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Meme Tumorli Kopeklerde Serum 17B-estradiol Kolesterol ve
Trigliserid Diizeylerinin Klinik Onemi

Calismada, Ankara ve gevresinden Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi ve Serbest Veteriner
kliniklerine getirilen ve klinik ve histopatolojik muayene sonunda meme timéri tanisi konmus ve klinik
olarak saglikh goérinen disi kdpeklere ait (n=15/grup) kan serumlarinda 173- estradiol, toplam
kolesterol ve trigliserid degerleri incelenmistir. Kan 6rnekleri kdpeklerin 6n ayak venalarindan alinmis,
4000 RPM’de 10 dakika santrifij edilerek serumlari elde edilmistir.

Serum 173- estradiol analizleri kompetitif kemiluminesan enzim immiinoassay (c-CLEIA), trigliserid
analizleri bikromatik, toplam kolesterol analizleri ise polikromatik son nokta teknikleri kullanilarak
otoanalizérde gerceklestirilmistir.

Meme timorli kdpeklerde serum ortalama degerleri 173- estradiol igin 142,70+16,00 pg/ml; toplam
kolesterol igin 250,10+17,60 mg/dl; trigliserid igin 106,20+7,50 mg/dl olarak hesaplanmistir. Klinik
olarak saglikli gorinen kopeklerde ise, serum 17(3- estradiol diuzeyi 59,30+6,50 pg/ml; toplam
kolesterol diizeyi 204,90+13,20 mg/dl; trigliserid diizeyi 77,00+£4,50 mg/dl olarak bulunmustur. Mann-
Whitney U Testi ile kontrol ve deneme gruplari karsilastirimis ve meme timorli kopeklerde
parametrelerin kontrol grubuna oranla énemli diizeyde ylksek oldugu saptanmistir (p<0,001). Ayrica,
Spearman Korelasyon Testi ile parametreler arasindaki iliski arastinlmis ve trigliserid ile 178-
estradiol degerleri arasinda pozitif yonde zayif bir dogrusal iliski bulunmustur (r=0,44 p<0,005).
Calismada, meme timdrlerinin orta yasl (5-12) képeklerde gézlendigi saptanmistir.

Bu arastirmadan elde edilen verilere gore, serum 17(3- estradiol, toplam kolesterol ve trigliserid
degerlerindeki artislarin, veteriner klinikte meme tumérlerinin etiyolojisi, prognozu ve tedavisinin
izlenmesinde yol goésterici ve yararli olabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: 17B- estradiol, kolesterol, kbpek, meme tiiméri, serum, trigliserid.

Clinical Importance of Serum 17f-estradiol Total Cholesterol and Triglyceride
Levels in Dogs with Mammary Gland Tumors

In the study, serum samples from 15 healthy dogs and 15 dogs with mammary tumors from Ankara
and surrounding Faculty and Veterinary clinics were analyzed. From these samples the serum levels
of 17B-estradiol, total cholesterol and triglyceride were determined to investigate the relationship
between these parameters and canine mammary tumors.

Blood samples taken from the left front foot vena of each dog were centrifuged with 4000 revolutions
for 10 minutes. The analysis of 17B-estradiol was carried out based on competitive
chemilumminescent enzyme immunoassay (c-CLEIA), triglyceride on bichromatic end point technique
and total cholesterol on polychromatic end point technique and performed by an autoanalyser.

In tumorous dogs, the mean serum level of 17B-estradiol was found 142,70+16,00 pg/ml, the mean
level of total cholesterol was 250,10+17,60 mg/dl and the mean level of triglyceride was 106,20+7,50
mg/dl. In healthy dogs, the mean levels for the same parameters in the same order were 59,30+6,50
pg/ml, 204,90+13,20 mg/dl and 77,00+4,50 mg/dl. Control and experimental groups were compared
statistically by Mann-Whitney U Test and levels of all parameters mentioned above were found higher
for the dogs with mammary tumors than healthy dogs (p<0,001). In addition to this, the correlations
between the control and the experimental groups were investigated by the Pearson Correlation Test.
The positively linear correlation was found for the levels of 17B-estradiol and triglyceride (r=0,44
p<0,005).

Examining the average age of the dogs which took part in this study, we observed that older dogs
from five to twelve years were more likely to have mammary tumors than the younger dogs.

According to observed results, it could be concluded that serum 173-estradiol, total cholesterol and
triglyceride levels play a key role for the etiology, prognosis and treatment methods of mammary
tumors.

Keywords: 17B-estradiol, mammary tumors, serum, total cholesterol, triglyceride.

’ Calisma, Etik Kurul Karari geregince gergeklestirilen “Kopek meme tiimoérlerinde plazma 17f-
estradiol ve bazi lipid degerleri” bashkh yiksek Lisans tezi 6zetinden gilincellestirilerek hazirlanmistir.
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Girig

Meme bezi tumoérl, daha c¢ok disi hayvanlarda
g6zlenen (1, 2), meme bezinin salgilatici epitellerinden
ve bazen de mezensimal yapidan koken alan ve
hiicresel farklilagsma sureci bozulmus kitlesel bir yapidir
(1). Meme timorleri, deri ve lenfoid doku tiimérlerinden
sonra kopeklerde en sik rastlanan timoérlerdir (3).

Etcillerin meme tumorleri, insanlarin meme bezi
kanserleri igin, 6zellikle histomorfolojik temelde (4, 5) ve
ayni ortami paylasma ve benzer yeme aligkanlilari
nedeniyle (6) 6énemli bir model olusturmakta ve kopek
meme timodrleri Uzerine yapilan ¢alismalar insan meme
timorleri  agisindan yonlendirici  olmaktadir (4, 7).
Gergekten de, insan ve kdpek meme timorleri arasinda
histopatolojik, klinik karakter ve sikliga dayanan
benzerlikler vardir (8).

Ostrojen ve progesteron gibi cinsiyet hormonlarinin
képek meme tumorlerinin  patogenezindeki rolu iyi
tanimlanmis (9, 10) ve bunlarin farklilasmamis epitel
hicrelerinin - ¢ogalmasini  uyararak meme timoéri
olusumunu hizlandirdidi belirlenmistir (9). Serum hormon
dizeyi ile meme kanseri arasindaki iligkinin aktif estradiol
icin ¢ok gugli oldugu rapor edilmigtir (10). Bununla
birlikte, steroid hormonlarin disi kdpeklerde meme
kanseri gelisiminde otokrin/parakrin rol oynayabilecekleri
belirtiimis (8, 11), 17B-estradiol’'un Ostrojen-sorumliu
meme timoér hicrelerinde ¢ogalmayi uyardigi ve
apoptozu engelledigi bildirilmistir (12).

Hormonal farkhliklar g6z 6ninde tutularak,
kadinlardaki yiksek meme kanseri riskine neden olarak
serum O&strojen kalintilarinin oranlari ile ilgili hipotez
kopeklerde de dogrulanabilir. Bu baglamda, 17-8
estradiol’'lin meme bezi hicrelerinin proliferasyonuna
neden olan ve hucrelerin hicre dénglisline girmelerini
emreden bir sinyal oldugu (13, 14) kabul edilerek meme
bezi timorlerinde 17-3 estradiol'lin serum dulzeylerinde
artis beklenebilir. Ayrica, dolagimdaki lipidlerin ve
lipoproteinlerin  kdpeklerde meme kanseri ile iligkili
oldugu da dusundilebilir.

Lipid salgilayan meme tliimérlerinin varligi ile alakali
olarak (15, 16) meme tiimdrlerinden salgilanan lipidlerin
dogal olarak sute veya dolagsima katilmasi beklenebilir.

insan meme tiimérlerinde serum toplam lipid, toplam
kolesterol ve ftrigliseridde dulzensizliklere ve bilhassa
degerlerde artislara literatlirde rastlanmaktadir (17, 18,
19). Meme tumodrlerinde go6zlenen bu degisikliklerden
insan hekimliginde klinik olarak hastaligin etiyolojisinde
ve prognozun belirlenmesinde yararlanilabilecegi gorisu
hakimdir (20). Ancak, bu giine kadar yapilan literatir
taramada kopeklerde meme timorleri ile kolesterol
digsindaki serum lipid dizeyleri arasinda anlamli bir iligki
oldugunu gdsteren tam bir gcalismaya rastlanamamistir.
Sadece, meme timorl ile serum serbest kolesterol
dizeyleri arasinda istatistik anlamli iliski bulundugunu
gOsteren bir calisma mevcuttur (15).

Bu nedenle galismada, 17-f estradiol, trigliserid ve
kolesterolun meme timorli ve saglikli kdpeklerde serum
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dizeylerinin karsilastirmali olarak incelenmesi ve elde
edilecek sonuglarin veteriner pratikte kullanilabilirliginin
arastirilmasi amacglanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismada, meme bezinde kitle sikayetiyle 6zel ve
fakulte kliniklerine getirilen ve meme timori tanisi konan
degisik irktan, 5-12 yash (ortalama 8,4) 15 disi kdpek ile
klinik olarak saglikh goriinen 4-10 yasli (ortalama 6,8) 15
disi kdpekten materyal olarak yararlaniimistir. Meme
tumorli koépeklerde klinik  tani; konusunda uzman
veteriner hekimler tarafindan klinik muayene ve
histopatolojik analiz sonucunda konulmustur. Calisma
planinda meme timoru tanisi konan kdpeklerde herhangi
bir timor tiplemesi yapilmasina gerek duyulmamistir.

Calisma, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi'nin
‘Etik Kurul Yoénergesi’ uyarinca alinan Etik Kurul karari
esaslarina uygun olarak yurutulmustar.

Hasta kopeklerin her biri farkli mekanlarda degisik
diyetlerle ve daha ziyade yemek artiklari ve ilave kdpek
besisi ile beslendikleri kaydedilmistir. Klinik olarak saglikli
gériinen ve kontrol grubu olusturan kopeklerin ise, bir
barinakta igerigi ayni olan ve hastalara gére daha
dengeli bir diyet ile beslendikleri tespit edilmistir.

Silikon jel igceren vakumlu tlplere (Vacutte®) her
kdpegin 6n ayak venasindan yaklasik 5ml kan drnekleri
alinmis ve 4000 RPM’'de 10 dakika santriflj edilerek
serumlar elde edilmigtir.

Serum 17 P-estradiol (E2) analizleri, kompetitif
kemiluminesan enzim immunoassay (competitive
chemiluminescent enzyme immunoassay, c-CLEIA) test
kiti (21) ile olgllmuUgstir. Serum ftrigliserid ve toplam
kolesterol analizleri ticari test kitleri kullanilarak
otoanalizérde gerceklestirilmistir.

Gruplar arasi farklarin énemliligi Mann-Whitney U

Testi ile, parametreler arasi iligkiler Spearman
Korelasyon Analizi ile incelenmistir (22).
Bulgular

Histopatolojik raporda, arastirma materyali

kopeklerde meme timorlerinin  klinik  gdériindmlerinin
degdisken, bir kisminin tekli digerlerinin de goklu noddller
seklinde oldugu ve bazi nodillerde sinirlarin belirgin ve
blyumenin sabit, diger bazi nodillerde sinirlarin genis ve
biyimenin  hizh  oldugu kaydedilmigtir. ~ TUmorlu
kdpeklerde yas ortalamasinin (8,4) kontrol gruba gore
(6,8) ylksek oldugu belirlenmigtir.

Saglikh ve meme tumoérli gruplara ait ortalama
degerler ile gruplar arasi farkin istatistik 6nemliligi Tablo
1’de verilmis ve Sekil 1'de 6zetlenmistir.

Meme timorli gruba ait serum parametrelerinde
kontrol grubuna goére anlamh (p<0.01) artiglar saptanmis
(Sekil 1) ve sadece trigliserid ve 17B-estradiol arasinda
pozitif ydnde zayif bir dogrusal iliski hesaplanmistir (r =
0.44, p<0.05).



Cilt : 24, Sayi : 3

Serum 17B-estradiol diizeyleri saglikh kopeklerde
20,00-100,20 (59,30+6,50) pg/ml; timorli koépeklerde
39,50-276,02 (142,70+16,00) pg/ml olarak kaydedilmis
(Tablo 1) ve gruplararasi fark istatistik 6nemli
bulunmustur (p<0,001). Serum toplam Kkolesterol ve
trigliserid ortalama degerleri kontrol ve deneme
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gruplarinda sirasiyla 204,90 + 13,20 (135,00-308,00)
mg/dl ve 77,00 + 4,50 (56,00-112,00) mg/dl; 250,10 +
17,60 (128,00-331,00) mg/dl ve 106,20 + 7,50 (64,00-
149,00) mg/dl olarak hesaplanmig (Tablo 1) ve gruplar
arasi farklar istatistik olarak 6nemli bulunmustur
(p<0.01).

Tablo 1. Gruplara ait ortalama degerler ile degerler arasi farkin istatistik dnemliligi

Saglikl Kopekler (Kontrol)
Sx

Meme Tumorlli Képekler

Parametreler n X
Toplam kolesterol, mg/dL 15  204,9 13,2
(min-max=135-308)
Trigliserid, mg/dL 15 77,0 4,5
(min-max=56-112)
Estradiol, pg/mL 15 593 6.5

(min-max=20-100)

n X Sx P
15  250,1 17,6 0,005
(min-max=128-331)

15 106,2 7,5 0,004
(min-max=64-149)
15 1427 16,0 0,0001

(min-max=39-276)

300 -

250 +

200 -

150

100 +

T. Kolesterol, mg/dL

Trigliserid, mg/dL

@ Saglikh Kopekler (Kontrol)

Meme Tumorlu Kopekler

Estradiol, pg/mL

Sekil 1. Saglkli ve meme timorll kdpeklere ait serum parametrelerine ait degisimler. a, b : gruplararasi fark istatistik

onemlidir (p<0.01)

Tartigsma

Meme timoérlerinin etiyolojisinde ¢evresel kirleticilerin
olasi roli, cevreye salinan ve canlilarin dogrudan veya
dolayh olarak maruz kaldiklari sentetik kimyasal
maddelere kargi ilgiyi bilingli olarak artirmaktadir (6).

Meme timori sikayeti ile klinige getirilen kopeklerin
literatir (1) ile uyumlu sekilde daha ok disi olduklari,
zaman zaman erkek kopeklerin de ayni gikayetle
kliniklere getirildigi anamnezde kaydedilmistir.
Gergekten, erkek kopeklerde meme timérlerinin nadir
goruldigl rapor edilmistir (2).

Burada basta &strojen olmak (zere hormonal
diizensizligin etkili oldugu disunilebilir. Ostrojen ve
progesteron gibi cinsiyet hormonlarinin kopek meme
timorlerinin patogenezindeki roll iyi tanimlanmis (9, 10)
ve serum hormon dizeyi ile meme kanseri arasindaki
iliskinin aktif estradiol i¢in ¢ok gug¢li oldugu bildirilmistir
(10). Nitekim calismada, meme timorli képeklerde
serum 17B-estradiol degerlerinin kontrol képeklerdekine

oranla istatistik 6nemli diizeyde (p<0.001) yiiksek oldugu
saptanmisgtir (Tablo 1 ve Sekil 1). Degerler saghkli
kdpeklerde 20,00 — 100,20 (59,30 * 6,50) pg/ml; timaorli
kopeklerde ise, 39,50 — 276,02 (142,70 £ 16,00) pg/mi
hesaplanmigtir (Tablo 1). Degerler literatiir bulgulari ile
(9, 10, 23) uyumlu bulunmustur.

Serum 17B-estradiol artisinin Santen ve ark, (24) ve
Thijssen ve ark, (25) ile ayni gorisu paylasarak timoérla
meme dokusunda dstrojen sentezinin  artisindan
kaynaklandigi gérustindeyiz. Clnkl, meme dokusu
estron silfati estrona geviren silfataz enzimi igerir ve
estron daha sonra estradiole doénusturilir ve bodylece
memede estradiol dlzeyi artar (24). 17B- estradiol
dehidrogenazi da igeren ek enzimatik slregler, meme
dokusunda cinsiyet hormonlarinin yiksek dizeylerde
bulunmasina neden olur. Meme bezinde &strojen
sentezindeki artis, meme timoérlerinde goézlenen kan
estradiol artisina yol agar (25). 17B-estradiol’un &strojen-
sorumlu meme timoru hicrelerinde buylimeyi uyardigi
ve apoptozu engelledigi bilinmektedir (12).
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Ostrojen ve progestagenlerin meme hiicrelerinin
bélinmesi Uzerine etkileri hiicre kulturl sistemlerinde de
calisiimis ve E, tek basina DNA sentezinde buyuk bir
artisa neden olurken Progesteron ve Ostrojen birlikte,
Ostrojenin  tek basina etkisinden daha fazla mitoz
bélinmeyi indikledigi gdzlenmigtir (9).

Calismada meme timorli kopeklerin  yaglari ve
hastalarin kontrol gruba ait koépeklerden daha yasli
olmalari meme tumodrlerinin daha c¢ok 6-10 vyash
kopeklerde rastlanir seklindeki literatlr bilgisi ile (26, 27,
28, 29) uyusmaktadir.

Ulkemizde degisik irk, yas ve cinsiyette 182 kdpek
Uzerinde yapilan bir ¢alismada (28) meme timorli
kopeklerin %52’sinin 6-10 yas arasi, %28'inin 1-5 yas
arasl, %15’inin 11-15 yas arasi, %4’'Unun 1 yas alti ve
%71’inin 15 yas Ustli oldugu tespit edilmistir. Benzer
sekilde, Srivastava ve ark. (29) kdpeklerde meme timor
olgularinin ¢gogunu 4-10 yas grubunda kaydetmisler ve
bu yas grubundaki timoér gelisiminde risk faktorleri olarak
treme hormonlarinin roliint éne ¢ikarmiglardir.

Kopeklerde tespit edilen meme timorlerinin cesitli
klinik gorinimlerde olmasi ve nodillerde gbzlenen
hareketliligin tekli veya ¢oklu olmasi ve sinirlarinin
ozellikleri literatir bilgisi ile (3) uyumlu bulunmustur.

Calismanin materyalini olusturan hasta kopeklerin
her birinin farkh mekanlarda degisik diyetlerle
beslendikleri disinulirse, bu calisma ile ilgili olarak
timor olusumu ile beslenme sekli ve yag, protein vb.
diyet icerigi arasinda bir iliski kurmak mimkin
olmamistir. Ancak hasta koOpeklerin dengesiz diyetle
beslenmelerinin  muhtemelen meme bezinde timor
olusumu ile (2) iligkilendirilebileceg@i gérisiindeyiz.

Diger taraftan, lipid salgilayan meme timérlerinin
varligi da bilinmektedir (15). TUmérden salgilanan lipidler
dogal olarak site veya dolagsima katilabilir. Nitekim
calismada, serum toplam kolesterol ve trigliserid
dizeylerinin timorll kdpeklerde istatistik 6nemli diizeyde
(p<0.01) ylksek oldugu saptanmigtir (Tablo 1; Sekil 1).

Kopeklerde meme timorleri ile ilgili biyokimyasal
parametreler Uzerine bir ka¢c calismaya rastlanabilmis
(15, 30, 31, 32, 33) ve konunun incelenmeye gereksinim
duydugu kanisina varilmigtir. Karayannopoulou ve ark
(30); 79 vyetigkin disi kdpekte serum ALP dizeylerini
Olgmusler ve meme timorli koépeklerde artis tespit
etmisler, ancak bu artisin malignite ile ilgili olmadigini
savunmuslardir. Brodzi ve ark. (31) meme bezinin kotu
huylu timoér dokusunda, kontrol dokuya oranla daha
yliksek magnezyum dlzeyi tespit etmisler fakat kan
serumunda magnezyum dlzeyinin dustuguna

Kaynaklar
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saptamislardir. Seyrek ve ark. (32), kdpek meme
timorlerinde serum sialik diizeylerinden klinik yararlanim
yollarini aramiglardir. Todorov ve Dinev (33) ise, meme
timorli  (adenokarsinoma) kdépeklerde kemoterapi ve
antioksidan vitamin (Vit C ve Vit E) uygulamasindan
sonra oksidan ve antioksidan durumun degerlendirilmesi
amaciyla serum orneklerinde MDA, GSH, CAT ve
eritrositte SOD aktivitelerini olgmusler ve
degerlendirmislerdir. Disi kdpeklerde meme tumorlerinin
son yillarda gosterdigi artisa paralel olarak hayvan
sagligini korumak i¢in hizli tani ve etkin tedavi talepleri
de biiyik olglide artmaktadir (6).

Bu calismada da serum kolesterol, trigliserid ve
estradiol duzeyleri incelenmis ve kolesterol ortalama
dizeyleri kontrol ve hasta kopeklerde sirasiyla
204,90+13,20 ve 250,10%£17,60 mg/dl olarak
hesaplanmistir. Serum trigliserid ortalama degerleri ise
kontrol ve hasta kopeklerde sirasiyla 77,00+4,50 ve
106,20+7,50 mg/dl bulunmustur (Tablo 1). Kdpeklerde
serum normal degerleri toplam kolesterol igin 125-250
mg/dl ve ftrigliserid i¢in 50-100 mg/dl bildirilmigtir (34).
Kontrol grubu olusturan kdpeklerde degerlerin normal
degerler igin bildirilen dizeyler arasinda oldugu ve meme
timorli  képeklerde ise referans degerlerin (izerinde
oldugu sdylenebilir. Meme tumoru ile serum serbest
kolesterol duzeyleri arasinda istatistik anlamli iligkiden
s6z edilmektedir (15).

Serum kolesterol artigi ile ilgili bulgu literatirle (15)
uyumlu bulunmustur. Fakat, kopeklerde meme tiimorleri
ile kolesterol disindaki serum lipid diizeyleri arasinda
anlamh bir iligki oldugunu gosteren tam bir galigmaya
literatlirde rastlanmamigtir.

Sonug olarak; meme tiimorli képeklerde serum 173-
estradiol, toplam kolesterol ve ftrigliserid duzeylerinin,
saglikli kdpeklere gore istatistik anlamli (p<0.01) ylksek
ve timoérlerin hormon bagimli oldugu saptanmis ve
trigliserid ve kolesterol artiglarinin timér dokudan lipid
salgilanmasi ile iligkili oldugu ve degerlerin klinik olarak
hastaligin etiyolojisinde, prognozunda ve tedavisinin
izlenmesinde yol gOsterici olabilecedi, dolayisiyla
veteriner pratikte kullaniminin yararl olacadi kanisina
variimistir.
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