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OZET

Bir antihelmintik ili¢ clarak bilinen levamisol’iin, son zamanlarda yapilan galigmalarla,
20 - 25 mg/kg dozunun farelerde ge¢ agm duyarhfn giiclendirdigi, greft reddini hzlandirdif,
belirli timor transplantath baz deney hayvam tiirlerinde yliksek dozda levamisol’in yagam
siiresini wzattift ve. bu iléein kimyasal karsinojenczdeki etkisinin yeterince aragtinlmadigy -
dikkatimizi ¢ektiginden: lsvigre tiirii albino farelerde 20 mg/kg levamisol’iin kimyasal kar-
sinojencze etkisi gozlenmek iizere bu gahisma yapildi.

Deney Gruplan :
I Grup:

II. Grup :

HI Grup:
IV. Grup :

V. Grup :

]

Euse derisi aluna 0.2 ml susam yajinda erimiy 4 mg metilkolantren veril-
mis 30 fare.

Ense derisi altina 0.2 ml susam yagmmda erimis 4 mg metilkolantren ve
ilki karsinojenin verildigi gitn olmak iizere 30 giinde bir intraperitoneal
20 mg/kg levamisol verilmig 30 fare.

Ense derisi altma 0.2 ml sosam yafn verilmig 15 fare.

Hki IL grup]a aym giinde olmak fizere 30 giinde blr intraperitoneal 20
mg/kg levamisol verilmig 15 fare.

Saf kontrol olarak aynlan 15 fare.

Belli siirelerde gruplann kontrolu yapildi. Gelisen tiimérlerin sayy, buynlduk ve bii-
yiime hizlan gozlendi. .

Deney siiresi sonunda biitiin gruplardaki farelere ge¢ agin dayarhf Glgmede yararla-
mlan «Penge gigme testin uyguland,

* Bu g¢ahyma, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Patoloji Kirsiistinde yapilmgtrr.
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Bulgular istatistiksel degerlendirilmeye de tabi tutularak 20 mg/kg levamisol'iin kim-
yasal karsinojenezin latent siiresini ksalttifr ve timgriin biiyiime iz arttirdifn, «Penge
sisme testin nin karsinojen almg farelerde geg agin duyarhfi saptamada gegerli bir youte:-m
olmadin kamsina vanld. Levamisol'iin aym zamanda ko-karsinojen etkisinin olabilecei fik-
ri fizerinde de duruldu. B : -

GIRIS

Karsinojenez (kanserlesme), birbirini izleyen bir takim olay zincirlerinin

sonucu olarak kabul edilir. Kanserlesmenin asamal bir ‘olay oldugu Gore

ve ark.’larinm, Werner ve ark.larinin deneyleri ile kesinlegmistir. Bu deéney-
lerde, karsinojen maddenin ancak bir hiicre degisikligi yaptig, asil tumorun
meydana gelmesi igin ise bagka faktérlerin etkisinin gerektifi gosterilmistir’™

Karsinojenez olayimn asamalan sirasiyla gunlardr : ,

1 — Déniisme (Initiation) asemast : Bu asamada karsinojen, hilcrenin
gcnomunda ve mitokondrialarinda kimyasal bir degisiklik. meydana getirir,

Bu degisikliklerle isleyen enzimler islemez hale gelir. Genlerin defismesi -
«metasyon» denilen olaydir. Hiicrenin genomunda meydana gelen bu deg:slk— -

23,32,38
lik onu, iiremeyi kontrol eden etkenlerden bagnnsrz kllar

Uremeyi denetleyen etkenler yonunden bagimsiz hale gelen hucre hemen

iiremez. Bu hiicrenin senu soyle olabilir :

a — Organizma tarafindan yokedilir. Hiicreyi yokeden etkenlerden biri-
nin, immun sistem oldugunu biliyoruz. Bundan bagka normalden sapmig
hiicrenin dejenerasyonu ya da nekrozu ile sonlanan iltihap ve aglr ‘dejenera-
tif olaylar da bu hiicreyi ortadan kalduablhr.

b — Kimyasal .yap degisikligi gosteren bu hiicre oldugu. gll:n kalabilir.
Hiicre bu sessizlik «lateni» halinde uzun bir sure, hattd hayatin sonuna dek

iiremeyehilir. Uremesi i¢in bir uyan gerekhdlr .

2 — Ureme (Promotion) asamasi': Bu asamada hiicre -iiremeye basla-
migtir. Ureme, bir taraftan sessizlik devresinde etkisini siirdiiren baskr et-

kenlerinin ortadan kalkmasina, diger taraftan «Promotdr» denilen’ ve- DNA "~

sentezini artliran bir etkiye b_aghdu'12

3 — Ilerleme (Progression) asamasi : Bu asama, timére ozgii dzellik-

lerde bir ilerlemedir. Hiicrenin zarnnda, niitokondrialannda, endoplazmik
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retikulumunda, gekirdek zarmda, ¢ekirdek kromozom igeriginde ve boyan-
masinda degisiklikler goriiliir. Hiicrelerin sekli de degisir. Hiicrelerdeki bu
sekil, biiyiikliik ve boyama degisikligine «Pleomorfizm» denir. Bundan sonra
olugan mutasyonlar hiicrenin polarite yetenegini,  yani kendi cinsinden hiicre
ile birlegerek o organ ve doku igin 6zel olan sira, asiniis, kitle, trabekiil gibi
yap: topluluklarim yapma yeteneZini ve «koordinasyon yetenegini» yeni bir
hiicrenin kendi cinsinden olmayan en az. bir tiir hiicre ile beraber iireme yete-
negini de ortadan kaldirir. Bdylece, iireme alanmda ya tek bir tip hicre ya da
iki tip hiicre oransiz bir sekilde iiremis olarak goriiliir®®

44— Jarta bagh (Conditional) asama : Tiimér hiicresinin iiremesi, énee-
den kendisini meydana getiren anormal sartlara baghdir. Ornegin, béyle bir
timérii olugtugn organizmadan alirsak, ancak kendi genomunu tasiyan or-
ganizmalarda, yani genomu egitlestirilmis saf hayvan siililerinde, ya da bu
tiimériin kendilinden olustugu hayvanlarda, ya da aym hormenal dengesizligi
gosteren hayvanlarda iiredigini goriiriiz'.

5 — Tam Otonomi (absolute autonomy) asamasi : Bu asamada tiimér,
kendisinin gelismesine neden olan biitiin kosullardan bajimsiz bir hale gelir.
Bu, organizmadan tam olarak uzaklagtirilmamis olan biitiin tiimérlerin kagi-
mimaz son dénemidir.

Canlilar yasamlann boyunca, siirekli olarak, cevrelerindeki onkojenik
etkilere (yiyecekler, hava, giines ismnlan ve ionize edici radyasyon gibi) ma-
ruz kalirlar. Bu etkenler organizmada, giinde olusan yaklasik 10’ mitoz ola-
ymda etkilidirler ve hiicrelerde mutasyonlara neden olurlar. Mutasyona uj-
rayan hiicreler malign potansiyel kazamir ve zaman zaman bu yonde gelisme
gosterirler”®,

Bu giin yaygin olan kanrya gire, tiimiral degisiklife ugrayan hiicre-
ler konak igin yabaner olan, yeni antijenler kazamrlar (Tumor specific
antigens)'®'®,

ifmmun sistem, daha baslangigta, bu antijenleri tamir ve bu malign hic-
relerin gelismesini kisitlamaya ya da tamamen ortadan kaldirmaya yinelik

6 Immunolojik denetim adm

reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olur
alan bu fonksiyon hlreylerm omrii boyunca lemforenkuler sistem taraflndan

yonetilir.

Kanser geligmesi immun denetimin en zayif oldugu iki dénemde en gok
goriiliir. Birinci dénem, immun sistemin heniiz olgunlagmadif gocukluk ¢ajit;
ikinei dénem ise, immun sistemin giiciini yitirdigi yashlik cagidr'®
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. Biitiin hiicreler yiizeylerinde bireysel dzelliklerini yansitan ve transplante
edilmis dokularin reddine sebep olan normal transplantasyon antijenlerine
sahiptirler. Bununla birlikte, normal bir hiicre malign karakter kazanmaya
baslayinca bir takim biokimyasal degisiklikler gegirir ve yeni antijenler kaza-
nir. Bu antijenler konakta bir immun cevabin baglamasma neden olur. Son
yllarda kimyasal maddeler ve viruslarla olugan tiimérlerin, kendi konak
dokulariminkinden farkl: antijenlere sahip olduklari saptanmstir. [k kez
1953 de Foley, metilkolantren (MC) ile olusan tiimor cikarildiktan sonra,
konagn aym tiimére maruz hirakilmasindan sonra direncin olugtugunu sap-
tamstir'®. 1957 de Prehn ve daha sonra dteki baz arastiricilar aromatik hid-
rokarbonlarm etkisi ile olugan tiimérlerin izolog antijenlere sahip olduklarim
ve bu antijenlerin spontan tiimérlerde bulunmadif gibi farenin normal doku-
larinda da bulunmadifi kanisina varmuslardir®®. Immunite, timér i¢in spe-
sifik olup, kullamlan saf tiir hayvanlann genetik yapis ile ilgili degildir'”.
Son yillarda, Forbes ve arklan, ¢ok sayida singeneik timérlerin  hiicre
membranlarm eritmislerdir; elde edilen antijenlerin bir kismnm, in vitre
olarak lemfosit proliferasyonu yaptifam ve bu eriyen antijenlerin baz tiimor-
lere karsy diren¢ olugturdugunu gﬁstermiﬂerdir”.

~ Diger taraftan, konaga az miktarda®® ve 1sinlanmis, fakat ¢ogalma yete-
negi olmayan hiicrelerin verilmesiyle de®? deneysel timorlerin antijenik Gzel-
likleri gosterilmistir.
1966 da sentetik bir antihelmintik ilag olarak Thienpont ve ark.lan
tarafindan olusturulan Levemiso I*®, tetramisol’iin levoisomeridir.

Renoux ve Renoux 1971 de baglayan galigmalan ile farelerde levamisol’iin
Brucella asisimn koruyueu etkisini belirgin bir sekilde arturdifim®, antikor
yapan hiicrelerin gelismesini hizlandirdipm®, yash farelerde bozulmug immu-
nolojik sistemi tamir tamir ettifini®, ana-babaya ait donér hiicrelerin inoku-
lasyonunu takiben F, melez alielarda graft versus horst reaksiyonunun sidde-
tini arttirdigim®® ortaya koymuslardir. Fischer ve ark.lan ise levamisol’iin
«Immunolojik olarak olgunlasmamis» yeni dogmus siganlar pivojenik bakte-

rilerin ya da herpes virusunun neden oldugu ilk enfeksiyona belirgin olarak -

daha direngli kildian1®, bununla beraber diger bir ok ¢aligma, yetigkin hay-

vanlarin «immunolojik olarak olgun» levamisol verildikten sonra virulan-

bakterilerle, viruslarla, ya da protozoalarla bu tir infeksiyona dahi direngli
olmadifin1 gostermistir™. '

Levamisoliin malignite iizerine etkisi de hayvan deneyleri ile aragtiril-
mustir. Tiimor hiicrelerinin konaga transplantasyonu ile olusan tiimér trans-
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plantatimn ve onun metastazlan ile ilgili ¢ahsmalarda bir kesim aragtincilar
levamisol’iin tiimér transplantatimin’ gelismesini ve metastazlanm engelleyici
yonde etkisini ileri siirérken®, bir kusim arastinclar ise olumlu ya da olumsuz
yonde etkisinin goriilmedigini’, bir grap arastiric1 ise tiimér transplantatmm
gelismesini ve metastazlanm hizlandirdiimi gissterdiler.

Ibrah_im ve ark.’larimin yaptign ¢alismada, hamster ve su,:an]arda all.o-”
geneik hamster melanom hiicrelerini ve singeneik swan.he'patom' hiicrelerini
kullanarak olugturduklan tiimér transplantatina ve metastazlanna -g;egit]i‘
dozlarda levamisol’iin etkisi soyle 6zetlenebilir: Melanom transplantath hams-
terlere 2.5, 10 ve 50 mg/kg’Lik levamisol dozlan verilmistir; yalmiz su verilen
kontrol hayvanlannmn tamam: 9 hafta i¢cinde dliirken her ii¢ dozda da hayvan-
larin bazilan 12 hafta siiresince canh kalmiglardrr. Bu hayvanlann otopsi-
lerinde, her iki grup hayvanlarda da ¢esitli organ metastazlar saptanmsgtir.
Hepatom transplantath siganlara 1.23, 2.5 ve 5 mg/kg’hk levamisol dozlar
giin agan ya da haftada ii¢ giin olmak iizere verildiginde bunlarin levamisol
verilmeyen tiimérli kontro! hayvanlar ile hemen hemen aym giinlerde 8ldiik-
leri gbzlenmistir. Hamsterlerde melanom transplantati ¢ikanldiktan sonra
niiksler igin 2.5, 10 ve 50 mg/kg’lik levamisol dozlan haftada iig kez verilerck
denendifinde, 50 ve 10 mg/kg levamisel verilen gruplarda kontrol grubuna
benzer bir davramg giriliirken 2.5 mg/kg levamisol verilen grupta iimit verici
bir durumun ortaya ¢giktify gozlenmistir. 17 hayvam kapsayan bu grupta 5
hayvanda alts haftanm sonunda tiimériin tam gerilemesi ve deney sonuna dek
tiimgrsiiz kaldiklan, 6 hayvanda dért ile alti haftada kontrol hayvanlarin-
dakine es bir tiimér biiyi.imesir\iin oldugu, fakat daha sonra deney sonunda ta-
mamlanmayan ge¢ bir gerilemenin basladyn gézlenmigtir. Bu 6 hayvandan
4%ii deney bitmeden metastazlarla 6lmiig, 2’sinin deney siiresi olan 15 hafta
yagamasina ragmen otopsilerde metastazlar saptanmstir. Geri kalan 6 hay-
vanda yagam siiresinin ¢ok az uzamasindan baska levamisol’iin olumlu bir et-
kisi saptanmamstir™, '

Bu gahsmalann incelenmesinde normal hayvanlarda deneysel tiimbrlerin
yayllmasinda ve tiimor hiicresi inokulasyonu ile tiimér transplantat1 olugma-
sinda levamisol’iin sistemik belirgin bir etkisi olmadifin1 gostermistir. Fakat
tiimor kitlesi spesifik tedavi ile azaltihirsa levamisol’iin sistematik olarak niiks-
leri énleyebildigi ve remisyonu uzattifs kamtlanmistir®,

Niikslerin 6nlenmesi ve remisyonun uzamas: levamisol’iin tiimori: giderici
tedaviden sonra immun kapasitesinin siiratle iyilesmesine neden olmasiyla
agiklanmaktadir®. :
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. Eisenberg ve Shklar’in hamsterlerde yaptigi cahsmada levamisoliin kim- -

vasal karsinojeneze etkisi arastirilmistir. Bir grup hamsterin agiz mukozasina
haftada ii¢ kez 9,10 dimetil - 1,2 benzantrasen (DMBA)’nin 9,0,5°lik soliis-
yonu siiriilmiis; bir grup hamstere de hem bu soliisyondan siiriilmiig, hem de her
siiriisten sonra hayvan bagina yaklamk 0.7 mg levamisol agiz yoluyla verilmig-
tir. Deney sonunda kimyasal karsinojene maruz kalan ve levamisol alan grup-
ta olugan tiimér sayisinm kontrol grubuna oranla daha az saylda ve daha kiigiik
hacimde oldufu saptanmistir®.

Renoux ve ark.’lanmn 1976 da levamisol’iin hiicresel bafmkhga etkisi
iizerine yaptlkldrl ¢absmada, fare tiirii kullamlmis ve hiicresel bagisiklik, greft
reddi ve geg asir duyarhk reaksiyonlan ile aragtinlmigtir, Bu ¢aligmada 2.5,
20, 25 mg/kg levamisol dozlar1 kullamlmistir. _Intraperitoneal yoldan verilen
tek doz 20, 25 mg/kg levamisol, greft kondugu giin ve greft konduktan 7 giin
sonra verildiginde greft reddini hizlandrrdijnn gizlenmigtir. Ayrica farelerde
25 mg/kg levamisol verildiginde diisiik ve yitksek dozlardaki koyun alvuvar-
larina karsi cevapta ge¢ asir1 duyarhgmn yiiksek diizevlerde oldugu saptanmis-
tir. Gene yiiksek levamisol dozlarmm T-hiicresi aktivitesinin erken immuno-
lojik uyarimmna neden oldugu ve geg¢ agin duyarlk diizeyinin koyun alyuvar-
larina kargst cevapta 20 giin siireyle sabit kaldig goz]enmlstu'aT

* Kaynaklarm aragtirlmasmnda 20-25 mg/kg levamisol’iin farelerde geg agir1
duyarhg: giiglendirdigi, greft reddini hmzlandirdag, belirli tiimér transplan-
tatl: baz deney hayvam tu.rlermde yitksek dozda levamisol’iin yagam siiresini
uzatt1g1 goriilmiigtiir.

Gene kaynaklarm lncelenmesmden goru]mektedlr ki, levamisol tiimér
antijeni organizmaya glrdlkten sonra denenmistir. Karsinojenez esnasinda,
yani tiimor antijenin yeni yeni olugmakta oldugu bir organizmada yapuifn
etkinin yeterince arastmlmadign dikkati gekmektedir. Bu degisik kosul altin-
da levamisol’iin tiimér immunobiolojisine olan etki bigimi hakkinda baz ip
uglar verebilir diigiincesi ile 20 mg/kg levamisol’iin Isvigre tiirii albino fare-
lerde kimyasal karsinojeneze etkisinin ne olabilecegi iizerindeki aragtirmamiz
yaptik.

YONTEM VE GERECLER

Deneysel ¢alismamizda 150 Isvigre tiirii albino fareden yararlamlrﬁ1§t1r.

‘Galiymamizda kullanilan karsinojen, kullandigimiz fare tiiriiniin olduke¢a
duyar oldugu, Sigma Chemical Company, St. Louis U.S.A. firmas: yapim
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20-Methylcholanthrene’dir (MC). Eritici olarak;” susam yag (SY) kulla-

milmigtir. Karsinojen dozu, fare bagina 0.2 ml susam yagimda 4 mg MC olmak -

tizere hazirlanmistir.
Baz levamisol (L) steril fizydiojik “serumda eritilerek’ liﬁlié'ﬁliinfétlf."

20 mg/kg Ievamlsol en’ afir hayvana 1 ml de dusucek mlktar o]arak

hesaplamp eriyik hazirlanmistir. Daha hafif farelere verilecek lévamisol
miktan, 1 mllik, taksimath smuga ile, ag1rhklarma gore dugecek haclm '

(ml) olarak taym edilmistir,

Deney Gruplan s

I .Grup : 30 farenin ense. der151 altma 0.2 ml karsmo]enh susam yagr
verildi.

II Grup 30 fa;eﬁil; ense derisi altina 0.2 ml kars_'mojenﬁ susam yag
ven]dl Ayrica, korsinojenin verildigi giin, kilo basina 20 mg diigecek sekilde
hazirlanan levamisol intraperitoneal (i.p.) olarak verildi. Bu islem, deney

sonuna dek, her 30 giinde bir hayvanlarm agirliklar: kontrol edxlerek tekrar- _

landa.

Aynca, 10. fareye de yalmz karsmo]en venhp yedek olarak sakland.

IIL Grup : 15 fareye ilki II. grup ile aym gunde olmak zere 20 mg/kg
levamisol her 30 giinde bir (i. p) olarak verildi.

IV. Grup : 15 farenin ense derisi altina, yalmz 0.2 ml susam yag
verildi, '
V. Grup : 15 fare saf kontrol olarak ayrld.

Karsinojen verilmis ilk iki gruptaki fateler, MC’nin verilmesinden 99,
123, 140, ve 153 giin sonra olmak iizere kontrol edildi. Gelisen tumorler,
uzun iki ekseninden &lgiilerek cm® cinsinden biiyiikliikleri saptand:. - -

Yalmz MC verilen grupta ve MC ile levamisol verilen grupta gélisen 'ti-
mDrIenn biiyame hiz:, iki kontrol tarihi arasinda, tumorlerm kazandlklan
cm® cinsinden farklar hesaplanarak saptandl : T

Birinci kontrolden sonra, daha dugiuk dozlardaki levamlsol’un karsinoje-
nezdeki etkisini gozlemek iizere 4-5 ayhk 15 farelik iig grup daha alnd. Her
gruba, karsinojen ile ilki karsinojenin verildifi giin olmak #izere, 30 giinde bir

sirayla 5 mg/kg, 10 mg/kg, 15 mg/kg olmak iizere levamiso} (i.p.) olarak venld:

99 giin sonra kontrol edildi,
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Deney sonunda, gruplann tiimiindeki farelere «Pence gigme testin uygu-
lands.- - : o ,

Penge sisme testi (Footpad swelling test): _ , ‘
Geg agim duyarhf) dlgmek i¢in kullanilan bu yéntemde, farelere kuyruk

veninden yaklagik 4 x 10° koyun alyuvarn1 (KA) verilmektedir. KA’na kar- -

g1 duyar kilinan bu farelere, dért giin sonra ge¢ agir1 duyarhk reaksiyonu olug-
turmak iizere, saZ arka ayak tabani kaba kisim derisi altina yaklasik 10° KA,
sol arka ayak tabam kaba kisrm altma da fare tiiriine yabana olan yaklagik

10° kadar alyuvar kontrol olarak verilmektedir. Yirmidort saat sonra, fare-

nin sag ve sol arka ayak tabanlarmin kalinlifi kompas ile lgiiliir. Deney ayak
tabam ile kontrol ayak tabam arasindaki kalmhk farki hesaplanir'®?.

Deneyimizde kontrol olarak kullandifiomz horoz alyuvarlandar (HA)

Deneyimizde, taban kalnliklar: kompas ile mm olarak élgiilmiis ve farklar
mm olarak degerlendirilmistir. Deney pengesi lehine olan fark (), deney
pengesi kalinhg ile kontrol pengesinin egitligi (0), kontrol pengesi lehine fark
(—) olarak belirtilmistir.

Tiimér sayilan kritik orana, titmér biyiiklikleri ve her gruptaki «Penge
sisme testin degerleri de birbirleriyle istatistiksel olarak Student () testine
gore degerlendirilmis olup P > 0.05 anlams:z olarak kabu! edilmistir.

BULGULAR
"I. Grup (MC verilmis fareler)

Tiimér gelismesi

Birinci kontrolde 2 farede tiimér gelisti.

Ikinei-kontrolde 7 farede daha tiimor gelisti.

Usiincii kontrolde 9 farede daha tiimér gelisti.

Dérdincii kontrolde ise yalniz 1 farede daha tiimér gelisti.

 Tiémdr biiyiimesi

Birinci ve ikinci kontroller arasinda iki tiimérde 11 ve 13 cm®lik bir biiyii-
me izlendi,

ik e e iy
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Ikinei ve uquncu kontroller arasinda en az biiyiime 0.7 cm? :en fazla
biiyiime ise 16.5 em® olarak izlendi.

Uquncu ve dordiincii kontroller arasmmda da bam tumorlerde bityiime
lzlenmedl Banlannda ise buyume vardi ve en fazlam 2 em® idi.

Per_lgq sigme testi

‘Dérdiincii kontrolden sonra ttimérli ve tiimérsiiz farelerde «péri{e sisme
testi» uygulandi. Timér gehsenlerdc, 2 em®*lik tiimérlilerden bazlan + 0.2,
bamlan — 0.3 idi. 9 em? lik tiimérld bir farede 0.8 cm®lik tiimérld bir fa-
rede ise + 0.1 idi. Timér geligmeyenlerde ise 0 ili { 0.3 arasinda degisen
degerler saptandi,

II_. Grup (MC + L verilmig fareler) : .

~Timor gelismesi

‘Birinei kontrolde 10 farede tiimor geligtifi saptandi.
Ikinci kontroldc 6 farede daha tiimér geligtigi saptands.

.....

Dérdiincii kontrolde ise 4 farede daha tiimér gehgxt_;glr_sap_tandl.

Tiimor biiyiimesi y
-7anc1 ve ikinei: kontroller arasinda tumorlerde 0. 22 ¢m? ile 16 2 em®lik
buyume lzlen(h oL ” - -

Iluncl ve ligiincii kontroller arasinda tiimérlerde 0. 2 cm® ile 16 ¢m® ara-
smda degigen biiyiime izlendi. -

-Uglincii ve dérdiineii kontroller arasmmda timérlerde 0.8 cm ile 6 cm?
arasmda defigen biiyiime izleadi. - S

Pen;:e sisme testi - S

Dirdiincii kontrolden sonra tiimorli ve tiimérsiiz farelere ¢Penpe sisme
testin uygulandi. Tiimér gelisenlerden 1 em®lik bn' tiimorde 4 0.1; 2 cm?lik
bir' i;iimﬁrde 4-0.2 gibi degerler hu.lunurken 10 cm? lik bu tumorde 0,.25 cm™

Tiimér gehg.meyen]erde ise 1 0. 1ila +. 0.9 arasnda degl.gen degerler hulundu
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Saf kentrollere uygulanan «Penge sisme téstin degerleri 0 il -- 0, 3 ara-

20.mg/kg levamisol verilmis farelere uygulanan. «Peng:e sisme testi» dccer-
s sinda deglgmektedu'

leri + 0.1 ilé + 0.9 arasinda degismekiedir.

PATRTSNT o

—

Resim 3 — Tiumirlerimizde rastlanan hlst()l()]lk tablo, Atlplk fosiform

Resim .1 — Deri altinda biiyiik kitle yapan tiimér ve bunun y—iizeyin'de . hucreleru:l yaptiga diizensiz demetler (H + E ‘x 8 0)

= deri infiltrasyony. . o C Co

Susam yam verilmis farelere uygulanan «Penge sn;‘me testin degerlen de
0 ild 4 0.7 arasinda degismektedir. :

Karsmo_len verilmis bu iki grupta gehsen tiimtrlerden makroskoplk ve
- mikroskopik érnekler Resim : 1, 2, 3 te goriilmektedir,

' IRDELEME VE SONUG

_ tmmun sistem, organizmada kanser gellsmesml onleyici bir etki goster-
_ mektedir. Immun sistemin zayif oldugu donemlerde ve ylk}ld]gl durumlar-
da kanser insidensinin yiiksek olugu, bu gorusu kamtlay:cl mtehktedu'“‘l4

- Immun s:steml guc;lendlrerek ‘kanser ‘gelismesinin ve niikslerin-énlen-
- mesine gahsilmaktadir. Immun sistemi. giiclendirececk uyanm yapacak. et-
" kenler arasinda levamisol’iin de sayilabilecegi, bu ilag hakkmda son zaman-

“larda yapilan, aragtirmalarla ortaya konulmugtur B ER

~Resim 2 — Bif deney. hayvammda sirttaki timiriin kann boglug'una dogm :
sidiieee o ilerleyerek orada da kitle olugturinas., . -
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Levamisoliin 20-25
' e mglke dozlarinn baz tiimgri
. ©; umorly, d .
:el:il:nfjiam lsluresml WZatmas: ve farelerde hiicrese] baglﬁkhéjn;}i;ﬂl;zz? an]a:
aglzdaz d::: :;lt;:ll:uzvian (?a. 20 8/kg kuﬂamlnugtu, Levamisol haY"::lnaT:
oo s I¢Ine ve periton icine (; .
verilebil : ae o 0 F ¢ine (ip.) olmak fizere ds

- Olaca?flle;ifeﬂlr. E.Ilmhmfn siratli ve dgz kaybimmn yok denecek Zzteyoilla
§, Cusuncesiyle, big, deney hayvanlarimuzds (.p.) yolu segtik r?.;e .
K ) . ve

20
x ;‘:i/ikge tgahgﬁa .dozumuz olarak ahnmistr, 29 mg/ke'lik dozun i
il kinligin; anc.ak 20 giin sureyle yiiksek diize de sabi ' rutmny
ginden hareketle, iliein hy dozunu 30 gijnd bi oy,
NP gunde bir tekrarlamak zorunda
rouerd:#z(::i ;f::zgl:;:: ni:t:en.t s;;ie, karsinojen verildikien sonya yapilan kont
. smm 4 an - )
. nér guni, hayvanlard i i
Il:;zeiisig)i]:_pl; Incelenmesi ile by lezy:onu.u:?.r tiim?irr :;i;a:a;:f'heh ;e;}’;n‘
edir. Bu durumgg olugan lezygny ] ananlmaraa iy
mekeai s Zyoman tamammin ok
s e:;; lf:‘gei olugan. Iezyon tiimgyr ise, bunun tam.am.fl ok Isl"ge'n‘:k-
onraky sézlemlers Yapma olanag: ortadan kalkmgktagyy a; lgl iy
: - Bu durum,

deneyimiy jgin sakin :
calt oldugniadan, tiimge: s,
mustir. Bj o .o "Cal, timériin geh§t1g1 ilk oo
lezyon] 1211;: 60 timérlerin bijyijme hizlan da anlam taﬁldgll:n ; aPtana.ma-
son};a al]‘j o canimamstr, Karsinojen verilmj i gruplarda iullir?inia'gdlﬁen
elisen; gozle tiims < s be i
sayte lga . 53:1, “go_z]_e.tufnor olduguna kesinlikle karar verilehilen ol lrlmu.e
masind ";‘ Sure llcln saret olarak kahul edilmigtir Kaynaklar;, - anln
4, levamisol’iin kiID.yasal karsing S ann aragtin]-
oldrak . . arsmojeneze etkisi il ; ili tek- '
den: ::;ﬂa‘;‘glml? Elsenberg ve Shklarin hamsterlerde yl:ti]n" :jl]:n t;a: s
¥ unda gehaen,lezyonlann histolojik incelenmesi Yﬂplg;arak Byt"e (.?e
" timér

¢a MC verilmig grupl -
. pla, MC ve 30 giinde bir e i :
P ’ vamisol ilmi
112::113 :lt:lm;rlerm sayis: teshit edilmigtir, Bu Olﬂsumlar:'n :i::b'l:ljl dgrtlptah ge-
_ eney siiresi iginde--':ilmesi UgY, hay-
. 4 e ya da den sldirss L
_ ;e.::i z;.:i]:llaf histolojik mcelemeyle (e ‘dogru]anz::':““Mdg ;iqlil;blrul:;zesx ;1et1-
e ) un i
b‘ir,oranfortirg;n L;C e gru.bunda gelisen 10 tiimgr, 766.6 ile 7238 ‘33:15_‘.’:
. mugtur (é deyer'ql azrmngtlr ki, bu da istatistikse] yonden anlamﬁ__b'ul i}
-de.;latent siiri il Z aiss% P< ..0'01)' Bu durum, levamisoliin dene im‘;:-
olmadz; ; Y Ksalttigam gostermektedir, By, farkin rast] g 5
g1 Istatistikse] olarak kamtlamyorsa da bunup dog:u;al:“yia 'bagh
: _dogruya

At e 1,
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!
]
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levamisol’iin etkisi ile agklanmasi sakineah olabilir. Eger levamisoliin etki-
sine baglanabilirse, karsinojenezin déniisme, ya da iireme donemlerinden
hangisinde etkili oldugunu ssyleme olanag yoktur. Ancak, kimyasal karsi-
nojenlerin etki mekanizmasimin, bir taraftan hiicreyi kanser hiicresi haline
déniistirmesiyle diger tarafian da organizmanin immun sistemini yikarak
buhiicrelerin iiremésine’ elverisli hir orfam"olﬁgiurniaSIyla tiimér gelistir-
digi®! hipotezinden hareket edilerek levamisol’iin, tahminlerin aksine, kim-
yasal karsinojeulerin etkisine paralel bir etki gosterdigi disiiniilebilir.

157 L ® MC + L Grubunda geligen tiimirler
@@ MC Grubunda gelisen tiimbrler

Tam#ér sayis

99 123 140 153
Kontrol glinu

GRAFIK I
MC ve MC + L Gruplannda Belirli Zamanlardaki Timér Frekans:

-+ Grafik P'de gorilldiigii gibi MC ve MG + L. verilmig gruplarin 99. giinde
yapilan kontrolunda, MC grubunda tiimér say1s1 2 iken, MC + L grubun-
da tiimér sayis1 bu grup igin en yiiksek diizey olan 10 olarak saptanmms-
tir. Ugiineit kontrola rastlayan 140. giine kadar, MC grubunda yeniden
tiimér gelismesinin giderek arttigl’ tiimorlerin 123. giinde 7,140, giinde 9
tane olmasindan anlagilmaktadir. MC + I, grubunda ise 99. giinden sonra
timér sayist 6'ya diigmiig, MC grubunun en yiiksek diizeyi olan 9 sayisi-
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na ulagtigr 130 giinde ise MC + L grubunun en diisiik sayis1 olan 4’
diistiign, MC grubunun en az tiimir sayist olan 1 e indigi 153, giinde
MC +- L grubunun 4 saytsim korudugu ve biylece 140. giinden sonra timér
saywsinin sabit kaldigr saptanmaktadir.,

Grafik Ide goriilen iki egrinin birbirinden belirgin sekilde farkh oluga
levamisol’iin etki durumu hakkinda baz fikirlerin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir :

niisme ve iireme asamasmda immun sistemin etkinligini zayiflattigt fikrini
vermektedir. Bundan sonra levamiso] grubunda tiimér sayisinm birden diig-

mesi iireme asamasmin uzadigim gistermektedir, By uzama, iki tiirlii meka-
nizma ile olabilir ;

1 —99. giinden sonra levamisol'iin immun sisteme olan olumlu etkisinin
birdenbire artmasi,

2 — Levamisol'iin zayiflaticy etkisine kars: 99. gunden sonra immun sis-
temin kompansasyon amaciyla hiperaktivite durumuna gegmesi. Levamisol
grubunda 140. giinden sonra yeni yeni tiimérlerin olusmakta devam etmesi ise
¥a levamisol'iin immun sistem tizerine olan bask: etkisinin tekrar artmasina
ya da kompansasyon olaymin zayiflamasma baglanabilir,

b) 140, giinden sonra deneyin baginda bir defa olmak tizere verilmis olan
MC’nin gittik¢e atilimm nedeniyle viicutta konsantrasyonunu ve biéylece de et-
kinliini kaybetmesine kargin MC 4- L’ grupta yeni tiimérlerin olusmakta de-

vam etmesi, diger taraftan levamisol’iin biitiin karakterlerinin yeterince iglen-

paralel, zaman zaman ise z1t yonde islediklerini kabul etmek zorunlugu vardir,
Nitekim, 99, giine kadar olan siirede bu iki etki aym yonde yani karsinojene-
zis’i kolaylagtiner yonde iglemektedir. 99 . 140, giinler arasinda iki etki =it
yondedir. Ziva, yeni olugan tiimér miktan hizla azalmaktadir. 140. giinden
sonra bu iki etki yine aynt yonde (karsinojenezis’i kolaylagtina yonde) isle-
mektedir, Deneylerin gesitli nedenler etkisiyle 153. giinde kesilmesi zorun-
hulugu dogdugundan, déniisen hiicrelerin miktan hakkinda kesin fikir edinmek
olanag: kalmamstir. Yalmz, her ik grupta tiim olarak gelisen tiimér sayilan

EDIRNE TIP FAKULTES! DERGISt ciLT 2, BAYI1 3l

(MC grubu : 19, MC + L grubu : 24) arasindaki fark istatistiksel yonden
anlamsiz bulenmugtur (¢ degeri = 1.459, p = 0.14).

Timérlerin biiyiikliklerini, iki uzun eksr:nif'ga-l'plml sonuélfflk.:mfa}ar?
(em?) olarak saptamugtik, Zira, tiimériin derinligi diye kabul ettigimiz ti¢iineii

boyut yaklagik olarak her tiimérde esit bulundugundan kiyaslama yoniinden
‘biiyiik bir deger tasimayacakti. :

Geligen tiimérlerin bityiiklikleri; kontrol dénemlerinde ve c-iefle.}‘? s“dm‘asm-
da karglag;tlhldxémda levamisol'lii grupta bir iistiinliik varnng gibi goriinmekte
isede bu durum istatistiksel yiriden destek bulamamigtar (t = 0.42, 0.50 <
P < 0.90). : o

Timér biytimesinde hiz birimi olarak, kontrollerd-e eldt? et'tlgl-nuz bii-
y'ukluk farklarim olugturan belli dénemleri aldik. Her i'kl karsinojenli grupta
geligen tiimbrlerin 24 giinliik, 17 giinliik, 13 giinliik ve ilk k?l:\trg]..le soR kont-
rol arasina uyan 54 giin igindeki biiyiimeleri gi:izden"gfi(;ulldlgnde 3. -4.
kontrol arasina uyan 13 giinlik dénemdeki biiyiimede, bu-yum.e h.lzmm IjIC --L
grubunda daha fazla oldugu gériilmektedir. Bu durum, 1stat1st1kfel degerlen-
dirmede de anlamh bulunmustur (t =298, P < 0.01). Bundan énce yapilan
kontroller arasinda biiyiime hiz ve tiim bityiimeleri ise anlaml bulunmamgtir.

* ® MC+ L Grubunda gelisen tiimirler
2] ®-——@® MC Grubunda geligen tfimérlec

¢,

B ..

e

‘5 o

E 4 .

5.
_-“‘ T T L] I
% 1”7 140 183

' Kontrol gunii
GRAFIK II

MC ve MC + L Gruplannda Belirli Zamanlarda Yasayan Timérli Fare Sayst .
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Bu durum biiyiik olasalikla, hayvanlarn immun sistemlerinin ‘tiikendigini;
o sirada, yasayan hayvanlarda levamisol’in immun sistemi kuvvetlendirici
etkisinin ortadan kalktigim gostermektedir.

Deney siiremiz boyunea MC’l gruptan 19 tiimérli hayvandan 3%ii MC + 1.
li grupta 24 tiimérlia hayvandan 7si titmér kageksisine bagli olarak Blniligler-
dir. Zira, otopsilerinde, 5liim nedenlerini agiklayacak ‘basgka bulgular sap-
tanmamigtir. Grafik I1 de gorildiii gibi, her iki grupta, kontrol dénemle-
rindeki yagayan tiimeérlii hayvan sayilar bir fark giostermemektedir.’ Bu byl-
guda, gahsmamizda kullandigimiz 20 mg/kg levamisol'tin yasam siiresi fizerine
belirgin hir etkisi olmadigim gostermistir.

Saf kontrol grubu farelerinden elde edilen Penge sisme testi degerleri yal-
mz 20 mg/kg levamisol verilmig farelerinkilerle karsdagtrildiginda levamisol’
li farelerde ge¢ asim duyarhgm siddetinin arttin yani hiicresel bagimkhgin
gliglendigi saptanmister (v = 3.91, P < 0.001). Bu bulgumuzu kaynaklar-da
desteklemektedir®®. F akat, saf kontrol grubundaki farelerin Penge sisme testi
degerleri yalniz susam yag1 verilmis farelerinkilerle kargilagtmldiginda, kontrol
farclerine oranla susam yaf1 verilmislerin ge¢ asin duyarhgmm da gliclendigi
saptanmistir (t=3.02, P < 0.01). Bu bulgu susam yagamn da ge¢ agm duyar-
hikta levamisol'iin etkisine benzer bir etki yaptiguu gostermektedir, Levamisol
verilmis farelerle susam yagi verilmis farelerin Penge sisme tesii degérleri kar-
stastinldifinda istatistiksel sonu¢ anlamsiz bulunmustur {t = 1.33, 0.02 <
P < 0.30), Buda levamisol’iin hiicresel bagisiklik uyarmada bir ozellifi olma-
dig1; herhangi hir uyarrer gibi etki gosterdigini izlenimini vermistir..

Karsinojenli farelerin tiimpr gelisenlerinde levamisol verilmislerle veril-
memigler arasinda, Penge sisme testi degerleiinde istatistiksel yonden anlamh
bir sonug almamamstir (t=0.38, 0.50<P <0.90). Her iki grubun tiimér gelis-
meyen fareleri arasindaki Penge sisme testi degerleri de anlamsiz bulunmustur
(t = 2.54 0.02<P<0.05). MC verilmis grupta tiimor geligenlerle, timér gelis-
meyenlerin deferleri de istatistiksel yonden anlamsizdr. (t = 0,40, 0.50 <
P<0.90). MC 4L verilmis farelerde, tiimér gelisen ve gelismeyenler arasindaki
Penge sisme testi degerleri de anlamsizchr (t = 1:40, 0.20 <P < 0.30).

Ayrnica karsinojen verilmis (MC ve MC -- 1) grui)laﬂa, karsinojen veril-
memis (L ve SY) groplarindaki Penge sisme testi degerleri karslagtimldiginda
sonug, karsinojen verilmemis gruplar lehine anlaml gikmigtir (t = 2.80,
P < 0.01). Bu durum, kaynaklarda da gordiigiimiiz kimyasal karsinojen veril-
mig farelerin immun sistemlerinin yikildigam®! Penge sisme testi ile de sapta-
dygimizin kanit olmustur. Fakat gerek MC, gerekse, MC -I- L verilmis grup-
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larda gelismis tiimérlerin biiyiikliikleri ile Penge sisme testi deéer]erine‘bakuarak
farclerin hiicresel bagipkhk durumlar arasinda Dbir iligki kurm_g plaglhgl- 917
madi gibi daha éncede belirttigimiz iizere karsinojfl:n veril-m.;g: va da ]farstnoe_
jen ve levamisol verilmis de tomér gelismemis farelerin Penge sisme testi deger‘-
lerinde de istatistiksel bir anlamhilik yoktur. Bu nedenlerle kimsﬁa,}:al,_,kar%b
;xlbjen verilmis farelerde, geg agin duyarhiin durumu hakkutda bilgi ‘edinebil-
mek igin «Penge sisme testi»'nin _geqer.h' bir yéntem olmadif kar_usm_a_ varil-
mistir,

Deney sonunda asagidaki sonuglara vanlmstir :

I ~— MC verilmis grup ile MC -+ L verilmis grup arasinda Karsinojenezin,
her asamasinda bir fark goriitmiistiir.

2 — Bu fark, latent siirenin kisalmas1 ve iig ay iginde yeni gelizsen tiimsr
. e, T - sal-
sayisiin artmasinda (karsinojenezin déniisme ve iireme asamalanmn k1 L

masinda) kendini géstermektedir, : -

3 — Deneyimiz, levamisol'iin karsinojeneze etkisinin mekanizmas1 hak-
kimda iki izah sekli vermektedir : .

a} Levamisol immun sistemin karsinojencz olayindaki etkisini zaman za-
man kuvvetlendirmekte, zaman zaman azaltmaktadir. Ancak, burada -konalf
organizmanin levamisol’in immun sisteme olan bask: etkisine kars1 gosterdigi
kompansasyonu da géz bniine almak gerekir. _

b) Levamisol’iin immun sisteme etkisi yaninda ko - karsinojen etkisinin
meveut olmas: muhtemeldir. Bu iki etki bazen paralel, bazen ait yonlerde is-
ler.

4 —MC nin konak organizmada pek ¢ok azaldifn zamanlara uyan 140_;
giinden sonra da MC - L grubunda yeni tiimér gelismesinin devam etmeklfe
olusuna bir defa daha deginiyoruz. Bu olay nedeniyle deneyi daha nzun bir

sireyle tekrarlamak ve tamamlayici diger deneylerin de yapﬂmasrylg karsi_nof
jen varhifni incelemenin gerekli oldugu kanisindayiz,

5 — MC ve MC+L gruplannda tiimor gelisen ve geli§meyenler"ara5111dz.1.ki
«Penge sisme testi»-degerlerinin anlamh olmamas: nedeniyle titmorli ve tl:m().l:'-
siiz, karsinojen verilmis hayvanlann immun sistemin du-rumunu ve tilmor bii-
.yiikll'ikleﬁ ile konagin immun sistemi arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikaracak vye-
terli bir yontem olmadifi sonucuna vanlmistir. - :
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SUMMARY

THE EFFECT OF LEVAMISOLE 20 mg/kg ONTO CHEMICAL CARCINOGENESIS IN
SWISS ALBINO MICE,

the dose of 20 - 25 mg/kg in mice, strengthen the late hypersensih
rejection. Levamisol called our attention to jts effects of prolon
of animals, transplantated certain tumors. As the effect of

genesis is not well enough investigated, this study is reali
of levamisole

ility, accelerates the graft-
ging life span onto some species
this drug onto chemical carcino-

zed in order to oheerve the effect
onto chemical carcinogenesis with the dose of 20 mg/kg in Swiss albino mice,

Experiment groups ;

Group I': 4 mg methylcholanthrene dissol

ved in 0.2 ml sesame oil was given subcuta-
neously into the nape of 30 mice, :

Group IT: 4 mg methylcholanthrene dissolved in 0.2 m] sesame o

il and 20 mg/kg intra-
peritoneally levamisole firstly given at the same day with carcinogen were given in Periods of
30 days to mice.

Group IIT: g¢.2 tesame oil was given subcutancously into the nape of 15 Tnice,
Group IV : 329 mg/kg levamisole was intrapcritonea]ly given to 15 mice in periods of
30 days,

Group V: 15 mice ag the control group.

The Groups controled in certain periods,
of the tumor is observed, Foot-padswelling tes
of late-hypersmsibility_.

The number longness and the speed of growth
t applied to all mice of the Eroups as a measure

We have got the opinion that the footpad swelling test is not g valid method for measuring
the late hypersenmbi.lity in mice which taken the carsinogen. We considered that levamisole
may also play role as co-carsinogen,
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