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Malign Meme Tiimorli Disi Kopeklerde
Klinik ve Bazi Hematolojik Parametreler
Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Relationship Between Clinical and
Some Hematological Parameters in Bitches with
Malignant Mammary Tumor

OZET Amag: Bu calismada; saglikli ve meme tiimorlii kopeklerde beyaz kan hiicreleri [white
blood cell (WBC)], platelet (PLT) ve kandan izole edilen total riboniikleik asit (RNA)
miktarlarinin kargilagtirilmasi ve ayrica; tiimor tipi, kitle buiytikligi, kitle sayisy, yas, tilserasyon
ve metastaz varlig1 gibi klinik bulgular ile belirtilen hematolojik parametreler arasindaki iligkinin
ortaya konulmas: amaglandi. Gereg ve Yontemler: Aragtirmanin materyalini, ortalama 5,94+1,21
yasinda 9 adet saglikh disi kopek ve ortalama 11,19+0,41 yasinda 45 adet meme timorli disi
kopek olusturdu. Bunun yaninda, kisirlagtirma amaciyla klinigimize getirilen kopekler ise kontrol
grubu olarak kullanildi. Operasyon 6ncesi dénemde hemogram ve total RNA izolasyonu amaciyla
kan ornekleri alindi. Total RNA izolasyonu kit prosediiriine uygun olarak gerceklestirildi.
Bulgular: Caligma ve kontrol grubundaki kopekler yas, PLT, WBC, total RNA miktar1 agisindan
degerlendirildi. Bunun sonucunda; yas (p<0,001), PLT (p<0,05), total RNA (p<0,05) miktarlar:
meme timorli kopeklerde daha yiiksek miktarda 6l¢iildi. Ayrica, meme tiimorli kopeklerde
WBC degerleri ile kitle bayikligia (p<0,05) ve total RNA miktarlar1 (p<0,001) arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Bunun yanu sira, iilsere tiimérlii kpeklerde WBC miktarinin daha yiiksek
oldugu belirlendi (p<0,01). Sonug: Bu ¢aligmada; PLT miktarinin karsinojenik olgularda arttig:
tespit edildi. Ayrica, meme timorli kopeklerde prognostik timor belirteglerinin
(biyomarkerlarin) saptanabilmesi i¢in kandan izole edilen total RNA miktarinin, WBC miktari ile
iligkili oldugu sonucuna varildi. Elde edilen bulgularin timér patofizyolojisi ile ilgili molekiiler
diizeydeki ¢aligmalara katki saglayacag: diisiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kan trombositleri; 15kositler; meme neoplazmalari; total RNA

ABSTRACT Objective: The amount of white blood cell (WBC), platelet (PLT) and total ribonucleic
acid (RNA) isolated from blood in healthy bitches and bitches with mammary tumors (MT) were
compared in this study. Also, determination of the relationship between hematological parameters
and clinical findings such as tumor type, mass size, number of mass, age, ulceration and metastasis
was aimed. Material and Methods: The material of the research was composed of the data
belonging to the 9 healthy bitches approximately 5.95+1.21 years old and 45 bitches with MT
approxiamtely 11.19+0.41 years old. Control group included the bithces which were presented to
our clinic for ovariohysterectomy. Blood samples were collected in preoperative term for total
RNA isolation and hemogram. Total RNA isolation was performed according to kit procedure.
Results: Bitches in study and control group were evaluated in terms of age, PLT, WBC and total
RNA values. Consequently, age (p<0.001), PLT (p<0.05) and total RNA (p<0.05) values were
detected higher in bitches with MT. Also, WBC values were positively correlated with mass size
(p<0.05) and total RNA values (p<0.001) in bitches with MT. Additionally, WBC values were
higher (p<0.01) in bitches with ulcerated MT. Conclusion: Decrease of PLT values in carcinogenic
cases were determined in this study. Also, it was concluded that the amount of total RNA in blood
was associated with the amount of WBC in order to detect prognostic tumor markers (biomarkers)
in bitches with MT. It is thought that these findings will contribute to molecular studies related
to tumor pathophysiology.

Keywords: Blood platelets; leukocytes; mammary neoplasms; total RNA
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Oopek meme tiimorleri %25-50 insidansa

B sahiptir ve %53 oraninda malign
karakterdedir.'” Meme tiimorleri bolgesel

lenf yumrularina ve i¢ organlara metastaz yapma
potansiyeline sahiptir.> Metastazlarin gelisiminde
trombositlerin 6nemli rolii vardir.* Trombositler,
dolagim sisteminde hemostatik etkilerinin yani sira;
sitokinlerin, kemokinlerin ve ¢esitli adezyon
molekiillerinin salgilanmasini saglayarak yangi,
gibi cesitli
patolojik hallerin degisimine katkida bulunan

arterioskleroz, kanser metastazi
yiiksek duyarliliktaki bilegiklerdir.> Trombositlerin;
timor biiylimesi, anjiyogenezi ve metastazinda
dogrudan etkili olarak kanser gelisimine ve
ilerlemesine katk: sagladig: bildirilmistir.® Yiiksek
miktarda trombosit varliginda metastaz riskinin
arttigl, prognozun zayifladigi ve coklu timor
tiplerinin goriilme insidansinin yiiksek oldugu
saptanmugtir.”® Kanser hastalarinda lokosit ve
trombosit  miktarinin  degerlendirilmesinin,
tromboz olusum potansiyelinin belirlenebilmesi
acisindan faydali olabilecegi savunulmaktadir.’
Timor hipoksisi ya da nekrozunda ise nétrofiller
ile lenfositler arasinda dengesizlik goriilebilecegi ve
bunun antiapoptotik etkiler ile iligkili olabilecegi
bildirilmigtir.!

Kopek meme tiimorii olgularinda, yas, kitle
say1st, kitle biiyiikliigii, lokalizasyon, timor tipi,
metastaz ve filserasyon varligi gibi bulgular
prognozu etkilemektedir.’ Ozellikle yas aralig1 4-8
yil olanlarda meme tiimorlerinin gelisimi hizli
olmakla birlikte, 8 yasindan biiyiikk kopeklerde
meme timord gorilme sikligi daha yiksektir."!!
Meme tiimorlerinde prognozun belirlenmesi
amaciyla, Diinya Saghk Orgiitii'niin belirledigi
timor (T), bolgesel lenf diigiimiinin durumu (N)
ve uzak metastazlar (M) yoniinden yapilan bir
simiflanma  mevcuttur.'?  Ayrica,  meme
timorlerinde lokalizasyon ile timor tipinin birbiri
ile iligkili oldugu bildirilmis olup, inguinal bolgede
bulunan kitlelerin daha malign karakterde oldugu
savunulmaktadir.’

Meme tiimérleri, kan ve lenf yoluyla dolagima
katilarak metastaz yapma potansiyeline sahiptir.?
Dolasimdaki tiimor hiicreleri; tiimérden veya onun
metastazindan dokiilen, hastanin periferal kaninda
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dolagan neoplastik hiicreler olarak tanimlanir.' Bu
hiicrelerin varligi, hastaligin tekrarlamasinda ve
hastaliga baglh 6liimlerde prognostik agidan 6nem
tasimaktadir ve metastazik potansiyelin 6nemli bir
gostergesidir.”® Tumor belirleyiciler (marker);
kanser biyolojisinde, etiyolojisinde, teshisinde,
tedavisinde ve prognozunda Onemli rol
oynamaktadirlar. Markerlar, genellikle tiimor
hiicrelerince firetilir. Buna bagh olarak kitle
biiytikliigli ve kitle sayis1 gibi parametrelerle
marker diizeyleri arasinda belirgin bir baglanti
Bu

saptanabilmesi i¢in, dolagan tiimor hiicrelerine ait

oldugu dusintlmektedir.'® markerlarin
hedef mesajer RNA’larin en ¢ok bulundugu
ornekler olan kan, serum, hiicre kiiltiirleri, dokular
(hayvan ya da bitki) ve bakteri kultirleri
kullanilmaktadir.'” Saghkli ve meme tiimorli
kopeklerin meme dokusunda bu markerlarin
miktarinin  farkli  olmasi, markerlara ait
dolagimdaki total RNA miktarlarinin da farkli

olacagini gostermistir.'®

Sunulan ¢aligmada; saglikli ve malign meme
timorli kopeklerde beyaz kan hiicresi [white
blood (WBC), platelet (PLT) ve kandan izole edilen
total (RNA) miktarlarinin
karsilagtirilmas: malign meme

riboniikleik asit
ve timorli
kopeklerde tiimor tipi, kitle biiytikliigi, kitle sayisi,
yas, lilserasyon ve metastaz varlig: gibi prognostik
6neme sahip klinik muayene bulgulari ile belirtilen
hematolojik parametrelerle arasindaki iligkinin

ortaya konulmas: hedeflenmektedir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu caligma; istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’'ndan alinan 2013/14 numaral
etik kurul onayli ‘Meme timérli kopeklerde
metastazik potansiyelin preoperatif donemde
alinan kandan, prognostik tiimor belirleyicilerin
(marker) tayini ile belirlenmesi’ isimli ve 31510 kod
numarall tez projesinden tiiretildi. Bu ¢aligma,
Helsinki Deklarasyonu Prensipleri'ne uygun olarak
yapildi.

HAYVAN MATERYALI

Caligma grubunu Istanbul Veteriner Fakiiltesi
Dogum ve Jinekoloji Klinigine getirilen ortalama
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11,19+0,41 yasinda ve 16,26+1,49 kg agirliginda, 45
adet meme tiimorli kopek; kontrol grubunu ise
klinigimize ovariohisterektomi amaciyla getirilen
ortalama 5,94+1,21 yasinda ve 20,16+2,73 kg
agirliginda 9 adet saglikh kopek olusturdu.

KLINiK VE HEMATOLOJIK MUAYENE

Calisma ve kontrol grubundaki képeklerin opere
edilebilir olup olmadigina karar vermek igin,
operasyon (ovariohisterektomi/mastektomi) 6ncesi
donemde hemogram ve baz1 biyokimyasal
parametreler (glukoz, iire, kreatinin, total protein,
albumin, globulin, alanin aminotransferaz, alkalin
fosfataz, aspartat aminotransferaz) incelendi.
Caligmada kullanilacak olan WBC ve PLT degerleri
operasyon Oncesi donemde yapilan rutin
hemogram Ol¢timiinden elde edildi. Caligma
grubundaki meme tiimorli kopeklerdeki tiimoriin
boyutu, lokalizasyonu, iilserasyon varligi, bolgesel
lenf yumrularin durumu muayene edildi. Tim
hematolojik ve klinik bulgular arsivlendi. Meme
TNM

siniflandirmasina uygun olarak gruplandirildi. Lenf

timorlii kopeklerde kitle biyikligi,
yumrularinin palpasyonu, akciger radyografisi ve
ultrasonografik muayene ile metastazik meme
timorli kopekler belirlendi. Caligma grubuna,
histopatolojik  inceleme neticesinde malign
epitelyal tip timoére sahip meme tiimorlii kopekler
dahil  edildi.  Timorlerin  histopatolojik
derecelendirilmesi Grade 0, Grade 1, Grade 2,

Grade 3 seklinde degerlendirildi.

TOTAL RNA IZOLASYONU ICIN KAN ORNEKLERININ
ALINMASI VE HAZIRLANMASI

Tiim kopeklerde vena jugularis bolgesinin tiras ve
dezenfeksiyonu yapildiktan sonra yesil renk
vakumlu igne ucu kullanilarak etilen diamin tetra
asetik asit (EDTA) iceren 2 mL’lik steril tiiplere
operasyon 6ncesi donemde kan alindi. Caligma ve
kontrol grubunu olusturan képeklere ait anamnez
bilgi formundaki numaralandirmaya uygun olarak,
numune alinan tiipler etiketlendi. Her bir kopek
icin 6nceden hazirlanmis olan 2 ependorf tiipline
0,5 mL EDTA’l1 kandan ve 1,3 mL RNA-later
solisyonundan katildi. Ttiplerin agzi1 kapatildiktan
sonra nazikce 2 defa alt st edilerek -20 °C’de
depoland.
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TOTAL RNA IZOLASYONU

Calisma ve kontrol grubuna ait kan numuneleri
toplandikea, her ayin sonunda o ay i¢inde toplanan
numunelerden total RNA izole edilerek -86°C
sogutucularda saklanildi. Total RNA izolasyonu
i¢in (Jena Bioscience, Almanya) tedarik edilen PP-
210S katalog numarali total RNA piitrifikasyon
ticari kiti kullanildi. Kitin prosediiriine gore
hazirlanan 1,8 mL’lik kan ve RNA-later soliisyonu
karisimi 6ncelikle mikrosantrifiij cihazinda 1 dk
santrifiij edilerek 2 faza ayrildi. Ustte kalan sivi
kisim (supernatant) uzaklagtirildi. Tiptin alt
kisminda kan hiicreleri ve plazma proteinlerini
iceren ‘pellet’ olarak adlandirilan koyu kahverengi
kisma, kan hiicrelerini eritmek i¢in 800 pL Lysis
solisyonu ve 50 pL sodyum asetat soliisyonu
eklenerek tip karistiricida homojenizasyon
saglanana dek karistirildi. Elde edilen homojen
karigima 500 pL asit fenol kloroform eklenerek, 30
sn tip kanstiricida karigtirildi. Oda sicakliginda 5
dk beklettikten sonra 2 ayr faz elde etmek igin
karisim mikrosantrifiij cihazinda 1 dk santrifiij
edildi. Ustte kalan, total RNA iceren siv1 faz 2
mL’lik steril bir ependorf tiipiine aktarildi. Elde
edilen s1v1 fazin hacmi her bir numune i¢in 1-1,2
mL arasinda degismekteydi. Bu fazin i¢ine 600 pL
%100 etanol (Tag Kimya, Tiirkiye) eklenerek sertce
karigtirildi ve ependorf tiipiiniin etrafinda kalan
siviyl toplamak icin 1 dk santrifiij edildi. Her
numune i¢in 100 pL konulacak sekilde kitin i¢inde
bulunan RNAz
soliisyonu ilave edilerek, hazirlanan bu soliisyon

icermeyen tiipe ayristirma
75°C’ye 1s1t1ld1. Her bir numune i¢in kitin icindeki
tlpleri etiketledikten sonra, tiiplin icine filtreli
kartus yerlestirildi. RNA eldesinde kullanilmak
tizere kit i¢indeki toplama tiiplerinden bir seri daha
hazirlandi. Numunelerden 700 pL filtreli kartusa
dokiildiikten sonra, sivinin filtreden ge¢mesi i¢in
5-10 sn santrifiij edildi. Santrifiij sonunda dibe
¢oken sivi kisim uzaklagtirildi ve total RNA’lar
tutan filtre yine ayni tiipe yerlestirildi. Bu islem 2
kez tekrarlandi. Filtreli kartuga 700 pL bir numarali
yikama soliisyonu eklenerek 5-10 sn santrifiij
edildi. Dipte kalan siv1 dokiilerek filtreli kartus
tekrar ayni tiipe yerlestirildi. Bu kez 2/3 numaral
yikama soliisyonundan yine 700 pL filtreli kartusa
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eklenerek 5-10 sn santrifiij edildi. Filtreden gecen
siv1 dokiilerek filtre aymi tiipe yerlestirildi ve bu
islem 2/3 numarali yikama soliisyonu i¢in 2 defa
tekrarlandi. Son yikamadan sonra tiiptin altinda
toplanan sivi dokiliip ayni filtreli kartus tiipe
yerlestirildi. Kalint1 sivilarin filtreden akip gitmesi
icin 1 dk santrifiij edilip, dibe ¢éken siv1 atildi.
Daha 6nceden etiketlenerek hazirlanan kit icindeki
toplama tiiplerine filtreli kartuglar yerlestirildi.
Filtrenin merkezine o6nceden 75°C’de 1sitilan
ayristirma soliisyonundan 50 pL ilave edildi. Tiipiin
kapag1 kapatilarak oda sicakliginda 20 sn
bekletildikten sonra 7000 rpm devirde 20-30 sn
(Roche MagNa Lyser) santrifiij edildi. Ayni islem 1
kez daha tekrarlandi ve bdylece tiipiin dibinde 100
pL total RNA elde edildi. Bu sekilde de -20 °C ve
daha altindaki sicaklikta elde edilen total RNA
saklanabilir, fakat total RNA igeren bu sivinin
icinde bulunabilecek olasi deoksiribo niikleik asit
(DNA) parcaciklarini uzaklagtirmak icin kisa bir
islem daha uygulandi. Bunun icin elde edilen total
RNA’ya, 1/20 hacminde 20x DNAz tampon
maddesi ve 1 pL. DNAz ilave edildi. Karisim yavasca
fakat iyice kangstirildi ve 37°Cde 30 dk
inkubasyona birakildi. Elde edilen total RNA
miktarinin %20’si kadar DNAz inaktivasyon ayraci
eklendi. Eklenen ayrag ve total RNA karistirica ile
karigtirildi. Oda sicakliginda 2 dk beklettikten
sonra 1-2 kez tiipe parmakla hafifce vurmak
DNAz
inaktivasyon ayracini ¢oktiirmek ve bu karisgimdan
total RNA’y1 ayirmak amaciyla 1 dk santrifiij edildi.
Ustte kalan total RNA, steril olan ayr1 bir ependorf

suretiyle tekrar karistirildi. Ayrica,

tliptine aktarildi.

Total RNA izolasyonu yapildiktan sonra tiim
orneklerin total RNA konsantrasyonlar1 ve
safliklar1 Thermo Scientific Nanodrop 2000 cihazi
ile olgtildii. 1 pL total RNA 6rnegi alinip cihaza
konularak konsantrasyon miktar: ve 260/280 ve
260/230 oranlarina bakilarak safliklar1 belirlendi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisma ve kontrol gruplar arasinda PLT, WBC,
total RNA miktar1 yoniinden fark ile klinik
belirtilerin (timor tipleri, yas, kitle buyuklagi,
metastaz bu faktorler

iilserasyon, varlig1)
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tizerindeki etkisini belirlemek icin bagimsiz
t-testi Elde

ortalama veriler standart hata
degerleriyle birlikte verildi. Bununla birlikte,
WBC, PLT, total RNA veri setinin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile kontrol edildi.

orneklem edilen

uygulandz.
bulgulardaki

Sonug olarak, PLT verisinin normal dagilim
sergiledigi gozlendi ve dolayisiyla gruplar aras1 PLT
miktari, farkli parametrik bir test olan bagimsiz
orneklem t-testi ile degerlendirildi. Shapiro Wilk
testi neticesinde, WBC ve total RNA verileri
normal dagilim sergilemediginden, belirtilen
parametrelerin istatistiksel analizi Mann Whitney-
U testi ile gerceklestirildi ve her iki parametre i¢in
Yas ve PLT
miktarlar1 yoniinden gruplar aras: fark t-testi ile
analiz edildi. Kandan izole edilen total RNA
miktar1 ile WBC ve PLT parametreleri arasindaki

ortalama degerler hesaplandi.

iligkinin ~ belirlenmesi  amaciyla  Pearson

korrelasyon testi uygulandi.

I BULGULAR

Calisma ve kontrol grubundaki képeklere ait PLT
ve WBC parametrelerinin ortalama degerleri,
meme tiimorlii kopeklerde sirastyla 522,71+30,83
pL ve 27,98x10% w/mL; kontrol grubundaki saglikl
kopeklerde sirasiyla 324,89+74,68 pL ve 25,11x10°
w/mL olarak ol¢iildii. Meme tiimorli kopeklerden
alinan kandan ortalama 29.72 ng/mlL, kontrol
grubundaki kopeklerden alinan kandan ise
ortalama 16,39 ng/mL total RNA izole edildi. Lenf
yumrularinin palpasyonu, akciger radyografisi ve
ultrasonografik muayenede meme tiimorli
kopeklerin 22’sine makroskobik olarak metastaz
teshisi konuldu. Calisma grubundaki képeklere ait
meme timorlerinin 12’si 0-3 cm, 11'i 3-5 cm
arasinda, 22’si de 5 cm’den biiyiik oldugu ve
4,09+0,37 lobunda

bulundugu saptandi. Calisma grubunu olusturan

ortalama sayida meme
malign epitelyal tiimorli kopeklere ait histopatoloji
sonuglar1 sirasiyla; kompleks tip karsinom (18
kopekte), tibiilopapiller karsinom (9 kopekte),
tibiiler karsinom (7 kopekte), solid karsinom (6
kopekte), karsinosarkom (3 kopekte), malign mikst
timor (2 kopekte) olarak saptandi. Histopatolojik

olarak derecelendirilen meme tiimorlerinden 3’1
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TABLO 1: Calisma ve kontrol gruplarinin yas, PLT, WBC, total RNA degerleri ydniinden degerlendirimesi.

Parametreler Gruplar n Ortalama deger+standart hata p

Yas (yil) Calisma 45 11,1910,41 p<0,001
Kontrol 9 5,94+1,21 {p=0,000)

PLT (uL) Calisma 45 522,71+30,83 p<0,05
Kontrol 9 324,89+74,68 (p=0,013)

WBC (x10° p/mL) Calisma 45 27,98 p>0,05
Kontrol 9 25,11 (p=0,618)

Total RNA (ng/mL) Calisma 45 29,72 p<0,05
Kontrol 9 16,39 (p=0,020)

PLT: Platelet, WBC: Beyaz kan hiicresi, RNA: Ribonikleik asit.

Grade 0, 13’4 Grade 1, 13’4 Grade 2 ve 16’s1 Grade
3 olarak ol¢tildii.

Calisma ve kontrol gruplarina ait yas, PLT,
WBC, total RNA parametrelerinin istatistiksel
degerlendirilmesi Tablo 1’de verildi. Ayrica,
gruplar arasinda yas ve PLT miktarlan

degerlendirildiginde istatistiksel agidan 6nemli fark
bulunmadi (p>0,05). Calisma grubunda ise WBC
miktarlar ile kitle biiyiikligii ve total RNA
miktarlar1 arasinda korelasyon saptandi (Tablo 2).

Calisma  grubundaki meme  tiimorli
kopeklerde olglilen WBC, PLT, total RNA

TABLO 2: Calisma grubundaki képeklere ait kitle buyuklugt, WBC, PLT, total RNA miktarlarinin korrelasyonu.
WBC (X10° p/mL) PLT (pL) Total RNA (ng/mL) Kitle biiyiikliigii (cm)
WBC (x10° p/mL) Korelasyon katsayisi 1 -0,082 0,668 0,314
p p>0,05 p<0,001 p<0,05
{p=0,553) {p=0,000) (p=0,036)
PLT (pL) Korelasyon katsayisi 1 -0,082 -0,176 0,111
p p>0,05 p>0,05 p>0,05
(p=0,553) (p=0,203) (p=0,469)
Total RNA {ng/mL) Korelasyon katsayisi 0,668 -0,176 1 0,184
p p<0,001 p>0,05 - p>0,05
(p=0,000) {p=0,203) - (p=0,227)
Kitle biytklagu (cm) Korelasyon katsayisi 0,314 0,111 0,184 1
p p<0,05 p>0,05 p>0,05
(p=0,036) (p=0,469) (p=0,227)

PLT: Platelet, WBC: Beyaz kan hiicresi, RNA: Riboniikleik asit.

TABLO 3: Calisma grubunda Ulserasyon varliinda WBC, PLT, total RNA miktarlarinin degerlendirilmesi.

Parametreler Gruplar n
WBG (X107 p/mL) Ulserasyon (+) 19
Ulserasyon (-} 26
PLT (uL) Ulserasyon (+) 19
Ulserasyon (-) 26
Total RNA {ng/mL) Ulserasyon (+) 19
Ulserasyon (-) 26

Ortalama degers+standart hata p
25,14+3,83 p< 0,01
14,73+1,11 (p=0,005)

537,00+54,01 p>0,05

512,27+36,76 (p=0,697)
78,83+18,32 p>0,05
49,71+6,57 (p=0,101)

PLT: Platelet, WBC: Beyaz kan hiicresi, RNA: Ribonikleik asit.
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miktarlar1 ile kitle sayisi, kitle buytkligi,
lokalizasyon, timdr tipi, timor grade ve metastaz
varlig: gibi klinik parametreler arasinda istatistiksel
acidan Onem saptanmadi (p>0,05). Bununla
birlikte; calisma grubundaki kopeklerde, WBC
miktarinin iilserasyon varliginin istatistiksel agidan
onemli oldugu ve ilseratif meme tiimorli
kopeklerde WBC degerinin daha

miktarlarda 6l¢iildiigi belirlendi (Tablo 3).

yliksek

I TARTISMA

Meme tiimorlerinin 8 yasindan biiytiik, ortalama 9-
11 yasindaki kopeklerde daha yiiksek insidansa
sahip oldugu bilinmektedir."""” Yapilan ¢alismada
meme timorli kopeklerin yas ortalamasinin
11,19+0,41 olarak belirlenmesi arastirmacilarin
11,19 birlikte,
calisma ve kontrol gruplarini olusturan képeklerde
yasin PLT etkisi
degerlendirildiginde, istatistiksel agidan Onem

bildirisiyle uyumludur. Bununla

miktar1 izerine
saptanamamis olunmasi (p>0,05), PLT miktarinin
kopegin yasindan degil fizyopatolojik durumundan
etkilendigini gostermektedir. Ayrica, sunulan
kopeklerdeki
yaklasik %60’ 1n1n 4. ve 5. ¢ift meme bezlerinde

caligmada, meme timorlerinin
tespit edilmesi ve bu meme tiimoérlerinin yaklagik
%34 oranla en ¢ok inguinal meme bezlerinde
olmasi,

gelismis aragtirmacilarin  bildirisiyle

uyumlu bulunmugtur.”

Trombositlerin kanser ilerlemesini ve

metastazinl kolaylastirdigi savunulmaktadir. Bu
amagcla PLT lerin; tiimor hiicreleri ile agregatlar
olusturdugu, tiimor biiyiimesini, epitelyal-
mezenkimal gecisi ve invazyonu indiikledigi,
bagisiklik

oldiiriilmekten korudugu,

dolagimdaki  timoér  hiicrelerini
gozetiminden ve
dolasimdaki tiimoér hiicrelerinin baglanmasini
kolaylastirdig:, uzak bolgelerde anjiyogenez ve
timor  hiicresi olusumunu tesvik  ettigi
bildirilmigtir.? PLT miktan
acisindan ¢alisma ve kontrol gruplar arasindaki
(p<0,05) ve c¢alisma
grubundaki kopeklerde PLT miktarinin daha
bildirisi
karsinojenik
niteliktedir.

Caligmamizda,

farkin Onemli olmas:

yiksek Olgtilmesi, arastirmacilarin
trombositlerin

destekler

dogrultusunda

olgulardaki islevlerini
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Aragtirmacilar, saglikli kopeklerdeki WBC ve
PLT miktarlarina ait referans araliklarimi
sirastyla; 6-17x10° uL! ve 200-500x10° uL! olarak
PLT degeri
timorli  hastalarda daha yiiksek miktarlarda
ragmen, timore iliskin klinik
(kitle kitle buyuklagy,
lokalizasyon, tiimor tipi, timor grade) ile PLT

bildirmiglerdir.?’ Caligmamizda,
Olciilmesine
parametreler sayisl,
degeri arasindaki iliski degerlendirildiginde, PLT
miktarlar: agisindan 6nemli bir fark saptanmadi.
Ayrica, timor metastazi ile total RNA, PLT, WBC
parametreleri arasindaki iligki istatistiksel agidan
o6nemsiz bulundu. Bu sebeple, konunun daha
detayli irdelenebilmesi i¢in, materyal sayisinin
artirilmasi gerektigi sonucuna varild.

Aragtirmacilar, aktive trombositlerin
lokositlerle 6zellikle de monositlerle etkilesime
girerek l6kosit-trombosit agregatlarn (LTA)m
Kanser

LTA

degerlerinin C-reaktif protein degeri ile birlikte

olusturduklarini  savunmaktadirlar.?

hastalarinda  yapilan  ¢aligmalarda,
artig gosterdigi bildirilmistir.'” Ayrica, notrofiller
ile lenfositler arasindaki dengesizligin timor
hipoksisi ya da nekrozuna sebep olabilecegi ve
antiapoptotik etkiler ile iligkili oldugu tizerinde
durulmaktadir.”® Calismamizda iilseratif meme
timorli  kopeklerde olciilen WBC degerleri
olup (p<0,01),

noniilseratif meme tiimorlii kopeklere gore daha

istatistiksel acidan Onemli

yliksek miktarlarda saptanmas: aragtirmacilarin

bildirisiyle uyumludur.”® Bunun yani sira,

aragtirmacilarin bildirileri dogrultusunda PLT
miktarindaki artisgin l6kositleri de etkileyerek

artirdif1 digiiniilmektedir.'**

Calisma  grubundaki kopeklerde kitle
buytikligt ile WBC miktarlar arasindaki pozitif
bildirisinde

aciklandigr gibi tiimoér hipoksisi nedeni ile

korelasyonun,  arastirmacilarin

kaynaklandigr  disintilmektedir.®  Boylece,
timoral kitle biiyiidikge, timor hipoksisi
neticesinde beslenemeyen dokuda viicudun

savunma mekanizmasi devreye girerek, 16kositoz
sekillenmesi muhtemel goriilmektedir.

Total RNA izolasyonu; doku ya da hiicrelerin
lizis soliisyonu ile pargalanip, fenol yardimiyla total
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RNA’nin ekstrakte edilmesi prensibine dayanan
protokoldiir.* Kandan total RNA izolasyonu,
EDTA’] tiipe alinan kandan elde edilen lokosit
tabakasi kullanilarak yapilmaktadir.”
Caligmamizda, total RNA miktar: ile WBC miktar1
arasinda pozitif korelasyon olmasi, kandan izole
edilen total RNA miktarinin 16kosit miktar: ile
dogrudan iligkili oldugunu destekler niteliktedir.

Sunulan  aragtirmada,  arastirmacilarin

olarak, kandaki

belirteclerinin saptanmasi amaciyla saglikli ve

bildirisine paralel timor
malign meme timorli kopeklerde dolagimdaki
total RNA miktarlar1  belirlendi.'®

neticesinde, ¢aligma ve kontrol gruplarinda total

Bunun

RNA miktar1 agisindan farkin istatistiksel olarak
6nemli (p<0,05) bulunmas: ve kandan izole edilen
total RNA miktarinin malign meme timorli
kopeklerde saglikli kopeklere gore daha yiiksek
olctilmesi, kanser olgularinda artan PLT miktari ile
kandan izole edilen total RNA miktarinin iligkili
oldugunu dusiindirmektedir.

[l SONUG

Bu c¢aligsmada; saglikli ve malign meme timorli
kopeklerde hematolojik parametrelerin
karsinojenik olgulardaki oOnemi aragtirildi.

Ayrica, meme timorli kopeklerde prognostik
biyomarkerlarin saptanmadan Onceki asamasi
olan total RNA izolasyonuna etkili klinik ve
hematolojik  parametreler  degerlendirildi.
Boylece, kliniklerimize getirilen meme tiimorli
hayvanlarda, operasyon Oncesi alinan kan

orneklerinde WBC, PLT ve dolayisiyla total RNA
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miktarinin yiiksek olmasinin; tiimoriin malign
karakterde olabilecegi stiphesi doguracagi ve
ozellikle
prosediirlerinin, patoloji sonuglari elde edilene

operasyon ve sonrasindaki tedavi
kadar bu sonuglara gore sekillendirilebilecegi ve
ileriki caligmalarda o6zellikle mikro RNA’larin

tespiti ile daha ayrintili bir sekilde konunun

incelenmesi gerektigini gosterdigi sonucuna
varildi.
Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan,
t1bbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmamigtir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkigilik,
herhangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer

durumlar1 yoktur.
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