Zarenca Adh Bilesigin Fare Meme Kanseri Uzerindeki Tedavisi ile Tlgili On
Calisma Raporu

1. Calismanin Amaci: Kanser tedavisinde etkili oldugu diisiiniilen Zarenca adli iiriiniin,
Balb/C farelerinde olusturulan tiimdr modelinde tiimor biiyiimesi {izerine etkisinin
belirlenmesi amaglanmastir.

2. Yontem:

EAT (Ehrlich Asit Tiimor) hiicreleri, 8-10 haftalik Balb/C disi fareler enjeksiyon yapilarak
tiimor modeli olusturulmustur.

2.1 On Calisma icin Olusturulan Gruplar:

Grupl (n=3): Tiimér kontrol (PBS); Bu grupta bulunan tiimorli Balb/C disi farelere herhangi
bir takviye verilmemistir.

Grup2 (n=3): Tiimor (Zarenca uygulanan grup); Bu grupta bulunan timorlii Balb/C disi
farelere 100 pL Zarenca (500 mL) giin asir1 gavaj yoluyla verilmistir.

2.2 EAT (Ehrlich Asit Tiimér) Hiicrelerinin Balb/C Farelere Enjeksiyonu i¢in
Hazirlanmasi ve Enjeksiyonu

o EAT hiicreleri (1x10° hiicre/fare) 200 uL PBS (Phosphate Buffered Saline)
(MULTICELL; 311-010-CL) igerisinde subkutan olarak Balb/C disi farelere enjekte
edilmisgtir.

o Hayvanlarin enjeksiyondan dnce tartimi yapilmistir. Enjeksiyon yapilacak bolge %70
ethanol ile temizlendikten sonra tiras edilmistir. Hayvanlar, Sevofluran yardimu ile anestezi
altina alindi. Hiicre siispansiyonu, intraperitoneal olarak enjekte edildi.

o Enjeksiyondan hemen sonra hayvanlarin hareket kabiliyetleri takip edildi. Anormal
durum gdzlenmemesi ile birlikte olusturulan gruplara gore hayvanlar kafeslere alindu.

o Enjeksiyonu takiben 200 pL Zarenca her giin gavaj yolu ile verilmistir. 2 giine bir
tartilan farelerde asir1 kilo kayb1 ve 6liim gdzlenmistir. Ila¢ kullanimina bir miiddet ara
verilmistir.

o Ila¢ dozunun tekrar hesaplanmasi ile enjeksiyon sonrasi 6. giinde farelere 100 uL
Zarenca giin asir1 gavaj yolu ile verilmistir.

o Enjeksiyonun 12. giiniinde fareler sakrifiye edilmis, histopatolojik incelemeler igin
tiimor dokular1 alinmastir.

2.3. Tiimor Enjeksiyonu Gergeklestirilen Hayvanlarda Agirhik ve Tiimor Hacmi Takibi
Tiimor olusumu enjeksiyonun 6. Giiniinden itibaren gézlenmeye baslandi. Tiimoér olugumu ile
birlikte iki grup olacak sekilde; tedavi uygulanan ve uygulanmayan farelerin 2 giinde 1 olacak
sekilde kumpas yardimziyla tiimoér boyutu ve fare agirliklar dl¢tilmustiir.

2.4. Deney Gruplarindan Tiimoér Dokularin Alinmasi

Enjeksiyonun 12. Giinlinde hayvanlarin agirliklart 6lgiildiikten sonra anestezi altinda sakrifiye
edildi.



Tiimor dokulart alindi ve tartimlari yapildi.
Alinan dokular %10 formalin igerisine birakildi. Histopatolojik arastirmalar i¢in patolojiye
gonderildi.

3. Bulgular

EAT ile timdr olusturulan Balb/C disi fareleri, alinan timor dokular1 ve histopatolojik
bulgular1 karsilastirilmistir (Tablo 1).

Tablo 1 EAT hiicreleri ile tiimdr olusturulan Balb/C disi farelerde kontrol ve Zarenca
gruplariin karsilastirilmast

Gruplar Kontrol Zarenca

EAT hiicreleri ile timor
olusturulan Balb/C disi
fareler. Zarenca verilen
gruptaki farelerde palpe
edilen tiimor ¢apinin
daha diisiik oldugu
gorlilmektedir.

Balb/C disi farelerinden
alinan Tiimor dokulari.
Zarenca verilen
farelerdeki timdr ¢apinin
yarim cm kadar daha
kiigiik oldugu
gorlilmektedir.

Balb/C disi farelerinden
alman Timor
dokularinin
hematoksilen eosin ile
boyanarak elde edilen
mikroskobik gorselleri.
Zarenca verilen farelerde
tiimor dokusu igerisinde
vakuoller olustugu,
hiicre 6liimiinii
indiikledigi goriilmiistiir.




3.1. Viicut Agirh@

Zarenca verilen gruptaki hayvanlarin agirliklari, kontrol gruptaki hayvanlara gore daha diisiik
bulundu. Giine bagl agirlik takibinde ise anlamli bir azalma gézlenmedi (Sekill).
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Sekil 1. Balb/C disi farelerinin 12 giinliik agirlik verileri.
3.2. Tiimor Agirhklan

Zarenca verilen gruptaki hayvanlarin tiimor agirliklarina bakildiginda, tedavi edilmeyen
gruptaki hayvanlarin tiimor agirliklarina gére daha diisiik ortalamaya sahip oldugu
gozlenmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. Tedavi edilen ve tedavi edilmeyen gruplarin tiimor agirliklart.



3.3. Tiimor Hacimleri
Tiimdr hacimlerine bakildiginda Zarenca verilen gruptaki timdr hacminin, tedavi edilmeyen
gruptaki timor hacmine gore %20 oraninda daha diisiik oldugu gozlenmistir (Sekil 3).
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Sekil 3. Hayvanlarin enjeksiyon 6. Gliniinden sonra giine bagli tiimdr hacmi degisimleri.
4. Degerlendirme ve Sonuc¢

Ehrlich Asit Tiimoér modeli olusturulan Balb/C disi farelerde yapilan ¢alisma sonucunda;
kontrol grubundaki farelerin agirliklarinin, Zarenca verilen farelere gore daha fazla oldugu
gozlenmistir. Ayrica timor boyutlart da agirliklarina paralel olarak Zarenca grubunda
azalmistir. Ancak calismanin ilk asamasinda belirlenen doza bagli olarak farelerde kilo kaybi
ve dliimler gergeklesmistir. Buna bagli olarak deney durdurulmus ve doz hesaplamalar1 yeniden
yapilmgtir. Olen farelerin doku ve organlari incelenmis ve dliimlerinin sindirim sikintisi veya
ilag dozuna tolerans gosterememis olabilecekleri diigiiniilmektedir. Bu durum goéz Oniine
alinarak Zarenca’nin dozu 100 pL olarak diizenlenmistir. Her giin uygulanmasi diisiiniilen bu
doz 6. giin itibari ile gavaj yoluyla farelere verilmis takip eden giinde fareler tartildiginda kilo
kayb1 goriilmistiir. Boylelikle Zarenca’nin giin asir1 uygulanmasina karar verilmistir.

Zarenca Balb/C disi farelerinde Tiimor hacmini %20 oraninda kii¢iiltmiistiir. Bu ¢alismanin
verileri dogrultusunda giivenilirlilik agisindan Zarenca adli bitkisel gida takviyesi {iriiniin farkl
in vitro ve in vivo ¢aligmalar ile de desteklenmesi onerilmektedir. Olusturulan singeneik tiimor
modelinde hayvanin higbir sekilde immiin savunma sistemi bastirilmamis olmasi nedeniyle
timor boyutundaki farkliliklarin hayvanin savunma sistemi ile ilgili olarak degisiklik
gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Buna ilave olarak Zarenca’nin farenin savunma sisteminde
degisiklik yaparak tiimor boyutunu azaltabilecegi goz ardi edilmemelidir. Caligma sirasinda
yasanan giiclikler Zarenca’nin dozunun dogru hesaplanarak uygulanmasi gerektigini
gostermektedir. Bu nedenle yalnizca timdr biiyiikliigii degil ayn1 zamanda sindirim sistemi
izerine etkilerinin de ¢alisiimasi gerektigi onerilmektedir.
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