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Bir karbonhidrat ve protein yapisina sahip olan amyloid degisik
klinik ve deney kogullar1 altinda meydana gelebilir. Cok kez bir has-
talikla bulunmayabilir veya uzun siiren doku harabiyeti ile beraber
olan tiibetkiiloz, sifiliz ve osteomyelit gibi hastaliklarda, plazma hiic-
relerini ilgilendiren bozukluklarda veya muhtemel genetik esasa bagh
bir metabolizma bozuklugu sonucu meydana gelir (11, 26).

Yapilan bir ¢ok deneysel aragtirma amyloidin olug mekanizmasi
ve esas yapisina yonelmigtir. Deneysel olarak amyloid meydana ge-
tirmek igin degisik yontemler uygulanmigtir. Bunlar arasmda kla-
siklegmis kazein girmgalar bir tarafa birakilirsa (5) X 1gin1 kulla-
nilmasit (5, 6, 31) methyl - cholanthren gibi karsinojenler (25}, ce-
sitli diyetlerle deney hayvanlarimin beslenmesi (34), parabiosis (16)
bakteri ve leishmania donovani giringalari (1, 6), sodium ribonucleate
(2) pentose nucleotide (21) ve mineral yaglarla muamele (32)
‘amyloidin deneysel yolla meydana getirilmesinde kulanmilmigtir. Ay-
rica A tiirii gibi baz fare tiirlerinin spcntan amyloid meydana gel-

.mesi bakimindan duyar clduklari bildirilmigtir (13, 17, 33). Baz
fare tiirlerinde myobia muscui gibi microorganizmalar dermatit ve
amyloid meydana gelmesine sebep olmustur (15). Bu arada yagin
ilerlemesi ile farelerde amyloidin goriinme sikliginda bir artimdan
da bahsedilmistir (30). Guatrojenlerin de amyloid meydana getirme
ozellikleri vardir (4). ' ’

Bu arastirma Tiirk Kanser Aragtirma ve Savag Kurumu Genel Merkezinin
bursu ile yaptlmigtir.
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Son zamanlarda Rask - Nielgen ve Christensen (7, 23) trans-
plante edilebilir bir reticulum cell sarcoma ile caligtiklar1 sirada
diffiiz bir amyloidin meydana geldigini gérmiislerdir.

1966 yilinda Ranlov veJensen (24) C3H tiirii farelere kazeinat
giringalar: yaparak onlarda amyloid meydana getirmigler ve aym
zamanda AKR ve ST/a tiirii farelerden elde ettikleri deri greflerinin
yagama siirelerini incelemiglerdir.

Resim :. 1T — Dalakta amyloidi Resim : 2 — Daha biiylik biliyiiltme
. gostermektedir : ile dalak amyloidini gostermektedir

i rResimi .. 8 — Karaciger siniizoid. Resim: 4 , Bobrekte amyloid
lerinde amyloid toplantisi ) . 'toplantxsml gostermektedir

Deneysel meme kanseri transplantasyonu sirasinda (3) Isvigre
tiirii beyaz farelerde, Ozellikle tlimoriin tuttugu hayvanlarda yaygmn
" oir amyloid reaksiyonu gozledik. Bu yazimizin eregi doku ya da tii-
mor transplantasyonu ile amyloid olugsu arasindaki 6zellikleri or-

" taya koymaktadir.
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MATERYEL VE METOD

Bu caligmada uygulanan metod daha evvelki caligmamizin aymdir (3).
Bu sebeple ayrintilara girilmiyecektir. Calgmada 82 si erkek ve 89 u digi ol-
mak tizere 171 Isvigre tlirii fare kullanilmigtir. Amyloid incelenmesi otopsi so.
nucu biitiin organlardan hazirlanan praparatlarin hemotoksilen ve eozin,
gentien violet ile boyanmasina dayanmaktadir, Hemen her otopsi materyelinde
toluidin boya reaksiyonu uygulanmig ve amyloid igin degerlendirme buna go-
re yapumgtir. : i

NETICELER : Tablo 1 de takdim edilen neticeler meme kanseri transplan-
tasyonu ile amyloid olugumu arasindaki ilgiyi gostermektedir. Transplantla-
rin lilserasyon gosterdigi hayvanlarda amyloid % 81.5 oranminda, transplant-
larin iilserasyon gostermedigi hayvanlarda ise % 72.2 oraninda meydana gel-
misgtir. Transplantin tutmadigi hayvan grubunda ise amyloid % 14.7 oraninda
meydana gelmigtir. Bu sonki transplantin tuttugu ve konakta uzun siire kal-
digr zaman amyloidin meydana gelebilecegini ortaya koymaktadir. Ayrica tab-
lo 1 amyloidin daha ziyade dalagl, karacigeri ve bobrekleri etkiledigi yani da-
lak amyloidosisinin onde geldigini gostermektedir.

TABLO : 1

TRANSPLANTIN TUTMADIGI HAYVANLARDA AMYLOID
OLUSUMUNU GOSTERMEKTEDIR '

AMYLOIDIN DAGILIMI

Deneye
Giren : Ka-

Hayvan Hayvan Hayvan Da- raci- Bob-
Guruplari Sayiis1 Sayisi % lak % ger % rek %
Ulserli 8 945 45 84.9 35 66.0
Transplant 65 53 1.5 50 . . .0
Ulsersiz 92 12 923 9 692 71 538
Transplant. 18 13 72.2 . . .
Tutmayan : .
Transplant 88 13 . 147 12 923 3 230 6 46.1

Mikroskopik bulgular : ~Dalak : Dalakta baglangic halinde amyloid dnce
sinlis duvarlarinda eozinofilik bir toplanti olarak bagliyordu. Siniis duvarin-
daki endotel hiicrelerinde proliferasyon meveuttu Ayrica dagintk bir sekilde
plazma hiicre enfiltrasyonu teshit edilmigtir. Daha ilerlemig dalak amyloido-
sisinde ise siniis duvarlarindaki amyloid enfiltrasyonu genigliyerek follikiiller
arasl sahayt iggal ediyordu. Boylelikle follikiiller ortadan kalkarak dalak pa-

rankimi eozinofilik bir madde (amyloid) ile sarill nodiillér halinde goriiliiyordu.
Karaciger: Karacigerde amyloid santral ven ve sinlizoid duvarlarinda

toplantilar gosteriyordu. Endotel hiicreleri liimene dogru itiliyordu. Sintizo-
idlerler eozinofilik madde ile dolu bulunuyordu.
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Bobrekler :  Amyloid Bowman kapsiiliiniin paryetal yapraginda ve me-
zangiumda kalinlagmalar geklinde toplant: gosteriyordu. Amyloid tiiplerde
bazal membranlarda. homojen eozinofilik madde toplantis1 olarak goriiliiyor-
Au. Interstisyum damarlar amyloid ile ilgili kalinlik gdsteriyordu.

Toluidin boya reaksiyonu ile amyloid igin karakteristik olan metakroma-
zi elde ediliyordu ve bu kendini menekse renginde gosteriyordu.

TARTISMA

Bu galigma amyloidin olug mekanizmasina dogrudan dogruya
yoneltilmig degildir. Burada takdim edilen neticeler deneysel meme
kanseri transplantasyonu sirasindaki gézlemlere dayanmaktadir, Bi-
zim neticelerimiz amyloidin meme kanseri transplantasyonu sirasin-

~

da meydana gelecegini ortaya koymugtur. Simdiye kadar yapilan
aragtirmalarda meme kanseri ' tranplantasyonu sirasinda amyloidin
oluguna deginilmemigtir. ' ‘

Bazilar: amyloidi anormal bir plazma proteini veya bir glyco -
protein olarak kabul etmektedirler (12, 14, 17, 18). Buna mukabil
amyloidin kronik hastaliklarda meydana geligi ve kronik antijenik
sistemleri kullanarak yapilan deneyler aragtiricilar: immiinolojik
sistemlerin direk roliinii diigiinmeye gotlirmiigtiir (19, 20). Latva-
lahti (19) antijen - antikor komplekslerinin 6nemli bir faktér olarak
rol oynadiklarim, oysa Teilum (27) antikor meydana getiren hiic-
relerin kronik harabiyetlerinin lokal olarak toplanan anormal prote-
inlerin tegekkiilil ile sonlanacagim ileri siirerler.

Teilum taafindan ileri siiriilen teori, degigik kogullar altinda
mezankimal ve retikiilo - endoteryal hiicrelerin reaksiyonu ile ilgili
histolojik ve deneysel calismalara ve retikiilo - endotelyal sistemin
pyroninophilic dervilerine yani plazma hiicrelerinin protein sentezi
gorevinin siirrenal kortikoidlerin ve ascorbic asidin etkileriyle kont-
roliine dayanmaktadir. Devaml: antijenik sitimiilasyondaki bu kont-
roliin ortadan kalkmasi veya gesitli stressler amyloidin lokal toplan-
masimna, sebep olurlar (29). Bu teoriyi desteklemek igin Teilum, so-
dium caseinate giringasi yapilmig farelere daha sonra cortisone ve
corticotrophin girmga ederek amyloid meydana getirmigtir (27). Ay-
ni deneysel kogullar altinda kg. bagma 2,5 ile 5 mg. nitrogen mustard
ii¢ kere giringa edilerek dalakta diffiiz amyloid meydana getirilmig-
tir (28). Latvalahti (19) cortisone ve ACTH ile ayn1 nitelikteki de-
neylerle'olayl teyid etmigtir. Daha sonralari yapilan aragtirmalar
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da Teilum teorisini ispatlar durumdadir- Bunun icin kazein sirin-
ga edilmis farelere ayni zamanda retikiilosarkom transplante edil-
migtir. Hayvanlar en ge¢ 108 giin sonra Oldiiriildiikleri zaman bun-
larda diffiiz amyloid meydana geldigi g6riilmiigtiir (7). Christen-
sen ve Rask - Nielsen (7, 23) amyloidin agagidaki fazlardan
gectikten sonra meydana gelebilecegini ileri stirerler : 1 — Pro-
liferatif pyroninophilic safha, 2 — Inversion safhasi. Bunda reti-
kiilo - endotelyal sistemin bir kisim hiicreleri sitoplazmada PAS -
boyanma gostermigtir. 3 — Amyloid fazl. Amyloid retikiilo - en-
doteryal hiicreler etrafinda toplanmigtir.

Benzeri caligmalardan c¢tkan sonuc¢ bu tip amyloidozisin im-
miinizasyon ile ilgisidir.

Bizim caligmamizda alinan sonuglar tiimor transplantasyonlar:
sonucu amyloidin - meydana gelebilecegini destekler niteliktedir. Bi-
zim calismamizda transplantin tuttugu gruplarda (Tablo 1) amy-
loid olugumu yliksek oranda tegekkiil etmistir. Transplantlarin son-
radan fiilserlestigi hayvanlarda amyloid, transplantlarin iilserlegsme-
digi gruptan biraz daha yiiksek oranda meydana gelmistir. Bu
% 9,3 likk fark filserasyonun yani infeksiyonun transplantasyonun
etkisi yani sira bir Oneme sahip oldugunu gostermektedir,

OZET

Bu caligmada, spontan meme kanseri transpantasyonunun amy-
loid tegekkiilii tizerine etkisi degerlendirilmigtir, Bu ¢aligmada, 171
isvigre tiirii beyaz fare kullanilmagtir. Bunlar agagidaki gruplara
ayrilmigtir : Ulserli transplanta sahip olanlar 65, {ilsersiz trans-
planta sahip olanlar 18, ve tutmayan transplanta sahip olanlar 88.
Birinci grupta amyloid % 81,5, ikinci grupta 1% 72,2 ve ficlincii
grupta % 14.7 meydana gelmistir. Amyloid diffiiz bir dagilma gos-
termis ve daha ziyade dalak, karaciger ve bobrekleri tutmugtur.
Netice olarak, meme kanseri transplantasyonu sonucu amyloidin
vaygin olarak meydana gelecegi ortaya konmug ve amyloidin bu
tiir degigikliklerle meydana gelismekanizmasi tartigilmigtir,

Tesekkiir :

Bu calismanmn yapiimasmda kiymetli yardimmlarda bulunan Tirk Kanser
Arastirma ve Savas Hurumwna, Genel Baskam Saym Pof. Dr. Muhittin
Ulker’e ve kurumun sekrveteri Saymn Prof. Dr. Izzet Kantemir'e tegekkiirle-
rimi sunmays: bore bilipimi
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SUMMARY

Transplantation of mammary cancer occeured spontaneously:
III — Observations related to diffuse organ amyloidosis.

In the previous papers, the involvement of some factors such
as temperature, seasonal differences, sex and age of animals on the
transplantation was discussed. The aim of this study was to present
the observations on the occurence of amyloide during the transplna-
tation of spontan mammary cancer. Totally 171 male and female
Swiss mice were used and transplanted with spontan mammary can-
‘cer. The transplantation of the same tumor was successfull for only
21 passages, then tumor was diseappered.

~ The animals were classified into three groups.

Group I was consit of 65 animals with ulcerated “transplant,
group II was 18 animals with transplant, group IIT was 88 animals
in which transplant was not taken at all.

In the groups I and IT amyloid developed diffusely and spleen
was involved with amyloide in the first plan In the first group,
53 of 65 animals showed the development of amyloide with 81,5 %
and in the second group 13 of 18 animals were involved with amy-
loide with 72.2 %. In the third group in which the transplant was
not taken the pescentage was 14.7 %.

The differences between first, second and third groups sugges-
ted that transplantation of mammary cancer occuring sponta-
neously might cause diffuse amyloide involvement of spleen, liver
and kidneys.

The mechanims of amyloide formation during transplantation
of different tumors was also discussed.
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