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Biyolojik ve Medikal Uriin Tibbi Cihaz

Fare Meme Tiimorii Uzerine 4 Haftalik Wundesil Tedavisi Etkisiyle
iigili On Calisma Raporu

1- Calismanin Amac:

Waundesil ‘in kanser tedavisinde etkili oldugu hipotezinin in vivo ortamda ¢alisila bilmesi icin 6n
gozlemlerin yapilarak, hipotezi dogrular yénde bulgulara rastlanmasi durumunda konunun
arastirma projesi haline getirlmesi.

2- Yontem:

2.1: Denek: BalbC disi fare

2.2: On galigma Gruplar

Grup I- Kontrol grubu : 3 adet fare
Grup ll- Timor grubu : 3 adet fare

Grup llI- Tedavili TUmor grubu : 3 adet fare

2.3: 4T1 Hiicrelerinin Hayvanlara (Balb-C Fare) Enjekte Edilmesi ve Gruplarin Olusturulmas:

1. 4T1 hiicreleri %10’luk FBS (Corning; CG-35-011-CV) ve %1’lik Penisilin/Streptomisin
(Thermo Fisher; 15140122) ile desteklenmis RPMI (Thermo Fisher; A1049101)
medyumunda buytalda.

2. Ardindan hiicreler her hayvanda lcc igerisinde 1x10° hiicre olacak sekilde sayilip HBSS
(Sigma; H9269) medyumu igerisinde hazirland.

3. Hayvanlar ketamin/ksilazin anestetikleri hafif sedatize edildi.

4. Sag Ust ikinci memesi traglandi. Traglanan memenin altina ortotopik olarak 1cc hiicre
stispansiyonu verildi.

5. Hayvanlar giin iginde takip edilerek anesteziden ¢ikmalari beklendi

6. Tedavi grubu hayvanlarina hiicre enjeksiyonunun 3 giinii gavaj yoluyla 0,125ml Wundesil
tedavisi baglandi.

7. Tedavi 28. giine kadar strdirilip, 29 . glin denekler 6tenaziye alindi

2.4: Tiimér Enjekte Edilen Hayvanlarda Tiimor Olgiimii
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1. Hayvanlardan bir hafta sonra kontrol edildi timérlerin élgllemeyecek kadar kigiik oldugu
gozlendi.

2. 11ginde timorler dlgilebilecek diizeye gelince 2 glinde 1 olmak lzere timaor
biyiklikleri 6lctim aleti ile élguilip sonuglar kaydedildi.

2.5 : Tiimor Enjekte Edilen Hayvanlardan Dokulann Toplanmasi

1. 29.glinde hayvanlar sakrifiye edildi. Hayvan agirliklar olgildi.

Primer timorleri, karaciger, akciger ve dalaklari gikarildi ve tartildi.

3. Primer tiimérler, karaciger ve dalaklari %10’luk formaline, akcigerleri ise olasi timor
noduillerini belirgin hale gelmesi igin Bouin’s fiksatifine alindi.

d

3-Bulgular
3.1: Viicut agirhg

Tedavi grubu deneklerin viicut agirliklari tedavi edilmemis (2 no’lu hayvan harig) daha agir
bulundu (Tablo 1).

Tablo1: Deneklerin viicut agirliklar

Hayvan
No Denek Viicut Agirhklari (gr)
Kontrol aT1 4T1+Tedavi (T)
1 29,0 24,40 26,50
2 22,04 28,15 25,10
3 27,20 26,30 27.20

3.2: Meme Timor Agirhklar

Ug tiimér, li¢ tedavi deneginde yapilan tartimda tedavili grupta bir hayvan da timér agirlig
oldukga farkl sekilde biyik (1,91gr) ¢ikmistir. Tedavili grubun diger iki hayvaninda tedavisiz
gruba gore daha kiglk timor agirlig tespit edildi (Tablo 2).

Tablo 2: Meme tumaoru agirliklar

Hayvan
No Timor agirhiklan (gr)
4T1 4T1+Tedavi(T)
1 0,41 0,03
2 1,12 1,91
3 0,13 0.11

3.3: Karaciger Agirliklan
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Karaciger agirliklarinda Biiyiik timorlii tedavi edilmis ve tedavi edilmemis deneklerin karacigeri
agirliklan élgiildiigiinde tedavi edilmemis grupta bir hayvan tedavili grup deneklerini karaciger
agirhklarindan daha diisiik deger gosterdi (Tablo 3)

Tablo 3: Gruplara ait karaciger agirliklari

Hayvan
No Karaciger agirhiklan (gr)
Kontrol 471 4T1+Tedavi (T)
1 1.9 1,29 1,34
2 148 1,83 1,79
3 1.24 1,36 1.32
3.4: Dalak Agirhklan

Deneklerde dalak agirliklari; tedavili grubun 2. denegi harig diger deneklerde daha diigiik gikmigtir.

Tablo 4: Gruplara ait dalak agirliklar

Hayvan
No Dalak Agirhklan (gr)
Kontrol 411 4T1+Tedavi (T)
1 0,15 0,22 0,16
2 0,37 0,49 0,61
3 0,15 0,27 0,20
3.5: Tiimor Bilyiikliikleri

Deneklerde tiimér biyiikliigii ortalama degerleri tiglincii haftadan itibaren tedavili grupta yaklasik
ayni kalirken tedavisiz grupta biiyiime devam etmekteydi.

Tablo 5: Deneklerde Tiimér biiyiikliigii ortalama degerleri ve biiyiime egrisi grafigi

13.giin 15.giin 17.giin | 20.giin 22.giin 24.giin 27.gin
471 0,6 0,8 0,633 0,675 0,75 0,775 0,875
AT1+T 0,625 0,7 0,6375 0,816 0,78 0,783 0,783
Tumor Buyumesi
1
0,8
0,6
E
(%)
0,4
0,2
0
13.giin 15.giin 17.giin 20.giin 22.giin 24.giin 27.giin

e 4T]1 === 4T1+T
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Karaciger Akciger

Tumor 1

TUmor 2

Tamor 3
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Sekil 1: Timdr ve Tedavi gruplari deneklerine a

it organlarin makroskobik goriinimdi.
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3.6: Histopatoloji
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Sekil 2: Deneklerden alinan karaciger, dalak ve akciger 6rneklerinin histolojik gorinimleri

(Hematoksile-Eozin boyamasi)

4-Degerlendirme ve Sonug

Gruplara ait deneklerden elde edilen viicut agirliklari, organ agirliklari ve timér agirliklar
degerlendirildiginde Wundesil tedavisi alan grubun degerleri bir hayvan haricinde genellikle
tedavisiz gruba gore daha iyi durumdaydi. Tumérli deneklerin vicut agirligi timarin blylmesine
ragmen daha disiik olur. Burada yaptigimiz 6n galismada tedavili gruba ait iki denekte
tedavisizlere gére 1-2 gr lik daha yiiksek viicut agirligi belirlendi. Karaciger agnliklar
degerlendirilecek kadar belirgin bir farklilik gostermemekle birlikte yine de tedavisiz grup
deneklerine gore diisiik agirhiga sahip tedavili grup karaciger degerleri tespit edildi. Dalak agirliklari
da tedavili grupta bir denek disinda belirgin olarak daha duglkti. Timor agirliklari
degerlendirildiginde, tedavili grubun bir denegi harig diger ikisinin tedavisiz gruba gore daha disuk
agirliga sahip oldugu belirlendi.
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Timor boyutu ortalamalari 27. Giiniin sonunda bir hayvandaki sapmaya ragmen tedavili grupta
daha kiiglik oldugu belirlendi.

Histopatolojik incelemede karaciger 6rneklerinde tedavisiz gruplarda yaygin olarak vena sentralis
cevresinde ve lobul igerisinde yaygin sekilde tiimar hiicresi gruplar (kirmizi oklar) izlenmistir.
Tedavi grubunda 2. Denek diginda tiimér hiicreleri gruplari daha kiigtik ve daha az sayida
izlenmekteydi (Sekil 2).

Dalak 6rneklerinde histopatolojik incelem yapildiginda tedavisiz gruplarda dalak morfolojisi
bozulmus, arteria sentralis gevresinde izlenmesi gereken beyaz pulpa yapisi kapbolmus, kirmiz
pulpa alanlar kaybolmus, biitiin alanlar diffuz sekilde lenfositlerce doldurulmus. Tedavi
gruplarinde beyaz pulpa yapilari bozulmakla birlikte kirmiz pulpa alanlari mevcudiyetlerini
surdirmekteydi (Sekil 2). .

Akcigerlerde tedavisiz gruplarda yaygin ve gok sayida farkl blyukliklerde alanlari kaplayan
metastatik timor yapilari (kirmizi oklar) izlendi. Tedavili grupta ikinci 6rnek harig gok az sayida
genellikle periferik olarak yerlesmis dar alanlari kapsayan timaor yapilari izlendi (Sekil 2).

SONUC (Histopatolojik veriler geldiginde Revize edilecek) :

On galisma olarak gergeklestirilen makroskobik ve mikroskobik calismamizda Wundesil’'in meme
timord gelisimini yavaslatabilecegi yonitinde bulgular elde edilmekle birlikte tedavi grubunda bir
hayvanda etkisiz oldugu gorilmistir. Calismanin bu bulgularinin istatistiksel olarak anlaml
olabilmesi igin denek sayisinin istatistiksel degerlendirme yapilabilecek sayiya yiikseltilerek
morfolojik, morfometrik ve histopatolojik degerlendirmelerin gergeklestirilecegi detayla
arastirmaya ihtiyag vardir.
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