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ÖZET 

Bu çalışmada, Nektin-4’ün köpek meme karsinomlarında malignite ile ilişkisinin 

ortaya konulması amacıyla daha önce tubulopapiller karsinom ve kompleks karsinom 

teşhisi konmuş toplam 30 adet köpek meme tümör dokusu materyal olarak kullanıldı. 

Bu dokulara avidin-biotin peroksidaz kompleks metot uygulanarak Nektin-4, 

Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA), Ki-67 immunoreaksiyonları 

karşılaştırılmalı olarak incelendi ve sonuçlar semikantitatif olarak değerlendirildi. 

İmmunohistokimyasal olarak Nektin-4 ile 19 olguda kuvvetli ve 8 olguda orta 

derecede kuvvetli sitoplazmik ekspresyon dikkati çekti. Bununla birlikte, PCNA ile 

18 olguda kuvvetli, 6 olguda orta derecede kuvvetli; Ki-67 ile 1 olguda orta derecede 

kuvvetli nükleer boyanma belirlendi. Sonuç olarak, bu çalışmada, önceki 

çalışmalarla paralel bir şekilde köpek meme karsinomlarında PCNA ve Ki-67 

immunoreaktivitelerinin arasında pozitif yönde yüksek bir korelasyon bulunduğu 

görüldü (r: 0.884). Ayrıca, köpek meme karsinomlarında Nektin-4 ile PCNA ve Ki-

67 ekspresyonları arasında pozitif yönde doğrusal ve yüksek bir korelasyonun olduğu 

ortaya kondu. Bu nedenle Nektin-4’ün köpek meme karsinomlarında malignite ile 

ilişkili önemli bir prognostik değer olabileceği sonucuna varıldı.  

Anahtar kelimeler: köpek meme karsinomları, immunohistokimya, nektin-4, 

PCNA, Ki-67. 
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ABSTRACT 

In this research, 30 canine mammary tumors tissue which were previously diagnosed 

as tubulopapillary carcinoma and complex carcinoma were used in order to 

determine relationship between Nectin-4 expressions and malignancy in canine 

mammary carcinomas. The routine avidin-biotin peroxidase complex method was 

used for the detection of Nectin-4, Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA), Ki-67 

in these tissues. The results were analyzed comparatively and evaluated 

semiquantitatively. Immunohistochemically, positive cytoplasmic staining of Nectin-

4 was revealed strong in 19 cases and moderate in 8 cases. However, nuclear 

immunostaining of PCNA was detected strong in 18 cases and moderate in 6 cases 

and Ki-67 expression was seen moderate in 1 case. In conclusion, in this research, it 

has been observed that a high positive correlation between PCNA ve Ki-67 

expressions among canine mammary carcinomas (r: 0.884). In addition, positive, 

linear and high correlation was observed between Nectin-4, PCNA and Ki-67 

expressions. For this reason, it has been concluded that Nectin-4 may be a significant 

prognostic value related malignancy in canine mammary carcinomas.  

Key words: canine mammary carcinomas, immunohistochemistry, nectin-4, PCNA, 

Ki-67. 
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1. GİRİŞ 

 

Tümör, organizmadaki hücrelerden herhangi birinin otonomi kazanması 

sonucu canlının kontrol mekanizmalarının etkisinden çıkması ile sınırsız çoğalması 

sonucunda oluşan, gelişmesi normal dokulara göre daha hızlı ve sebep ortadan 

kalktıktan sonra bile büyümesini sürdüren yeni doku (neoplazi) oluşumudur. Bu 

dokular biyolojik davranışlarına göre benign (iyi huylu) veya malign (kötü huylu) 

karakterli olmak üzere iki gruba ayrılır ve malign gelişme gösterenler kanser olarak 

isimlendirilir (24, 60).  

 Kanser gelişimi, ölümcül olmayan hücresel DNA hataları ya da 

değişikliklerinin birikimini içeren çok aşamalı bir süreçtir (60). Hücresel genom 

hasarları neredeyse tüm tümörler için ortak nedendir. Bu hasarların başlıca 

kaynakları ise radyasyon, virüsler ve çeşitli kimyasal maddelerdir (57). 

            Kanser, gerek beşeri gerekse veteriner hekimlikte güncelliğini uzun yıllardan 

beri kaybetmeyen bir araştırma konusudur. Bu konudaki çalışmalar tüm dünyada tıp 

bilimi çevrelerinde en fazla desteklenen ve ilgi çeken çalışmalar arasındadır. Meme 

kanserleri kadınlarda ölüm sebeplerinin ilk üçü arasında sürekli yer alır (41). Dişi 

köpekler başta olmak üzere hayvanlarda da benzeri bir sıralama mümkün 

görülmektedir. Meme kanserleri dişi köpeklerde en sık görülen malign tümör tipidir 

(57). İnsanlarda hayvan sevgisinin artması ile iyi bakım ve beslenme koşullarında 

yaşam ömrü uzayan köpeklerde, meme tümörleri yüksek oranda görülmeye 

başlamıştır (44). Bununla birlikte meme kanseri tiplerinin birbirinden farklı 

prognozlara ve tedavi yanıtlarına sahip olması, teşhis ve tedavi uygulamalarında 

zorlukların yaşanmasına neden olmuştur (52, 68). Bu zorlukların giderilmesinde 

immunohistokimyasal tekniklerin kullanılması, objektif olarak diagnostik ve 

prognostik açıdan büyük rol oynamıştır (4, 25, 45, 59).  

 Bu çalışmada, köpek meme karsinomlarında immunohistokimyasal olarak 

Nektin-4 ekspresyonları ile Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA) ve Ki-67 

ekspresyonlarının karşılaştırılmalı olarak incelenmesi ve Nektin-4’ün köpek meme 

karsinomlarında malignite ile ilişkisinin ortaya konulması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Köpeklerde Meme Bezi Morfolojisi 

Meme bezleri, süt üretimi amacıyla abdominal hattın orta çizgisinde 

birbirlerine paralel olarak gelişirler. Dişi köpekler genellikle 5 çift meme bezine 

sahiptirler. Bunlar, kraniyal ve kaudal torasik meme bezi olmak üzere 2 çift 

kraniyalde; kraniyal ve kaudal abdominal meme bezi olmak üzere 2 çift ortada; 1 çift 

inguinal olmak üzere kaudalde yerleşim gösterirler (30).  

Meme bezleri, ter bezlerinden modifiye olmuş ve interlobuler bağ doku ile 

lobullere ayrılmış tubuloalveoler yapılardır. Parankim (alveol), stroma (bağ doku), 

akıtıcı kanallar, damarlar ve sinirlerden meydana gelmektedir (7,18). Parankimi 

oluşturan alveol, basit prizmatik ya da kübik yapıda bir epitele sahiptir ve bu epitel 

miyoepitel hücreleri ile kaplanarak bazal membranı oluşturur (18). Miyoepitel 

hücrelerin 4 farklı tipi vardır. Bunlar, hipertrofik, fusiform (iğ), yıldız ve yuvarlak 

şekilli miyoepitel hücreleridir (59). 

Meme bezlerindeki kan dolaşımı farklı arter ve venalar tarafından sağlanır. 

Arter sistemi içinde kraniyal ve kaudal torasik meme bezleri ile kraniyal abdominal 

meme bezinde kraniyal süperfisiyal epigastrik arter; kaudal abdominal ve inguinal 

meme bezlerinde ise kaudal süperfisiyal epigastrik arter bulunur (77).  

Meme bezlerinin venöz drenajı arter sistemi ile paralellik gösterir. Ayrıca 

venalar arterlerle karşılaştırıldığında, daha yüksek hacimli ve anastomoz yönünden 

daha zengindir (77, 80).  

Lenf drenajları, kraniyal bölgede aksillar lenf düğümleri, kaudal bölgede ise 

süperfisyal inguinal lenf düğümleri tarafından yapılmaktadır (26, 65). 

 

2.2. Köpek Meme Tümörleri 

Memeli hayvan türleri içinde meme tümörü insidensi en yüksek hayvanların 

köpekler olduğu bildirilmiştir (12,32). Köpeklerde meme tümörleri, deri 

tümörlerinden sonra en sık karşılaşılan, dişi köpeklerde ise en yaygın görülen 

tümörlerdir (57, 60, 62). Köpek meme tümörlerinin dünyanın her yerinde görüldüğü 

rapor edilmiş, görülme sıklığının coğrafik alanlara göre herhangi bir değişiklik 

göstermediği bildirilmiştir (61). Ayrıca insan ve köpeklerde, yaşa bağlı olarak meme 
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tümörlerindeki insidens oranının köpeklerde kadınlara göre 3 kez daha fazla olduğu 

bilinmektedir (15). 

Dişi köpeklerde meme tümörü insidensi, görülen tüm tümörlerin yaklaşık 

%50’sini oluşturmaktadır. Meme tümörlerin ortalama %60’ı benign ve %40’ı malign 

karakterlidir (6). Yıllık insidens oranı ise 198/100 000’dir (57).  

Türkiye’de, Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı’nda 1973-1998 yılları arasında 236 köpek meme tümörü incelenmiş olup 

bunların %71’inin malign, %29’unun ise benign karakterli olduğu tespit edilmiştir 

(92).  

Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 1985-

1992 yılları arasında yapılan bir araştırmada 27 köpekte saptanan 34 tümör 

olgusundan 11’inin meme tümörü olduğu görülmüş, toplam tümörler içinde oranının 

ise %32.4 olduğu kaydedilmiştir (23).  

Uludağ Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 1988-

1996 yılları arasında 89 adet köpekte tümör tespit edilmiş, bu tümörlerin %47.2’sinin 

dişi genital sistemde ve memede görüldüğü rapor edilmiştir (83). 

İstanbul Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 1995-

2000 yılları arasında 182 köpekte görülen tümörlerin %40.1’inin dişi genital 

sistemde olduğu, dişi genital sistem içinde de %71.23 oranında meme tümörüne 

rastlandığı bildirilmiştir (35).  

Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 

2003-2010 yılları arasında yapılan bir çalışmada, tespit edilen 43 adet meme kanseri 

olgusu in situ karsinom, kompleks karsinom, tubulopapiller karsinom, solid 

karsinom, iğ hücreli karsinom ve karsinosarkom olarak sınıflandırılmıştır (4). 

            Köpek meme tümörleri oluşumunun yaşlara göre dağılımı köpeklerde görülen 

diğer tümörlere benzerlik göstermektedir (62). Tümörlerin oluşumu ile gelişiminde 

genel olarak yaş önemli bir faktördür ve hayvanın yaşının artması ile birlikte 

tümörlerin görülme sıklığı da artmaktadır (11). Köpek meme tümörleri insidensi 2 

yaşından küçük köpeklerde düşük iken 6-7 yaşlı köpeklerde ciddi bir artış 

göstermektedir (62, 94, 96). İnsidens oranlarının 3-4 yaşlı köpeklerde % 4.4, 8 yaşlı 

köpeklerde %29, 8 yaş üstü köpeklerde ise %67 olduğu saptanmıştır (95). Köpek 

meme tümörlerinin yaş ile ilişkisini inceleyen ve 214 meme tümörlü köpeğin 
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kullanıldığı bir çalışmada, 10 yaşından sonra tümör görülme riskinin arttığı dikkati 

çekmiştir (96). Bunun yanı sıra, 90 dişi köpekte bulunan 236 meme tümörü 

olgusunun yaşla ilişkisini araştıran başka bir çalışmada ise benign meme tümörleri 

için ortalama ideal yaşın 8.5, malign meme tümörleri için de 9.5 olduğu rapor 

edilmiştir (82).  

Köpeklerde meme tümörlerinin görülme oranı ile kısırlaştırma operasyonu 

arasında da ilişki bulunmaktadır. Dişi köpeklerde, erken ovarektomi (2.5 yaşından 

önce) meme bezi tümörlerine karşı koruyucu bir önlem olarak önerilmektedir (2, 81).  

Köpeklerde meme tümörlerinin görülme riski ırklar arasında da farklılıklar 

göstermektedir. En yüksek risk grubunu Dachshund ve Pointer ırkı köpekler; yüksek 

risk grubunu English setter, German shorthaired pointer, Irish setter, Brittany spaniel, 

English springer spaniel, Labrador retriever, Great pyrenees, Samoyed, Airedale 

terrier, Miniature poodle ve Keeshond ırkı köpekler; düşük risk grubunu ise Boxer, 

Collie, Beagle ve Chihuahua gibi köpek ırkları oluşturmaktadır (57, 62, 96).  

 

2.3. Köpek Meme Tümörlerinde Prognoz 

Meme tümörlerinin gelişim hızının yüksek olması, tümörün boyutu, 

ülserleşmesi gibi bazı bulgular kötü huyluluğun belirtileri olmasına rağmen, özellikle 

köpeklerde sadece bu bulgulara bakarak postoperatif olarak benign ve malign meme 

tümörlerinin ayrımını yapmakta ve prognozu belirlemede büyük güçlükler 

bulunmaktadır (1, 67). Son dönemlerde beşeri hekimlikte yaygın olarak kullanılan ve 

özellikle tümörlerin tanısı ile prognozunu belirlemede diğer yöntemlerden daha 

güvenli olarak kabul edilen immunohistokimyasal yöntemler veteriner hekimliğinde 

de yaygın olarak kullanılmaktadır (4, 13, 43, 70, 74). Ayrıca, meme tümörlerin 

prognozunu tayin etmede TNM sistemi de kabul görmektedir. Bu sistem tümörün 

büyüklüğünü (T), metastaza uğrayan lenf düğümünü (N) ve uzak organ 

metastazlarını (M) ortaya koymaktadır (24, 94). 

 Meme tümörlerinde prognoz ilk mastektomiden sonra 1 ya da 2 yıl hayatta 

kalan hayvanların yüzdesi olarak ifade edilir (57). Köpeklerde ilk mastektomiden 

sonra 2 yıl hayatta kalma oranının %25-40 arasında değişkenlik gösterdiği dikkati 

çekmiştir (39). 
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Tanı sırasında görülen metastazların kötü prognozun bir göstergesi olduğu ve 

mastektomi sonrası ölümlerin temel sebebinin meydana gelen metastazlar olduğu 

bildirilmiştir. Köpek meme tümörlerinde metastazların en çok akciğer ve torasik 

bölgede meydana geldiği dikkati çekmiş ve bunların en önemli klinik bulgusunun da 

dispne olduğu rapor edilmiştir (57, 79).  

 

2.4. Köpek Meme Tümörlerinde Sınıflandırma 

Köpek meme tümörlerinde birden farklı sınıflandırma yöntemi mevcut 

olmakla birlikte sunulan çalışmada World Health Organization–Armed Forces 

Institute of Pathology (WHO-AFIP) tarafından yapılan sınıflandırma tercih 

edilmiştir. Bu sınıflandırmaya göre köpek meme tümörleri: 

 

I. Malign meme tümörleri: 

1.1 Non infiltratif (in situ) karsinom 

1.2 Kompleks karsinom 

1.3 Basit karsinom 

1.3.1 Tubulopapiller karsinom 

1.3.2 Solid karsinom 

1.3.3 Anaplastik karsinom 

1.4 Karsinomların özel tipleri 

1.4.1 İğ Hücreli karsinom 

1.4.2 Yassı Hücreli karsinom 

1.4.3 Musinöz karsinom 

1.4.4 Lipidden zengin karsinom 

1.5 Sarkomlar 

1.5.1 Fibrosarkom 

1.5.2 Osteosarkom 

1.5.3 Diğer sarkomlar 

1.6 Karsinosarkom 

1.7 Benign tümörde köken alan karsinom ya da sarkomlar 
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II. Bening meme tümörleri 

1. Adenom 

1.1 Basit adenom 

1.2 Kompleks adenom 

1.3 Bazaloid adenom 

2. Fibroadeom 

2.1 Az hücreli fibroadenom 

2.2 Bol hücreli fibroadenom 

3. Benign miks tümör 

4. Duktal papillom şeklinde sınıflandırılırlar. 

 

2.4.1. Bazı Önemli Köpek Meme Karsinom Tipleri 

 

2.4.1.1.  Non İnfiltratif (in situ) Karsinom 

Bu lezyonlarda, histolojik olarak hücreler kanser hücreleri gibi görünmesine 

rağmen epitel tabakasında sınırlı kalırlar, bazal membran invazyonu yapmazlar. 

Sıklıkla multisentrik yerleşim gösterirken makroskopik olarak görülmezler (57, 93). 

Bu tümörlerde uzak organ metaztazları görülmez (78).  

 

2.4.1.2. Kompleks Karsinom 

Köpeklerde sıklıkla görülen bu tümör tipinde, tümöre hem epitel hem de 

miyoepitel yapılar birlikte katılır (6, 50, 59). Epitel hücreleri tubulopapillar ya da 

solid örnekler oluştururlar. Kompleks karsinomlarda bulunan intertubuler iğ şekilli 

hücreler hemen daima miyoepitel kökenlidirler. Bu hücreler immunohistokimyasal 

olarak düz kas aktin ve kalponin ile pozitif reaksiyon verirler (4, 54, 57, 59). Bir 

çalışmada, kalponinle pozitif immunoreaksiyon gösteren 4 farklı miyoepitel hücre 

tipi bildirilmiştir. Bunlar, hipertrofik, iğ, yıldız ve yuvarlak şekilli miyoepitel 

hücreleridir (59). Bazı kompleks karsinom olgularında merkezi nekrozlar ve mitotik 

figürler bulunabilir (69, 71). Ekspansif gelişme kompleks karsinomlarda yaygın 

olarak görülür, lenfatiklerle yayılma ise ender olarak dikkati çeker (yaklaşık %10) 

(59, 69, 75, 71). Bu kanser tipinde ortalama sağ kalım süresi ise 10 ay olarak 

bildirilmiştir (57). 
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2.4.1.3. Basit Karsinom 

Basit karsinomlar tek tip hücrelerden oluşan tümörlerdir (55). Tümöre 

miyoepitel hücreler katılmazlar, sadece epitel hücrelerinde atipik proliferasyon 

görülür. Bu tümörler yüksek oranda çevre dokulara ve damarlara infiltrasyon eğilimi 

gösterirler (9, 50, 57, 69). İnvazyon sonrası bölgesel lenf düğümleri, uzak lenf 

düğümleri ve akciğere metastaz riski yüksektir (94). Basit karsinom tiplerinde 

ortalama sağ kalım süresi ise 10-12 ay olarak bildirilmiştir (57). Bu karsinom tipi 

malignitenin artışına göre tubulopapiller karsinom, solid karsinom ve anaplastik 

karsinom olarak 3’e ayrılır (57, 71). 

 

2.4.1.3.1. Tubulopapiller Karsinom 

Meme bezi kanallarından köken alır, papillar çıkıntılar olsun ya da olmasın, 

tubulus oluşumları ile karakterizedir (36, 51, 56, 69, 71). Değişik lümen çaplarına 

sahip bu tubuluslar tek ya da çok katlı, kübik, kolumnar, silindirik ya da düzensiz 

şekilli lümen epitel hücreleri ile döşenmişlerdir (31, 86, 90). Bazı olgularda 

tubuluslarda genişlemeler dikkati çeker ve bunlar tubuler kistik adenokarsinom 

olarak isimlendirilirler. Papiller tip karsinomlarda, asiner ve tubuler yapılardan 

oluşan lümene doğru çok sayıda papiller çıkıntılar bulunur. Tubulusları örten atipik 

tümör hücrelerinin papiller çıkıntılar şeklinde prolifere oldukları dikkati çeker (37, 

90).  

 

2.4.1.3.2. Solid Karsinom 

Solid karsinoma köpeklerde oldukça sık rastlanır. Bu tümör, atipik epitel 

hücrelerinin tubulus formasyonu ya da lümen oluşturmaksızın, solid örnekler 

şeklinde üremesi ile karakterizedir (31, 69, 71, 86). Tümör hücreleri genellikle 

uniform yapıdadır, bununla birlikte pleomorfizm yaygındır ve mitotik indeks 

yüksektir (6, 37).  

 

2.4.1.3.3. Anaplastik Karsinom 

Bu tümör tipinde oldukça pleomorfik epitel hücreleri dikkati çeker. Bunlar 

acayip şekilli nükleus ve nükleoluslara sahiptir. Bazı hücreler çok çekirdeklidir, 
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mitotik indeks oldukça yüksektir (54, 57, 69). Genellikle neoplastik hücreler 

interlobüler bağ dokusuna ve lenf damarlarına invazyon gösterir (34). Anaplastik dev 

hücreli meme karsinomu sık olmamakla birlikte sadece dişi köpeklerde görülmüştür 

(6). 

 

2.5. Meme Tümörlerinde Kullanılan Bazı Önemli Prognostik Markırlar          

               Proliferasyon indeksi, hücre siklusu ilişkili PCNA ve Ki-67 gibi markırlar 

tarafından belirlenir ve bunlar insan ve köpek meme karsinomlarında önemli 

prognostik faktörlerdir (17, 66, 97).  

 

2.5.1. Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA) 

PCNA, 36 kDa ağırlığında, hücre siklusunun G1 ve S fazında hücre 

çekirdeğinde bulunan, DNA polimeraz delta ko-faktör olarak görev yapan, nükleer 

bir proteindir (47, 72). Hücre siklusunun geç G1 fazında artar, S fazında en yüksek 

seviyede sentezlenir ve uzun yarılanma ömrü olduğundan dolayı G2 ile M fazında da 

yüksek oranda bulunur (10, 66). Siklin olarak da bilinen PCNA’nın asıl görevi hücre 

proliferasyonunu ve DNA replikasyonunu düzenlemektir (40). İnsan ve hayvan 

meme tümörlerinde yapılan farklı çalışmalarda, PCNA’nın güvenilir bir 

proliferasyon markırı olarak kullanıldığı bildirilmiş ve meme karsinomlarında 

olumsuz prognozun iyi bir göstergesi olabileceği ortaya konmuştur (29, 66, 97). 

 

2.5.2. Ki-67 

Ki-67, G0 fazında ekprese olmayan, hücresel siklusun G1, S, G2 ve mitoz gibi 

aktif fazlarında ortaya konabilen, 345-395 kDa ağırlığında, nonhiston bir proteindir 

(14, 33). Ki-67’nin köpek meme kanserlerinde prognozun belirlenmesi ile cerrahi 

tedavi sonrası kanserin davranışının ortaya konmasında objektif bir prognostik 

parametre olduğu bildirilmiştir (66, 97). İnsan meme kanserlerinde yapılan 

çalışmalarda Ki-67 ekspresyonu ile mitotik indeks, tümör boyutu, histolojik grade ve 

lenf yumrularına ilgi gibi prognostik faktörler arasında direkt korelasyon olduğu 

dikkati çekmiştir (8, 46, 91). 
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2.5.3. Nektin-4 

      Nektin ailesi, kalsiyuma bağımlı olmayan immunoglobulin-benzeri bir hücre 

adhezyon molekül ailesidir ve Nektin-1, -2, -3, -4 olmak üzere 4 üyesi 

bulunmaktadır. Bu moleküllerden Nektin-1, -2 ve -3’ün erişkin dokularında yüksek 

miktarda ekspresyonuna rastlanırken, Nektin-4’ün özellikle embriyo ve plasentada 

ekspresyonlarına rastlandığı bildirilmiştir. Bununla birlikte, son yapılan çalışmalarda 

Nektin-4’ün insanda hem tümör hücre hatlarında hem de insan meme 

karsinomlarında yüksek ekspresyon gösterdiği ortaya konmuştur. Ancak normal 

insan meme dokusunda ekspresyonuna rastlanmamıştır. Bu nedenle Nektin-4, 

özellikle insan meme karsinomlarında spesifik tümör ilişkili bir antijen olarak kabul 

edilmektedir (16, 27, 63, 85). Nektin-4’ün aynı zamanda kızamık virüsü 

(Morbillivirüs) için epitel hücre reseptörü olduğu da ortaya koymuştur. Bu keşif, 

Morbillivirüsün meme karsinomlarında Nektin-4’ü hedef alan onkolitik tedavi edici 

bir ajan olarak kullanılması konusunda gelecekte yapılacak kanser araştırmalarına 

ışık tutmaktadır (27, 64).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 10 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Örneklerin Toplanması 

Çalışmada materyal olarak, 2008-2015 yılları arasında Burdur, Antalya, 

Isparta illerindeki özel veteriner kliniklerinden %10’luk formalin solüsyonu içinde 

rutin teşhiş amacıyla Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalı’na gönderilen, WHO-AFIP tarafından kullanılan sınıflandırma göz 

önünde bulundurularak incelenmiş ve değişik tipte karsinom teşhisi konmuş toplam 

30 adet köpeğe ait bloklanmış meme dokusu örneği (13 adet tubulopapiller karsinom 

ve 17 adet kompleks karsinom) kullanıldı. Kontrol olarak rutin nekropsilerde meme 

tümörü bulunmayan 5 adet köpekten alınan normal meme dokusu örnekleri 

değerlendirildi. Materyallerin ait oldukları hayvanlara ilişkin ırk, yaş ve tümörlerin 

meme loblarına göre dağılımı Tablo 3.1.’de verilmiştir.   

 

3.2. Histopatolojik İnceleme 

Bloklanmış tümör dokusu örneklerinden 5 μm kalınlığında normal ve Poly-L-

lysin’li (Thermo Scientifica Menzel-Glaser) lamlara seri kesitler alındı (mikrotom, 

Leica RM 2155). Normal lamlara alınan kesitler, hematoksilen ve eozin (HE) ile 

boyandı (48). Poly-L-lysin’li lamlara alınan kesitler ise immunohistokimyasal 

incelemeler için kullanıldı. Hazırlanan preparatlar ışık mikroskobunda (Olympus CX 

21) incelendi ve mikroskobik dijital fotoğraflar (Olympus DP26) çekilerek bilgisayar 

ortamına aktarıldı. 
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Tablo 3.1. Gönderilen meme tümörlerinin ait oldukları hayvanlara ilişkin ırk, yaş ve 

tümörlerin meme loblarına göre dağılımı. 

Olgu Irk Yaş Tümörlerin meme loblarına 

dağılımı 

1 Bilgi kaydı yok 7 Bilgi kaydı yok 

2 Bilgi kaydı yok 3 Bilgi kaydı yok 

3 Bulldog 14 Sol/sağ inguinal 

4 Bilgi kaydı yok 17 Sağ meme lobları 

5 Terrier 14 Sağ kraniyal abdominal 

6 Terrier Bilgi kaydı yok Sağ kaudal abdominal 

7 Golden retriever 9 Bilgi kaydı yok 

8 Terrier 15 Bilgi kaydı yok 

9 Kırma 6 Bilgi kaydı yok 

10 Alman kurt 13 İnguinal 

11 Bilgi kaydı yok Bilgi kaydı yok Bilgi kaydı yok 

12 Bilgi kaydı yok 12 Bilgi kaydı yok 

13 Bilgi kaydı yok Bilgi kaydı yok Bilgi kaydı yok 

14 Setter 8 Sağ meme lobları 

15 Bilgi kaydı yok 10 Bilgi kaydı yok 

16 Kırma 10 Bilgi kaydı yok 

17 Alman kurt Bilgi kaydı yok Bilgi kaydı yok 

18 Golden retriever 9 Torakal meme lobları 

19 Kırma 6 Bilgi kaydı yok 

20 Volpino 12 Bilgi kaydı yok 

21 Terrier 12 Kaudal abdominal 

22 Alman kurt 12 Bilgi kaydı yok 

23 Terrier 8 Sağ kaudal abdominal 

24 Cocker 12 Sağ inguinal 

25 Bilgi kaydı yok Bilgi kaydı yok Bilgi kaydı yok 

26 Terrier 11 Bilgi kaydı yok 

27 Kırma 16 Bilgi kaydı yok 

28 Bilgi kaydı yok Bilgi kaydı yok Kraniyal abdominal 

29 Kafkas çoban 11 Bilgi kaydı yok 

30 Bilgi kaydı yok 11 Bilgi kaydı yok 

 

 

3.3. İmmunohistokimyasal İnceleme 

İmmunohistokimyasal incelemeler için Poly-L-lysin’li lamlara alınan 

kesitlere Avidin-Biotin Peroksidaz Kompleks (ABC) metot [avidin-biotin peroxidase 

complex, Abcam Rabbit Specific HRP/DAB detection IHC Kit,  ab64261, UK] ilgili 

firmanın önerdiği şekilde dokulara uygulandı. Parafin kesitler, ksilol ve alkol 

serilerinden geçirilerek deparafinize ve rehidre edildi. Testin her aşaması nemli 
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kamarada gerçekleştirildi ve takipler arasında kesitler 3x5 dakika süreyle fosfat 

tamponlu solüsyonu (PBS, pH 7,2) ile yıkandı. Lamlar metanolde hazırlanmış 

%3’lük hidrojen peroksit (H2O2) ile 30 dakika süreyle inkübe edilerek dokuların 

endojen peroksidaz aktivitesi engellendi. Kesitler, spesifik olmayan antijenik 

bağlanmaları engellemek için, ticari %10’luk normal keçi serumunda, oda ısısında 10 

dakika süreyle inkübe edildi. Sonraki adımda, lamlar Nektin-4, PCNA ve Ki-67 

primer antikorları ile kaplandı ve +4 oC’de bir gece süreyle inkübasyona bırakıldı. 

Daha sonra lamlar, kullanıma hazır biyotinlenmiş sekonder antikor ile kaplandı ve 

oda ısısında 15 dakika inkübe edildi. Bunu takiben kesitler Streptavidin Peroksidaz 

konjugatı ile oda ısısında 15 dakika süreyle inkübe edildi ve 15 dakika DAB (3,3’-

diaminobenzidine tetrahydrochloride) substratı uygulandıktan sonra işlem 

sonlandırıldı. Mayer hematoksilen ile zıt boyama yapıldıktan sonra dokular alkol 

serilerinden geçirilip dehidre edildi. Ksilolde şeffaflandırılan kesitler yapıştırıcı 

(Entellan-Merck) ile kapatıldı. Tüm kesitlerin aynı şartlarda ve prosedürde 

boyanmasından sonra sonuçlar ve dokulardaki ekspresyon yoğunlukları ışık 

mikroskobunda (Olympus CX 21) semikantitatif olarak değerlendirildi. Bulgular, 

neoplastik hücrelerde Nektin-4’ün sitoplazmik ekspresyonuna bağlı olarak; 

ekspresyon yok (-); % 1-25 zayıf ekspresyon (+); % 26-50 orta derecede ekspresyon 

(++);  % 51 ve üzeri kuvvetli ekspresyon (+++) şeklinde gruplandırıldı. PCNA ve 

Ki-67 için hücre çekirdeklerinde kahverengi boyanmalar pozitif kabul edildi ve her 

bir olguda X40’lık objektifte randomize seçilen 1000 tümör hücresi içindeki pozitif 

nükleer boyanma gösteren hücrelerin sayısı belirlendi. PCNA ve Ki-67 için; ≤ %5 

pozitif hücre negatif (-); > %5 ile ≤ %25 arası pozitif hücre zayıf ekspresyon (+); > 

%25 ile ≤ %50 arası pozitif hücre orta derecede ekspresyon (++); ≥ %50 pozitif 

hücre ise kuvvetli ekspresyon (+++) olarak gruplandırıldı. 

Kullanılan antikorlar, bunların boyadığı dokular, sulandırma oranları ve 

hücresel yerleşimleri Tablo 3.2’de sunulmuştur. 
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Tablo 3.2. Kullanılan antikorlar, sulandırma oranları ve hücresel yerleşimleri. 

Antikor Sulandırma 

oranları (PBS’de) 

Hücresel yerleşim 

Rabbit polyclonal Anti-

Nectin-4 

(Biorbyt/orb5809)  

1/100-1/500 Sitoplazmik membran 

ve sitoplazma 

Rabit polyclonal Anti-PCNA 

(Abcam/ab2426) 

1/500-1/1000 Nükleus 

Rabit polyclonal Anti-Ki67 

(Abcam/ab15580) 

1/200 Nükleus 

 

3.4. İstatistiksel Analiz 

      Araştırmada istatistiksel analizler Statistical Package for Social Science 22.0 

yazılım paket programı kullanılarak gerçekleştirildi. Bu analizlerde 30 adet köpek 

meme karsinom olgusu kullanıldı. Bu tümör tiplerinde Nektin-4, Ki-67 ve PCNA’nın 

ekspresyon yoğunlukları karşılaştırıldı. Örneklem sayısının güvenilirliği Cronbach’s 

alpha testi ile ortaya kondu. Kolmogorov-smirnov testi ile grupların parametrik test 

varsayımına uygun olup olmadığı belirlendi. Kullanılan markırlar arasındaki 

ilişkisinin korelasyonu Spearman korelasyon analizi ile tespit edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Histopatolojik Bulgular 

 Histopatolojik olarak 13 olgu tubulopapiller karsinom olarak teşhis edildi. Bu 

olgularda, meme bezi kanallarından köken alan epitel hücrelerinin değişik 

büyüklüklerde lümenleri bulunan tubuler yapılar oluşturdukları ve bu yapıların 

lümenlerine doğru atipik epitel hücrelerinden oluşan, geniş ya da dar tabanlı, papiller 

çıkıntıların bulunduğu dikkati çekti. Bazı alanlardaki tubuluslarda ise papiller 

çıkıntılara rastlanmadı. Tubulusları döşeyen anaplastik epitel hücreleri farklı 

büyüklüklerde ve yuvarlaktan silindiriğe kadar değişen şekillerdeydi. Bu hücrelerde 

anizonükleozis, anizositosiz ve bazılarında hiperkromazi belirlendi. Tümörden 

tümöre farklılık göstermekle birlikte mitotik aktivite genelde orta derece yüksekti. 

Olguların genelinde bağ dokudan zengin geniş bir stroma bulunmaktaydı. Bazı 

olgularda stroma ve intertubuler alanlarda tümör hücreleriyle birlikte belirgin bir 

mononükleer hüre infiltrasyonu görüldü. 

 Histopatolojik olarak 17 olgu kompleks karsinom olarak değerlendirildi. 

Kompleks karsinom olgularında, epitel hücrelerinin tüm olgularda aynı zamanda 

tubulopapiller yapılar oluşturdukları görüldü. Tubulopapiller yapıları oluşturan 

lümen epitel hücrelerinde pleomorfizm oldukça belirgindi. Bu olguların hepsinde 

intertubuler alanlarda atipik, iğ şeklinde, myoepitel hücrelerin proliferasyonları 

dikkati çekti. Bazı olgularda yüksek, diğer olgularda ise orta derecede yüksek mitotik 

aktivite saptandı. On olguda embriyonal bağ dokunun oldukça arttığı alanlar 

belirlendi. 
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Şekil 4.1. Tubulopapiller karsinom; atipik epitel hücrelerinden oluşan tubuler yapılar 

ve bu yapıların lümenlerine doğru uzanmış papiller çıkıntılar, HE, Bar=100 μm. 

 

 

Şekil 4.2. Tubulopapiller karsinom; atipik epitel hücrelerinden oluşan tubuler yapı ve 

bu yapının lümenine doğru uzanmış papiller çıkıntı (ok), HE, Bar=50 μm. 
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Şekil 4.3. Kompleks karsinom; atipik epitel hücrelerinden oluşan tubuler yapılar ve 

intertubuler alanda atipik iğ hücreleri, HE, Bar=50 μm. 

 

  

4.2. İmmunohistokimyasal Bulgular 

             Kontrol olarak meme tümörü bulunmayan 5 köpekten alınan normal meme 

dokusu örneklerinde Nektin-4 ile negatif; PCNA ve Ki-67 açısından ise negatif ya da 

zayıf immunoreaksiyon görüldü. 

             Tubulopapiller karsinom olgularında, tümör yapısına katılan epitel 

hücrelerinin sitoplazmalarında Nektin-4 ile 1 olguda zayıf, 4 olguda orta, 8 olguda 

kuvvetli ekspresyon; PCNA ile nükleer olarak 2 olguda zayıf, 3 olguda orta, 8 olguda 

kuvvetli; Ki-67 ile nükleer olarak 6 olguda negatif ve 7 olguda zayıf 

immunopozitiflik saptandı. 

 Kompleks karsinom olgularında, epitel hücrelerinin sitoplazmalarında ve 

sitoplazmik membranlarında Nektin-4 ile 2 olguda zayıf, 4 olguda orta, 11 olguda 

kuvvetli; PCNA ile nükleer olarak 1 olguda negatif, 3 olguda zayıf, 3 olguda orta, 10 

olguda kuvvetli; Ki-67 ile nükleer olarak 7 olguda negatif, 9 olguda zayıf, 1 olguda 

orta derecede ekspresyon görüldü. 
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           Nektin-4, PCNA ve Ki-67’nin tümör tiplerine göre ekspresyon yoğunlukları 

Şekil 4.4, 4.5 ve 4.6’de belirtilmiştir. 

 

 

Şekil 4.4. Nektin-4’ün tümör tiplerine göre ekspresyon yoğunluğu               
 

 

Şekil 4.5. PCNA’nın tümör tiplerine göre ekspresyon yoğunluğu. 
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Şekil 4.6. Ki -67’nin tümör tiplerine göre ekspresyon yoğunluğu. 
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Şekil 4.7. Kompleks karsinom; Epitel hücrelerinde sitoplazmik Nektin-4 

ekspresyonu (oklar), ABC metot, Bar=50 μm. 

 

 

Şekil 4.8. Kompleks karsinom; Tubuler epitel hücrelerinde sitoplazmik Nektin-4 

ekspresyonu (ok), ABC metot, Bar=50 μm. 
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Şekil 4.9. Tubulopapiller karsinom; Epitel hücrelerinde sitoplazmik Nektin-4 

ekspresyonu (ok), ABC metot, Bar=50 μm. 

 

 
 

Şekil 4.10. Tubulopapiller karsinom; Epitel hücrelerinde sitoplazmik Nektin-4 

ekspresyonu (oklar), ABC metot, Bar=50 μm. 
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Şekil 4.11. Tubulopapiller karsinom; Tubuler epitel hücrelerinde sitoplazma (oklar) 

ve sitoplazmik membranda (ok başları) Nektin-4 ekspresyonu, ABC metot, Bar=50 

μm. 

 

 
Şekil 4.12. Tubulopapiller karsinom; Tubuler epitel hücrelerinde sitoplazmik (oklar) 

Nektin-4 ekspresyonu, ABC metot, Bar=50 μm. 
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Şekil 4.13. Normal meme dokusunda Nektin-4 negatif boyanma, ABC metot, 

Bar=50 μm. 

 

 
 

Şekil 4.14. Kompleks karsinom; epitel hücrelerinde nükleer PCNA ekspresyonu 

(oklar), ABC metot, Bar=50 µm. 
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Şekil 4.15. Kompleks karsinom; epitel hücrelerinde nükleer PCNA ekspresyonu 

(oklar), ABC metot, Bar=50 µm. 

 

 
 

Şekil 4.16. Tubulopapiller karsinom; epitel hücrelerinde nükleer PCNA ekspresyonu 

(oklar), ABC metot, Bar=50 µm. 
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Şekil 4.17. Kompleks karsinom; tubuler epitel hücrelerinde nükleer Ki-67 

ekspresyonu (oklar), ABC metot, Bar=50 µm. 
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4.3. İstatistiksel bulgular 

           Her olgu için 0-3 arasında değişen “ekspresyon yoğunluk” skoru hesaplandı. 

Ölçeğin güvenilirlik analizi Cronbach’s alpha testine göre 0.85 olarak belirlendi. Bu 

değer 0.8-1 aralığında olup çok yüksek güvenilir olarak değerlendirildi. 

Kolmogorov-smirnov testi sonucunda grupların non parametrik özellikte olduğu 

görüldü. Spearman korelasyon analizinden elde edilen sonuçlar tablo 4.1’de 

sunuldu. Spearman korelasyon analizi katsayısının yorumuna göre markırlar 

arasında korelasyon katsayıları 0.70-0.89 aralığında yer aldığı için pozitif yönde 

doğrusal ve yüksek bir korelasyon tespit edildi.  

 

Tablo 4.1. Spearman korelasyon analizi verileri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Nektin-4 PCNA Ki-67 

 Nektin-4 Korelasyon katsayısı 

(r)  
1.000 0.722** 0.719** 

p katsayısı  - 0 0 

N 30 30 30 

PCNA Korelasyon katsayısı 

(r) 
0.722** 1.000 0.884** 

p katsayısı 0 . 0 

N 30 30 30 

Ki-67 Korelasyon katsayısı 

(r) 
0.719** 0.884** 1.000 

p katsayısı 0 0 . 

N 30 30 30 

**. Korelasyon p=0.01 düzeyinde anlamlıdır. 
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5. TARTIŞMA 

 
Kanser, yüzyıllar boyunca varlığı ile önemini kaybetmemiş ve tıp dünyasında 

araştırmaları en çok desteklenen konu olmuştur (3, 41). Köpeklerin insanlarla bir 

arada yaşarken, modern yaşam içinde karşı karşıya kaldıkları kanserojen etkenlerin 

artması ile iyi bakım ve beslenme gibi hayat standartlarının yükselmesine paralel 

olarak yaşam sürelerinin uzaması birlikte genel olarak tümörlerin, özel olarak da 

meme tümörlerinin görülme oranını arttırmıştır (24, 44, 92).  Köpek meme tümörleri, 

dişi köpeklerin en yaygın görülen tümörleri olmakla birlikte, köpeklerde görülen tüm 

tümörlerin ortalama %24-42’sini oluşturmaktadır (28). Sunulan çalışmada kompleks 

karsinom ve tubulopapiller karsinom teşhisi konan toplam 30 köpeğe ait bloklanmış 

meme dokusu örneklerinde histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemeler 

yapılarak elde edilen bulgular istatistiksel bulgularla birlikte değerlendirildi. 

       Veteriner hekimliğinde meme tümörlerinin tanısı genellikle histopatolojik 

bulgulara göre yapılmaktadır (38). Bu tanı yöntemi ile lezyonun tanımlanması, çevre 

dokulara infiltrasyonun varlığı, pleomorfizm, nekroz, yangı, mitotik indeks ve 

diferansiyasyon derecesi gibi histomorfolojik ayrıntılar da belirlenmektedir (94). 

Histopatolojik tanı yapılırken, köpek meme tümörlerinde değişik çalışmalarda farklı 

sınıflandırmalar kullanılmaktadır. Bununla birlikte, genel olarak WHO-AFIP 

tarafından kullanılan sınıflandırma tercih edilmektedir (57). Bu sınıflandırmaya göre 

köpeklerde malign meme tümörleri çoğunlukla karsinom veya karsinosarkomlar 

olarak teşhis edilmektedir (49). Bu çalışmada da WHO-AFIP tarafından kullanılan 

sınıflandırma göz önünde bulundurularak 13 olgu tubulopapiller karsinom, 17 olgu 

kompleks karsinom olarak teşhis edildi ve bunlarda immunohistokimyasal olarak 

Nektin-4, PCNA ve Ki-67 ekspresyonları karşılaştırmalı olarak incelendi.  

       Köpek meme tümörleri oluşumu ve gelişiminde yaşın önemli bir role sahip 

olduğu ve hayvanın yaşının artması ile birlikte tümörlerin görülme sıklığının da 

arttığı dikkati çekmiştir (11, 57). Genellikle orta yaşlı ve yaşlı köpeklerde meme 

tümörlerinin daha sık meydana geldiği bildirilmiştir (80). Meme tümörleri, 2 

yaşından küçük köpeklerde daha ender görülmesine rağmen 6 ve 7 yaşlı köpeklerde 

ciddi artış göstermektedir (62, 94, 96). Ayrıca 10 yaş üstü köpeklerde meme tümörü 

görülme riskinin arttığı, meme tümörü görülme yaş ortalamasının ise 10-11 olduğu 

rapor edilmiştir (2, 96). Sunulan çalışmada ise olguları oluşturan ve bilgi kaydı 
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mevcut olan köpeklerin yaş ortalamasının 10.75 olduğu ve bunun daha önceki 

çalışmalarda bildirilen bulgularla uyumlu olduğu dikkati çekti. 

         Köpeklerde meme tümörlerinin görülme oranı ırklara göre farklılık 

göstermektedir. Meme tümörleri açısından en yüksek risk grubunda Dachshund ve 

Pointer ırkı köpekler yer alırken, English setter, German shorthaired pointer, Irish 

setter, Brittany spaniel, English springer spaniel, Labrador retriever, Great pyrenees, 

Samoyed, Airedale terrier, Miniature poodle ve Keeshond ırkı köpekler yüksek risk 

grubunda bulunmaktadır. Bununla birlikte, Boxer, Collie, Beagle ve Chihuahua ırkı 

köpekler düşük risk grubunu oluşturmaktadır (2, 57, 58, 96). Sunulan çalışmada, 

bilgi kaydı bulunan olguların %20’sini Terrier, %13.3’ünü Kırma,  %10’unu Alman 

kurt, %6.6’sını Golden retriever, %3.3’ünü Bulldog, %3.3’ünü Setter, %3.3’ünü 

Volpino, %3.3’ünü Cocker ve %3.3’ünü Kafkas çoban ırkları oluşturmuştur. 

         Tubulopapiller karsinom histopatolojik olarak meme bezi kanallarından köken 

alır, papiller çıkıntılar olsun ya da olmasın, tubulus formasyonları ile karakterizedir 

(36, 51, 56, 69, 71). Çalışmada tubulopapiller karsinom olarak teşhis edilen 13 

olguda literatürlere uyumlu olarak bazı tubullerde papiller çıkıntılar olmasa da 

tümörü oluşturan alanlarda genel olarak atipik epitel hücreleri ile döşenmiş 

tubulopapiller oluşumlar dikkati çekti. Bu olgularda miyoepitel benzeri intertubuler 

iğ hücre proliferasyonlarına ise rastlanmadı.       

         Kompleks karsinom, histopatolojik olarak atipik epitel ve miyoepitel yapıların 

bir arada prolifere olduğu kompleks yapıda bir tümör tipidir (6, 50, 59). Bu tümör 

tipinde lümen epitel hücrelerinin hem tubulopapillar, hem de solid yapılar 

oluşturabildiği bildirilmiştir (19, 50, 59, 75). Sunulan çalışmada, teşhis edilen 17 

olguda literatürlere uyumlu bir şekilde atipik epitel ve intertubuler yerleşimli iğ 

şeklinde miyoepitel hücrelerin birlikte proliferasyonları görüldü. Bununla birlikte 

tüm olgularda epitel hücrelerinin aynı zamanda tubulopapiller yapılar oluşturdukları 

dikkati çekti. 

        Histopatolojik olarak tümörlerin diagnozunda malignitenin sitolojik kriterleri, 

anizositozis, anizonükleozis, nükleus/sitoplazma oranının nükleus lehine artması, 

nükleolusların sayı, büyüklük ve şekillerindeki farklılıklar, düzensiz kromatin 

şekilleri, hücrelerde nükleer ve sitoplazmik membran bozulmaları, dev çekirdekli 

hücreler, mitotik aktivitede artış ve sellülarite gibi özellikler göz önünde 
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bulundurulmaktadır (4, 20, 21, 57). Bu çalışmada histopatolojik olarak tubulopapiller 

karsinom ve kompleks karsinom teşhisi konan olgularda literatürlere uyumlu bir 

şekilde anizositozis, anizonükleozis, hiperkromazi, yüksek veya orta derecede 

yüksek mitotik aktivite gibi malign sitolojik kriterler belirlendi. 

 Tümörlerin histopatolojik diagnozunda ve prognozunun belirlenmesinde 

kullanılan malignitenin sitolojik kriterlerinin yanında daha kesin ve güvenilir 

sonuçlar alabilmek için değişik markırlarla gerçekleştirilen immunohistokimyasal 

teknik de kullanılmaktadır (4, 87, 88). Bu markırlardan proliferasyon indeksini 

belirlemek amacıyla kullanılan PCNA ve Ki-67’nin insan ve köpek meme 

tümörlerinde prognostik açıdan önemli markırlar oldukları bildirilmiştir (47, 76, 97).  

           Asit nükleer bir protein olan PCNA, normal hücre siklusunun S fazında 

sentezlenen, miktarı G1 fazında DNA sentezi başlangıcından önce en üst düzeye 

ulaşan, aynı zamanda DNA replikasyonu ve tamiri ile de ilişkili, 

immunohistokimyasal yöntemlerle gösterilebilen prognostik bir faktördür (22, 53, 

73). Siklin adıyla da bilinen PCNA’nın meme kanserlerindeki düzeyinin memedeki 

hücre proliferasyonuna eş değer bir şekilde yükseldiği tespit edilmiştir (22). Bir 

çalışmada, yüksek grade olduğu tespit edilen insan intrakistik papiller karsinom 

olgularında PCNA immunoreaktivitesiyle kendini gösteren hızlı bir proliferasyon 

aktivitesinin bulunduğu belirlenmiştir (42). Başka bir çalışmada ise köpeklerin 

malign meme tümörlerinde PCNA indeksinin histolojik malign grade ile pozitif 

korelasyon gösterdiği rapor edilmiştir (66). Sunulan çalışmada tubulopapiller 

karsinom olgularında PCNA ile nükleer olarak 2 olguda zayıf, 3 olguda orta, 8 

olguda kuvvetli; kompleks karsinom olgularında ise 1 olguda negatif, 3 olguda zayıf, 

3 olguda orta ve 10 olguda kuvvetli ekspresyonlar görüldü. Literatürlere uyumlu bir 

şekilde tümü malign olan çalışma olgularında yüksek oranda PCNA ekspresyonları 

dikkati çekti. 

      Ki-67, siklusun geç G1, G2, S ve M fazında eskprese olan non histon bir 

proteindir. Mitozdan sonra ekspresyonu hızlı olarak azalır ve ortadan kalkar (33). 

Özellikle insan meme karsinomlarında, diğer malignite parametreleriyle birlikte 

hücre siklusunun belli fazlarındaki hücrelerde Ki-67 ekspresyonlarının grade 

sisteminde başarıyla kullanıldığı belirtilmiştir (89). Köpek meme tümörlerinde 

PCNA ve Ki-67 ekspresyonlarının karşılaştırmalı olarak araştırıldığı bir çalışmada,  
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insan meme kanserlerinde olduğu gibi PCNA ekspresyonları daha yüksek oranda 

bildirilmiştir. Bu durum Ki-67 ekspresyonlarının hücre siklusunun belli fazlarında 

ortaya çıkmasına ve bununla birlikte PCNA’nın böyle bir kısıtlamaya tabii olmadan 

hem hücre siklusu hem de siklus dışı hücrelerde eksprese olmasına yorumlanmıştır 

(66). Köpek meme tümörlerinde Ki-67’nin metastaz oranı, tümöre bağlı ölüm oranı 

ve düşük hayatta kalım oranıyla pozitif korelasyon gösteren, PCNA gibi önemli bir 

diagnostik ve prognostik faktör olduğu rapor edilmiştir (66, 97). Bu çalışmada 

kullanılan olguların tümü malign tümör tipleri olmakla birlikte tubulopapiller 

karsinom olgularında nükleer olarak 6 olguda negatif, 7 olguda zayıf Ki-67 

immunopozitifliği; kompleks karsinom olgularında ise 7 olguda negatif, 9 olguda 

zayıf ve 1 olguda orta derecede Ki-67 immunpozitifliği tespit edildi. İstatistiksel 

olarak, literatürlere uygun bir şekilde, çalışmanın tümü malign olan olgularında 

Spearman korelasyon analizine göre PCNA ve Ki-67 arasında r: 0.884 olarak pozitif 

yönde doğrusal ve yüksek bir korelasyon tespit edildi. 

        Nektin ailesi içinde bulunan moleküller, hücre-hücre adezyonlarında temel rol 

oynarlar ve epitel hücrelerinde adherent hücre junction komponentleri olarak görev 

alırlar. Bu moleküllerden Nektin-1, -2 ve -3’ün erişkin dokularında yüksek miktarda 

ekspresyonuna rastlanırken, Nektin-4’ün normal olarak sadece embriyo ve 

plasentada ekspresyonlarına rastlandığı bildirilmiştir (27, 84). Bununla birlikte, 

normalde sadece plasenta dokusunda ekspresyonlarına rastlanan Nektin-4’ün 

insanlarda akciğer, over ve meme duktal karsinomları gibi değişik kanser tiplerinde 

yüksek ekspresyonlarının görülmesi, normal insan meme dokusunda ise 

ekspresyonuna rastlanmaması, bu molekülün özellikle insan meme karsinomlarında 

malignite ile ilişkili, spesifik bir prognostik değer olduğunu ortaya koymaktadır (16, 

27, 63, 85). İnsan tümörlerinde yapılan çalışmalarla birlikte veteriner hekimliği 

alanında yapılan bir çalışmada, Nektin-4’ün keçilerin enzootik nazal 

adenokarsinomlarının diagnozunda ve prognozunun belirlenmesinde potansiyel ve 

değerli bir biyomarkır olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (5). Sunulan çalışmada, 

tubulopapiller karsinom olgularında sitoplazmik olarak 1 olguda zayıf, 4 olguda orta, 

8 olguda kuvvetli Nektin-4 ekspresyonu; kompleks karsinom olgularında 2 olguda 

zayıf, 4 olguda orta ve 11 olguda kuvvetli Nektin-4 ekspresyonu dikkati çekti. 

Normal meme dokularında ise Nektin-4 ekspresyonuna rastlanmadı. Literatürlere 
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uygun bir şekilde, sunulan çalışmanın materyalini oluşturan ve malign karakterli olan 

tüm olgularda değişik yoğunluklarda Nektin-4 ekspresyonlarına rastlandı. 

İstatistiksel olarak da ekspresyon yoğunlukları açısından Spearman korelasyon 

analizine göre Nektin-4 ile PCNA arasında r: 0.722 ve Ki-67 arasında r: 0.719 olmak 

üzere pozitif yönde doğrusal ve yüksek bir korelasyon saptandı.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

Sonuç olarak, bu çalışmada önceki çalışmalarla paralel olarak, köpek meme 

karsinomlarında prognozun belirlenmesinde PCNA ve Ki-67 

immunoreaktivitelerinin önemli rolü olduğu ve bunların arasında pozitif yönde 

yüksek bir korelasyon bulunduğu teyit edildi. Ayrıca, köpek meme karsinomlarında 

Nektin-4 ile PCNA ve Ki-67 arasında ekspresyon yoğunlukları açısından pozitif 

yönde doğrusal ve yüksek bir korelasyonun ortaya konması nedeniyle Nektin-4’ün 

köpek meme karsinomlarında malignite ile ilişkili önemli bir prognostik değer 

olabileceği sonucuna varıldı.   

     Bu sonuçlar, köpek meme karsinomlarının anti tümör tedavisinde potansiyel 

hedef molekülü olarak Nektin-4 kullanımı konusunda daha ileri çalışmaların 

yapılması gerekliliğini ortaya koymuştur.  
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