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Fare meme kanserlerinin incelenmesi, meme kanserinin olugun-
dan evvel hiperplastik alveoler nodiiller denen bir takim prekan-
serdz yapilarin meydana geldigini gostermistir. Ru yapilarin,
meme kanseri oram yitkksek CSH gibi fare tiirlerinde daha fazla
meydana geldigi tesbit edilmigtir. ilk kez, 1806 yilinda Apolant
(2) tarafindan tarif edilmis, daha sonra, 1911 de Haaland (13)
tarafindan da bu prekansertz yapilarin sebebi arastiriimigtie,
Gardner (10) 1930 da nodiillerin Snemi iizerinde durmus, hor-
monla ilgilerini kurmaya gayret etmistir. Pullinger (18, 19, 20, 21)
Ostrejen tathikiyle bu yapilar inceleyerek, bunlarn insan adenozi-
sine benzerligine dikkati cekmigtir.

Argyris ve Argyris (3, 4) Ehrlich asit timérlerini meme do
kusu yakimina transplante ederek duktus epitelinin proliferatif
gelismelerini incelemigtir.

Bu caligmanin gayesi, transplante edilen spontan meme kan-
serlerinin tarif edilen prekanserdz yapilar iizerindeki etkisinin arag-
tirllmasmi kapsamaktadir.

MATERYEL VE METOD

Daha 6nce yapilan galigmamizin materyel ve metod boliimiinde transplan-
tasyon teknigi ve diger ozellikler tarif edilmigtir (9). Burada deneysel c¢alig-
manin gerektirdigi ince detaylara girilmiyecektir. Bu calismada 171 Isvigre
tlirli Ankara tipi beyaz fareler kullanilmistir. Bunlardan 82 erkek, 89 digidir.
Erkeklerin 44 de digilerin 35 de transplantlar tutmustur. Transplantin tutma-
sindan ortalama bir ay sonra hayvanlar Olmiigtiir. Bunun disinda hayvan 61dii-
riilmemistir. Olen hayvanlarin memesi, gbfglis ve karmn derileri, orta hattan
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kesilerek, saga sola dogru agilarak elde edilmistir. Bunun igin kesilen deri
pargalary her ki tarafta mantar iizerine ignelenmigtir. Goglis ve karin derileri-
nin i¢ yiizlerinde meveut yag dokusu bisturi ucu ile disseke edilmisgtir. Bunun
icin inguinal ve on ayak hizasindaki lenf bezleri igaret noktasi olarak kabul
edilmistir. Bu lenf bezlerinin icinde bulunduklari yag dokusunun disseksyonu
goglis ve karin memelerinin elde cdilmesini temin eder. Bu yag dokulari disse-
ke edilmig ve tesbit soliisyonuna lkonmus, preparat elde etmek icin gerekli ig-
lemler yapilmigtir. Preparatlar hematoksilen eozin boyalar ile boyanmigtir.

BULGULAR

Duktuslarda, erken olenler harig, sayica bir artma mevcuttu.
Ru duktuslarda ver yer kistik genigleme teshit edilmistir. Kanallar
yiiksek silendrik epitelle doseliydi, ancak pek az duktusta ug¢ kisim-
larinda ufak dallanmalar gosteriyorlardi. Prekanseroz lobiilo-alve-
oler yapilar yag dokusu icersinde bir nodiil seklinde geligme seklin-
deydiler (Resim 1 ve 2). Bu yapilar kiibik epitelle dogeli bir bazal
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Resim 1: Bir lobiilo-alveoler yapiyl gostermektedir.

membrana istinad eden asinilerin bir araya toplanmasindan meyda-
na geliyorlardi. Asini liimenlerinin bir kisminda eozinofilik boyanan
hir madde mevcuttu. Gerek kanal artimi ve gerekse lobiilo-alveoler
yapilarin diginda, kanal epitellerinin, Argyris ve Argyris'in caligma-
cmda oldugu gibi bir proliferasyon mevcuttu (Resim 3).
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Resim 3: Bir duktustaki epitel proliferasyonunu géstermektedir.

Bizim gahismanuzda prekansersz alveoler yapi transplantin tut-
tugu 44 erkek hayvandan bir tanesinde, % 2,2 ve transplantin tut-
madigi bir diside, % 1,8 oraninda meydana gelmigtir (Tablo 5). Ka-
nal tesekkiilii ve kanallarmn kistlesmesi, transplantin tuttugu erkek
hayvanlarda goriilmemistir. Transplantm tuttugu 35 digiden 19 unda
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TABLO : 1
TUMORSUZLERDE YASAMA SURESINI GOSTERIYOR

Transplantasyondan 6liime kadar Toplam yasama siiresi

Ay | Erkek | Digl Erkek Disi
1 12 13 — =
1.5 + 9 2 4
2 0 2 4 7
NS 3 0 4 4
3 i 3 !| 3 4 2
DD | — | 2 1 2
4| S 4 3
4.5 | 3 - 6 5
5 3| 2 ) 2
5.5 - — — 1
6 2 2 2 3
6.5 | — —_ — 3
7 e 2 = 4
7.5 - - 2 3
; | 2 l
85 - 1 — 1
9 - 1 1 —

10 —_— 3 1 -
10.5 — ‘ 2 - 2
11 2| — — 3
11.5 — | — = 2
12 —_ e -— -
12.5 — ‘ - 1 —
13 _— — 1 1

% 5.4, transplantin tutmadigi 54 digiden 40 inda, % 74 kanal tegek-
kiilii ve kistlegsmesi tesbit edilmigtir. Tablo 1, 2, 3 ve 4 {in incelen-
mesi transplantasyondan sonraki yagama siiresini, toplam yasama
giiresini, transplantin tuttugu ve tutmadigi hayvanlardaki yagama
siiresini, meydana gelen prekanserdz yapilari ve kanal tegekkiiliinii
gostermektedir. Bu tablolarin tetkiki bize kanal tegekkiiliiniin yasla
arttigim1 gostermektedir. Gerek tablo 4 ve gerekse 5 transplantin



374 ORHAN BULAY

tuttugu ve tutmadigr hayvanlarda kanal tesekkiiliiniin 2.5 aydan
sonra bir artig gosterdigini, bundan evvel ise tegekkiil etmedigi ne-
ticesini vermektedir.

Prekansertz alveoler yapilar isc 2.5 aylik, transplantin tuttugu
oir erkek hayvanda ve transplantin tutmadig 5 aylik bir digide go-
riilmiigtiir. Prekanserdz alveoler yapilarin miktar itibarile azlig1 dik-
kati cekicidir. Bu bize kullandigimiz hayvanlardaki meme kanseri
oraninin neden diigiik oldugunu gosterir niteliktedir.

TARTISMA

Fare memesindeki prekansertz lobiilo-alveoler yapilar iizerinde
etkisi olan faktorler cegitlidir. Bunlarmm basinda hormonlar gelir.
Yapilan arastirmalarin bilyiik ¢ogunlugunu hormonlar tegkil eder.
Bu yapilarin meydana gelmesinde rolii olan iki faktor Ostrojen ve
progesterondur. Kanallarin geligmesi icin &strojene, lobiilo-alveoler
yapilarin tesekkiilii icinde progesterona ihtiya¢ vardir (18, 19). Os-
trojenlerin siit faktorii ihtiva etmeyen hayvanlarda, tek bagina, lo-
biilo-elveoler yapilari meydana getirebilecekleri bir hakikattir (8§,
11, 19).

Anderson ve Brookreson (1) ovariektomize digi ve erkek fare-
lere, Ostrojen ve progesteron vererek 19 giin sonra lobiilo-alveoler
yapilarda DNA miktarinin daha fazla arttigini ve lobiilo-aveoler ya-
pilarin geligtigini bulmuglardir. Blair ve arkadaslar: (7) A/Crgl tii-
rii farelerde, ki virjinlerinde meme kanseri oram diisiiktiir, doguran
digilerinde yliksek, virjinlere ve doguran digilere Ostradiol, Ostron
ve progesteronun birlikte verilmesi lobiilo-alveoler yapilarin sayica
artmasma ve bir siire sonra da bunlarin kansere dénmesine sebep
olmugtur, Diger arastiricilarin da caligmalari bu ydnde olmus, Os-
trojen ve kortizonun tatbiki lobiilo-alveoler yapilarin sayisinda bir
artim meydana getirmistir (6, 23). Nandi ve arkadaslars (15, 16,
17) ovariektomize ve hipofizektomize, degisik fare tiirlerinde, lo-
biilo-alveoler yapilarin transplantlarimi da yaparak, mammotrofik
ve somatotrofik hormonlarin enjeksiyonlar: ile bu yapilarin gelig-
megini temin etmiglerdir. Buna mukabil Gardner (10) C3H disi ve
A tiirii farelerde hipofizektominin lobiilo-alveoler yapilarin gelig-
mesine mani olmadigini gostermigtir. Ayrica Gardner ve Strong
(12) meme kanserine duyarhklar: farkli 10 fare tiiriiniin meme
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glandlarini 6-8 giinden 25-100 giine kadar incelemigler ve bir
fark bulamamislardir.

Huseby ve Biltner (14) ise lobiilo-alveoler yapilarin meydana
geliginde, kalitsal, hormonal ve siit faktorlerinin rollerinin birlik-
te Onemli olabilecekleri iizerinde durmaktadirlar.

Tiimdr transplantlarinin meme dokusu iizerindeki etkileri son
yillarin aragtirma konusu olmustur. Agryris ve arkadaslor (3, %,
5) Ehrlich asit tiimorlerini meme dokusunu yakinina transplante
ederek meme duktuslarinda, meydana gelen degigiklikleri aragtir-
miglardir. Ilk giinlerde duktus epitelindeki mitoz aktivitesinin faz-
la oldugunu, buna karsihik 30 uncu giinde bu aktivitenin azaldigini
tesbit etmiglerdir. Gene Argyrisin (5) Ehrlich asit tiimoriinii trans-
plante ederek yaptigl caligmada epidermiste kalinlagma, epitelde
hiperplazi meydana gelmigtir.

Bizim calismamizda, meme kanseri transplantlarinin meme do-
kusu iizerindeki tesiri aragtirilmigtir. Duktus epitelinin proliferas-
vonu, Argyris ve arkadaglarinin calismalarindaki gibi gozlenebil-
mistir. Ancalk onlar gibi dakik caligtilmamigtir. Bizim gayemiz me-
me kanseri transplantlarinin meme dokusu prekanserdz lobiilo-al-
veoler yapilar iizerindeki etkisini arastirmaktir. Tablo 5 ten trans-
plantin tuttugu bir erkekte ve transplantin tutmadigl bir digide,
% 2.2 ve % 1.8 oranlarinda lobiilo-alveoler yap1 tesekkiil etmistir.
Bu oranlarin cok diigiik oldugu dikkati cekicidir. Daha evvel yapi-
lan galigmamizda (8), ki sadece Ostrojen verilmistir, erkeklerde %
4.5, digilerde % 23.5 oraninda bir lobiil tegekkiilii gOriilmiigtiir.
Kontrollarda ise, bu oran sadece digilerde olmak iizere % 10.3 tur.
Burada transplantasyonu gegici de olsa duktus epiteli iizerinde bixr
etkisi oldugu neticesi cikar. Ayrica yukarda da gorildugi gibi,
strojenik hormonlar lobiil tegekkiiliinde transplanttan daha etki-
lidir. Tablo 2, 3 ve 4iin incelenmesi yasla ilgili olarak kanallar-
daki kistik gelismelerin arttigim goéstermektedir. Transplantin tut-
tugu erkeklerde kanal genislemesi sifir oldugu halde 4 aya kadar ya-
samig disilerde yasama siiresine gore bir artim tesbit edilmigtir.
Transplantin tutmadigi digilerde bu oran iki aydan baglayarak,
transplantin tuttugu disilerde de ayni, yagama siiresiyle dogru oran-
tili olarak artmaktadir. Kanallarin geniglemesi her ne kadar, so-
nunda, lobiillerin tegekkiiliilne gitmemis ise de yagla bir artim gos-
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termektedir. Buna kargilik transplantin tutmadigi hayvanlarda lo-
biil tegekkiilii yagla artim gostermistir.

TABLO : 2
TUMORLULERDE YASAMA SURESINT GOSTERIYOR

Tragfg:élti:ﬁg?dan Toplam yasama siiresi

Ay Erkek Disi Erkek Digi
5 Giin
10 » 1
15 » 3
20 » 4 6
25 » 9 9
1 Ay 23 10 2 2
1.5 » 5 9 3 6
2 » 1 13 12
25 » 3 12 8
3 » 5 7
3.5 » 3 5
4 » 9
4.5 » i
5 » 1 1

TABLO : 3

TUMORLULERDE KANALLARIN GEN ISLEMESINT VE LOBUL
TESERKKULUNU GOSTERIYOR

Erkek 44 Digi 85
Yas Aded Kﬁir;i'l te;:alﬁ)liiiilii = Kl?iI;%l te;‘e(i;bliiililﬁ
1 Ay 2 — 2 —
15 » 6 — 3 -
2 » 2 = 10 4
25 » 23 — 1 8 6
3 » 5 = 6 4
36 » 3 - 5 .
4 » 3 = 1 L
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TABLO : 4
TUMORSUZLERDE KiST VE LOBUL TESEKKULU
__ Erkek 38 | Digi 54
Ay Adea | Kanal | sgeq ! Banal | Lobiil
l — —
1.5 2 = 3 —
2 4 1 8 3
2.5 4 1 3 3
3 3 == 2 2
5.5 1 — 2 2
4 5 — 3 3
4.5 6 = 5 5 1
5 1 — 4 2
6 1 —_ 4 2
7 2 — 6 5
8 2 - 4 4
9 1 1 1 1
10 1 = —
11 2 — 3
12 ' 7 4
TABLO: 5

TUMORLY VE TUMORSUZ 171 ERKEK VE DISIDE LOBUL
TESEKKULUNU VE KANALLARDAKI GENISLEMEYI

GOSTERIYOR.
ERKEK 44 Digt 35

Lobiil | % | Kanal | % | Lobtl | % | Kanal | %
- Aded | Aded Aded | Aded
5.
:‘é“ I 22 - = — — 19 5.4
5 ERKEK 38 Dist 54
i)
:BN
g o — = 4 10.5 1 1.8 40 4
=]
&
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OZET

Bu caligma spontan meme kanseri transplantlarinin meme do-
kusu iizerinde her hangi bir etkisinin bulunup bulunmadigini gos-
termek icin yapilmistir. 82 erkek ve 89 disi Isvicre tipi Ankara tii-
rii beyaz fare kullamlmistir. Deri altina transplante edilen spontan
meme kanseri 44 erkekte ve 35 digide tutmustur. Transplantlarin
meme dokusu fizerindeki etkisinin cok az oldugu gozlenmistir. Bu
etkinin duktus epiteli proliferasyonu seklinde oldugu gériilmiistiir.
Transplanta bagh olarak, prekansersz lobiilo-alveoler yam tesekkiil
etmemistir, Bu yapilar yasla ilgili olarak bir artim gostermiglerdir,

SUMMARY

The Transpiantation of Spontaneous Mammary Carcinoma of Mice,
Il-Study of Influence of Transplants on the Mammary
Tissue of Mice

The aim of this study is to demcnstrate the effects of sponta-
neous mammary carcinoma transplants on breast tissue of mice.
82 male and 89 female white Swiss mice have been used. Subcutane-
ous transplantation of spontaneous mammary carcinoma of mies
were succesfull in 24 male and 35 female mice. The effect of trans-
plants on mammary tissue of mice were very limited. This effect is
consisted of proliferation of ductal epithelial cells. Precancerous
lobulo-alveoler structures due to transplants were not observed. Lo-
bulo-alveolar structurs and cystic changes of ducts appeared to be
related to aging.
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