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Kedi ve Kopeklerde Paraneoplastik Sendromlar
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Ozet: Paraneoplastik sendromlar (PNS), viicutta timdrden uzakta, neoplazinin dolayh etkileri sonucu ortaya cikan bir
grup sendromdur. Bu sendromlar; organizmanin bircok sistemini etkiler. Birgogunun etiyolojisi bilinmemektedir.
Malignitenin ilk belirtisi olduklari i¢in paraneoplastik sendromlarin tanisi olduk¢a énemlidir. Erken tani ve sagaltim, has-
tanin yasam kalitesini ve prognozu olumlu ydnde etkiler. Sagaltimlari igin, cogu kez, primer timdér odaginin viicuttan
uzaklastiriimasi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Kedi, kdpek, neoplazi, paraneoplastik sendrom

Paraneoplastic Syndromes in Cats and Dogs

Summary: One group of syndromes that occur in the body due to the indirect effects of neoplasia distant to the tumor
are described as paraneoplastic syndromes (PNS). These syndromes affect most of the organ systems. The aetiology
of most paraneoplastic syndromes is unknown. Since they are the first sign of malignity, diagnosis of the syndromes
are quite important. Rapid diagnosis and treatment of these syndromes can help to improve quality of patient’s life and
will have a better prognosis. In general, the removal of the primary tumor for treatment is necessary.
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Giris

Paraneoplastik sendrom (PNS); primer tumor oda-
gindan ya da metastazlarindan uzak mesafede,
viicudun yapisinda ve fonksiyonlarinda degisiklik-
lere neden olan neoplazmalar ile iliskili bozukluklar
olarak tanimlanir (7, 16, 60). Ornegin; gastrik
Ulserasyon, gastrik karsinom nedeniyle o bdlgede-
ki neoplazmanin direkt sonucudur. Fakat, kutandz
mast hiicre timorinin histamin salgisina bagl
olarak olusan gastrik Ulserasyon, bir paraneoplas-
tik etkidir (64). PNS’larin gastrointestinal, endokri-
nolojik, hematolojik, kutantz, renal, norolojik ya da
farkli diger gostergeleri vardir. Bu gostergelerin
belirli bir tumdr tipini niteleyen, spesifik bir 6zelligi
olabilir (7, 60). PNS’lari olusturan birbirinden farkli
bircok sebebin oldugu dusinulmektedir. TUmor
hicrelerinin, humoral faktorleri (hormon ya da
sitokin gibi) salgilamasi ya da tumore karsi bir
immun cevabin olusmasi sonucu, ki¢ik molekil-
lerin dolasima katilip uzak alanlarda etki olustur-
maslyla meydana gelir. Bazi PNS’lar mutasyonlara
sekonder olabilirken, bircok endokrinolojik olma-
yan PNS’larin sebebi ise bilinmemektedir (7). Bu
derlemede; koguk  hayvanlarda  gozlenen
PNS’larin, sistemik olarak ele alinmasi, neoplazm-
larin erken tani ve sagaltimindaki éneminin vurgu-
lanmasi amaclanmistir.
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1. Neoplazilerin Gastrointestinal Gostergeleri

1.1 Neoplazma kaseksisi ve anoreksi: Hayvan-
larda neoplazmalarin en sik rastlanan ve en 6nem-
li sistemik etkileri; beslenme bozuklugu ve beden
kutle kaybidir (7). Kaseksi; neoplazmali hastalarda
yeterli nutrisyonel alim oldugu halde metabolik
bozukluklarin olusmasidir. Genellikle, progresif
kitle kaybi ve kas atrofisi ile kendini gosterir ve
prognozu negatif yonde etkiler. Kaseksi; élimun
en sik rastlanilan nedenlerinden biri olmasina rag-
men (7, 16), kasektik kopeklerin yalnizca %4’tnun
onkolojik agidan degerlendirildigi bildiriimistir (38).
Metabolik bozukluklar, bu kasektik sendromun fark
edilmesinden ¢ok daha 6nce bas gosterir. Ne ya-
zik ki, timor vicuttan uzaklastirilsa bile, bu gibi
metabolik bozukluklar hastanin eski kondiisyonu-
na ulasmasini giglestirir (7, 10). Protein, yag ve
karbonhidrat metabolizmasini etkileyen cok cesitli
neoplastik olusum bulunmakla birlikte, timor hic-
relerinin glikoneogenez igin konakg¢i hticrelerden
farkli olarak yalnizca amino asitleri kullandigi bilin-
mektedir (16, 44). Protein kayiph enteropatiler ise,
hipoproteinemiye neden olan gastrointestinal kanal
icerisinde asiri serum proteininin kaybidir. Bunun
nedeni; protein sentezinin bozulmasi, gastrointesti-
nal kanal i¢cinde ya da idrarla protein kaybinin arti-
sidir (6rnegin; neoplazmalarin renal belirtileri).
Birgcok serum proteininin yart omri fazladir, bu da
protein kaybinin uzun siredir devam ettigini goste-
rir. Protein kayipli enteropatilerin; mukozal eroz-
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yon, Ulserasyon ya da lenfatik obstriiksiyon sebe-
biyle mukozal serum protein permeabilitesindeki
artisa bagh olarak ortaya ciktigi dusundlar (7).
insanlarda taninin dogrulugu, serum biyokimyasin-
da hipoproteineminin varhgr ve digskida alfa-1-
antitripsin’in  bulunmasiyla teyit edilir. Fakat bu
yontem veteriner pratiginde cok yaygin degildir.
Bununla birlikte, protein kayipl enteropatilerin tani-
sI, sintigrafide indiumlu 111 transferrin kullanilarak
yapiimistir ve guvenli bir metot sayillmistir (8).
Lipid metabolizmasindaki  degisiklikler ise;
lipolizisin artisi ve lipoproteinlipaz aktivitesinin
azalmasi seklindedir (16, 44). Karbonhidrat meta-
bolizmasinda da, serum laktat dizeyinin ve insulin
direncinin artisi gibi degisiklikler olur. Tumér hiic-
relerinin glukoz kullanimi konakg! huicrelerden da-
ha fazladir. Tumor hiicreleri glikoliz sonucu olusan
glukozdan enerji saglar ve son urin olarak laktat
olusur. Bu anaerobik bir mekanizmadir ve konakgi
hucrenin laktattan faydalanabilmesi icin dncelikle
laktatin glukoza cevrilmesi gerekmektedir. Bu da
konakg! icin negatif enerji dengesi ile sonuclanir.
Boylelikle timor, konakginin zararina bir gelisim
gosterir (16, 44). Anoreksi; neoplazma hastalarin-
da zayif nutrisyonel alim sonucu go6zlenen kilo
kaybinin olusmasi ve metabolizmanin bozulmasi-
dir. istahsizigin patogenezi cok belirgin degildir.
Bununla  birlikte  yapillan  bir  calismada;
hematopoietik malignitesi bulunmayan kodpeklerde
karbonhidrat metabolizmasindaki degisiklikler in-
celenmis ve kopeklerdeki bu maligniteler cerrahi
yolla uzaklastirilsa bile, karbonhidrat metabolizma-
sindaki anormalliklerin dizelmedigi gordlmustr.
Calismanin sonucunda; karbonhidrat metaboliz-
masindaki degisikliklerin, hastanin yasam kalitesini
olumsuz ydnde etkiledigi ve neoplazma kaseksisi
ile iliskili olabilecegi dusunilmustir (43). Neoplaz-
ma kaseksisinin ve anoreksinin de klinik sonucu,
progresif kayiptir (7, 16).

1.2 Gastrointestinal Ulserasyonlar: Gastrik
Ulserasyonlarin en sik rastlanan nedeni; mast hiic-
re tumorlerdir. Mast hiicre tumorlerindeki asin
histamin; H2 reseptorlerinin gastrik asit sekres-
yonunu stimule eder. Gastrik damar trombozlariyla
birlikte, mukozal hasar ya da Ulserasyon gastrik
hiperasidite ile iliskilidir (17). Her ne kadar plazma
histamin diizeyinin incelendigi arastirmada; mast
hiicre tumoru olan képeklerin yalnizca kiguk bir
yuzdesinde gastrointestinal belirtilerin oldugu belir-
tilse de, mast hicre tumdrid bulunan hastalarda
anormal histamin dizeyi negatif bir prognostik
faktor olarak kabul edilmektedir (29). Gastroduo-
denal Ulserasyonla ilgili PNS’'un diger sebebi ise
gastrinomdur (gastrin salgilatan adacik yapmayan
pankreas hicre timori). Nadir de olsa, kedi ve
kdpeklerde bu timér tipine rastlanmistir. Kusma,
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letarji, anoreksi, kan kaybi ve abdominal agri ile
birlikte bulunan ve gastrin salgilanmasina yol agan
gastrinomlar, peptik Ulser, diyare, gastrik hipera-
sidite ile karakterize Zollinger-Ellison sendromu-
nun ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu tumorler,
genellikle, pankreas ve duodenum duvarinda bulu-
nur (15, 26, 27, 61, 62, 64). Bu sendrom, serum
gastrin duzeyinin belirgin olarak yiikselmesine ve
gastrik asit sekresyonunun artisina neden olur.
Gastrik asidin hipersekresyonu neticesinde de,
gastrointestinal Ulserler olusur (27, 53). Ayrica,
intestinal ndroendokrin timor tespit edilen bir ko-
pekte, gastrik Ulserasyonlarla birlikte gelisen
paroksismal ventrikuler tasikardinin de paraneo-
plastik sendromla iligkili oldugu distnulmastir.
Tumor tarafindan salinan dolagimdaki vazoaktif
yapilarin bu sendroma yol acabilecegdi ve timorin
uzaklastiriimasindan sonra sayilan bu klinik belirti-
lerin yok oldugu bildirilmistir (55).

2. Neoplazilerin Endokrinolojik Gostergeleri

2.1 Hiperkalsemi: Hiperkalsemili kdpeklerin yakla-
sik olarak 2/3’Unde, kedilerin ise 1/3'Uinde neoplazi
teshis edilmistir (7). Lenfom (T hicre lenfom) ve
anal kese apokrin bez adenokarsinomu gibi neop-
lazma tdrleri, hiperkalseminin en sik rastlanilan
nedenidir (7, 16). Lenfomun anatomik olarak en
sik goéraldigu yer ise, kranyal mediastinumdur.
Kedi ve kopeklerde malign hiperkalsemi ile iligkili
diger timor tipleri ise, tiroid karsinom, multipl
miyelom, kemik timorleri, timom, squamdz hiicre
karsinomu, meme bezi karsinom/adenikarsinomu,
primer akciger tumorleri, kronik lenfatik I6semi,
paratiroid bezi timorleri, melanom, bronsiyojenik
adenokarsinom, renal anjiomiksom seklinde sira-
lanmistir (2, 7, 18, 49, 64). Malign hiperkalsemiyi
olusturan sebepler cok cesitlilik gosterir. TUmor
tarafindan Paratiroid hormon (PTH) ya da PTH’la
iliskili peptidin (PTH-r) ektopik Uretimi, yaygin litik
kemik metastazlari, primer hiperparatiroidizm, tu-
morle iliskili Prostaglandin  E1 (PGE1l) ve
Prostaglandin E2 (PGEZ2), interleukin-1 beta,
transforming blyime faktori-b (TGF-b) ve resep-
tor aktivator nikleer faktor kapa B ligandi (RANKL)
kalsiyum dizeyinin yikselmesinden sorumludur
(7, 16, 64). Osteolitik hiperkalsemi, en ¢ok lenfom
ve miyelomda gorilur (16). Neoplazmalarla iliskili
hiperkalseminin mekanizmasi da iki sekilde acikla-
nabilir: Bunlardan birincisi, neoplazmalara iliskin
kemik, bébrek ve barsaklarda kalsiyum (Ca) meta-
bolizmasini etkileyen humoral faktorlerdir. Humoral
hiperkalseminin malignitesi osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu indukler. Diger mekanizma ise;
tumorlerin kemik metastazlarina bagli olarak, ke-
mik rezorpsiyonunu stimule etme, seklinde acikla-
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nabilir (50). Anamnez, fiziksel muayene, tam se-
rum biyokimyasi, idrar analizi, bunlarin yaninda,
toraks radyografisi, abdominal ultrason ve tercihen
kemik iligi biyopsisi malign hiperkalseminin ayirici
tanisinda 6nem tasir. Lipemi, hemoliz, hiperalbu-
minemi, akut renal yetmezlik, hipervitaminozis D,
hipoadrenokortisizm, osteomiyelit, Addison hastali-
g1 ve granulamat6z hastaligin da hiperkalsemiye
yol actigi unutulmamalidir. Malign hiperkalseminin
klinik belirtileri, renal fonksiyon bozuklugu ile para-
lellik gosterir. Kalsiyum dizeyinin 18 mg/dI'nin
Uzerine c¢ikmasi acil durum olarak kabul edilir.
Hastanin Klinik belirtileri; halsizlik, kusma, politri,
polidipsi, depresyon, anoreksi, bradikardi, koma ve
O0lime kadar devam eder. Malign hiperkalsemili
kedilerde ve kdpeklerde; PTH degeri tipik olarak
normalin altindadir, PTH-rp degeri ise yuksektir.
Malign hiperkalseminin etiyolojisi belirlenirken,
total kalsiyum diizeyinin serum albumin diizeyi ile
iliskisi de degerlendiriimelidir. Siklikla malign
hiperkalsemide azotemi ile birlikte normo ya da
hipofosfatemi de  gordlar.  Siddetli  bdbrek
yikimlanmasinin oldugu durumlarda, hiperfosfate-
mi de gorulebilir, fakat bu duruma PNS’da ¢ok sik
rastlanmaz. Hiperkalseminin sagaltimi sirasinda
altinda yatan neoplazma yok edilince, hiperkalse-
mi de cogunlukla normal diizeye erisir. Burada
oncelikle dehidratasyona ydnelik sagaltim uygula-
nir. Sivi sagaltimindaki segim %0.9 izotonik soliis-
yonu olmalidir. Clinki bu soliisyon Ca icermez ve
bdbreklerden Ca atilimini uyarir. Bununla birlikte,
hidratasyon saglandiktan sonra Furosemide de
onerilir. Kortikosteroidlerin kullanimi her ne kadar
kalsilrezisi arttirarak Ca diizeyini, D vitamini meta-
bolizmasini ve barsaklardan Ca emilimini azaltma-
yI saglasa da, tanisi konulmayan neoplazmalarda
kullanimi sakinca dogurabilir. Lenfom ya da
miyelom olgularinda kullanimi ise, taninin dogrulu-
gunu engelleyebilir ve tani koyma suresini gecikti-
rebilir. Nadiren cevap alinmayan bazi olgularda
kalsitonin ve bifosfonat da kullanilabilir (7, 16, 64).

2.2 Hipoglisemi: Kan glukoz dizeyinin 80mg/dl
olmasi hipoglisemi, hipoglisemiye bagh klinik belir-
tilerin ise, 45 mg/dI'nin altinda belirdigi kabul edilir.
Hipoglisemi ile ilgili PNS’un en sik rastlanan nede-
ni insulinomdur (adacikh beta hucre tumora). Ko-
peklerde ve insanlardaki adacik yapmayan hiicre
tumérleri, ektopik hormon Uretiminin kaynagi ola-
rak gorev yapar ve bu da hipoglisemi ile sonugla-
nir. Hipoglisemi ile iligkili PNS’ a yol acan adacik
yapmayan hicre timorleri; en ¢ok, hepatoseliler
karsinom, lenfom, renal lenfosarkom, renal
adenokarsinom, hemanjiyosarkom, oral melanom,
hepatom, plazma hicre timért, multipl miyelom,
diz kas tumoria (leyomiyom ve leyomiyosarkom)
ve tikrik bezi timorlerinde gérulmastir (5, 7, 54).

D. AYDIN, D.O. ERDIKMEN, S. ULGEN,
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Pankreas disi timorlerde hipoglisemi disuk insulin
dizeyi ile iligkili iken, pankreatik adacikl beta hiic-
re tumodrleri (insulinomlar) hipoglisemiyi asiri
insulin seviyesi ile etkilerler (7). Hipogliseminin
ayirici tanisinda; insulinom, adacik yapmayan hic-
re timord ve insulinizmi, adacik yapmayan hticre
timoru, hipoadrenokortisizm, aclik, sepsis, karaci-
ger disfonksiyonu ve Addison hastalifi bulunur.
Klinik belirtilerin siddeti; hastanin ne kadar ve ne
sureden beri hipoglisemik oldugu ile kan glukoz
diizeyinin duslis hizina baglidir. Halsizlik, oryan-
tasyon bozuklugu, nobetler ve koma gibi klinik
belirtiler, perifer ve santral sinir dokusunun devam-
Il glukoz ihtiyaci yuziinden ortaya ¢ikar (7, 16, 64).
Hipoglisemi ile iliskili PNS’un sagaltiminda, dnce-
likle, timérun cerrahi yolla uzaklastiriimasi disi-
ndlmelidir. Lokal lenf yumrularinin ve karacigerin
de dikkatlice degerlendiriimesiyle, parsiyel
pankreotomi uygulanabilir. Hipoglisemik tablonun
dizeltiimesi icin ise medikal sagaltim olarak, se-
rum glukoz dizeyini arttirabildiginden
kortikosteroid onerilir. Diger bir tamamlayici medi-
kal sagaltim ise; o©zellikle kortikosteroid direnci
olan hastalarda, diazoksit uygulamasidir. Sik sik
ve az miktarda karbonhidrattan fakir yolla besleme
ve intravendz yolla glukoz verilmesi son derece
basit ve yararli bir yoldur. Streptozotosin de,
pankreatik adacik hiicrelere spesifik neoplastik bir
ilactir. Bu ilacin nefrotoksik 6zelligi, izotonik soliis-
yonu ile yapilan dilrezle engellenebilir. Diger
terapotik ilaclar ise; hidroklortiazid, glukagon ve
somatostatindir (7, 64).

2.3 Antiditretik hormonun uygunsuz
sekresyon sendromu: Semptom gdstermeyen ve
oldukca seyrek rastlanan bir PNS’dur. Antiditretik
hormonun  uygunsuz  sekresyonu  (AHUS)
paraneoplastik bir sendrom olmasinin yani sira,
buna kemoterapétik ve diger bazi ilaglar
(vincristine, cyclophosphamide, cisplatin,
thiazid’ler, morfin ve chlorpropamide), pulmoner ve
santral sinir sistemi enfeksiyonlari ile ve degisik
diger durumlar neden olabilir. AHUS'da hasta
dehidre degildir, bununla birlikte renal, adrenal ve
tiroid fonksiyonlari normaldir. Hastada, disuk se-
rum sodyum (Na) konsantrasyonuyla birlikte, yuk-
sek idrar Na konsantrasyonu bulunur. Klinik belirti-
ler hipernatremiye bagh olarak ortaya cikar.
AHUS[a iligkili PNS’un sagaltiminda; dncelikli ola-
rak, sebep olan neoplazmanin ortadan kaldiriimasi
amagclanir. Bunun yani sira suyun kisitlanmasi,
demeklosiklin  (Antidiliretik hormon antagonisti),
hipertonik sodyum klorid yararl olabilir (7, 64).

2.4 Ektopik adrenokortikotropik hormon send-
romu: Insanlarda noroendokrin hiicre kaynakl
primer malign timorlere bagh olarak ortaya ¢ikan
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bu duruma, veteriner onkolojide ¢ok sik rastlan-
maz. insanlarda kiicik hiicre akciger tumérleri,
pankreas ve degisik tumar tipiyle iliskili olarak orta-
ya cikar (19, 42). Bu PNS’da baskin olan aktif mo-
lekuller; Adrenokortikotropik hormon [ACTH] ve
onculeri, endorfinler, enkafalinler ve makrosit
stimule edici faktérdir. Cogunlukla, hiperadreno-
kortisizmin nedeni; hipofiz bezinden asirt ACTH ya
da adrenokortikal timdr tarafindan  asiri
glukokortikoid salinmasidir. Ektopik ACTH sekres-
yonuna bagli hiperadrenokortisizmi, hipofize bagl
hiperadrenokortisizmden ayirmak kolay degildir.
Ektopik ACTH sendromunda dolasimdaki ACTH
dizeyi, hipofize bagli hiperadrenokortisizmde oldu-
gundan daha yiiksek olma egilimindedir. Ayrica
ektopik ACTH sendromunda, yilksek dozda
deksametazon uygulanmasina karsin salgilama
baskilanamaz.  Hipofize baglh  hiperadreno-
kortisizmde, kortikotropin salgilatici  hormonun
intravendz uygulamasi sonrasinda plazma ACTH
ve kortizol seviyeleri artarken, ektopik ACTH send-
romunda c¢ok azi i¢in bu durum séz konusudur.
Bunun yaninda hiperadrenokortisizmle birlikte
hipokalemi de gorilebilir. Tanisi; Cushing benzeri
belirtilerle  birlikte, kortizon baskilama testi,
hipofizektomi ve lokalize timérlerin varligi ile ko-
nulabilir (19). Altinda yatan neden ortadan kaldiril-
diktan sonra tablo normale donebilir. Gerektiginde
medikal sagaltim, mitoton ya da ketakanazol ile
kortizol dretiminin engellenmesi Uzerinedir. Kdpek-
lerde de anipril'in (selegelin) kullanimi degerlendi-
rilmistir (7).

2.5 Hipokalsemi/ Hiperglisemi: Paraneoplastik
hipokalsemi ve hiperglisemi oldukca seyrek gori-
lur. insanlardaki PNS hipokalseminin en 6nemli
nedeni; littk kemik metastazlariyla Dbirlikte,
kalsitonin salgilayan tumorlerdir (tiroidin meduller
karsinomu) (7, 64). Hipotalamik timorlerle birlikte
akromegaliye bagl diyabet disinda hiperglisemi,
bugune kadar gingival hamartomu olan yalnizca
bir kedide gorilmdstar (7, 45, 64).

3. Neoplazmalarin Hematolojik Gostergeleri

3.1 Hipergammaglobulinemi: Bir PNS olarak
hipergammaglobulineminin gortlmesi, monoklonal
immunoglobulin Ureten plazma hiicreleri (plazma
hiicre timorleri) ya da lenfositlerin asiri protein
dretiminden kaynaklanir. Kanda bulunan M protei-
nin artisi sonucu hiperviskoziteye bagh Klinik
semptomlar ortaya ¢ikar. Bunlar; ataksi, hemoraji
ve koma seklinde siralanabilir. Bu proteinler serum
ya da idrarda protein elektroforeziyle saptanabilir.
Multipl miyelom en sik rastlanan nedenidir. Bunun
yaninda ekstrameduller plazmositom, lenfom,
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lenfositik I16semi, primer makroglobulinemide de M
proteini Uretilir. Bu sendromun sagaltiimasi da,
primer olarak, tumdrun uzaklastirlmasindan geger
(7, 64).

3.2 Anemi: Veteriner onkolojide en sik rastlanan
PNS’dur. PNS aneminin olasi birgok sebebi olma-
sina karsin, blyik ¢cogunlugunun nedeni; kronik
hastalik anemisi, immun kaynakli hemolitik anemi,
kan kaybi anemisi ve mikroanjiyopatik hemolitik
anemidir. Yayllmis ya da metastazik timorlt has-
talarda en sik rastlanilani, kronik hastalik anemisi-
dir. Hastalk ilerledikce demir metabolizmasi ve
depolanmasi sekteye ugrar. Kirmizi kan hicreleri-
nin émrindn kisalmasina ve kemik iliginin buna
cevabinin azalmasina bagh olarak ortaya ¢ikar. Bu
durumda normositik normokromik anemi goralir.
Sagaltimda; primer olarak, timériin uzaklastiriima-
sI amaglanir. Neoplazmanin herhangi bir tipi de,
immun aracili  hemolitik anemiyi tetikleyebilir.
immun mekanizma; kirmizi kan hiicrelerinin erken
donemde yikimlanmasindan ileri gelir. Sferositoz
ve rejenerasyon anemisi gorulir. Serum biyokim-
yasinda, konjige olmamis bilirubinin (BUN) de
arttiyr  gozlenebilir. Neoplazmanin sagaltimiyla
birlikte immunosupresif ajanlar da kullanilabilir. Bu
amagcla; prednizolon, azatioprin, siklosfamid,
siklosporin onerilir. Anemiye yol agan diger bir
sebep de, timoére bagh kan kaybi anemisidir (7,
16). Deri, gégus boslugu ve abdominal kavitede
kanamali timér (hemanjiosarkom) bulunabilir. Kan
kaybinda mikrositik hipokromik anemi ile birlikte
rejeneratif ya da nonrejeneratif anemi gozlenir.
Bununla birlikte, disuk serum duzeyi, artan total
demir baglama kapasitesi ve poiklositoz da not
edilmigtir. Kimi hastalarda kan kaybi agik¢a belli
iken (kanamali dalak timorleri, superfisiyel timaor-
ler) kimi hastalarda kan kaybinin kaynagi acikca
belli degildir (gastrointestinal sistemdeki timorler)
(7, 32). Mikroanjiyopatik hemolitik anemi ise, fibrin
depolanmasina ya da endotelyal hasar yizinden
sekonder hemoliz olarak ortaya cikar. En sik rast-
lanan nedeni; yaygin intravaskiler koagulasyon ve
hemanijiyosarkoma bagli kirmizi kan hiicrelerinden
yoksun kalmadir. Devam eden mikroanjiyopatik
hemolitik aneminin en ¢ok rastlanilan gostergeleri
de, sistositoz ve hemolizdir (7,24). Veteriner onko-
lojide seyrek olarak rastlansa da, kemoterapinin
indikledigi anemiye de rastlanir. Bu durumda
nonrejeneratif anemi gordlir. PNS’un seyrek ola-
rak rastlanan diger bir nedeni ise, miyelofitizdir
(kemik iligi invazyonu) ya da saf kirmizi hiicre
aplazisidir. Myelofitize c¢ogunlukla I6semi neden
olur. Bunun yaninda, yine seyrek olarak da olsa,
hiperdstrojenizme bagli kemik iligi hipoplazisi goru-
lebilir (7, 16). Hiperostrojenizmle ilgili olarak erkek
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kopeklerde sertoli hiicre tumdrleri (51), disi kdpek-
lerde ise granulosa hiicre timorleri sorumludur (7).

3.3 Eritrositozis: Nadir gorilen bir PNS'dur.
Eritrositozis ile ilgili olan timérler; primer ve
sekonder renal tumdérler, lenfom, akciger ve karaci-
ger tumorleri, sekal leyomiyosarkom, nasal
fibrosarkomdur (48). Belirgin hemotokrit artisi,
hipoksiye verilen bir cevaptir. Egder sant gibi
kardiyopulmoner bir hastalik yoksa, neoplazi akla
getirilmelidir. Neoplazma hastalarinda eritrositozun
nedeni, asiri eritropoietin Uretilmesidir (22) Bunun
yaninda herhangi bir yerdeki neoplastik hicreler
de eritropoietin Uretebilir. Transmissible veneral
tumoérin de bu duruma yol actigi belirtilmistir
Polisitemi vera (gercek polisitemi) ise, ayri bir has-
taliktir. Splenomegali ve pansitoz ile birlikte eritro-
sitlerin  proliferasyonu  sonucu  olusan  bir
miyeloproliferatif bozukluktur (7, 64). PNS'un sa-
galtiminda eritropoietin Ureten timérin uzaklasti-
riimasinin yaninda, flebotomi de onerilir (7, 13,
64).

3.4 Notrofilik I6kositoz: Veteriner onkolojide do-
lasimdaki nétrofillerin artisi bazen degisik timor
tipleri ile ilgili olabilir, fakat bu durumu gercek I6se-
miden ayirmak kolay degildir. Nétrofilik 16kositozun
kopeklerde lenfom, renal tubuler karsinom, primer
akciger timoru, rektal adenomatdz polip ve
metastazik fibrosarkom ile birlikte gorildagu bildi-
rilmistir. PNS 16seminin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, granulosit makrofaj koloni
stimule edici faktériin neden oldugu dasdnalir.
Cok cesitli timor tiplerinin, kemik iligini stimule
eden faktorleri etkiledigi disunulur (7, 64). Kedi-
lerde ise bu faktdorii Ureten tuimorler; dermal
adenokarsinoma ve pulmoner skuamoz hicre
karsinomudur (52). Yukarida sayilan timor tipleri-
nin uzaklastirlmasindan sonra kan tablosunun
normale donmesi sonucunda, notrofilik 16kositoza
baglh bir PNS’un oldugu distunilmastar (7, 32, 57).

3.5 Trombositopeni: Genellikle kemoterapi uygu-
lamalarindan sonra sekonder olarak ortaya ¢ikar.
Trombositopenili kopeklerin %58'inde
lenfoproliferatif timorler mevcut iken, kedilerin %
20'sinde Ozellikle lenfomu da igine alan ¢ok cesitli
timorler mevcuttur. Bununla birlikte, kdpeklerde
asiri 6strojen Uretimi sebebiyle sertoli hiicre timor-
lerine, nadiren de seminomlara bagli olarak
trombositopeni gorlir. Trombositopeninin en sik
rastlandigl neoplazmalar; dalagin vaskuler timor-
leri ve lenfomu ya da lésemi gibi kemik iligine
infiltre olan neoplazmalardir. Trombositopenin bir
baska nedeni de, immun aracili trombositopenidir.
Sagaltiminda ©oncelikle timérin uzaklastiriimasi,
gerektiginde de intravendz sivi sagaltimi, plazma,
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heparin ya da immunostpresifler énerilir (7, 64).

3.6 Trombositozis: Paraneoplastik sendromla
ilgili olarak dolagimdaki trombosit artisi, genellikle
miyeloproliferatif bir bozukluktan ileri gelir. Herhan-
gi bir kardiyak bozukluk olmamasina ragmen, be-
lirgin trombositoz olmasi paraneoplastik sendromu
akla getirir. Yangi, splenektomi ve hemorajide de
trombositopeni gorilebilir (64). Trombositozis be-
raberinde tromboembolizmayi da tetikleyebilir (28,
64).

3.7 Koagulopatiler ve vyaygin intravaskuler
koagulasyon: Kedi ve kdpeklerde hemostazdaki
dedgisikliklere ¢ok sik rastlanir. Koagulopati ile ilgili
PNS’lar, en ¢ok trombositopeni, trombositoz,
trombosit disfonksiyonu ve agregasyonu, yaygin
intravaskiler koagulasyon ya da mast hicre ti-
morlerine bagl olarak heparinemi olusturan timor
tiplerinde gorulur. Tanisi; trombositopeni ile birlikte
tromboplastin  zamaninin uzamasi, fibrin yikimi
ardnlerin artmasi ve hipofibrinojenemi ile konur.
Ozellikle ii¢ tiimér tipinde paraneoplastik etkileri
yuzunden belirgin hemoraji olabilecedi unutulma-
mahdir. Bunlar; dalak hemanjiyosarkomu, yangisel
meme karsinomu ve mast hiicre timéorlerdir (7, 17,
64).

3.8 Eozinofili: En ¢ok parazite ya da alerjik reaksi-
yonlara bagli olarak ortaya ¢ikar. Neoplazi ile iligki-
li eozinofiliye ise ender olarak rastlanir. Képekler-
de fibrosarkom, meme bezi karsinomu, T hucre
lenfomu, kedilerde ise lenfom, sarkom, mast ve
transzisyonel hiicre karsinomu gibi cok cesitli tu-
mor tiplerinin paraneoplastik eozinofiliyle iligkisi
vardir. Eozinofilinin nedeni tam olarak aciklanama-
sa da, granilosit makrofaj stimile edici faktor
(GM-CSF) duretiminin, cesitli interlokinlerin (IL-5,
13, 17 gibi) ve Candida benzeri eotaxinlerin rol
oynadigi dasdndlar.  Paraneoplastik  eozinofili,
eozinofilik Idsemiden ve hipereozinofilik sendrom-
dan ayirt edilmelidir. Belirgin klinik semptom gos-
termese de sagaltimi igin, timorin uzaklastiriima-
si Onerilir (4, 7, 14, 34).

4. Neoplazmalarin Kutandz Gostergeleri

insanlarda 30’dan fazla kutanéz neoplastik send-
rom bulunmasina karsin veteriner onkolojide az
sayida kutan0z paraneoplastik sendrom olgusu
bildirilmistir. Bu bozuklugun paraneoplastik sayila-
bilmesi icin ki kosulu saglamasi gerekir.
Dermatozun neoplazi gelisiminden sonra olusmasi
ve hem dermatozun hem de neoplazinin paralel bir
seyir izlemesi gerektigini savunur (37). Visseral
neoplaziyle iligkili bir ¢ok deri lezyonu bulunur.
Bunlardan en sk karsilasilanlari;  kedilerin
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paraneoplastik alopesisi, kedilerin timoma bagh
eksfolyatif dermatitisi, kbpeklerin renal kistadenom
ya da kistadenokarsinom ile iligkili  noduler
dermatofibroz, kdpeklerin testikuler timérlere bagli
disilesme sendromu, kopeklerin glukoganoma
bagli stuperfisyel nekrolitik dermatitisi ve kdpeklerin
lenfom ya da dalak sarkomuna bagl
paraneoplastik pemfigusudur (35, 60).

4.1 Alopesi: Kedilerde alopesi, travma sonucu ya
da ektoparazitlere, dermatofitozise, demodekse,
hipertiroidizme, Cushing sendromuna ve timorlere
bagli olarak ortaya ¢ikar. Kedilerde paraneoplastik
alopesinin pankreas, kolanjioselliler ve
hepatosellller karsinomalarina bagli olustugu bildi-
rilmistir (7, 35, 56, 60). Paraneoplastik alopeside
¢ogunlukla belirgin ve spesifik olmayan klinik belir-
tiler vardir. Anoreksi, agirlik kaybi, kusma ve
diyare ile birlikte alopesi; toraks, abdomen,
ekstremiteler ve simetrik olarak perineumun
ventralinde gorilir. Genellikle kasinti yoktur ve
suratle gelisir. Nadiren de pulvinuslar kuru ve cat-
lak bir gérinimdedir. Tanisi lezyonun yeri, klinik
durum ve ilgili dokunun histopatolojik incelemesine
gore yapilir. Paraneoplastik alopeside kortikos-
teroid uygulamasi lezyonlari ortadan kaldirmaz.
Tamor uzaklastirildiktan sonra lezyonlarin geriledi-
gi bildirilmistir (35, 56, 60).

4.2 Kutan6z Kizariklik: Kutandz kizariklik goérilen
olgularda vazodilatasyona bagh olarak deride kir-
mizi golgeler olusur. Kutandz kizarikhk, feokromo-
sitom, yani bobrekusti bezindeki kromafin hiicrele-
rinden ileri gelen timér ile birlikte bulunabilir.
Primer akciger timori ve beraberinde intratorasik
mast hiicre timori bulunan bir kdpekte kutandz
kizariklik gorulmustir. Daha az oranda da mast
hiicre timori degranilasyonu bulunan kdpeklerde
kutandz kizarikhga rastlanabilir. Neoplazi disinda
ilag reaksiyonlari, demodikozis ve sistemik lupus
eritematosus’da kutan6z kizariklik goralir (7).

4.3 Kedilerin timoma bagl eksfolyatif dermati-
tisi: Kedilerde timomayla ilgili olarak, deride yay-
gin pullanma ve eritemle kendini gosterir (20, 60).
Genelikle lezyonlar govde, bas ve pinnada gorilir.
Burun deliklerinde, tirnak yataginda ve kulak kana-
linda kahverengi mum benzeri birikintiler vardir.
Mekanizmasi tam olarak anlasilamasa da, bu
sendromda timori tetikleyen bir immun kaynakli
mekanizmanin rol oynadigi disinilmektedir (23,
60).

4.4 Nodular dermatofibrosis: Noduler dermato-
fibroz (ND), renal kistadenokarsinom ya da kista-
denom ile birlikte bulunan yavas seyirli, multipl
kutandz nodullerle karakterize bir PNS’dur (7, 60).
ND, otozomal dominant karakterli kalitsal bir has-
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taliktir ve en c¢ok orta yasli Alman Coban kopekle-
rinde goralir. Nodiller oldukga yogundur ve
kollajen dokudan ayrilmig, diizgiin sinirli yapida-
dir. Lezyonlar 6zellikle ekstremitelerin, deri tizerin-
de ya da deri alti bagdokusunda bulunur. Lezyon-
larin Uzeri epidermis tabakasiyla ortaludir ve kimi
zaman yangilanabilir ve Ulserlesebilir. Agri belirtisi
goéstermeyen bu kutandz nodullerin gérilduga yas
ortalamasi 6 dolaylarindadir. Klinik belirtiler bob-
reklerdeki patolojinin seviyesi ile dogru orantili
olmakla birlikte hastalarda hematiri, abdominal
gerginlik, bobrek kistleri yizinden agri, depres-
yon, ates ve istah kaybi gozlenebilir. ND, her za-
man neoplazi ya da metastazlariyla iliskili klinik
belirtilerin erken dénem belirtisidirler. Her ne kadar
ND i¢in yas ortalamasinin 6 oldugu sdylense de
bébreklere iliskin degisikliklerin yas ortalamasi
8'dir. Renal belirtiler genellikle bilateraldir ve yavas
bir seyir izler. Histopatolojisinde, kistadenokarsi-
nom daha az oranda da kistadenoma rastlanir.
Bununla birlikte, kisirlastinimamis disi kdpekler,
uterine leyomiyom gelisimi acisindan risk altinda-
dirlar. Yayinlanmis kimi olgularda da ince barsakta
tesadifi olarak  hiperplastik  poliplere  ve
kollajenlerin hipertrofisine rastlanmistir. Noduler
dermatofibroz ve bébrek kistlerinin olusumu ara-
sindaki iliski henliz aciklanamamakla birlikte,
kollajen stimule edici faktorlerin ya da sitokinlerin
etkin oldugu saniimaktadir. Bu sendrom igin sebep
olan neoplazi icin etkin bir sagaltim bicimi su an
icin yoktur (7, 60).

4.5 Testis tumorlerine baglh feminizasyon send-
romu: Kdpeklerdeki testis timorlerinin en sik kar-
silasilan histolojik tipleri; sertoli hiicre ttmorleri,
seminomlar ve intersitisyel hucre tumorleridir.
Kriptorsidizm; sertoli hiicre timorleri ve seminom-
larin gelisimi acgisindan risk olusturmaktadir.
Testikller neoplazi bulunan kopeklerde; deri Uze-
rinde degisiklikler, feminizasyon ya da heri ikisi
birden gb6zlenebilir. Feminizasyon sendromu,
jinekomasti, homosekstiel davranislar, penil atrofi,
prostat bezine bagh skuaméz metaplazi ve
miyelosupresyon ile karakterizedir. Bununla birlikte
deri renginin dedismesi, inguinal, perineal ve
genital bolgede makiler melanoz ve lineer
prepusyal dermatoz da gorilebilir. Son olarak bah-
sedilen klinik belirti, testis timorlerine spesifik ka-
bul edilir (60).

4.6 Superfisyel nekrolitik dermatit: Onceleri
hepatokutan6z sendrom, diyabetik dermatit ya da
gezici nekrolitik eritem olarak da bilinen bu send-
rom, pankreasin glukagon sentezi yapan hicreleri-
nin olusturdugu glukogonamlara bagh olarak orta-
ya cikar. Lezyonlar dairesel, erozif ve kabarcikli
olarak gortlurler (7, 59, 60). Belirgin dermatolojik
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bulgular; alopesi, sizinti ile dirsek, diz gibi basing
noktalarinda ve ayaklarda yapiskan kabuklanma
ile birlikte gorulen Ulserasyon ve erozyonlardir.
Ayak tabanlarinda hiperkeratoz gordilir. Lezyonlar
agrih ve sicaktir (60). Veteriner onkolojide, insan-
lardan farkli olarak daha ok hepatopati ile iligki-
lendirilmistir. Paraneoplastik siperfisyel nekrolitik
dermatitis gorilen 7 kopek (1, 9, 21, 39, 58, 59) ve
iki kedi (3, 46) bildirilmistir. iki képekte glukago-
nom karaciger tzerinde saptanmistir (1, 39). Kedi-
lerin birinde pankreatik karsinom tespit edilirken,
digerinde ise karaciger, mide ve cesitli lenf yumru-
larinda saptanan lenfom ile iligkilendirilmistir (3,
46). Hipoaminoasidemi; spesifik bir durum olmasa
da, genellikle stperfisyel nekrolitik dermatitisli ko-
peklerde rastlanilan bir durumdur (60).

4.7 Paraneoplastik pemfigus: Klasik pemfigusun
aksine, eritem ve inflamasyonlara mutlaka makula,
papill, ve plak olusumu da eslik eder. insanlarda
paraneoplastik pemphigus olgulari, genellikle
timom, non-Hodgkin lenfomu ve kronik lenfositik
[6semi ile birlikte gordlar (60). 7 yasinda disi
Bouveir'de paraneoplastik pemfigus mediastinal
lenfom ile iliskili olarak bildirilmistir (33). Ayrica bir
kopekte dalak lenfom ile birlikte seyreden
paraneoplastik pemfigus saptanmistir. Ek olarak; 8
yasinda bir atta lenfom ve malign hiperkalsemi ile
iliskili paraneoplastik pruritis ve alopesi bildirilmistir
(7). Altta yatan neoplazinin basarl bir sekilde sa-
galtim yapilsa da, deri lezyonlarinin prognozu koé-
tudur (60).

5. Neoplazilerin Renal Gostergeleri

Neoplazili kedi ve kopeklerin bircogunda renal
komplikasyonlar gelisebilir. Nedeni iyatrojenik ola-
bildigi gibi kemoterapétik ve antibiyotiklere dayali
toksisiteler, kontrast aracili nefropatiler, sivi ve
elektrolit bozukluklar olarak siralanabilir. Bununla
birlikte, lenfomun bobrekler lizerinde son derece
yikimlayici etkileri vardir. Bunlara ilave olarak
intestinal leyomiyosarkom bulunun bir képekte,
nefrojenik diabetes insipidus, polisitemi vera ve
lenfositik 16semi bulunan diger kdpeklerde immun
kompleks glomerulonefritis bulgularina rastlanmis-
tir (7, 12).

6. Neoplazilerin Norolojik Gostergeleri

Veteriner onkoloji alaninda yapilan calismalar,
malign timorlerin - klinik ve subklinik  birgok
paraneoplastik norolojik sendroma yol actigini
gosterir (11). Noéromuskiler kavsak, beyin ve
periferal sinirleri icine alan paraneoplastik norolojik
sendromlar, 6zelikle yasli kedi ve kdpeklerde, gizli
bircok malignitenin tanisinda buyik énem tasir (7,
11).

D. AYDIN, D.O. ERDIKMEN, S. ULGEN,
A. DEMIRUTKU, D. DURMUS

6.1 Myasthenia gravis: Myasthenia Gravis (MG),
nikotinik  asetilkolin ~ reseptdr  antikorlarinin,
noromuskiler birlesme yerlerinde, anormal iletime
neden oldugu immun aracili, konjenital ya da
edinsel bir hastalktir. Cesitli klinik belirtiler goster-
mekle birlikte, ¢ degisik sendromla karsilasilir.
Bunlardan birincisi; Fokal MG, farinks, 6zofagus,
larinks ve fasial kaslar gibi sinirli kas gruplarinda
olusan zayifliktir. ikincisi, generalize MG; hareketi
etkileyen iskelet kaslarindaki  zayiflk ve
megadzofagustur. Ugiinciisu ise, akut olarak orta-
ya ¢ikan iskelet kaslarinda zayiflik, megadzefagus
ve kollapstir (40). Edinsel MG’in en sik rastlanan
nedeni timom olarak saylsa da, lenfom,
osteosarkom ya da kolanjioselliler karsinom da
nedenler arasindadir (30, 31, 40). MG’e neden
olan neoplazi ortadan kaldirildiginda, klinik olarak
belirgin bir iyilesme oldugu gézlenmistir (7).

6.2 Periferal noropati: Kedi ve kdpeklerde
neoplazilere bagdh olarak ortaya cikan periferal
noropati, oldukca sik karsilasilan bir sendromdur.
Kopeklerdeki birtakim maligniteler arastirildiginda
ortaya cikan bozukluklarin demiyelenizasyon,
miyelin globulasyonu ve aksonal dejenerasyondan
kaynaklandigi tespit edilmistir (7). Perifer sinirler-
deki noropatiye primer akciger tiumord, insulinom,
mast hdcre tumoru, pankreas hicre karsinomu,
tiroid adenokarsinomu, melanom, meme tumoru,
leyomiyosarkoma, diferansiye olmamis sarkom,
hemanijiosarkom ve multipl miyelomun yol actigi
bildirilmistir (6, 36, 63, 64). Perifer sinirlerdeki
ndropatinin sagaltimi icin, s6z konusu timdrlerin
vicuttan uzaklastiriimasi gerekmektedir (7).

6.3 Diensefalik sendrom: Veteriner onkolojide ilk
kez, astrosistoma bagl kronik kilo kaybi ve
prosensefalik norolojik belirtilerle 3 yash, disi,
Doberman irki kopekte diensefalik sendroma rast-
lanmistir (41). Diensefalik sendromda, asiri zayifli-
gin  nedeni bilinmemektedir. Bu  duruma
hipotalamusun buyime hormonu salgilayan faktor-
leri etkiledigi ve paradoksal olarak hipo ya da
hiperglisemiyle iliskili oldugu dusundlmektedir.
intrakranyal anaplastik ependimomada diensefalik
sendroma benzer klinik belirtiler gdsterdigi bildiril-
mistir (10).

7. Neoplazilerin Diger Gostergeleri

7.1 Hipertrofik osteopati: Hipertrofik osteopati
(HO), malign ve malign olmayan hastaliklarla ilgili
olarak ortaya ¢ikan bir sendromdur. Uzun kemikle-
rin gbvdelerinde periost proliferasyonuyla karakte-
rizedir. HO, en sik olarak primer akciger timorleri-
ne bagll olarak ortaya cikar, ayrica kdpeklerde
akciger metastazli timoérlerde, idrar kesesi
rabdomiyosarkomu, anal bez adenokarsinomu,

133



Paraneoplastik...

O0zofagus tumorleri, renal tranzisyonel hicre
karsinomlari ve nefroblastomlar ile birlikte gorile-
bilir (7, 25, 47). Hastahgin Klinik belirtisi; tipik ola-
rak yluriimede isteksizlik ve gezici topalliktir. Rad-
yografik gorintide, distalden baslayip proksimale
dogru devam eden periostun reaksiyonu gorulebi-
lir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
vaskuler endotel buyime hormonu Uzerindeki arti-
sin ve granulosit makrofaj koloni stimule dici fakto-
rin pay! oldugu dusundlmektedir (7, 47). Képekler-
de primer timorin uzaklastirimasindan sonra
HO'nin rezolisyonla sonuclandigr bildirilmistir.
Tumorian uzaklastirlamadigl durumlarda da, yar-
dimci sagaltim yontemlerinden kortikosteroid uy-
gulamasi, nonsteroidal antienflamatuvar ilaclar,
interkostal sinir rezeksiyonu, unilateral vagotomi,
bilateral servikal vagotomi uygulanabilir (7).

7.2 Ates: Atesin temel sebepleri enfeksiyon,
enflamasyon, otoimmun hastalik ya da ilag/kan
arinu reaksiyonu olmasina ragmen, neoplaziler
de, paraneoplastik atesin nedeni olabilir ve her
zaman ayiricl tanida g6z 6nidnde bulundurulmali-
dir. Cok cesitli timor tiplerinin  sitokinlerin
(Interlékin 1 ve 6, timoér nekrozis faktér alfa ve
interferonlar) ve prostaglandinlerin asiri Uretimine
neden olabilecegdi dusundlar (7).

Sonug olarak, PNS’lar, timorin blylimesi ya da
invazyonu sonucu olusan direkt etkilerinden cok,
dolayl etkilerini yansitan klinik bozukluklar olustu-
rurlar. Birgok durumda PNS’lar, altinda yatan
neoplastik gelisime parelel ve genellikle maligni-
tenin ilk belirtisidir. Bu sendromlarin fark edilmesi,
neoplazmanin erken tani ve sagaltimiyla birlikte,
sagaltim sonrasi tumor niksinin belirlenmesi
acisindan olduk¢a 6nemlidir. Bazi durumlarda ise;
PNS’lar primer tumérden daha yuksek morbiditeye
neden olabilir, hatta etkileri dyle siddetlenebilir ki,
bu sendromlarin sagaltimi tumérin sagaltimindan
onceligi alabilir. Neoplazinin sagaltimi direkt olarak
bu sendromlardaki spesifik patofizyolojik sirecin
yakalanmasina ve en uygun secenegin bulunmasi-
na baglidir. Veteriner onkolojideki arastirmalar bu
gibi paraneoplastik sendromlardan sorumlu sebep
ve mekanizmalarin anlasiimasi Uzerine yogunlas-
malidir.
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