OZET

Fibrosarkom mezenkimal dokudan koken alan bag dokunun kétii huylu tiimorii olup
daha ¢ok kedi ve kopeklerde goriilmekle birlikte tiim hayvan tiirlerinde ortaya cikabilir. Hizli
ve infiltratif biiyliyen bir timordiir. Rodentlerde en yaygin gorillen mezenkimal
timorlerdendir ve ratlarda spontan olarak sekillenme olasiligi % 1-3, farelerde goriilme
olasihig ise % 1-6 diizeyindedir. Apoptozis ise; gelismis organizmalarda hiicreler arasi
iligkilerin geregi olarak gereksinim duyulmayan ve fonksiyonlar1 bozulan hiicrelerin, cevreye
zarar vermeden programli Oliimidiir. Kanserlerde erken teshis yaninda prognozun tayini,
hastanin yasamini uzatmada ve daha uygun tedavi sekillerinin tespit edilmesinde biiyiik 5nem
tasimaktadir. Ozellikle kedilerde as1 yerlerinde gelisen fibrosarkomlar 6nemli bir problem
olusturmakta ve bunun en basta gelen sebebi olarak ise as1 yerlerinde olusan kronik yangilar
ileri siiriilmektedir. Son donemlerde kanser iizerine yapilan c¢aligmalarda programli hiicre
Olimiiniin O6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Calismada ratlarda deneysel olarak 3-
metilkolantren ile olusturulan fibrosarkomlarda programli hiicre 6liimii iki ayr1 metotla
gosterilmistir. Boylece fibrosarkom ile programli hiicre 6liimii arasindaki iliski incelenmistir.
Ayni zamanda ELISA yontemiyle DNA hasar1 tespiti ve programlanmig hiicre 6liimiiniin

immunohistokimyasal olarak saptanmasi karsilastirilmistir.

Arastirmanin materyalini 16 adet 8 haftalik agirliklart 150-200 gram olan erkek
Spraque Dawley tiirii rat olusturdu. Ratlar her grupta 8 adet olmak iizere iki gruba ayrildi.
Birinci grup kontrol, ikinci grup deneme grubunu olusturdu. Hayvanlara tiim deney boyunca
kuru pelet yem ve igme suyu ad libitium olarak verildi. Deneme siiresi 150-210 giin siirdii.
Deneme siiresinin baginda deneme grubundaki ratlarin boyun bélgelerinin dorsaline 0,25 ml
susam yaginda ¢ozdiiriilen 0,2 mg 3-metilcholantren fibrosarkoma olusturmak iizere deri alt1
yolla tek doz enjekte edildi. Kontrol grubuna ise tek doz 0,25 ml susam yagi deri alt1 yolla
enjekte edildi. Deney siiresi boyunca hayvanlar periyodik olarak kontrol edilip tiimoral
olusum yoniinden palpe edildi. Deney siiresinin sonunda ratlara eter anestezisi altinda 6tenazi
uygulanarak nekropsileri yapildi. Olusan tiimor kitlelerinde DNA kirilmalari, ELISA
yontemiyle Roche firmasimin kitleriyle bakildi. Alinan dokulardan Bcl-2 ve Bax icin

immunohistokimyasal boyama yapildi.



Deneme ve kontrol grubundan alinan dokular homojenize edilip santrifiij isleminden
sonra siipernatant ELISA’ da kullanmildi. ELISA sonuglarina gore deney grubunda DNA
fragmentasyonu ortalama 0,262 U (=absorbans), kontrol grubundaki ratlarda ise 0,069 U
olarak tespit edildi. Yani deney grubunda DNA fragmentasyonu kontrol grubuna gore

yaklasik 4 kat1 artmis olarak tespit edildi.

Deneme ve kontrol grubundan aliman dokularin Bcl-2 ve Bax icin
immunohistokimyasal boyamasi sonucunda, deney grubunda yogun olarak bcl-2 ve bax
pozitif hiicreler tespit edilmis olup tiimorlerde apoptozis uyarist alan hiicrelerin bazilarinin
apoptozise bir siire daha gitmesi engellenirken bazilarinin da artik apoptotik Oliime

yonlendikleri tespit edilmistir.

Elde edilen bulgular sonucunda, fibrosarkomalarda apoptozis sik goriillen bir olay
olup, DNA fragmentasyonu apoptozisin en 6nemli belirtisidir. Kanser tedavisi ile ugrasanlarin
apoptozis, Bcl-2 ve Bax’ 1 g6z Oniinde bulundurmasi gerektigi, literatiir bilgileri
dogrultusunda tiimoriin baglangi¢ evresinde apoptozisin azaldigi, tiimoriin prolifiye olmasiyla

birlikte apoptozisin de arttig1 kanisina varilmstir.
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