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OZET

Her canh hiicrenin ve bu hiicrelerin meydana getirdigi dokularin bir 6mrii var-
dwr. Tiimor dokusunu olugturan hiicrelerin belli generasyonlarda ¢ogalabilecegi ve
sonradan bu dokunun yasama periyodunun azalarak duracag: dogaldur.

Bu ¢aligma: Diigiik insidansh spontan tiimdrlerden ''Diferansiye Adenokarsi-
nom"'un; transplantasyonu ile insidansinin artirtlabilecegini, olugan tiimor yumru-
larindaki hiicrelerin ¢cogalma piglerini, istirahat fazlarini, belli bir generasyondan
sonra ¢ogalamadiklarint ayrica anti-tiimoral as1 elde etme yontemi ile etkisini de-
neysel olarak belirtmektedir.

SUMMARY

Transplantation of Mice Tumoral Cells: Differences in Growth
Characteristics Between Various Generations of Cells in the
Tumoral Grafts

All living cells, either normal or tumoral, do have a certain life-period. In the
present study, tumor cells of differentiated adenocarcinoma which spontaneously
occurs rarely in mice were transplanted to mice and made a serial passage. Growth
characteristics (a percantage of living graft, growing rate and peaks, interphase, etc)
were determined in each generation of cells in the grafts and were compared with
each others. The effects of anti-tumor vaccine on such characteristics of grafts were
also determined. There were differences in living and growing abilites between va-
rious generations of tumoral cells in the transplantes.

* Bu ¢aligma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi'nin Bursa'da diizenledigi Kanser
Haftasinda (1-5 Nisan 1982) teblig edilmisgtir.

**  Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Biyoloji Bilim Dali Ogretim Uyesi
ve Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi Bagkanu.




GiRiS

Inbred sistemde yapilan laboratuvar hayvanlarinin yetigtirilmesinde, spontan
tiimorlere ¢ok ender rastlanir ! -2,

Bir spontan tiimoriin histolojik yapisini bozmadan, kiiciik laboratuvar hayvan-
larina bir¢ok generasyon transplante etmek ve bunun devamini saflamak biiyiik so-
rundur ®+2. Tk defa 1889 yilinda Hanau, vulva Canoroid'ini bir digi sicandan diger-
lerine % 1 oraminda transplante edebilmistir ®>. Daha sonralan 1894 yilinda ise Mo-
rau, farelerde spontan mammacarcinom'un transplantasyonu bagarabilmigtir *.
1949 yilinda Bauer, fareler ve sicanlarda 9 carcinom 13 Sarcom tiimoriinii trans-
plante edebilmistir °. 1953 yilinda Lettre'nin ¢aligmalariyla; Ehrlich-Carcinom'un
(Ascites-Tiimor) farelerde, Walker-Carcinom gibi Walker-Sarcom, Jensen-Sarcom ve
Yoshida Sarcom'un hiicre suspansiyonlari halinde sicanlara intraperitoneal frans-
plante edebildigi aciklanmstir 6+7.

Laboratuvar hayvanlarindan 95 Tavsan, 17 Kobay, 173 Sican ve 645 adet Fa-
re iizerinde spontan tiimorlerle yapilmus ilk istatistik ¢aligma Tamaschke tarafindan
1955 yilinda bilidirilmistir ®. Bashford 1904 yilinda 50.000 farede % 0,06 oranin-
da, yani 28 spontan tiimér bulmustur °. Teutschlaender 1920 yilinda 16232 farede
22 adet spontan tiimor ile % 0,013 oraninda en diisiik sayiy1 bildirirken ' °, Slye
1927 yihnda 75.000 farede 5000-6000 tiimor ile % 7 oraninda en yiiksek tiimor fre-
kansini bildirmigtir, ayrica belli fare suglarinda bu oranin % 100'e ¢iktigim da ifade
etmigtir ' ',

Bittner 1940-1942 yillan arasinda, belli sus inbred yetistirilmis mammacarci-
nomlu farelerde, genetik faktorlerin yaninda, viruslardan belli kanser seklinin olus-
turulabilecegini ileri siirerek "siit faktorii'" fikrini savunmustur * 2.

Onceleri ¢ok diisiik sayida elde edilen transplantasyon basansi, sonralar labo-
ratuvar hayvanlarmin belirli suslarda inbred yetistirilmesiyle pratik olarak % 100
denebilecek seviyeye ¢ikmugtir. Nitekim 1948 yilinda Junkmann, Ehrlich-Carcino-
mu intraperitoneal agilama ile % 95,7 oraninda transplantasyon basansi ile elde et-
migtir ' 3,

Biitiin bu gelismelere ragmen transplantasyon hala gecerli yol olarak tercih
edilmektedir '. Bununla birlikte bilhassa genetik sebebe dayali tiimor insidansinin
artinlmasi, li¢ degigik sekilde olabilir.

1- Tim®orli disi ve erkek bireyler kendi aralarinda ciftlestirilerek, yeni doller-
de tiimor insidansi artimlabilir. Bu durumun gerceklesebilmesi icin, ¢ok kisa devre-
ler icinde farkl cinsiyette bireylerin ag1a ¢cikmasi gerekmektedir. Ender rastlanabi-
len bu ¢aligmada, agilima tesadiif etmek zordur. Nitekim kendi ¢aligmamizda tiimor
goriinlimii, disi farelerde aciga cikmustir,

2- Geriye cevirme gapraz melezlemeler yapma, bir diger yoldur. Cok uzun za-
man gerektiren bu metod'un agiliminda, insidans oramda diisiik olacaktur.

3- Tiimor transplantasyonu, bu metod inbred yetigtirilmig yiiksek homojenli
laboratuvar hayvanlarinda en basarili yontem olarak gecerliligini korumaktadir s

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Merkezinde 1976
senesinden itibaren basglayan laboratuvar farelerinin (Mus musculus swiss "'Albino”)
yetistirilmesine, F' 17 generasyonundan itibaren baslamis ' 4, halen F 26 generasyo-
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nuna vanlmigtir. Bu amag igin onbinden fazla fare yetistirilmis ve biitiin farelerde
yapilan gozlemlerde:

F 18 generasyonunda: 3 digide Adenokistik karsinom

F 19 generasyonunda: 5 diside indeferan karsinom

F 19 generasyonunda: 6 diside Akut nekrotizan peritonit

F 19 generasyonunda: 4 diside Diferansiye adenokarsinom
vani toplam 18 disi farede spontan tiimore rastlanmigtir (Resim: 1). Bu da insidan-
sin ne derece diisiik oldufunu ortaya koymaktadr ' 5.

. Resim: 1
Spontan Diferansiye Adenokarsinom'dan Olugan ve Ceviz Biiyiikliigiine
Varan Tiimor Dokusu

Dikkate deger diger bir konu da, bu farelerin hepsinin disi olmasidir. Giire ve
arkadaglan tarafindan 1979 yilinda yaymnlanmis olan calismada, 214 erkek, 202 di-
si olmak iizere 416 fareye 2 mm? hacminde diferansiye adenokarsinom transplante
edilmig, bunlardan 58 erkek, 53 disi olmak iizere toplam 111 farede tiimor olusumu
tespit edilerek transplantasyon ile tiimor insidans: artirlabilmistir, Transplantasyon
sonucu tiimor tutma oran, erkek farelerde % 26,64, disilerde-ise % 26,68 oranlarn-
da esdeger sekilde olmustur. Boylelikle tiimor olusumunun yalniz disilerde goriil-
mesinin tesadiif oldugu acikhk kazanmstir ' * (Resim: 2).

Elde edilen ve insidansi arttirilan Diferansiye adenokarsinomlu fareler iizerin-
de uygulanan bir diger calisma, Diokzan adh kimyasal bilesigin etkisidir. Hiicre kiil-
tiirlerinde kullanilan dozdaki Diokzan, tiimérlii hayvanlarda intre peritonal (1.P.) ve
tiimor icine enfeksiyon (I.T.) seklinde uygulanmasindan ; 1.T. enjeksivonda farele-
rin ii¢ giin icinde &lmesine neden oldugu halde, farelere I.P. enjekte edildiginde tii-
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Resim: 2
Erkek Farelerde Tiimor Transplantasyonundan Sonra Ceviz Biiyiikliigiine
Ulasan Diferansiye Adenokarsinom Yumrular

mor yumrularmin gelismesini onleyememis fakat gelisme hizim yavasglatmigtir.
Bunun neticesi olarak fareler kontrol grubuna gore daha fazla yasamiglardir. Fazla
yasama bakimimdan disi farelere, erkek farelerden daha yararh olmustur " ©.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma
Merkezi'nde yetigtirilen farelerden (Mus musculus swiss ''Albino'') 18, 19, 20, 21
ve 22. generasyonda 208 disi ve 222 erkek fare iizerinde, spontan diferansiye adeno-
karsinom tiimoriniin, standart metodla ' ° transplante edilmesi seklinde olmustur.
Tiimor yumrusundaki hiicrelerin ¢ogalma generasyonlari, timér yumrusu hacmi,
10., 16., 22., 37., 48., 60., 80. giinlerde dlciilerek hesap edilmis ve bulunan hacim
oleiisii; 2 ye 3'e boliinmek suretiyle veya karekokii alimarak veyahutta geometrik sis-
temde ¢ogalma gozoniinde tutularak, dort degisik metodlarla hesap edilmistir L
Tiimor hiicrelerinin olusturduklar1 yumrulann en biiyiik hacmi gosterdikleri durum-
lar pig olarak degerlendirilmig, yumrularin ufalma durumlar ise hiicrelerin istirahat
devreleri olarak yorumlanmigtir. Ayrca dl¢iim sirasinda tiimor yumrulan iizerin-
deki palpasyon etkisini anlamak icin; 10. giinden itibaren bir grupta 10., 16., 22.,
28., 37. gunler arasinda difer grupta ise 10., 48, 60., 79. giinler arasinda 6l¢iimler
yapilmigtir. Diger bir grup ise hig dlciim yapilmadan kendi haline birakilarak, gozle-
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gerlendirilmistir.

Ceviz biiyiikligiine varan tim6r yumrulan, yere siirtinmesinden dolay: delin-
meden Once, operasyon mikroskobu altinda mikrosiriirji teknigi ile, timor yum-
rularinin arter ve venleri ¢ift yonlii ligatiire edildi ve ¢ok dikkatli olarak bag dokusu
ile birlikte yapisan deri ve kaslardan siyrilarak yerinden cikarildi.

Bir diger ¢calisma; Daha 6nce iizerinde ¢ahsgilan fakat tiimor tutmayan hayvan-
larin immun sistemini olusturan doku serumlar1 a1 amaciyla kullanildi. 213 adet
farenin kan serumlar, bu farelerin timus, dalak, payerplaklan ve kemik ilikleriyle,
orta siirette 3 dakika homojenize edilerek, bu sivi 15 dakika 4500 r.p.m. santrifuj
yapilarak serumlar1 gikarildi. Bu serumlar buzdolabinda sogutulmus buz igindeki
steril tiiplere aktarildi ve — 40°C de donduruldu. Ayni serumlar, anti-timoral agi
olarak, tiimor transplantasyonundan bir hafta 6nce 1 ml/i.P. olarak 24 erkek 17 disi
fareye enjekte edildi ve bir hafta sonra bu farelerle birlikte kontrol olarak 36 erkek
44 disi fareye, aym giin diferansiye adenokarsinom 2 mm? olarak transplante edildi.
Dokularin patolojik tetkiki E.U. Tip Fakiiltesinde yapildi.

BULGULAR ve TARTISMA

F 18 generasyonundaki farelerden baglayarak F 22 generasyonuna kadar de-
vam eden transplantasyon ¢aligmalarinda, tiimor parentten baslayarak 13 generas-
yon transplante edilmis oldu. Bu amacla 222 erkek 208 disi toplam 430 fare iizerin-
de tiimor transplantasyonu uygulandi ve sonucta 58 erkek 54 disi toplam 112 fare-
de tiimor tutarak, insidans % 26,05 oraninda yiikselme gostermistir (Tablo: I). Boy-
lelikle uygulanmis olan transplantasyon metodu ile, onbinden fazla farede spontan
olarak gozlenen 4 adet Diferansiye adenokarsinom insidans1 % 26,05 oraminda arti-
rilmis oldu.

Onbir adet fare iizerinde yapilan tiimor yumrularinin hacimlerinin Gl¢iilmesi
neticesi, her iki grupta 10. giin 306,90 mm?>, 16. giin 357,83 mm?, 22. giin 1587,00
mm?, 28, giin 920,25 mm?>, 37. giin 1169.00 mm?, 48. giin 160.30 mm?, 60. giin
2371.00 mm?, 79. giin ve 80. giin 4667.75 mm?® olarak bulunmustur (Tablo: II).
Tabloda izlenebilecegi gibi dl¢iim igin timdr yumrularimn ellenmesi, yumrunun
gelismesi yoniinden stimiilan bir etki olugturmaktadir. 10. giin ile 48. giin arasinda
Olciim yapilmayan farelerde, 6l¢cme bagladiktan sonra ani bir artis gozlenmektedir.
Bu da tiimér yumrularinin sik sik palpe edilmemesi tavsiyelerini teyid etmektedir.
Aym tablonun sonuclarina gore hazirlanmis olan grafikte, 10., 16., 37., 48. giinler
arasinda ayrica 10., 16. giinler ile 22,, 28,, 37. giinler ve 60-80. giinler kendi aralann-
da istatistik olarak onem gostermedigi halde; 10-16. giinler, 22-28-37. giinler, 80.
giin hacim odl¢iimleri kendi aralarinda istatistik olarak onem gostermektedir ( Sekil:
1). Aym grafikte 22. giin 1. pig, 80. giin 2 pig olarak belirtmektedir. 28. ve 48, giin-
ler aras1 tiimor hiicrelerinin istirahat fazi olarak degerlendirilebilir. 80. giin yani 2.
pig sonunda tiimor dokusunu olusturan hiicreler tamamen kaybolmus, tiimér yum-
rusu ceviz biiyiikliigiinde bir kapsiil bi¢ciminde ve bu kapsiil i¢inde irinli bir eksudat
hali gorilmekteydi. Kapsiiliin patlatildigi durumlarda siiratli irin bogalmasi sonucu,
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Tablo: I

Generasyon Numarasi, Cinsiyeti ve Tiim6r Generasyonlari ile Tutma Oranlar

Transplantasyon Timor TOPLAM
uygulandig: fare-| transplantasyon Cahsan er- |Tiimoér tutan | Calisilan c!igi Tiipl‘iir tutan Caligtian- | Timor tutan
lerin generasyony  generasyonu kek fe!re erkek ffnre fare adedi | digi far_e erkeE ve digil el VBt %o
NO: gruplant el pier o fare adedi | fare adedi AN frad)
F 18 P 14 5 .22 4 36 9 25.00
F1 14 3 iy 3 14 3 21.438
F 19 F2 46 6 10 2 56 8 14.29
F3 6 4 i 6 13 10 76.92
Toplam 66 13 17 8 83 21 37.565
F 4 24 3 37 11 61 14 22.96
F5 36 13 44 10 80 23 28.75
F 20 Fé6 19 5 24 14 43 19 44.19
F7 28 9 3 37 12 32.43
F8 13 8 19 ~ 32 8 25.00
Toplam 120 38 133 38 253 76 30.66
F9 6 1 7 1 13 2 15.38
F 21 F 10 =— s 11 1 11 1 9.09
F11 8 1 6 = 14 1 7.14
Toplam 14 2 24 2 38 4 10.54
F 22 F 12 == = 6 2 6 2 33.33
F 21 F13 8 — 6 — 14 =
TOPLAM 222 58 208 54 430 112 26.05




Tablo: Il

Tiimor Yumrularinin Transplantasyondan Sonra Olgiim Yapilan Giinlerdeki Hacimleri (mm?)

Fareler 10. giin 16. giin 22, giin 28. giin 37. giin 48, giin 60. giin 79. giin
2-30g. 36.81 336.91 542.47 (mercimek) | (mercimek) | (mercimek)| (findik) (ceviz)
?-35g. 127.19 297.92 825.20 1.066.78 (findik) (mercimek) | (findik) (ceviz)
?-30¢g. 189.86 154.14 574.95 652,73 1.912.66 (mercimek)| (findik) (ceviz)
Q-35g¢. 105.36 402.60 1.312.78 233.73 424,75 (mercimek) | (findik) 6.393.12
?-30¢g. 329.67 482.60 4.599.61 (ceviz) (findik) (mercimek)| (findik) (ceviz)
?-30g. 73.62 471.47 1.666.20 1.727.37 (findik) (piring) (findik) (ceviz)
?-30g. 68.81 (piring) (mercimek) (nohut) (findik) 168.32 5.565.49 5.209.84
?-35¢. 44,83 (piring) (mercimek)| (nohut) (nohut) 79.36 1.046.08 1.117.57
Q?-27¢g. 136.50 (mercimek) (nohut) (findik) (findik) 233.74 501.09 5.950.07
d- 40¢g. 1.716.80 (findik) (findik) (findik) (findik) (findik) (ceviz) (ceviz)
o- 40 g. 633.17 (mercimek) (nohut) (nohut) (findik) (findik) (ceviz) (ceviz)
X 306.90 357.83 1.587.00 920.256 1.169.00 160.30 2.371.00 4.667.75
SD 491.64 123.53 1.639.75 636.32 1.052.17 77.78 2.780.33 2.416.29
SX 148.23 50.43 628.60 318.16 743.99 44.73 1.605.22 1.208.14
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pit edilmistir. Fakat ceviz biyiikligiindeki bu kapsiiller, operasyon mikroskopi altin-
da mikrosiriirji teknigiyle, kapsiiliin arter ve venleri ¢ift yonde ligatiire edilerek kitle
yerinden uzaklastirilirsa, fareler yasamlarina devam etmektedirler (Resim: 3). Bu
sekilde yapilan operasyonlarin 3'linde operasyon hatasi ile kapsiiller patladifindan
fareler 6lmiis, digerlerinde yani 24 farede basarih operasyon yapilarak farelerin
yasami saglanmistir. Ayni fareler 17-21 ay yasamlarim devam ettirmislerdir. Oliim-
leri herhangi bir tiim6r metastazindan ileri gelmemistir.

Resim: 3
Diferansiye Adenokarsinom Transplante Edilen ve Ceviz Biiyiikliigiine Ulagsan
Tiimér Yumrusunun Mikrosiriirji Yontemiyle Cikarildiktan Bir Hafta Sonra,
Erkek Farede Ensizyon Yerinin Goriiniimii

Tiim6r yumrularinda bulunan hacim degerleri 2'ye, 3'e boliinerek veya kare-
kokii almarak veyahutta geometrik ¢ogalma sistemine gore yumrularda iireyen
hiicre generasyonu tesbit edilmeye calisiimigtir ' 7.

Genel kany, Tiimor dokularinda:

1- Tiimor dokusu hacminin yarist kadar generasyon olmaktadir.

(Tiimo6r yumrusu hacminin 2 ye bolinme sebebi).

9. Tiimor dokusu hacminin iicte biri kadar generasyon olmaktadir.

(Tiim6r yumrusu hacminin 3'e bolinme sebebi).

3- Tiimor dokusunun karekikii oraninda generasyon olmaktadir.

(Tiimdr yumrusu hacminin karekokiiniin alinmasi sebebi).

4- Geometrik sistemde artis olmaktadir. (Baglangigta tiimor 2 mm?® hacminde
transplante edildiginde, iki mm? geometrik ¢ogalim gseklinde hesap edilme sebebi).
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Biitiin bu ihtimallere gore hesap edilmig olan durum (Tablo: III) de verilmek-
tedir. Ayrica her deger, tiimor transplantasyonu ondort generasyon devam ettiZin-
den, son generasyon tutmadig1 i¢in 13 ile garpilarak, tiimor iiremeyecek duruma ka-
dar en az 91 en fazla 30329 generasyona gerek oldugu agifa ¢ikmaktadir. Biitiin bu
ihtimaller grafik halinde yorumlanacak olursa 22. giinde 1. pig, 80. giinde 2. pig yine
kendini belirtmektedir ( Sekil: 2).

Tiimor transplante edilipte, tutma olmama durumu su sekilde kendini belli et-
ti: Yedinci giine kadar piring biiyiikliifiinde olan doku, dokuzuncu giin birden kay-
boluyordu, Uzerinde ¢aligma yaptigimiz fareler inbred yetistirilmis ve F 20 generas-
yonunda yiiksek homojenitesinde olanlarina kars: ' 4, tiimoriin tutma nedeni iki fak-
tore bagh olabilirdi. Bunlardan birincisi: Metod hatas: ki, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13. bunun 430 farede 329 yéani % 75 oraninda ¢ok yiiksek olmasi ihtimali, di-
siincemi ikinci sebep olabilecek immiin faktore yoneltti. Acaba organizma kendi

Tablo: 111
Tiimor Yumrusunun Biiyiikliigiiniin (mm?), ikiye, iice Boliinmesiyle veya
Karekokii Alinarak veyahutta Geometrik Sisteme Gore Boliinerek,
Tiimér Hiicrelerindeki Artisin Generasyon Sayilari. (¥) Minimum
(**) Maksimum Rakamlar

Eamie vassralaring Tiimo6r yumrusu hiicrelerindeki artigla-
rin generasyon sayilari
Fa e Olciilen orta- 3. 3r 3 Geomet-  Pi
Oulg:un'.l Iama biiyjik- i il el Al rik sistem | :
giinleri | Jiigii mm (X13) | (X13) (X13) | (X13 urumu
153 102 17 8
10 306
(1989) | (1326) | (221) | (104)
o &l 178 119 18 8
(2314) | (1547) | (234) | (104)
22 1587 [5 o 5 B 1. Pig
(10309) | (6877) | (507) | (130)
- a38 460 306 30 9
(5980) | (3978) | (390) | (117)
584 389 34 10
11
37 69 (7592) | (5057) | (442) | (130)
80 53 12 7
8
4 o 0 (1040)| (689) | (156) | (91) 4
e e 1185 790 48 11
(15405)| (10270) | (624) | (143)
2333%4 1555 68 12 .
80 4667
(30329) | (20215)| (884) | (156) 2. Pig

Parantez i¢indeki rakamlar; tiimor onii¢ generasyon transplante edilebildigin-
den, tiimor hiicrelerin genel generasyonlarinin tahmini adetlerini vermektedir.
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immun yapisinda tiimor dokusunu ortadan kaldirabiliyormuydu? Bu sebebten dola-
y1 transpiante edilen timor dokusu red mi ediliyordu?

Anti-tiim6r asis1 uygulanan 24 erkek 17 disi farede transplantasyon sonucu
tiimor olusmadigi halde kontrol grubu olarak uygulanan 36 erkekte 13, 44 diside
12 farede tiimor tutmusgtu (Tablo: IV). Bir bagka ac¢iklama ile aym anda uygulamasi
yapilan kontrol grubunda 80 fareden 25'inde tiimor tutuyor, anti-tiimor asis1 yapi-
lan 41 farede hi¢ timor tutmuyordu. Siiphesiz bu ¢alisma ile boyle bir iddia sahibi
olmak hayli zordur. Bu durumu feyid edecek pek ¢ok caligma daha yapilmasi
gerekmekteydi. Ne yazik ki, elektriklerin kesilmesi ve dipfirizlerin ¢alismamas:
nedeniyle, stok anti-timor asisi serumumuz bozulmus ve planlamis oldugumuz
calismay1 yapamamig durumdayiz. Yeniden aym serumun hazirlanmasi, spontan
tiimorin ¢cikmasina ve yeni anti-timor serumunun hazirlanmasina bagh oldugundan,
bu sekilde caligmay:1 yapabilecek laboratuvarlarin uygulamaya deneysel olarak
gecmeleri tavsiye edilebilir, Ayrica kontrol gurubunda tiimor tutan 25 farede, tiimor
yumrulan findik biiyiikliigiine geldiginde aym hayvanlarin yans! ikinci kontrol
olarak birakilarak, diger yarisina I.P. olarak 1 ml. hazir anti-timér serumundan
enjekte edilmistir. Bu islemden on glin sonra tiimér yumrulari nohut biiyiikliigiine
kadar ufalmig (Resim: 4) ve 45 giin bu biiyiikliikte kalarak tekrar biiylimeye basla-
muglar ve ikinei kontrol grubuna gore 46 ile 51 giin sonra biitiin hayvanlar 6lmiisler-
dir (Tablo: V). Bu durumda 45. giinden sonra tiimor yumrularinin biiyiimeye basla-

Tablo: IV
Anti-tiimor Asisi Uygulanan Deney Grubu Farelere Tiimor
Transplantasyonu ve Tiimor insidansinin Kontrol
Gruplanyla Karsilastirilmas:

Gruplar Kontrol Deney

Anti-timor Serum enjeksiyon tarihi

1 ml/ 1P, - 31.07.1980
Uzerinde caligilan farelerin generasyonu F 20 F 20
Tiimor transplante generasyonu F5 F5
tarihi 04.08.1980 04.08.1980
Uzerinde ¢aligilan erkek fare adedi ve 36 24
bunlardan timor tutma adedi 24 —
Uzerinde calisilan disi fare adedi ve 44 17
bunlardan tiimor tutma adedi 12 '
Toplam fare adedi 80 41
Tiimor tutan toplam fare adedi 25 B
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Resim: 4

Tablo: V

Anti-tiimor Serumunun Enjeksivonundan Sonra Findik Biiyiikliigiindeki
Tiimérlerin Nohut Biiyiikligiine Kadar Ufalma Durumu

Anti-timér Asisi Uygulanmayan ve Tiimér Tutan Farelere, Anti-timor
Serumunun Uygulanmasi ve Tiimér Yumrularmin Biiyiikligii

Gruplar Kontrol Grubu Deney Grubu
Fare sayisi ve cinsiyeti S 649 @it 61 1e
.09. tarihind
37001980 tmrthinde| .} o rrone o DI FINDIK | FINDIK
timor biiyiikliigii (45.giin)
Anti-timor serum enjek-
doond 4 mpts, - 17.09.80 | 17.09.80
10 gin 7
26.09.1980 CEVIZ CEVIiZ NOHUT NOHUT
(55.Giin)
=) 20. giin s i
88| oe.1nie80 CEVIZ CEVIZ NOHUT | NOHUT
"g. £ (65. giin)
s 2 25-30 gii
E 5 11-15.3?1 980 EX EX NOHUT NOHUT
E o (70-75. giin)
2 & 40. giin
SE| 26101080 NOHUT | NOHUT
E g (85. giin)
g2 ke NOHUT | NOHUT
L (90. giin)
5 g
2 50, giin
E2! o0511.1980 FINDIK FINDIK
s g (95. giin)
U] i 00 CEVIZ | CEVIZ
{105. giin)
76-81. giin o
1-6.12.1980 EX EX
(121.ve 126. gun)

e g,




masinda ikinei bir anti-timor serumu enjeksiyon iglemi, elimizde anti-tiimor asisi
kalmadig icin uygulanamamigtir. Boylelikle gozlemlerimizden edinilen bilgiye gore,
hazirlanmis olan anti-tiimér serumu, hem as1 olarak, hem de serum olarak etki
gosterdigi kanaatini vermektedir. Siiphesiz ki bu durumu, deney sayisini artirmadan
kati olarak ifade etmek miimkiin degildir.

Eger hakikaten yontemimiz bundan sonra yapilacak ¢aligmalarla teyid edilir-
se, hazirlamig oldugumuz anti-tiimor serumunda, immun sistem dokular sira ile ele-
mine edilerek, yeni anti-timor serumlan hazirlamip, serum igindeki etkin madde
agiga cikarilabilir,

Transplantasyon sirasinda veya timorli farelerin 6limiinden sonra alinan do-
ku parcalarinda yapilan patolojik tetkikler, dokunun Differansiye adenokarsinom
yapisini korudugunu ve bir degisiklige ugramadifim1 gostermistir. Bu bulgular ve
patolojik goriiniim daha 6nce yapilan ¢aligmalarla paralellik gostermektedir 1%+16.

SONUC

Spontan olarak rastlanan disiik insidansh Diferansiye Adenokarsunom'un
transplantasyonu ile insidans1 % 26,05 oraninda artirabilmigtir.

Tiimdr yumrularinin hacim olgiilerinde 22, giinde 1.pig, 80. giinde 2. pig ola-
cak gekilde artmalar saptanmis ve bundan istifade ile oniki generasyon transplante
edebilen tiimorlerde hiicrelerin en az 91, en fazla 30329 generasyon ¢ogalabildikleri
varsayimi saptanabilmig, boylelikle belirli bir ¢cogalmadan sonra, tiimorleri clustu-
ran hiicrelerin yagama periyodlarinin azaldig hatta kayboldugu ileri siiriilebilmistir.

Anti-tiimor asisi, timor transplante edilip, tutmayan hayvanlardan saglanma-
ya caligilmig, ilk uygulama as1 ve serum tarzinda iki yonlii olarak tam anlamiyla
olumlu sonu¢ vermesine ragmen, tiimor yumrusunun gelisimini yavaglatmigtir. Bu
konuda daha kesin agiklamanin yapilmasinin ancak bundan sonraki ¢aligmalarla
aciklanabilecegi belirtilmistir.
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