve atlarda
mezengimal urlar daha ¢ok sekillenir.

Kopek ve kedilerde derinin urlar1 hatta memeler ve goz kapa-
ginin urlarn oldukg¢a sik goriiliir. Domuzlarda engok iirogenital urlar
dikkati ¢ekmektedir. Atlarda kanser tabiatli urlar bazi bolgelerde
oldukca gériiliir, bunlar penis, agiz, cavum nasi ve sinus’lerle, palpeb-
ralardir. Sifir ve kopeklerde, lokézis yaygindir. Istatistiklerc gore
képeklerde glandula thyroidea’min urlarinada sik sik rastlanilmakta-
dir. Istatistiki ortalamalara gére urlarin olusumu kopeklerde %
3~5, atlarda 9, 2-3, sigirlarda ise 9% 2 kadardir.

Canlilar iginde urlara belirli derecede rezistans olanlarda vardir
ki bunlardan bazi maymunlar: soyleyebiliriz.

Kopeklerde osteojen sarcome 6zcllikle ciisseli, uzun bacakh
Great Dane, Alsatian gibi irklarda ¢ok gériiliir. Siiphesiz burada irsi
bir faktor rol alir. Boxer gibi brachycephal képek irklarinda diger
irklara nazaran intracranial urlar oldukga g¢ok sekillenmektedir.

Bircok arasgtirics lgseminin ¢ogunlukla Scottish Terrier’lerde
goriildiigiinii bildirirler. Atlardan bagka hayvan tiirlerinde, testislerin
teretomu bilinmemektedir. Losemi nadirdir, géz kanseri Hereford
sigirlarinda oldukga gézlenir; beyaz yiizlii hayvanlar &zellikle bu lez-
yona egilimlidirler. Sifir ve kanathlarda gériilen lokozis te genetik
faktorlerin 6ncmi bulundugu merkezindedir. Papaganlarda glandulae
thyroidea’min urlari son derece fazla olur ki, ¢ogunlugu carcinome
tabiatindedir.

Urlarin olugumu, diapedes mellitus’lu siijelerde, diapedes insipi-
duslularden ¢ok gorilmektedir. Tiim yaratiklar i¢inde migde urlan
insanlara oranla son derece nadirdir.

Hereford Sigwr Irkinda Gioz Kanseri

Hereford sigir irkinda goériillen goéz kanserinin ¢oklugu uzun
zamandanberi bilinmektedir. Nedeni hakkindaki aragiirmalar neyazik-
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ki heniiz yeterli fikir verecek durumda degildir. Yirminci yiizyilda
konu iizerindeki galigmalarda, olusumun herediter iligkisi saptanmig-
tir. Konuya egilenlerde, palpebralarda goriilen pigmentlerin kansere
neden oldugu kams: bildirilmistir. Hayvanlarin yaglarinin ileri yada
az olugu da kanser olusumunda rol alan diger bir faktérdiir. Bunu
dogruluyan bir olgu, yedi yagin istiindeki sigirlarda lezyonun olug
oraminin yiiksek olugu belirlenebilir. Yapilan incelemclere gore, kanser
bulunan hayvanlarin ana yada yavrularinda ikizlik bahis konusudur.

Goz kanserine egilim gosteren hayvanlarmn, kontrolleri ve olgu-
larin azaltilmas igin birgok tedbirler alinabilir. Bu tedbirlerden bazi-
lar1, ur tagtyan olgun hayvanlann kesimi, dammzhklarin goéz kanseri
yoniinden iyi bir gekilde incelenip,buna gére seleksiyonun yapilmas: gibi

Domuzlarda Konjenital Melanotik Deri Urlan

Kanserojen tiremelerin kalitsal iligkisi aragtirmalarla agiga ¢i-
karken, diger enteresan bir ¢ahgmada domuzlarda konjenital mela-
notik deri urlan iizerinde yapilmistir. Bir domuz siiriisinde bir ur
dikkati ¢ekiyorsa, ayni ur onu takiben jenerasyonlarda da sekillen-
mektedir. Bu goriiniim kalitsal &zelligi digiindiiriiyor; urlar patoje-
nide belirlenmektedir. Bu hal basit bir dominant faktérle gelismiyor,
ama bunu tamamlayici faktorler veya gelisim, ¢evre faktérlerinin yardi-
miyle sekillenmektedir,

Likoz Kompleksi

Birgok hayvan tiiriinde, spontan l6kozisin gorildugi bildiril-
mistir. Aksine, diger urlar ve l6kozis bu giine kadar kurbaga ve balik-
larda gézlenmemigtir.

Kisa bir siire 6nce, lokozisin evcil hayvanlarda nadiren goril-
diigii bilinmekteydi. Yeni ¢aligmalar géstermistirki, leczyon son derece
yaygindir: (I) Sigir, domuz, képek ve kedilerde, tavuklarda lékozis
insanlarda gorildiigii orandadir. (2) Sigir ve tavuklarda diger has-
taliklardan daha cok sekillenmektedir. Bu gokluk enfeksiyoz ve enfek-
siybz olmayan hastaliklara nazaran belirgindir. Losemide, kalitsal
faktériin 6nemi XX inci yiizyilin jkinci yarisinda ortaya gikariimigtir.

Kanathlarda lokozis, lymphoid, erythroid, neural, myeloid ve
Osteoid tipleri bulunan kompleks bir sendromdur. Hastalik viruslar-
-dan geger ve bunlar lemfomatozise hatta bunun kontajiyé olan sek-
hne neden olurlar.
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ailenin fertlerinde goézlenmistir. Sigirlarin virusi 16kozisi 1959 da
Montemagno tarafindan bildirilmistir. Bir inckte Lymphoid leuce-
mie’nin siiziilmiis kisminin tavuk yumurtas: embriyosunda 20 jenc-
rasyon kiiltiirii yapilmis ve bu kiiltiir saglikli ineklere inokiile edilmig-
tir. Hayvanlar iki y1l kadar izlenip loseminin olustugu saptanmgtir.

Birlesik Amecrika’da Hayvan Endiistrisi Dairesinin raporlarina
gore, senede domuzlarda 180.000 16kozisli olgunun bulundugu bil-
dirilmigtir. Ki bu durum, gerek sigir ve gerekse tavuklarda ayni has-
taligin dogurdugu kayiptan daha fazla ekonomik kayba neden olmak-

Sigirlarda aynen farclerde belli nesillerde ki gibi, l6semi ayni |
tadir.

Kaopeklerde goriilen, lokozis ¢ok kere neoplastiktir. Buna kargin
lenfojen lésemi-malign lymphom olgularininda gekillendigi s1ik olarak |
bildirilmistir myelogene ve monoctyique leucemie ve gesitli tur mye-
lome da bildirilmigtir. Képekler cesitli urlarin iireyebildigi bir yaprya
yapiya sahiptirler.

Kedilerde de losemi oldukga goriiliir, ama visceral lymphosar-
come ve meme karsinomu daha cok sekillenir. Lemfoid losemi kedi-
lerde, diger evcil hayvanlara nazaran goktur. Bununla birlikte mo-
nocytique ve basophlique (myelocyute) yada kestane mast hiicreli
hiicreli l6semi de gézlenmistir. Birgok hayvanda 16semi ileri yaslarda
goriilen bir hastaliktir, bu yag 11 aylikla 15 yas arasinda dir. Sigir-
larda lékozis olgun hayvanlarda oldukg¢a goriliir (5-7 yaslar arasin-

da). Bu arada ondért giinliikle dort hastaliklarda da gozlenmistir
(Leukosis Congenitalis).

Diger etkin bir faktérde yastir.-Inek ve tavuklarda daha gok 16-
kozis goriilmektedir. Oysa kopek ve kedilerin erkek ve disileri yak-
lagik csit sckilde bu lezyona duyarli bulunmaktadir. Intermedier
metabolizma karigkligi da, l6seminin husuliinde kolaylik saglayan
diger bir faktordiir.

Evcil hayvanlardan gerek ineklerde, gerckse tavuklarda siit ve
yumurta verimi icin protein metabolizmas: yiiksek degildir; eger bu
hayvanlarda kalitsal 16kozis duyarlig1 varsa, kolayca 16kozis’in goriil-
mesi mumkindir.

Hayvanlarda Gériilen Belli Kanser Olgularinda Endokrin Sistemin Onemi

Hormonlarla kanscrin iligkisi iizerinde ¢ok uzun siiredenberi
durulmaktadir. Fizyolojik, homeostatique dengedeki dayanlabilir
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bozukluklar halinde dis karsinojenik faktdrler olmasa da urlarin

sekillenmesine yol agabilir, bu arada organizmada hormon sekres-
yonu degisir ve inaktive olur.

Beslenmeye ilgili Isleyis ve Autonome Tiimorler

Urlarda serbest iireme: a) Menedici giiciin bulunmamasi, b)
asirt uyanlar yada, c)hiicre veya amacin degisen istemleri, agir1 uya-

rict bir faktor gibi etkir. Bu durumda amag ve ayarlayicr hiicreler
devamli bir uyan i¢inde bulunurlar.

Uzun siiren her bozukluk, 6rnegin hormonel yetersizlik homeoste-
tique giicii bozar, boylece ur gelisimine yardimer olabilir.

Endokrin Organlarin Urlan

Endokrin urlann funksiyonel goriintimleri, evcil hayvanlarda
sadece sporadik olarak incelenmistir. Biiyitk hayvanlarda endokrin
organlarin disfunksiyonuna ilgili bilgiler ¢ok azdir. Ornegin; sigir
ve atlara ilgili bilgiler ok az ve hatta yetersizdir. Oysa kiigiik hayvan-
lara ilgili endokriniyen disfunksiyonlara ilgili birkag bildiri mevcuttur.

a) Glandulae Hypophisea’mn Urlar

Kopcklerde Cushing sendromu, hipofiz bezinin ya bazofil ade-
nomu veya adrenlerin kortikal urlan ile birlikte bulunur. Koépek
irklarindan bazilarinda bu bezin uru ¢ok goriliir, 6zellikle Boston
Terrier ve Dachshund larda; daha ileri yaslarda hem erkek ve hemde
disi tiirlerinde belirir. Kopeklerde hipofiz guddesinin urlarinda, ad-
renlerin genellikle bilateral ve simetrik hiperplazisi ile birlikte bulu-
nur. Hipofiz hormonlarnin direkt izolasyonu yapilmaksizin, adreno-
cortical bezin hiperplazist ACTH iiretimiyle belirir. Kopcklerde Cus-
hing sendromunun sekunder degisimleri (Lymphopenie, Eosinope-
nie, Polydypsie ve Polyurie, derinin atrofisi ve hyperkeratosis)te
ACTH la ilgilidirler. Diabetes insipidus ta hipofizin arka lobunun
atrofisi izlenir.

Tiroid bezinin disfunksiyonu ve bezin urla olan iligkisi iizerinde
‘cahiglmigtirs Radiothyrcidectomie’yi takiben hipofizin urlarinin Cs7
BL farclerde gelisimi takiben acik sekilde saptanabilmigtir.

b) Adreno Cortical Urlar

Kastre edilen kegilerde, adrenocortical bezlerde adenom tiirii
urlarin ¢ok sckillendigi gozlenmistir. Yapilan aragtirmalar sonu
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Gonadectomie operasyonu yapilan hayvanlarla, bunlarda goriilen
adreno cortical urlar arasinda iligkinin mevcudiyeti belirmistir.

S}I)ontan olarak adenal bezlerin urlar, ruminant’larda gok
kopeklerde daha az oranda izlenmistir. Elcktrolit metabolizmasi
ACTH 1n kontroliinde degildir. Siganlarda adrenotropik urlarin av-r

hginda Glycemie ve Glycosurie az olsada goriilmigtiir. Adrenot-
ropik urlar képeklerde gézlenmemistir.

Kopeklerde Thyroid Bezinin Urlan

Glandula thyroidea’nin benign ve malign urlar: (epitelial, mezen-
simal beya mix tipler) birgok hayvan tiriinde bildirilmigtir. Boyle
hallerde tiroidde goriilen degismeler hayvanin sadece yagt ile degil
ayni zamanda miikerrer kolloid sekresyonunun tekrarlanan funkst-
yonel durumu, rezorpsiyon ve istirahat ile ilgili goriilmektedir.

Baz hipofiz bezi urlari, kopcklerde csey hormonlarimin azhg
yada yoklugu ve castration’a cevap olarak goriiliir. Oysa kliniklcrde
disfunksiyon ¢ok azdir. Ancak yrtkimlayic urlarin bulundugu olgularda
bu durum belirgin olur. Hipofunksiyon klinikman yaglanmaya,
hypercholesteremie, myxddem ve alopecie ye bagh olarak goriiliirsede
cok degildir.

Yasht képeklerde ok pafgali endokrinolojik anormallikler 6r-
negin, Cushing Hastaligi, ovarium follikillerinin devamly bulunmas,
graniil hiicreli urlar ve kistik endometrium v.b. lezyonlar oldukga
sckillenir. Yas, tiroid bezi urlarinda énemli bir faktordiir. Digi kopek-

lerde gebelik gecici yada devamli bir hypothyroidisme nedcn ol-
maktadir.

d) Testis’'lerin Urlar

Biitiin evcil hayvanlarda testis urlari goriiliirsede, daha g¢ok
képeklerde gozlenir. Atlarda da oldukga bulunur, ozellikle terato-
lojik tiremeler bagsta gelir.

Bugiine kadar, metastaz yapmis Scrtoli Hiicreleri Kanseri olarak
sadece bir olgu, diger bir olguda Seminoma olarak bildirilmistir. Kedi-
lerde de yagamlarinin erken déncminde erkek kedide kastrasyonu
takiben az miktarda testis urlart kaydedilmistir.

Yagh yada kriptorsidi bulunan képeklerde g esas simf ur dre-
mesi saptanmugtir. Bunlar Leydig Hiicre Uru, Seminome ve Sertoli
Hiicresi Urudur. Genellikle iyi tabiatli olup, metastaz yapabilirler.
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Bunlardan rSertoli Hiicresi uru, endokrinolojik yonden enteresandir.
Bu urun bulundugu hayvanlarda Sertoli Hiicrelerinde bol miktarda
Ostrojen yapilip, disilik sendromu artmakta, peniste bilateral atrofi
sckillenmekte, prepitium gevsek hal almakta, gynecomastic, memec
baslarinda hypertrophie, yaglanma ve cinsel agir1 hareketler gortil-
miustur.

Boyle kopeklerin idrarlarinda da bol 6strojen bulunmugtur.
Ostrojen hormonu 4,5 yil siirckli olarak deneme képeklerine enjekte
edilmesine ragmen, testis urlant olusturulamamistir. Siganlar bol
miktarda iki 176Kectosterod’leri saglgilamaktadirfar, bunlarda birisi
heniiz idantifiye edilememigtir, digeri isc Andosterone dur.

¢) Ovartum’larin Urlan

Ovarium’larda spesfik hiicre tipi yada karigik urlar ¢ok sekille-
rir. Bu urlar morfolojikman granilli hicre urlari, lutcom’lar, tubu-
lar adenome’lar, adcnccarcinome (6zellikle kanathlarda) ve cesitli
sarcome’lardan inarettir.

Bunlardan sadcce hormonlarla ilgileri yéniinden graniillii hiicre
urlar1 ve luteom’lar azgok incelenebilmistir. Képeklerde graniil hiic-
reli urlar genellikle atrofiye olmus ovarium’larda sckillenmektedir.

Buradaki atrofi, lokal yada sistemik lezyon lar ve yasliik nedeniyle
sekillenmektedir. Bu urlarda &strojen salgilar, sonunda sckunder
degisimler belirir. Disi kopeklerde bu urlar kistik endometrium’un
hiperplazisi, labial hypcrtrophie, memelerin fibrokistik lezyonu ve
urlari, alopecie, derinin hyperpigmentation’u, vagina epitelinin squamd
metaplazisi v.b. seklindedirler.

Cok ciddi olgularda, 6len képekte siddetli hacmorhagique diat-
hese gozlenir. Farelerde iyonizan irradyasyorla dencysel olarak
ovarium urlar kolayca dogurulabilir. Sicanlar cok duyarly, insan ve
fareler isc oldukca rezistanstirlar.

Endokriniyen Olmiyan Dokularin Utrlan

Arastirmalarin sonucu agik sekilde géstermistirki, endokriniyen
olmayan dokularda, hormon dengesizliginden ~ etkilenmektedirler.
Fizyololik dengedcki herhangi bir dcgisim, konakgida yada belli do-
kularda reverzibl degisimlerde neden olmaktadir. Neoplastik proli-
ferasyonlar (benign ve malign) muhtemelen bu hormonel dengeye
bagli olarak gelismckte, sonra otonom sekle girmektedir. Bu konuya
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ilgili dencmeler pek goktur; ornegin, thyrotropique hipofiz urlan
ki sadece athyroid hayvanlarda sckillenir; leydig hiicresi urlarn yalniz
ostrajenize edilen hayvanlarda iirerler.

a) Meme Bezlerinin Urlar .

Kopcklerde mix cpithelio-mcscrfchym urlar1 ¢ok sekillenir, buna
karsin kedilerde, saf adenocarcinome’lar gok gériliir. Kopeklerde
meme urlarinin olusumunda etkin faktérlerin gogunda genetik ya-
pinin rol oynadigt kamsi vardir, bu arada hayvanin yast ve hormon
dengesininde etkin oldugu zikredilmistir.

a) Gebelikte kuvvetli bir uyaricr gibi gézitkmektcdir.

b) Ostrus urun hacminin artmasina kesin gekilde etkili olmak-
tadur.

¢) Metadstrus déneminde belli ¢lgiide bir gerileme vardir.

d) Bazi meme urlann hormonlarla ilgili gibi disiniiliyor veya
e) Oopherectomic sonu gegici bir regresiyon gostermektedir.

Fare ve sicanlarda, ovarium hormonlar, hipofizin 6n lobunun
hormonlari ve bobrek iistii bezinin hormonlari, muhtemelen mcme
bezleri iizerine etkin olmaktadirlar.

1) Urlarn tiremesi igin olduk¢a zamana ihtiyag vardr, ani dre-
meler yada iiremenin gerilemesi Ostrus, andstrus, gebelik ve post-
partum dénemlerle ilgilidir.

2) Fibrokistik hastalik timorinin varligina delalet cdebilir.
Bu ur iyi yada kétii tabiatli olur. Genellikle biiyiik meme urlart kéti
tabiatlidir.

3) Goriilen meme urlanmin gk, ovariektomi, ovariohisterck-
tomi yapilan disi, 10 yagindaki kopeklerde % 30 a diigmektedir.

4) Oophorectomic ile birlikte mammectomie yapilanlarda bcli
fena huylu urlarin metaztaz yapmalari azalmaktadur.

5) Ovariyektomi yapilan kopekler (inoperabl veya metastazl
urlarin) sadece gegici bir regressiyonu gériilmektedir.

6) Bazi urlar, ézeilikle ¢abuk iircyen kétii huylu olanlar oophe-
rectomie ye ve éstrojcn-androjen hormonlara cevap vermemektedir.

Eger bu urlar hormonel funksiyonlara bagh olarak periyodik
sekilde biiyiiyor ve kiigiiliiyorsa ve klinik muayenelerde metastaz
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yaptigina dair bir bulgu yoksa, bunlarin prognoz ve tedavilerinden
basarih sonuglar alinabilir. Béyle memc urlarinda, radikal olarak
mammectomie ve bunu takiben oophorectomie uygulanir.

Kedilerin meme urlar, tip ve huylar yoniinden képektekilerden
farkhdir. Kedilerin meme urlar saf olarak epitelialdir, ¢ogunlukla
adenocarcinome veya kotii huyludurlar. Cok ¢abuk tirerler, infiltre
olurlar, metastaz yaparlar ve sirurjikal ckstirpasyondan sonra niikse-
derler. Carcineme da, eneme ve hormon sagitim: etkisizdir. Kedilerde
meme urlar1 gencllikle tek bir ovarium siklusurida irerler.

b) Gl. Perianalis ve Circumanalislerin Urlar:

Gl. perianalis’lerin, glandula cebacae’larin altinda bulunan
lobuluslarinin kordonlarim kapsar. Bunlar funksiyon yapmazlar ve
yag bezlerine ilgilidirler. Yagh kopeklerin erkeklerinde ,genellikle bu
bezlerin urlar1 ¢ok goriilir. Kati1 esnek kisimlari normal karaciger
dokusunu ve urlarim1 andinir. béylece bunlara Hepatoid ur denir.

Perianal urlardan Adenom ve Carcinome lar, hormonlarla ilis-
kilidirler. Uzun siirc bu urlarin inhibisyon ve gerilemeleri éstrojenler
verilerek mimkiindiir.

'Hormon Dengesizligi tle ligili Diger Degi;inzl;'r
Bu degisimlerin belli baglicalar::

a) Kopeklerin meme urlar ¢ogu kez hernia ventralis ile birlikte
bulunur.

b) Glandula perinealis tcki urlar, ¢ogunlukla hernia perinealisle
beraber goriilir.

c) Kistik endometrium (pyometra’li yada pyrometrasiz) gugukez
ovariumlarnn graniilli hiicre urlari veya follikiiler kistlerle birlikte
goriilir.

d) Koépeklerde uzun siiren Ostrojen yetersizligi, hipofizin 6n
lobunun cozinofil hiicrelerinin hipertrofisi ile birlikte goriiliir. Adrenal
kortekslerin nodiiler hipertrofisi ve yag dcjenerasyonu yagl kopeklerde
¢ok olur, bu arada kollaps olusur.

e¢) Proostrus doneminde vaki olan uzun siireli kanamalar endo-
jen olarak 6strojenin ¢ogalmasina yol ag’ar.

f) Vaginanin hiperplazisi ve, prolapsus vagina, dstrus ve proost-
rus déneminde gorilir. -
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g) Ovariektomize kdpeklerde, ozellikle Doberman’larda Hypo-
estriniom gckillenir.

h) Silik kizginhk ve anéstrus’un anormal sekilde uzamasi, Hypo-
estrinism ile ilgilidir.
1) Yavru atmalar progestron yetersizligine bagh olabilir.

1) Pseudocyesis fazla Lutein yada progesteron hormonlarindan
ileri gelebilir.

j) Nymphomanie ve éstrus’un anormal olarak uzamasi (LH) nin
yetersizligine bagh ovulasyondaki bagansizhiktan dogabilir.

k) Kronik deri lezyonlari, androjen yada 6strojen’in fazlalifina
bagh endokrin dengesizliginden ve kastrasyon yada overiektomiye
bagl olabilir.

1) Prostat hyperplasie leri olgun kopeklerin %, 50 sinde buluna-
bilir ve bu durumda daha ¢ok biiyiik ve orta ciisseli kopeklerde olur.

Yag arttik¢a, androjen salgilanmasinin azalmasina bagh olarak
Gstrojen biraz artmig olabilir, yada hem ostrojen ve hemde androjen
hormonlar: canlida glandiiler hiperplazi, skuamus metaplasie ve fibro-
miiskiiler hipertrofiye belkide bir teratolojik olaya neden olabilir.

Evde egitilen képeklerde, vesica urinaria’nin kronik konjesyonu
prostat’: stimiile eder, bu durum 6zcllikle geng¢ kopcklerde sik gorii-
liir.

Kanser ile Virus Iliskisi

Viruslara bagh olarak sekillenen necoplazmlar kanser olarak
bilinmektedir. Virusi urlarin g¢ogalmasi, diger virusi hastaliklardan
farkhdir, ki bunda viruslar enfckte hiicrelerin gogalmasina neden olur-
lar, digerleri hayvamin oliimiyle sonlanir.

Diger bir farkhhk, klasik timér viruslart antijen yoniinden olup
“H” latent doneme, tiirlere, enfeksiyona ve hiicrenin ozelligine, co-
galma ve benzeri faktorlere baghdir.

Tagiyicinin kondisyonuna ilgili fakforler de, konakei-virus iligkisi
yoniinden onemlidir. Bu faktérler genctik yapiya bagh olabilir (6r-
negin, sican l8semisi gibi), hormonel dengeye iliskili olabilir (6rnegin,
meme carcinome’u gibi), yasla baglantili olabilir (6rnegin, kanath-
larin Lokozisi) gibi.-Inokiilasyon yolu ve virus’un dozuna da baglh
olabilir (6rnegin, tavsanlarin papillomatosis’i gibi).
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Deney ve Laboratuvar Hayvanlarinda Virust Urlar
Viruslardan ileri gelen urlar, su sekilde siralanir:

1- Kanatblarin Lékozis kompleksi (Lymphomatosis, Myelob-
lastosis, Erythroblastosis)

2~ Kanatlilarin Sarcome’lari,

3- Amfibilerin bobrek Carcinome’lar,
4— Farclerde meme Carcinome’u,

5— Farelerde Leucemice.

Kanathlarin Sarcome’lan, kikirdak, kemik ve vaskiiler sistemden
konjonktiv dokudan kok alan genis ve kompleks bir urdur.

Cesitli kanatli urlarmin belli etyolojik iligkisi olmasina ragmen
immunolojik yénden farkli ajanlara baghdirlar.-Iyi ve fena huylu
rektal polipler le, vuri nedenlere bagh sigiller arasinda ve insanin fena
huylu myxosarcome’u arasinda. digtiniilebilen agik farklilik vardir.
Alinan hiyopsi maddclerinden, ur dogurabilen birgok virus etken
olarak izole edilmistir. Bu viruslarin ur hiicrelerinin sitoplazmast
ile vada nukleusuyla olan iligkileri, Ultrathin kesitlerde clektronmik-
roskopla saptanmistir.

Ilaglar, vitus kontaminasyonunu aktive edebilir, diger bir giigliik
virusi necdenlere bagh belli urlarin “Ortiilii fenomen’leri vardir”,
cger deneme hayvanlannda urlar zor transplante edilebiliyorsa, bu
urlara neden olan viruslarin direkt testlerle saptanmas: egilimi azdir.
Dayanikli biinyelerdeki virus’larda gériilmezler ve urun nedeni virus
olarak bulunamaz.

Konu iizerindeki bir ¢aliymadan énemli sonuglar clde edilmigtir.

1) Homolog ve heterolog tirlerde urlara yada diger lezyonlara
neden olan birgok virusa dayanikli sican embriyo kiiltiiriinde,

2) Sigarlarin epitel ve mezensimal urlarinin izolasycnunda,
varilan bir¢ok sonug¢ mevcuttur,

Kanser olusumunda viruslarin roliiniin tam olarak saptanabilmesi
bilmesi igin, bu alanda yapilan ve yapilacak cok genis bilgiye gerek-
sinim vardir. Ur hiicrelerinin immiinclojik karaktegleri {izeride bir¢ok
dencysel ¢alismaya gercksinim vardir, bu arada virusu tasiyan canl
organizmanin antikorlarinin, viruslara karst olan cevabi hakkindada
bazi deneyimler gerckmektedir. —
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Bunlara ilaveten, hormonel faktérler tamamlayict niteliktedir.
Virus sadece meme bezinde bulunmaz, fakat ayni zamanda digi ve
erkek hayvanlarin diger dokularinda da yer alir.

Biiyiikbas Hayvanlarda Virus — Ur ligkisi

. Kiigiik hayvanlarin bir¢ok ur tiirleri ve virusi ctkenlerle iligkileri
hakkinda bir¢ok yayinlar yapilmigtir. Cesitli hayvanlarnn bulagici olan
mucosa papillom’lan eskidenberi bilinmektedir. Shope Papillom virusu
deriyi degil, mukozay1 ctkilemektedir.

Kopeklerin bukkal papillomatozis’i mukoza ve dilde gesitli lez-
yonlara neden olmaktadir. Pratik yonden biitiin képck yavrulan bu
hastaliga duyarhdir, inkibasyon doénemi yaklagik bir ay kadardur.
Hastaliktan iyilesen kopek yeni enfeksiyona karst immundur. Deri
papillom’u tavsan at ve sigirlarda goriiliir, insandaki sigillere benzer.
Tavsanlarda bu iyi tabiatli goriinen papillom’lardan kaser olusumu
sekillenebilir.

Atta iiremeler burun deliginin derisi ve dudaklarda olur.

Sigirlarda papilomatosis, genelliklc bagta ve omuzlar bolgesinde
goriiliir. Gesitli hayvanlarin, papillomatosis’lerinin insandakiyle anti-
jenik iligkisi yoktur.

Virus’lara bagl Olarak Sekillendiginden Siiphe Edilen Urlar

Bu kesimde kopeklerin Veneral Sarcome’lan ile sigirlarin Leuco-
sis iizerinde durulmaktadir.

Képeklerin veneral sarcome’lar: bazi toplu képek barinaklarinda
epidemi yada andemi geklinde goriilmektedir. Bu 6zcllikleriyle virusi
bir etkene dayandig: saniliyor. Sigir 16semisinin cnfeksiyoz olus egi-
limi, epidemik veya andemik tabiatteki seyri ile belirlenmistir. Ozel-
likle kig aylarinda sigirlarda pck yaygin olarak seyreder. Transplan-
tasyon hastaligi dogurur.

Koyunlarin nasal ve pulmonal adenomatosis’i viruslardan ileri
gelen bir lezyon olarak tizerinde durulmaktadir. Kedilerin cozinofilik
granulome’u afiz mukozast ve dokularma yayilir ve histolojik yapist
yoniinden ur degildir, bu lezyon viicudun diger yerlerine de 6zellikle
ayaklara da yayilir. Dudakta olugsan primer lezyon prolifcrativ de-
gildir ama nekrozla karakterize olur.
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Virus’la — ur iliskisinde en énemli husus gergek ur virusunun ur-
daki proliferasyonla ve virusi gogalma ile dogrudan dogruya olan
iliskisinin saptanmasidir. Muhtemelen virutik kanserlerde, nonvirutik
fakat enfekte hiicre ¢ogalmalar daha ¢ok olmaktadir. Bir urda viru-
sun bulunmasi, parazitlerlc enfeksiyon nedeniyle olabilir, boylece
urun virus kaynakli oldugu sonucu g¢ikanlabilir. Virusi kansere ilgili
bu ve diger birgok problemler arasindaki iliski heniiz ¢6ziimlenc-
memigtir,

Urlarin Olusumunu Tesvik Eden Virus’'un Ekolojisi

Vitus kaynakli urlara karst korunma biiyiik 6nem tagir. Kanath-
larin Lemfomatozis etkenleri, sincaplarin Shope fibrom’lar1 ve fare-
lerin meme urlar1 hem enfeksiyoz ve hemde kontajiys olup, yumurta,
gajta salgi ile (lemfomatozis), temasla (fibrom) yada koitus ve siitle
(meme kanseri) geger. Diger taraftan kanathilarin ve sigirlann lose-
misi ve kopeklerin veneral sarcome’uda kontajiy6z olabilir, epidemi
iekllinde goriilebilir, Kopcklerin veneral sarcome’u cinsel temasla

ulagir.

Farelerde, meme urlarini yapan Bitner Virus'u (CgH far lerde)
tzerinde, sttle ilgili genis ¢aligmalar yapilmgtir.

Urlarin Olugumunda Parazitlerin Etkist

Helmentik parazitlerin insan ve hayvan kanserleriyle iligkisi
iizerinde ¢ok durulmugtur. Yirminci asrin ikinci yarisinda yapilan bir
galismada kanser olusumundaki parazit tcorisi ortaya gikmigtir. 1901
de farclerde tesadiifen goriilen karaciger sarcome’unda taenia taenio-
formis larvalar: bulunmustur. Urlar, karacigerin parenkimine kargin
capsula hepatis’ten kaynaklanmistirki, bol canlt parazit larvast tag-
maktadir. Parazitin yumurtalan ile fareler enfckte edilip 250-675
inci giin lerde ur sekillenmistir. Ayni enfeksiyon yerden alinan larva-
larin intrapeitoncal verilmesiylede olusmustur. Olgularda aktiv
madde heniiz izole edilememistir. Larvalarin biinyesinde calcium
carbonate korpiiskiilleri saptanmistir. Vesica urinaria’nin ve mesen-
terium’un Schistosoma yada Bilharzia’lara bagl sekillenen kanser
odaklari bircok maymunda gériilmiistiir. (Schistosoma hematibium,
Schistosoma Japonicum ve Schistosoma mansoni) ve sigirda Schis-
tosoma bovis. :

Trematodlarin karsinojenik etkisi iizerinde galigmalar mevcuttur.
Bu olgularda predispoze kilan faktorleri de dikkate almak gerekir.
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Kopeklerde oesophagus’un kéti huylu urlar ile, Spirocerca lupi
arasindaki iligkinin bulundugu belirtilmistir. Olgun parazitler carni-
vor’larin oesophagus ve oarta ¢eperinde yasar. Migdede serbest halde
bulunan larvalar arteria gastrica, arteria gastrocpiploica veya arteria
celiaca ve aorta abdominalis’e gigleri genellikle anuerisma dogurur.
Sonra bu larvalar 6zofagus’a ve ara sira gogiis omurlarmin periost
dokusuna gegerler. Bu erisis enfeksiyondan g0 ay sonra olur. Sonra
olgunlagip belirlenen lezyonlari gekillendirirler. Bu larvalarnn 6zofa-
gusta fena huylu lezyonlara neden olabildikleri gosterilmistir. Boyle
olusan urlar bazilar akcigerde metastazlara neden olan fibrosarcome
ve osteosarcome lardir. Bu arada columna vertcbralis te spondylitis
ossificans’a da neden olabilirler. Bu lezyonlardan hepsinde parazitin
bulunmasi bunlarin lezyonla ilgili bulundugun géstermeye yeterlidir.

Kanserin Gida e Iliskisi

Bilindigi gibi urlar, canli hiicrelerde ve bunlardan gida emerek
ircmektedir. Uzerinde iiredigi canlinin beslenme durumu, urun ge-
lisimi ile ilgilidir. Bu hususta bildiriler mevcuttur.

Ancak bu hususta ¢ok az aragtirma vardir, bunlar agagida 6zet-
lemeye calisacagiz: '

Gidanin kisitlanmasinin, spontan olarak gelisen hayvan biinyesi
urlarinin azalmasinda acik¢a rolii gosterilmistir. Farelerde ileri de-
recedeki 16semiler beslenmenin azalthip, kalori kisitlamasiyle lezyo-
nun %, 1065 oraninda azaldifim saptayan arastinicilar vardir. Lé-
seminin azalmasi iizerinde Cysteine yetersizligininde etkisi vardir.

Biinyenin enerjiye mutlaka gercksinimi vardir, ama urlarla olan
iligkisi heniiz tam anlamiyle aydinlatilamamigtir.

Amino asidler, Vitaminler ve Mineral maddelerin yenen gidalar-
daki miktarlarina gore laboratuvar hayvanlarimin viicutlarindaki
urlar izerinde ctki durumlarnin varhgt i¢in arastirmalar oldukga
goktur.

_ Belli guatrojen iyod yetersizligi, tiroid bezi urlarinin olusumunda
etkilidir. Farelerde yiyecekleriyle karsinojen maddeler vererck bu tiir
hayvanlarda sindirim kanal, vesica urinaria, karaciger de ur olusturu-
labilmistir. Ornegin P-Dimethylaminoazobenzen (tcreyag: saris1) de-
nen boya maddesi gida ile farelere verilerck Hepatoma olugturulmus-
tur.
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Zcbularda rumen kanserinden yilda 9% 1o olim saptanmstir.
Bu olus ¢ok sinirlt bir alanda bulunan bu tiir hayvanlarin muhtemelen
gida ile aldiklan l\arschn bir madde ile ilgilidir. Keza Avustralya-
daki koyunlarda gorulen iiriner yollarla ilgih mctaplasxe ler de yukar-
dakl benzeri durumda agiklanabilir.

Yiyccekten ayri olan, gevresel havadaki faktorlerden karsinojen
kimyasal maddeler bu hususta zikredilmistir. Evde barindirilan kar-
nivorlarda, carcinome u ve kafes kuslarinin akciger carcinome’u dik-
kati gekecek derecededir.

Radyasyondan Dogan Karsinojen Etki

Kiiciik laboratuvar hayvanlarinda, tiim mectaplastik hastaliklar
irradyon sonu elde edilmistir. X-irradyasyonuna ilgili ilk raporlar
oldukca coktur. Urlar iizerinde pek¢ok irradyasyon denenmesi 6zellikle
Losemi ve endokrin bezlerle ilgili olanlar yapilmistir.

Biiyiikbas hayvanlarda total viicut irradyasyonu, kopekte vii-
cudun irradyasyonu, genetik, embriyolojik ve neonatal etkileri ve 6zel-
likle veteriner Hekimler igin sitolojik ve patolojik degisimler tizerinde
durulmustur.

Hayvanlarin atom bombast irradyasyonuna ilgili entcresan bil-
dirilerde yayinlanmustir. Bilyiik hayvanlarin radyasyona maruzityet-
leriyle sekillenen kanser olgulari iizerindeki bildiriler azdir. Atom
denemclerinde gama iginlarina maruz birakilan bir demuzda olusan
lenfatik 16semi yaymnlanmistir. Bu hayvanda biriken doz 10.225 r
olmus 196 a1 giin 6lim goriilmigtiir.

Kopeklerde, radicstronsium verilerek fena huylu urlardan os-
teojenik sarcome, odontome, sercical adenccarcinome sekillendirilebil-
migtir. Irradyon sonu, hayvanlarda genctik mutasyon diizeyi yiiksel-
mektedir. Burada kromozom yikimlanmas: da kii¢iik doz uygulama-
lan sonu olugmaktadir.

Bugiin igin radyasyonla kanser arasindaki iligki agik sekilde bilin-
memcktedir. Spelenctomic yapilan hayvanlarda myeloid tremcleri
azalmakta fakat lenfoid iiremeler ve loseliye etkili olmamaktadir.

Diger Aragtyrmnlar

Konu tizerinde kurulan bilimsel kuruluglar, durmadan ¢ahgmakta
ve akla gelebilecek tiim ayrintilarin inczlenmesine devam etmektedirler.
Kans.r denemeleri yapilan kii¢iik hayvanlar metabolizma kafeslerine
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konmakta, bunlara yaripiirifiye edilmis diyct yedirilmekte ve bu diye-
tin biyolojik degeri ile kompozisyonu tam olarak saptanmaktadir.
Normal yapili ve ur olugan hayvanlar onkolojik arastirmalarin tam
olarak yapilabilmesi i¢in uzun siirc goézlem altinda tutulmaktadir.
Kimyasal karsinojenlerle denemelerde, en onemli noktalar, doz, ve-
rilis yolu, ne kadar siirc verilecegi ve materyalin fiziksel 6zcllikleridir.
Kanser sadece patologlar: enterese etmez, fakat biyckimyaci, virolog
ve biyolojistleri de ilgilendirir.

Transplantation

Ur ile onu tasiyan hayvanin iligkisinin ¢6ziimiinde ur transplan-
tasyonu denemeleri iizerinde durulmugtur. Bu arada izolog, homolog

ve heterolog embriyonel normal ve ur dokusu ile transplantasyon de-
‘leri de yapilmugtir.

Farelerde ur izogrefleri, kimyasal sagitim bilesimlerinin siiziin-
tileri transplante cdilen urlarda denenmistir. Bunlar ve diger sistem-

lerden ur immunolojisinde genetigin de biyosimisinde yararlami-
migtir.

Spontan kopek urlarmin degisik yollarla saf ve kangsik kdpeklere
transplantasyonu iizerindeki denemeler basarisiz kalmigtir. Eger bu
hayvanlarda X-irradyasyonuna ilaveten Cortison verilirse, spontan
tiroid carcinome’u karsik 1rk képek yavrularina 7-go cu jencrasyon-
larda transplante edilebilmistir. Transplantasyon yolu olarak, derial-
t1, intraperitoneal ve intracerebral yollar kullanilmigtir. Transplan-
tasyonlardan once kopckler 150-550 r total viicut irradyasyonuna
maruz birakilmiglardir. Bundan sonra hayvanlara Cortisone veril-
mistir, verilis dozlar irradyon giiniinden baslamig 6-15 mg/Kg. canli
viicut agirligina gore oral yolla olmustur.

Bu aragtirma yonteminde Cortison yerine Hydrocortisone ve
X-Irradyasyonu yerinc Nitrojen hardal: kullamlmigtir. Sonuglar
degisik olmustur. Ur parcgalan intracerebral ve subarachnoideal yolla
inokiile cdildiginde, hayvanlarin hepsine radyoterapi uygulanmstir.
Viruslara ve bakteriyel enfeksiyonlara bagl 6limler olduk¢a yiiksek
diizeyde goriilmiigtiir. Konu lzerinde hala ¢aligmalar devam ctmek-
tedir.

-

Doku K ii\ltz'irzi

Bugiin gerek insan ve gerckse hayvan orijinli kanser hiicreleri
invitro tretilebilmektedirler. Konu ile ilgili son o6zetler Murray ta-

ks
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rafindan verilmigtir. Bu hiicrelerin orijinlérine bakmaksizin, dokunun
tiiri, ve hiicrelerin kalitativ beslenme gereksimli, aminoasidler, vi-
taminler, tuzlar ve karbonhidratlardan ibarettir. Normal doku hiic-
releri ile fena huylu ur hiicrelerinin metabolizmalan yada beslen-
melerinde farkhliklar bulunmustur. ' -

Urlarda Kimyasal Sagiwim

Kopeklerin primer spontan urlarinin kimyasal sagitim dencmeleri ‘
tizerinde durulmugtur. Denenen bir¢ok yeni simik maddenin sagitim
aktivitesi yitksek bulunmugtur, bu etki hem insan kanserinde ve hem-
de laboratuvar liayvanlarmda transplante edilen deneme olgularinda
gozlenmistir.

Genel olarak hayvanlardan, 6zellikle kopek ve kedi kanserlerinin |
safitim igin veteriner hekim donatilmis olmalidir. Kanserin kimyasal
sagiiminda urun iiredigi organin perfiizyon teknigi iizerinde de du-
rulmugtur. Bu hususta bacaklarinda sarcome bulunan bir¢ok kopek
basar1 ile sagitilmugtir.

Birkag olgu miistesna tutulursa, kanser hayvanlarda ileri yaslar-
da goriilen bir lezyon halindedir. Geng hayvanlardaki urlarin, kopek
16semisi, kedilerin lenfoid lésemisi alssemik-lokopenik sekilleri virusi-
dir. Birkag ur tiiriinde cinsiyet ,yasa nazaran daha az rol oynamak-
tadir. Kopeklerm Mastocytome unda invitro olarak, histidine decar-
boxylase mast hiicrelerde sadece dcpo edilmemektedir, ayni zamanda
histamin de olusmaktadir. Izotoplarla yapilan denemelerde Na,

t 830, yiiksck yogunlukta Heparin yapimini saghyor. Histosimik Ga-
hymalar ve biyosimik olgular, kopeklerin mastocytome’larinda bol
indol (tryplophan) bulundugunu géstermistir. Ama ok az olarakta
5- Hydroxytryptamine (SHT, Serotonin) bulunmustur. Bol miktarda
oksidativ enzimler ve 5-Hydroxyindole acetique acide igeren poliuri,
kopeklerde gbzlenmistir. Bu duruma gére, kopekte 5-HT metaboliz-
masinda azalma olmaktadir.

Memelilerin vesica urinaria kanserlerinde ekstre edilen belli
Tryptophan metabolitleri agiklanmigtir (Pamukgu ve arkadaglar, |
1959)- | |

-
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