iN UTERO METILKOLANTREN UYGULANAN FARELERDE
OLUSAN AKCIGER ADENOMLAR! UZERINDE
NECONATAL TIMEKTCMININ ETKIiSi

Di. Attila TACOY*

OZET

Bu calisma, gebeliklerinin 15 in-
ci giinii, sirt derilerinin altina 2
ve 4 mg MC/0.2 ml SY verilmis iki
karsinojen ve bunlarin sadece 0.2
ml tasiyict SY verilmis ve hicbir
madde uygulanmams kontrol grup-
larim olusturan annelerden dogan,
neonatal timektomili, taklit timek-
tomili ve hi¢ operasyon uygulanma-
mis farelerde yapilmsgtir.

Tium gruplarda farelerin 1/3
kisrm 2 nci ayin sonunda, geri ka-
lanlarn da deney sonu olan 4 iincii
ayin  sonunda Oldiiriiliip akciger
adenomlar1 yéniinden incelenmisler-
dir.

ikinci ayin sonunda 6ldiirii’en
farelerin in utero MC almis grup-
larinin sadece neonatal timektomili
subgruplarinda (A, ve B,) akciger
adencmlarinin olustugu gozlenmis-
tir. In utero 2 mg MC/0.2 ml SY
almis neonatal timektomili sub-
grupta adenomlu hayvan yiizdesi
6.0, buna karsihk 4 mg MC/0.2 ml
SY almis necnatal timektomili sub-
grupta ise 56'dir. Kontrol grupla-
rinda adencem bulunmamstir.

*

SUMMARY

This study was carried out on
the neonatal thymectomized mice
born from the mothers which re-
cieved MC (Methylcholanthrene), a
potent carcinogen, on the 15th day
of pregnancy at the dose level of
2 and 4 mg in 0.2 ml sesame oil
injected subcutaneously on the
dorsal part of the skin. Controls
recieved sesame oil in the same
lime. Sham thymectomized and
intact mice were also selected as
two other control groups.

One third of the mice were
sacrified at the end of the 2nd
month, the cthers at the end of the
4th month and their lungs were
studied for lung adenomas.

The lung adenomas were found
in 6% of the necnatal thymecto-
mized mice sacrified at the end of
the 2nd month born from the
mothers treated with 2 mg MC. It
was 56% in the mice born from
4 mg MC treated mothers.

In the thymectomized offsprings
of the methers who received 2 mg
MC, Ilung adenomas developed in
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Deney sonunda, in utero 2 ve
4 mg MC almis gruplarin tiim sub-
grup'arinda akciger adenomlarimin
olustugu gozlenmistir. Sonuglar 2
mg MC almis A grubuna (Timek-
tomililerde %66.6, taklit timektomi-
lilerde %22, operasyonsuzlarda %25)
oranla, 4 mg MC almis B grubun-
da (timektomililerde %84, taklit ti-
mektomililerde %44, operasyonsuz-
larda %~87.5) daha belirgindir.

Deney sonunda asagidaki sonug-
lara varnlmstir :

1) Gebe farelere verilen MC
plasental yolla yavru'ara gecmekte
ve bunlarda akciger adenomlar1 o-
lusmaktadir.

2) MC'nin yiiksek dozuyla da-
ha fazla sayida akciger adenomu
olusmaktadir.

3) In utero MC almis fare'erde
neonatal timektomi, akciger ade-
nomlarinin olusma zamanim kisalt-
makta ve sikligim1 artirmaktadir.

PATOLOJI BULTENI

66.6%, 22% in sham -operated offs-
prings and 25% in absolute control
group.

In the 4 mg MC groups lung
adenomas were found in 84% in
thymectomized offsprings, 44% in
sham - operated animals and 87.5%
in absolute controls.

The following results came out
at the end of the experiment :

1) MC, when injected to the
pregnant mice may cross placenta
and causes the development of
adenomas in the lungs of the
offsprings.

2) The !lung adenomas induced
by MC was found to be dose-de-
pendent.

3) Neonatal thymectomy may
shorten the latency but may in-
crease the number of adenomas in
the lung.

Yillar once, gebeligin ikinei varisinda embryolarin deri, mi-
de, akciger vc over gibi dokulari, dimetilbenzantrasen (DMBA),
benzapiren (BP) ve tliretan gibi karsinojenlerle isleme tabi tutu-
larak erigskin hayvanlara transplante edilmis, bu hayvanlarda ti-
morler ve tiimorlere benzer yapilar gelismistir.2 Bu calismalar,
genc dokularin karsinojenik etkilere daha duyar oldugunu gos-
termis ve deneysel calismalarda neonatlar, hatta in utero uygu-
lamalar sonucu embryolar, fotuslar kullanilmaya baslanmigtir.’

Gerek neonatlara, gerekse erisiknlere cok cesitli yollardan
degisen dozlarda DMBA?®>053 7 ss  BP#:8isss dibenzantrasen
(DBA) #7651 dimetilnitrosamin™ ve oOzellikle metilkolantren (MC)
ve {retan?s 9,2 88686 yygulanmasiyla, lenfomalar, akciger tii-
morleri, sarkomlar olusturulmustur.

Aynca, iiretan“*,“,-““ BP ve DMBA‘,"",':‘,"“,H,T" Mcus’m’n'm mtro—
samin‘z,*,"* gibi kimyasal karsinojenlerin deney hayvanlarina ge-
belikleri sirasinda verilmesiyle de gerek kendilerinde, gerekse
plasenta ve siit yoluyla gecerek™,” yavrularinda akciger adenom-
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lar1, deri papillomlar1 ve lenfomalarin olustugunu kapsayan ca-
lismalar az fakat ilgi cekicidir. Son yillarda Shabad ve arkadag-
larinin farelere gebeliklerinin 15 inci gilinii BP verip, 19 ve 20
giinliik fétuslarin akcigerlerini alip organ kiltiirlerinde akciger
adenomlarinin olusmasini inceleyen calismalar: da ilgingtir.®

Kimyasal karsinojenlerin ya kendileri, ya da metabolitleri
inisiator olarak etki yaptiklari hiicrelerde uzun siiren ve tasina-
bilen mutasyonel degisikliklere neden olurlar. Bu degisiklikler gen
ekspresyonunda dengesizlik seklindedir ve bu tiir genlerin de-
represyonu, baskilanmamasi, premalign olarak kabul edilen fe-
notipik degisikliklere yol acar. Bu degisiklikler cok kere irrever-
sibldir ve hiicrenin birka¢ jenerasyonunda bile devam eder ve
uzun siirer. Inisiatorler yalniz baslarina genellikle karsinojenik
degildirler. Karsinojenezis icin promotorlerin ve karsinojenlerin
ise karismas1 gerekmektedir. Promotorlerin en onemli etkisi hiic-
re proliferasyonudur. Hiicre boliinmesi sirasinda gen ekspresyo-
nundaki daha onceden varolan dengesizlik artar, bdylece malign
gelisme ortaya cikar. Promotorler de tek basina uygulandiklarin-
da karsinojenik degildirler. Croton yag1 veya aktif parcalari, for-
bol esterleri, Tween - 60 promotordiirler. Iki ajanin kombine uy-
gulanmasi, tlimorlerin erken olusmasina ve sikliginin artmasina
neden olur. Promotorler inisiatorden once verildiginde etkili de-
gildir.m’m,a?

Kimyasal Kkarsinojenler, hiicresel immiiniteyi baskilamalari
yaninda hiimoral immiiniteyi de baskilar.*,* Ornegin MC anti-
kor yapan dalak hiicrelerini inhibe eder ve MC ile olusturulmus
sarkomlardan yapilan greftlerin tutmalarimi saglar,”> baz fare
tiirlerinde sarkom olusma siklifini artirir.s

Hem MC, hem DMBA hiicresel immiiniteyi baskilar, fakat
sadece DMBA siddetli immiin bozukluklar olusturur, hiimoral ve
seliiler immiinite sonunda baskilanabilir.?,*?,*,% Yasuhira, MC'nin
immiin mekanizmay1 baskiliyarak tipki neonatal timektomili hay-
vanlardaki gibi Wasting Sendromu olusturmasi karsisinda «Kim-
yasal Timektomi» terimini kullanma geregini duymustur.” Ay-
rica iiretan ve nitrcso bilesikleri, dimetilaminoazobenzen ve deri-
velerinin de l6komojenik ve karsinojenik etkilerinin yaninda im-
miinosupresif etkileri de vardir.*

Timus bilindigi gibi, timiyle hiicresel, kismen de hiimoral
immiiniteden sorumludur. Bu gorevlerini de lenfoid dokuya et-
kili yayilabilen, gecebilen ve timozin adim alan bir madde sal-
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gilayarak yapar.” Bu maddenin cesitli fraksiyonlar1 saflastiril-
migsa da sentetik olarak elde edilememistir. Bu nedenle timusun
immiinosupresyon ve karsinojenezisteki etkinligini arastirmada
tutulacak yol organin cikarilmasina dayanacaktir. O halde ti-
musun karsinojenezisteki rolii immiin mekanizma araciligiyla ol-
maktadir.

Insan ve deney hayvanlarinin, hiicresel ve kismen hiimoral
sistemlerle timor antijenlerine karsi cevap olusturduklary, bu
cevapta timusa bagiml T - lenfositlerle saglanan hiicresel immi-
nitenin daha etken rol oynadigi kanitlanmistir. Dolayisiyla bu
sistemle bagintili defektler ve islemler immiin baskilanmayi do-
guracaklardir. Bu baskilanmada T - lenfosit cevabin ortadan kal-
diran timektominin yani sira, kullanilan kimyasal ve viral ajan-
larin da biliylik rolii vardir. Her iki sistem de biylik o6lctide im-
minosupresyon yapar.®,", 't 0 059 st se s st

Deney hayvanlarina uygulanan timektomi insanlarda cesitli
timik yetmezlik hastaligi modellerine benzeyen durumlar olus-
turur. Eger timus kimyasal ve immiinclojik olarak baskilanir,
ya da dogumda cerrahi yoldan cikarilirsa, spontan timor olus-
masl, transplanta olan direnc azalmasi, viral ve kimyasal yolla
timor olusturulma sikhiginda artma ile karakterli bir kompleks
immiinolojik yetmezlik hastalig1 crtaya cikar.'”,'" Neonatal ti-
mektomiden sonra tiimor gelismesindeki artmaya ters diisen bir
durum, losemi sikhig1 yiiksek AKR fare turiinde timektomi ile
sikligin diismesidir.","* Timektomi ayrica 1simnlanmis C57B1 ve
DBA farelerde MC olusturulmus losemilerde siklhif1 azaltir.**,** Bu
birkac istisna yaninda BP ve MC, neonatal timektomize farele-
rin sirtlarina siriilerek uygulandiginda, kontrollere oranla daha
kisa siirede ve cok sayida papillom clusmus, kontrollerdekiler za-
manla geriledigi halde, timektomililerdekiler kanserlesmeye ka-
dar gitmistir.>s,*> Uclincii giinde timektomi yapilmis farelerin di-
silerinin gogiis duvarina DMBA, erkeklerine de DBA uygulanmis,
deney sonunda disilerde meme kanseri, erkeklerde deri papi[lom4
lar1 olusmustur.® Ulkemizde yaptigimiz deneylerde, gerek in ute-
ro, gerekse dogumdan sonra BP ve DMBA uygulanmis, necnatal
timektomize farelere bir aylik olunca, sirtlarna croton yagi dam-
latilmasi sonucu, kontrollere oranla kisa siirede ve ¢ck sayida
papillem, akcigerlerinde de yine fazla sayida adenom clustugu-
nu saptadik.',s
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Timektominin deneysel sarkomlarin clugmasinda ise c¢eligki-
Ii etkilerinin oldugu gérilmektedir. Bazi deneylerde sarkomlar
cluzsmus,”’ bazilaiinda timektomililerde sayica azalmis,* bazila-
rinda kcntrcllere oranla fark bulunmamigtir.?, 0,257,555

?

Erigskin hayvanlarda da timektominin etkileri incelenmis, ba-
z1 deneylerde etkili olmasina karsin, bazilarinda olmadigl goriil-
mistir.2,'" Biz bir ayhk farelerde timektomi yapip, iki giin son-
12 cilt altina BP ve DMBA vererek yaptigimiz calismada, BP gru-
bunda daha fazla sarkom oclustugunu, DMBA grubunda ise fark
clmadigini goérdik.™

Son yillarda insanlarin enfeksiyoz hastaliklarinda kullani-
lan, sicanlarda degisik organ tiimorlerine ycl acan, farelerde 16-
semi yapan, N-(4-(5-nitro-2-furyl)-2-thiazolyl) acetamid, bir ay-
likken timektcmize farelere diyete ek olarak verildiginde losemi
olusma siklig1 azalmistir. Timusu cikarilmiyan grupta %100’e
yakin losemi olusmustur.'* Buna gore necnatal timektomi, fare-
leri, virus, radyasyon ve diger kimyasal karsinojenlerle olusan
lenfocitik losemi ve lenfosarkomlardan korumaktadir.

Yukarida kisa kisa vermeye calistigimiz ¢alismalardan ¢ikan
sonuclara gore, kimyasal karsincjenler de timektomiyle birlikte
immiin kompetansin baskilanmasina neden olmaktadir. Boylece
blitiin etkin faktorlerin bir arada toplanmasiyla programlanacak
bir deneyde tiimor olugma sliresinin azalacagil sikhginin artacag:
sonucuna varmak olasidir. Biitiin bu deneylerin 15181 altinda ca-
lismamizin amaci; MC verilmis gebe farelerin (in utero karsino-
jene maruz birakilmig) yavrularinda yapilan neonatal timekto-
minin, timor olusmasindaki latent period ve insidans tizerindeki
etkisini incelemektir.

MATERYEL VE METOD

Bu calisma, 300 disi, 75 erkek, agirhfi 25-30 gr arasinda
degisen eriskin ve bunlardan dogan 1147 yavru, toplam 1472 Is-
vicre tliri Albino farede yapilmistir.

Gebe farelere, mukus plagin tespit tarihine dayanarak sap-
tanan dogum giinlerine gore, gebeliklerinin 15 inci glni karsi-
ncjen clarak 20 - methylcholanthrene (MC) susam yaginda eri-
tilerek, sirt derilerinin altina verilmis, yavrular dogar dogmaz ti-
mektomi yapilmig, annelerinden birinei ayin sonunda erkek ve
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disi olarak ayrilmislardir. Tum fareler yem sanayiinden sagla-
nan fare peletleri ile beslenmisler, icme suyu olarak da sehir su-
yu kullanilmisgtir.

Gebe farenin tolere edebilecegi en yiiksek karsinojen degeri-
ni bularak deney dozunu saptamak amaciyla 75 fare lzerinde
cesitli dozlarda MC uygulanarak toksisite calismasi yapilmis, iz-
lenen farelerin durumlarina goére, doz farkliiklarmmin da sebep
olabilecegi sonuclar1 gozlemek amaciyla 2 mg MC/0.2 ml SY ve
4 mg MC/0.2 ml SY (% 1'lik ve % 2'lik) deney dozlar1 olarak sap-
tanmistir.

yavruya baslangictaki 2 ayn sonunda deney sonu
gunupy | anmeve verilen madde i hayvan _sayis: incelenen hayvan sayisi | incelenen hayvan sayisi
Ay 2mg ’aﬂ%gecm, sy N. Timx 45 | 37 8z | 20 13 3 19 " 30
Ay " - N.S.Timx 8| 19 | 27 2 7 B 6 | @ 18
Az . " — 12 | 30 | 4 4 10 14 8 |20 | 28
B | amaiic®B3C, sy | NTimx 38 | 36 |74 | 12 | 13 | 25 | 18 | 20 | 38 |
B " W NS Timx 25 | 19 | 44 6 5 1l 19 13 | 32
B3 " . -_ 19 12 | = 4 3 7 io 9 | 24
) ER A2 NTmx [ 2 [ s [« 3s[7]7]u]a
Ca L] - N.S.Timx 37 26 a8 T 15 20 19 48
Cy " - - 24 |8 |42 | 6 | s 12 18 12 30
D} salt kontrol N. Timx 23 | 20 | a4 9 7 | ® 8 8 | 18
Dy ) " N.S. Timx 24 | 27 | s " o a2 | 16 28
D3 " - 14 15 | 29 3 [ 12 8 8 16
seplam - —_ 281 | 279 [s60 | 92 | s0 | 182 | 167 | 162 | 329

TABLO. 1 DENEY GURUPLARI

NTimx : neonatal timektomi

N.S.Timx . “ taklit

sc 1 subkutan

MC + methylcholonthrene
SY. + susam yadi

Deney gruplarini gosteren Tablo : I'den anlasilacagi gibi, her
grubun 1 inci subgruplarinda (A,, B,, C,, D,) yeni doganlarin,
ilk 24 saat icinde stereomikroskop altinda timuslari cikarilmistir
(neonatal timektomi). A,, B,, C,, D, subgruplarinda da taklit ti-
mektomi yapilarak yavrular timektomililerle aynm stres altinda
birakilmiglardir. Timektomi, Sjodin ve arkadaslarimin uyguladik-
lar1 teknikle,” fakat bazi komplikasyonlar: onlemek bakimindan
tarafimizdan kismen degistirilerek yapilmistir.
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Tablo : I'de goriilecegi tizere A grubu deneyler 2 mg MC'nin,
B grubu deneyler 4 mg MC’nin neonatal timektomili, taklit ti-
mektomili ve timektomisiz fareler iizerindeki etkilerini arastir-
mak amaciyla diizenlenmis iic subgruptan olusmaktadir. C gru-
bu deneyler ise MC’nin eriticisi olan Susam yagnin (SY) in utero
uygulanmasinin yine timektomili, taklit timektomili ve timekto-
misiz fareler iizerinde etkisinin olup olmadigini arastirmak ama-
ciyla, tasiyicr kontrol grubu, D grubu deneyler ise, MC ve SY
gruplarini kontrol amaciyla diizenlenmis olup, annelerine gebe-
likleri siiresince hicbir madde uygulanmamis, yine aym esaslar
icinde iic subgruptan olusan salt kontrol grubu olarak diizenlen-
mistir.

ikinci ayin sonunda tiim gruplardan %30 -40 oranminda, de-
ney sonunda da geri kalanlar eterle oldiiriilerek tliim organlari
incelenmistir. Tiimor siiphesi veren organlar ve tamaminin ak-
cigerleri alinmig, formalin tespitinden sonra stereomikroskop al-
tinda yeniden incelenmislerdir. Akcigerlerin 5 lobu ayrilmis te-
ker teker gozden gecirilip adenomlarin sayilar1 ve blyuklik'eri
kaydedilmistir. Timektomili gruplarda ozellikle ilk bir ay icinde
Wasting Sendromuna bagh 6limler olmus, bunlarin otopsileri ya-
pilmigsa da ilk etapta olenler deney disi tutulmuslardir.

Deney gruplari, her grup icerisindeki subgruplar kendi ara-
larinda ve kontrollere gore istatiksel olarak student (T) testine
gore degerlendirilmisolup P > 0.05 anlamsiz kabul edilmistir.

BULGULAR

Tablo : II, tiim gruplarda baslangi¢, ikinci aymn sonu ve de-
ney sonundaki hayvan sayilarimi ve bunlarda olusan akciger
adenomlarinin subgruplardaki dagilimini gostermektedir.

Goruldugi gibi, ikinei ayin sonunda in utero 2 mg MC almis
A grubunda, sadece neonatal timektomili A, subgrubunda ancak
2 farede ikigserden 4 adet adenom gozlenmis, diger subgruplarda
rastlanmamistir. Buna karsiik 4 mg MC almis B grubunun neo-
natal timektomili B, subgrubunda 14 farede toplam 122 akciger
adenomu gozlenmis, diger subgruplarda yine rastlanmamugtir.
Yine bu zaman béliimiinde C tasiyici, D salt kontrol gruplarinda
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Sekil : 1 — Prot. Nu.: F-1701/19, in utero 2 mg MC a'mis neonatal timek-
tomili farede (A,) ik‘nci aym sonunda olusmus akcifer ade
nomlarinin makroskopik goriiniimii.

Sekil: 2 — Prot. Nu.: F-1505. In utero 2 mg MC almis neonatal timek-
tomili farede (A,) ikinci ayin scnunda olusan akciger adenomu-
nun mikroskopik vapisi. H. E. 30X

da edenom goriilmemistir. Ayrica bu zaman bolumiinde tim grup-
larda baska organ tumdrlerine de rastlanmamistir. Sekil: 1 ve
Sekil : 2 bu zaman bolumiinde izlenen adencmlarin makroskopik
ve mikreskcpik gorintmlerini vermektedir.

Deney sonunda geriye kalan fareler oldiriiliip incelendigin-
de; timektomili A, subgrubunda 20 farede tcplam 107 adet akci-
ger adenomu izlenmis olup, bir hayvana diizen adenom sayisi 3.5
bulunmustur. Buna karsihk ayni dozda MC almis A. taklit ti-
mektomili ve A, timektomisiz subgruplarda bu oranlar 0.8 ve
0.3’tiir. Iin uterc 4 mg MC almis B, subgrubunda 32 farede top-
lam 888 adet akciger adenomu izlenmis clup, bir hayvana diisen
adenom sayist ise 23.4 bulunmustur. Yine bu grubun B. taklit
timektomili ve B; timektomisiz subgruplarda bu oranlar 3.7 ve
3.9'dur. Sekil: 3 ve 4 bunlarin makroskopik ve mikroskopik go-
rintimlerini vermektedir.
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Sekil : 3 — Prot. Nu.: F-1707/2. In utero 4 mg MC almis neonatal timek-
tomili farede (B,;) deney sonunda olugsmus akciger adenomlar:
goriilmektedir.

Sekil : 4 — Prot, Nu.: F-1713/12. In utero 4 mg MC almis neonatal timek-
tomili farede (B,) deney sonunda olusmus akciger adenomu-
nun biiyiitiilmiis yapist goriilmektedir. H. E. 180 X

Tasiyict SY ve salt kontrol gruplarinda deney sonunda hicbir
hayvanda akciger adenomu izlenmemistir. Gerek ikinci ayin, ge-
rekse deney sonunda kontrol gruplarinda hicbir adenoma rast-
lanmamasi, kullanilan hayvan tiiriiniin spontan adenom siklif1
gostermeyen bir tir oldugunu ortaya koymaktadir.

Tablo : III deney gruplarindaki akciger adenomu sayilarinin
student (T) testine gore degerlendirilmesi ve anlamlilik derece-
sini icermektedir. Tliimorlerin olustugu karsinojen subgruplari bi-
ribirleriyle karsilastirildiginda, uygulanan timektominin ve MC’-
nin doz farkinin anlaml sonuclar ortaya koydugu gorilmekte-
dir.

Yukarida bildirilen sonuclara gore, in utero MC verilmis A
ve B gruplarinin neonatal timektomili subgruplarinda ikinei ayin
soniunda akciger adenomlar: olusmustur. MC’'nin 4 mg verildigi B,
subgrubunda karsinojenin yiliksek dozunun etkisi, A, subgrubu-
na oranla daha belirgindir. Keza her iki grupta da kontrollere
oranla neonatal timektominin etkili oldugu goézlenmistir. Deney
sonunda A, ve B: subgruplarinda bu etkinlik cok daha belirgin-
lesmis ve biiyiik anlam kazanmistir. Bunlara ek olarak A ve B
gruplarinin taklit timektomili ve timektomisiz A,, A; ve B, Bs
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akciger odenomu sayisi (ortalama + SH.)
densy | snneye verilen madde uﬁ%
gurubu operosyon 2.0y sonu | deney sonu(4.ay sonu)
e
.gun SC.
A 2maNC /02 mi SY. N.Timx. : 4(33) 3.57 £ 0.72(30)
Ay " 0 N.S.Timx, - o9 0.80 % 0.45(18)
Az . " = o(14) 030 % 0.10(28)
Bl | amguic’d2misy. N.Timx. 4.90%136(25) | 23.40%476(38)
B, . " N.STimx. o 3.70%0.80(32)
B A . — o1L(7) 3.90+ 1.0 (24)
1 B gin .G
c, o3 Y N.Timx. o(7) o2
C . N.S.Timx. 01I5) 0(48)
Cs .. i J ol12) 0(30)
D, salt kontrol N.Timx. o(16) _0{_!61
D2 “ N.S.Timx o2 0(28)
D, ' s o(2) o(ls)
TABLO 3. DENEY GURUPLARINDA AKCIGER ADENOMLARININ ISTATISTIKI YONDEN
DEGERLENDIRILMESI
N.Timx : neonatal timektomi AI—AZ istatistiki olarak anlomhi (P <000I)
N.S.Timx : « ftokiit . A-Az " “ «  (P<0.00I)
SC : subkutan Az— Ay " = gnlamsiz (P 0. )
MC . methylcholonthrene 8,-8, . « anlamh (P ¢0.001)
SY. : susom yodi BI"B'S . " - (P<0.000)
SH. : standart hata By~ By " « anlamsiz (P 0.5 )
A-B . « onlamh (P (000)
As By " . g (P €0.001)
As By » " - P ¢0.001)

subgruplarinda akciger adenomlarinin ancak deney sonunda olus-
tugunun goriilmesi, neonatal timektominin timor olusma siire-
sini kisalttig1 gorlislinii desteklemektedir.

TARTISMA

Deney sonuglari, polisiklik hidrokarbon yapisinda potent bir
karsinojen olan MC kullanmildiginda, hatta madde dogrudan ken-
dilerine degil de, gebeliklerinin belirli glinlerinde annelérine ve-
rilerek, yavrular in utero karsincjene maruz birakildiklarinda ya-
pilan neonatal timektominin, kontrollere oranla timor olusma
stiresini kisalttigini ve sikhigim artirdigini ortaya koymustur. Bu
durum MC'nin 2 mg’'a oranla 4 mg verildigi gruplarda daha be-
lirgindir.
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Immiin sistemde ortaya cikan defektlerin tiimorlere yol ag-
masi olasidir. Daha once de deginildigi gibi deney hayvanlarin-
da immiin mekanizmanin kirilmasinda, hem uygulanan kimya-
sal karsincjenler, hem de neonatal timektomi rol cvnamakta-
d]_r‘!"l.'-,IT,-'--'-‘I'-H’IH‘?-!‘

Daha once de orneklerini verdigimiz bircok calismalarla, MC
ile necnatal timektominin immiin mekanizmayi kirarak tiimor-
lere yol actifl ortaya kcnmustur. Bu deneylerden ortaya cikan
ccnuclar sunlardir :

1) Neonatal timektomize hayvanlarda, timoér clusma sure-
si kisalmaktadir.'¢,»! 2

2) Hayvanlar kaisincjenin tekrarlanan ve yiiksek verilen
dozlar ile baslangicta sahip olduklary immiin yeterliligi kaybe-
derler.”™

3) Tumdér olusma sikhigi, karsinojen uygulanmi§ gruplar-
da kontrollere ocranla artmaktadir.'’,"* Bu o0zellikle akciger ade-
ncmlarinda gortilmektedir.

Yukarida verilen ornekler ve deneyimizin scnuclari, tlimor-
lerin karsinojenin dczu artirildiginda ve necnatal timektomi ya-
pilarak immiun yetmezlik olusturulmus hayvanlarda, daha az kar-
sincjen verilen ve immin yetenegi tam gelismis hayvanlara oran-
la daha kisa slirede ve cock daha fazla sayida clustugunu goster-
mistir.

Butin bunlann yaninda, karsinojenlerin gebe farelere veri-
lip, yavrularinda tiimor olugmasini iceren calismalarda, Larsen®*
ve Klein*' tiretan1 gebe hayvanlara vererek plasental gecisle yav-
rularinda akciger adenomu, Strong ve Hollander MC’ni gebe hay-
vanlarin periten ici ve deri altlarina vererek, meme ve akciger
tumorleri, lokal fibrosarkomlar oclusturmuslardir.®® Karsinojen
deri altina verildiginde diger ycllarla verilmesinden c¢ok daha
cabuk abscrbe olmakta®™,™ ' ayrica erken dogum, dusilik, gelis-
memis yavrunun defumu gibi yan etkileri goériilmemektedir.
DMBA ve BP'ni gebe farelerin peritonlar1 i¢ine vererek yapti-
gimiz calismalarda, bu yan etkilere ek olarak annenin 7-10 giin
icinde Olmesine neden clan toksik peritonit tablosu gozledik."
Bu nedenle de ¢alismamizda MC gebe farelerin sirt derileri al-
tina zerkedilerek verilmistir.

Vesselinovitch ve arkadaslari, gebe farelere gebeliklerinin
7 nci ve 11 inci gilinlerinde iiretan vererek yaptiklari calisma-
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da,”” yavrularinda hepatoma, over tuimori, akciger adenomlari-
nin clustugunu gozlemislerdir. Uretan gebeligin ilk yarisinda or-
ganogenez fazi clan embryonal safhada verilirse teratcjenik, ikin-
ci yarisinda fotal safhada verilirse karsinojenik etki yapar. Bu
diger karsincjenler icin de boyledir.”

Bulay ve Wattenberg','* gebe farelere BP ve DMBA, Tcmatis
ve arkadaslari’*,"';"* MC vererek yaptiklarn arastirmalarda yavru-
larinda akciger adencmlari, lenfcmalar, deri papillomlar: olustur-
muslardir.

Andrianova'nin calismalar ise in utero karsinojenezise farkl
yontemler getirmistir.' Arastirici, gebe farelerin sirt derilerine
gebelikleri siliresince MC ve BP siirmis, yavrularinda neonatal
timektomi yapmis ve yavrular iki aylik olunca da baslamak tlze-
re, tiimorler ortaya cikincaya dek yine MC ve BP damlatmistir.
Transplasental olarak duyar kilinmis ve necnatal timektomi ya-
pilmis gruplarda, kontrollere oranla, deri papillcmlar: ve kan-
serlezinin clugsmasinda hizlanma goérilmustiir. Daha sonra timek-
tcmi yapilmis hayvanlarda ise herhangi bir hizlanma gorialme-
mistir. Scnuglar in utero ve postnatal karsinojenzzise eklenen
timektominin ctkisini belirgin sekilde crtaya koymasi bakimin-
dan ilgingtir.

SONUC

Bugiline degin literatiir, deney hayvanlarinda, ya sadece in
uterc karsincjene maruz birakilarak, ya da dogduklarinda veya
criskinken timektomi yapilip, deaha sonraki yasamlarinda karsi-
ncjen verilerek timor clugmasini inceleyen arastumalar: icer-
mektedir.

Daha o¢nceki calismalarimizda BP ve DMBA ve bu deneyi-
mizde ise sadece annelerine gebeliklerinin 15 nci guni MC zerki
ile in uterc k2rsinojene maruz birakilmig farelerde uygulanan
necnatal timektominin, kendilerine daha scnraki yasamlarinda
hickir madde verilmeden de akciger adenomlarinin clugmasinda
etkin rol oynayacagl gosterilmeye calisilmis clup, asagidaki so-
nuclara ulasiimistir :

1) Gebe farelere gebeliklerinin 15 inci gunt sirt derilerinin
altina verilen, MC, plasental yolla yavrulara gecmekte ve bun-
larda akciger adenomlar1 olusturmaktadir.
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2) Karsinojenin dozunun yilikselmesine paralel olarak MC’-
nin 4 mg verildigi grupta, 2 mg verildigi gruba oranla daha faz-
la sayida akciger adenomu olusmustur.

3) 1In utero MC’ne maruz kalmis farelerde immiin mekaniz-
may1 kirmak amaciyla uygulanan neonatal timektomi, kohtrol-
lere oranla akciger adenomlarimin olusma zamanim kisaltmis,
sikligim artirmastir.
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