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Neoplastik hastaliklarin deneysel hayvan modelleri,
insanlarda goriilen kanser tiirlerinin etiyolojik ve
patofizyolojik siire¢lerini anlamak ve preklinik ¢calisma-
larda etkili tedavilerin gelistirilebilmesi i¢in oldukca
onemlidir. Onkolojik siireclerin degerlendirilmesinde in
vitro modeller siklikla kullanilmasina ragmen, uygula-
nan ajana karsi metabolizma cevabinda yasanan eksik-
likler hayvan modellerinin kullanimini vazgegilmez kil-
maktadir. Ehrlich Assit Tiimorii (EAT) en yaygin deney-
sel kanser modellerinden biridir. EAT farklilasmamis bir
karsinom olup orjinal olarak hiperdiploiddir. EAT ytik-
sek transplante olma yetenegine, hizli ¢ogalma, daha
kisa yasam siiresi, % 100 malignansiye sahiptir. Timoér
hiicresi iceren assit sivisi intraperitoneal olarak enjekte
edilir ise siv1 form, deri altina enjekte edilirse solid form
elde edilir. EAT hiicreleri farelerin peritoneal boslugun-
da siispansiyon ig¢inde biiylir ve in vitro olarak sentetik
ylizeylere yapismazlar. EAT farklilasmamis olmalar1 ve
hizli biiyiime oranina sahip olmalar1 nedeniyle kemote-
rapiye en duyarli insan timorlerine benzer. Bu derleme-
de kanser yonetimi ile iligkili bircok ¢alismada kullani-
lan EAT modelinin 6nemi ve bu modelle ilgili son gelis-
meler hakkinda bilgi verilecektir.

Anahtar kelimeler: Ehrlich Assit Timori, Fare, Deney-
sel Kanser

GIRIS

Gliniimiizde kanserin etyopatogenezi hakkinda sahip
oldugumuz bilgilerin bliyiik bir boliimiinii deney hay-
vanlarina bor¢luyuz. Deney hayvanlarinda olusturulan
tlimor modelleri kanser  biyolojisi (kanser
proliferasyonu veya apopitozis) hakkinda bilgi edinmek,
kanser tlizerinde cesitli ajanlarin meydana getirdigi etki-
leri (teratojenik veya iyilestirici) belirlemek, anti kanser
ilaglar gelistirme ve etki mekanizmalarim tespit etmek
icin kullanilmaktadir [1]. Deneysel kanser modellerinde
kullanilan hayvanlar genellikle kemirgenler olup siklikla
fare ve sicanlar tercih edilmektedir. Bu hayvanlarin
iretim stireleri kisa, bakimlar1 kolay, ucuz ve bazi 6zel-
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ABSTRACT

Experimental animal models of the neoplastic diseases
are important to understand etiological and
pathophysiological processes of cancer types and to
develop more effective treatments in preclinical
evaluation. Even if, in vitro models are also widely used
to study different oncological processes, the response
deficiencies of metabolism in case of applied agents
cause the cessation of the using animal models. Ehrlich
ascites carcinoma (EAC) is one of the commonest
experimental tumor models. EAC is referred to as an
undifferentiated  carcinoma, and is originally
hyperdiploid, has high transplantable capability, rapid
proliferation, shorter life span, and 100% malignancy. If
ascites fluid that contains the tumor cell is injected
intraperitoneally, the ascitic form is obtained, but if it is
injected subcutaneously, a solid form is obtained. EAC
cells grow in suspension in the peritoneal cavity of mice
and they do not adhere to the synthetic surface in vitro.
EAC resembles human tumors which are the most
sensitive to chemotherapy due to the fact that they are
undifferentiated and that they have a rapid growth rate.
This review highlights the importance and some recent
advances of EAC model that was used in a lot of
researches related to cancer management.
Tumor,  Mouse,

Keywords:  Ehrlich  Ascites

Experimental cancer

likleri genetik olarak degistirilebilir [2].

Son yillarda hiicre kiiltiirii teknikleri 6n plana ¢ikmasina
ragmen, uygulanan ajanlara kars1 metabolizmanin vere-
bilecegi tepkilerdeki eksikliklerden dolayi, in vivo kan-
ser modelleri vazgecilmez bir 6neme sahiptir.

Timoér modelleri;

o Spontan tiimorlii hayvanlar

o Mikroorganizma indiiksiyonuyla tiimoér
olusturma

o Radyasyon kullanilarak tiimoér olugturma

o Transplantabl tiimorler
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o Transplantabl hayvan timorleri
o Insan tiimérlerinin hayvanlara
transferi
o Transgenik teknoloji ile timor olusturma
o Doku kiiltiiri
o Kimyasal ve fiziksel karsinojenler kullanila-

rak timor olusturma seklinde siniflandirila-

bilir [1,3,4].
Deneysel kanser arastirmalarinda ozellikle kimyasal
karsinojenler ile olusturulan timoér modelleri ile
transplante ve spontan timoér modelleri 6n plana ¢ik-
maktadir. Spontan veya indiiklenen tiimor modelleri
¢ok sayida hayvan ve fazla miktarda maddi olanak ile
uzun zaman gerektirdiginden arastirmacilar tarafindan
fazla  tercih  edilmemektedir. Bunun yaninda
transplante edilebilen timoérler, s6z konusu dezavan-
tajlar1 avantaja ¢evirdigi icin daha ¢ok tercih edilmekte-
dir [4-6]. Transplante edilebilen tiimorlerin siklikla
kullanilmasinin nedeni diger modellerden daha kolay
uygulanabilir olup 6zelliklerinin daha iyi tanimlanmis
ve saklanabilir olmasi, en dnemlisi ise arastirma mer-
kezlerinde kolayca tiretilebilir olmalaridir [4,7].
Transplante edilebilen tiimér modellerinde spontan
olusan tiimorlerden elde edilen suspansiyonlarin bir
fareden diger bir fareye tranplantasyonu séz konusu-
dur. Spontan tiimdrler insan kanser tiplerine kinetik
ozellik bakimindan benzerlik gosterir. Transplante edi-
len tiimoérler kokenlendikleri spontan tiimdrlere erken
olusum fazlar1 agisindan oldukga benzerlik gosterir [4].
Tiimoér hiicrelerinin enjeksiyon sekline gore solid ve
assit formlar1 bulunmaktadir [8,9]. Transplantasyon i¢in
kullanilan fareler %99 homozigot olmalhdir. Yaygin
kullanilan inbred fareler Balb/c, C3h/He, C57BI/6,
DBA/2’dir. Transplantasyonun basar1 derecesinde en-
feksiyon, diisik malignitede erken pasaj timorlerin
kullanilmasi, teknik yetersizlik ve tiimoér-konak uyum-
suzlugu etkilidir [10].
Dogrudan insan  timoér  hiicrelerinin  farelere
inokiilasyonuna gore kiltiir hiicrelerinin inokiilasyonu
daha basarihdir. Ornegin dogrudan insan meme
karsinomunun Swiss nude farelere aktarilmasi % 6
kabul oranina sahipken, insan meme karsinomundan
elde edilen kiiltiir hiicrelerinin aktarilmasi %50 kabul
oranma sahiptir. inokiile edilecek malign insan Kkiiltiir
hiicresi en az 1x103 olmalidir [11]. Bu derlemenin amaci
glinlimiizde en yaygin kullanilan transplantabl tiimér
modellerinde biri olan Ehrlich assit tiimér modeli hak-
kinda son literatiir bilgilerini sunmaktir.

Ehrlich Assit Tiimor (EAT) Modeli

Son 20-30 yil icinde transplante edilebilen tiimoérler
izerindeki calismalar yogunlasmistir. Bu modeller igeri-
sinde Ehrlich assit (karin bélgesinde sivi toplanmasi)
timori (EAT) en yaygin  olandir. Fare
adenokarsinomundan kokenlenen EAT hiicreleri, 1905
yilinda disi bir farede spontan olarak ortaya ¢ikmigtir.
Daha sonra Ehrlich ve Apolant tarafindan bir fareden
bir fareye es zamanli olarak transplante edilerek deney-
sel timo6r modeli haline getirilmistir [12-14]. 1932
yilinda Loewental ve Jahn, farenin periton boslugu iceri-
sindeki siviy1 kanser hiicreleri ile birlikte likit formun-
dan dolay1 Ehrlich assit karsinomu olarak adlandirmis-

tir [15]. Lettre ve ark. 2. Diinya Savasi boyunca bu kan-
ser hiicre hattini nitel ve nicel kanser arastirmalari i¢in
uygun bir test sistemi haline getirmeye ¢calismistir [16].
1948’den sonra EAT hiicrelerini kullanan arastirmalar
diinya ¢apinda hizl bir sekilde artmigtir. EAT hiicreleri-
nin arastirmacilar tarafindan yiiksek oranda tercih edil-
me sebepleri arasinda; tiimor spesifik antijenlere ihti-
ya¢ duymamasi, %100 kotii huylu olmasi, ¢ok kisa
Omirlii olmasi, regresyon gostermemesi, hizli cogalma-
s1, yiikksek transplante 6zelliginin olmasi, hiperdiploid
yapida olmasi ve farklilasmamis kanser olmasi sayilabi-
lir [13]. Orijinal olarak hiperdiploid olan EAT hiicreleri-
nin, daha sonraki c¢alismalarda kromozom sayisi
tetraploid, diploid, hipertetraploid, hipotetraploid alt-
soylari elde edilmistir [16-18].

Ehrlich Assit Tiimérii

Timor hiicrelerinin peritoneal bosluk icerisine enjekte
edilmesinden sonra ¢ogalan neoplastik hiicreleri iceren
eflizyonun olusmasi assit terimi ile ifade edilir. Genellik-
le bu tiir timoér modellerinde dereceli olarak cogalma
gozlenirken, tekrarlanan pasajlarla beraber tiimor
virtilansi artar, differansiyasyon gitgide kaybolur, gelis-
meyi kontrol eden baslica mekanizmalardan serbest
kalir ve sonunda heterotransplantabilite kabiliyeti kaza-
narak assit formuna donisiir. Assit sivisi gri-beyaz
renkli veya bazen de hafif kanli viskoz halinde olup 1cc
icerisinde 10 milyon neoplastik hiicre icermektedir
[19].

Ehrlich assit formunun elde edilmesiyle birlikte, assit
swist arastirmalarda siklikla kullamlmistir. Cok fazla
tercih edilmesinin nedeni EAT hiicrelerini iceren siis-
pansiyonun homojen seklinde olmasi ve bunun sonu-
cunda kantitatif olarak belirli sayida hiicrenin bir bagka
fareye transplante edilmesidir. Ehrlich assit tiimériinde
hem transplante edilen hiicrenin sayis1 hem de tiimor
biiytikligii temel hiicre kiiltiirii tekniklerinde kullanilan
saya¢ sistemleri ile belirlenebilir [20]. Farenin
peritoneal boslugu icerisindeki siispansiyonda ¢ogalan
hiicreler in vitro kosullarda sentetik yiizeylere tutuna-
mazlar [14].

Literatiirde Ehrlich assit formunun elde edilmesinde
5x105 ile 5x107 arasinda degisen sayida EAT hiicresi
kullanilmaktadir [21-23]. EAT hiicrelerinin farenin peri-
tonu icerisine enjekte edilmesinden yaklasik 4-6 giin
sonra 5-12 ml arasinda assit olusumu gozlenir [13,24].
Assit sivisinin inokiilasyonundan sonra hiicreler iki
fazda gelisim gbosterir. {lk faz cogalmanin Kkatlanarak
oldugu proliferasyon fazi, ikinci faz ise hiicre sayisinin
sabit kaldig1 plato fazidir [25-28]. 3x106 EAT hiicresinin
peritoneal bosluga enjekte edildigi bir ¢alismada hiicre-
lerin ilk 9 giin siirekli artis sergiledigi, 9. ve 10. giinden
sonra ise proliferasyon fazindan plato fazina ge¢meye
basladiklar belirlenmistir [24,27]. Bagka bir ¢alismada
ise 1x107 EAT hiicresinin peritoneal bosluga enjekte
edilmesinden sonra hiicreler 4 faz sergilemistir. Hiicre-
ler ilk 4-5 giin boyunca logaritmik artis géstermis ve 5.
ile 13. glinler arasindaki plato fazinda ise hiicre sayisi-
nin hemen hemen sabit kaldig1 tespit edilmistir. 13. ve
15. giinler arasinda hiicreler gecici proliferasyon fazina
girmis ve 15. ile 18. giinler arasinda ise ikinci plato fazi-
na gecerek hiicre sayis1 tekrardan sabit hale gelmistir.
[29]. Proliferasyon fazindan plato fazina kadar, yapisal
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bozulma [30-32] mitokondri sayisinin azalmasi, DNA ve
RNA sentezinin azalmasi, purin ve pirimidin niikleotid-
lerinin hiicre icerisinde kaybolmasi, Adenozin trifosfat
(ATP) konsantrasyonunun diismesi, protein sentezinin
azalmasi [32-35], timidin kinaz aktivitesinin azalmasina
bagh olarak timidin konsantrasyonunun artmasi [36],
glutatyon (GSH) konsantrasyonunun azalmasi [37],
trigliseridler kolesterol ve serbest yag asitlerinin artma-
s1 gibi morfolojik ve metabolik degisiklikler meydana
gelmektedir [26,38].

EAT hiicrelerinin in vivo ortamda ¢ogalma periyotlari
sliresince zamana bagl olarak hiicre kinetiklerinde
meydana gelen degisiklikler incelenmis ve 2 giinliik
EAT’de; hiicrelerin 2 kat olma zamaninin (Td): 12 saat,
hiicre siklus zamaninin (Tc) ise: 12 saat oldugu, bu de-
gerlerin; 6. glinde Td: 60 saat, Tc: 42-44 saat ve 10 giin-
de ise Td: 6 giin, Tc: 83 saat oldugu tespit edilmistir
[26,39,40]. Baska bir ¢calismada, Balb/C tiirii farelerde
olusturulan Ehrlich asit tiimori, fareye inokiile edildigi
ilk glinden itibaren, ard1 ardina, toplamda 20 adet pasaj
yapilmistir. Ehrlich asit hiicrelerinin 19°dan 31’e kadar
farkli sayilarda kromozomlara sahip oldugu gézlenmis-
tir. Her pasajin mitotik indeksinin %50 oranindan fazla
olusu, kromozom sayis1 ve hiicre kinetigi ne olursa ol-
sun Ehrlich asit tiimor hiicrelerinin yiiksek boélinme
ozelligine sahip oldugunu géstermistir [41].

Plato fazinda EAT hiicre ¢ogalma hizinin azalmas ile
asit sivisi birikimindeki artis arasinda bir korelasyon
bulunmaktadir. In vivo sartlarda tiimor gelisiminin plato
fazinda hiicrelerin geriye dontistimlii olarak ge¢ G2 fa-
zinda biriktikleri ve bu dénemde asit sivis1 uzaklastiril-
dig1 taktirde hiicrelerin mitoz fazin gecirip G1 fazina
girdikleri tespit edilmistir [14]. EAT tasiyan farelerde,
cogalmanin plato fazinda assit sivisinin biiyik bir orani-
nin bosaltilmasi ile tiimoériin ¢ogalmasinda tekrar artis
meydana gelir [42-43]. Bu artis ayn1 tiimorii plato fa-
zinda taslyan bagka bir fareden alinan hiicresiz asit sivi-
sinin enjeksiyonu ile yeniden inhibe edilebilir [14,43].
EAT hiicreleri ¢cogalma periyodu boyunca hizli hiicre
béliinmeleriyle sayisal bir artis sergiler ve periton bos-
lugunu doldururlar. Timor hiicrelerindeki bu artisa
paralel olarak assit sivisi birikir. Bir stire sonra konak
hayvan hem tiimoér hacminin olusturdugu basing hem
de tiimoriin organizmaya verdigi hasar sonucunda 6liir
[14,26].

Literatiirde Ehrlich Assit Tiiméri lizerinde yapilan
calismalar

Ehrlich tiimor hiicreleri intraperitoneal olarak enjekte
edilirse farelerin karin boslugunda sivi timodr olusumu
gorilmektedir. Enjekte edilen tiimor hiicreleri karin
boslugunda sayisal artis gosterdikleri ve ayrica assit
birikimi meydana geldigi icin farelerin karin bolgesinde
bir sislik olusmakta ve farelerin agirligi artmaktadir.
Arastirma yapilan antikanserojen ajaninin etkinligi 6n-
celikle farelerin karin gevreleri ve agirliklar olgiilerek,
gruplar arasinda istatistiksel karsilastirma yapilarak
degerlendirilebilir ~ [44,45], (Resim I). Ayrica
antikanserojen ajanin kanser lizerindeki koruyucu veya
tedavi edici etkisi her grupta (kontrol ve tedavi) kullani-
lan deney hayvanlarin ortalama yasam siireleri (0YS)
hesaplanarak degerlendirilebilir [23,44,46,47].

Ertekin T, Ceylan D, Nisari M, Ulger H

Resim I: Ehrlich Assit Tiimori; A: Normal fare, B: Ehrlich Assit
Timori tasiyan farenin listten gortiniisi, C: Ehrlich Assit Tii-
mori tasityan farenin yandan goriiniisii

Gruptakiher bir farenn top lam yazam sire st

0Ys = Gruptald toplam fare sayis

formiilii ile hesaplanabilir.

Yasam siiresindeki yiizde artis1 (YSYA) ise;

rovrs _ ( Tedavl gubumum OV 55t
¥SYA = IkE{nntru] grubumun O 5

formiilii ile hesaplanabilir

—1} % 100

Hayvanlarin sakrifiye edilmeden once karin icindeki
sivinin tamaminin bir enjektdr yardimi ile c¢ekilmesi
degerlendirme kriterlerini mikroskobik diizeye indir-
ger. Oncelikle karin boslugundan cekilen total sivi mik-
tar1 [44,48,49], daha sonrasinda ise bu sivinin santrifiij
edilmesi sonunda geriye kalan packed (¢okelti) hacimle-
ri gruplar arasinda karsilastirilabilir [47,49]. Ayrica bu
sivida canli ve 6lii kanser hiicrelerinin sayimi yapilarak
antikanserojen ajanin hiicre c¢ogalmasi lizerine etkisi
degerlendirilebilir [22,44,47,49,50]. Bu siv1 icerigi
antikanserojenin ajanin etki yapmasi diisliniilen bazi
kriterler bakimindan incelenebilir. Son yapilan ¢alisma-
larda s1v1 igindeki total protein, prostaglandin E2, timor
nekrozu faktorii alpha (TNF-a), nitrik oksit diizeyleri
calisilan belirtecler arasindadir [22].

Karsinogenezis veya tedavi amach kullanilan ajanlarin
olusturduklar1 negatif veya iyilestirici yondeki etkiler
deney hayvanlarindan alinan kan ve serum o6rneklerin-
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de degerlendirilebilir. EAT ile yapilan ¢alismalarda kan
parametrelerinde; Hematokrit (HCT), Ortalama Eritro-
sit Hacmi, eritrosit sayisi, trombosit sayisi,
Plateletcrit, l6kosit sayisi, lenfosit, graniilosit diizeyleri
calisilmistir. Serumda ise karaciger enzim diizeylerine
bakilmistir [23,47-50].

Hayvanlarin sakrifiye edilmesinden sonra karin boslugu
dikkatli bir sekilde acilirsa EAT’ye bagl olarak olusan
peritonel anjiogenezis resimleri ¢ekilerek gruplar ara-
sinda karsilastirma yapilabilir, ayrica deri ve peritonda
anjiogenezis markirlari degerlendirilebilir
[21,48,50,51]. Ayrica abdominal ve torakal bolgedeki
organlar lizerinde EAT olusumunun ve antikanserojenin
etkisi biyokimyasal ve histopatolojik olarak degerlendi-
rilebilir. Son yapilan ¢alismalarda karaciger dokusunda
antioksidan enzimler biyokimyasal testlerle [47- 50,52]
ve DNA fragmentasyonu ise genetiksel testlerle deger-
lendirilmistir [53]. Siv1 tiimérde karin boslugundaki
organlara (mide, karaciger, bobrek, ince ve aklin bagir-
saklar) EAT hiicrelerinin invazyon gosterip gostermedi-
gi arastirmalarda ayrica incelenen konular arasindadir

[5].

Ehrlich Solid Tiimérii (EST)

Literatiirde EST’nin elde edilmesinde 5x105 ile 15x106
arasinda degisen sayida EAT hiicresi kullanilmaktadir.
Solid formun elde edilmesinde hiicre viicudun degisik
bolgelerine inokiile edilebilmekte olup en fazla tercih
edilen bolgeler, hayvanin sirt, kalca, bacak ve ayak taba-
n1 bolgeleridir [22,54-59].

EAT hiicrelerinin deri altina verilmesiyle bir haftada
yaklasik 1cm ¢apinda solid timor elde edilir. Bu biiytik-
liige ulastiginda tiimoriin ortasinda bir miktar nekrotik
saha vardir. Tiimor hiicreleri esit biiytikliikte degildir ve
caplar1 20- 30 mikrondur [19]. Tiimdriin en dis kismin-
da ise fibroz bir kapsiil bulundugu belirtilmektedir [14].
Solid tiimoriin oldukga yavas bliylimesi yliksek oranda
hiicre o6liimiinden kaynaklanmaktadir [26]. Timorin
tutma oraninin yiiksek olusu, hizli gelismesi ve infiltratif
biiytime gostermesi yliksek derecede maling oldugunu

gostermektedir [19]. Hipotetraploid Ehrlich hiicreleriy-
le yapilan c¢alismalarda kati ve sivi formlarin mitoz
oranlari ile iki kat olma stirelerini incelemis ve kat1 ti-
mor hiicrelerinde iki kat olma zamaninin uzadigi, mitoz
oraninin ise azaldigl belirlenmistir [14]. Solid tiimor
elde etmek icin 1x106 EAT hiicresi subkutan olarak en-
jekte edildiginde, bir haftalik bir siire sonunda 6l¢iilebi-
lecek diizeyde solid tiimor saptandig1 ve hicbir tedavi
yapilmazsa 35-40 giin i¢inde farelerde 6liim goézlendigi
tespit edilmistir [4].

Literatiirde Ehrlich Solid Tiimérii iizerinde yapilan
calismalar

EST ile ilgili literatiirdeki son ¢alismalar tarandiginda
lizerinde arastirma yapilan antikanserojen ajanin etkin-
ligi deney siiresince solid tiimér Kkitlesinin hacmi ve
hayvan agirliklan 6lgiilerek degerlendirilebilir. Hacim
6leme islemini gilinliik veya 2 giinde bir kumpas yardimi
ile asagidaki formiiller kullanilarak yapilmaktadir
(Resim II).

Uzunhik x Gentslik?

Timér hacmimm3) = 5

formiilii ile

veya

.
Tiimér boyutu (mm3) = 4n IE Jx '.g
e formiilii ile
hesaplanabilir. Bu formiilde A tiimoriin en kisa, B ise en

biiyiik  uzunlugudur. 3.14 esittir.  Ayrica
anttikanserojen maddenin etkinligi timor inhibisyon
orani (Ti0) hesaplanarak da degerlendirilebilir
[55,57,60-62].

Kontrol grubunun ertalama timér hacmi— Tedavi grubunun ortalama tiimér hacmi

TiO = 100

Kontrol grubunun ortalama timér hacmi

Resim II: Ense bolgesinde Ehrlich Solid Tiimorii. A: Canli hayvanda deri altinda Ehrlich Solid Tiimoériiniin goriintist, B: Deri kaldi-
rildiginda Ehrlich Solid Tiimért, C: Cikarilmis Ehrlich Solid Timor kitlesi
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Ayrica deney siiresince farelerin ortalama yasam siire-
leri ve kullanilan antikanserojen ajanin ortalama yasam
siiresi tizerindeki pozitif etkisi ayni assit tiimorde oldu-
gu gibi solid tiimdrde de tespit edilebilir [58,63].

Solid tiimor ¢alismalarinda elimizde bir doku Kitlesi
oldugu icin ¢alisma yaptigimiz ajanin hangi hiicresel
yolaklar lizerinden antikanserojen etki gosterdigi gene-
tiksel ve biyokimyasal analizlerle belirlenebilir. Litera-
tirde EST {zerinde DNA fragmentasyonu [62],
epidermal biiylime faktérii (EGF) ve reseptori [9],
CD31, vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF) ve re-
septorleri (VEGFR1, VEGFR2), neural/glial antijen 2
(NG2) and B-Actin gen ekspresyonlar1 [64] genetiksel
testlerle ile yogun bir sekilde ¢alisiimistir. Biyokimyasal
calismalarda ise tiimor kitlesinde ¢ogunlukla katalaz,
malondialdehid, superoxid dismutaz, interleukin-6 [61],
kaspaz-3, sfingozin kinaz-1, GSH, TNF-« [65], nitrik ok-
sit [55] parametreleri degerlendirilmistir.

Ayrica farelerden kan alinarak assit timoérde bahsedil-
digi gibi kan parametrelerine bakilabilir [66]. Serumda
ise 8-Hidroksi-deoksiguanozin, ATP, VEGF, TNF-a [9,
62, 67], kreatin kinaz ve laktat dehidrogenaz [61] ve
alanin transaminaz [66] diizeyleri biyokimyasal testler
ile degerlendirilen parametrelerdir.

Timoér dokusunun biiylimesinde hiicre ¢ogalma ve
6lim oranlarindaki dengesizlik 6nemli bir faktor oldu-
gundan apoptozis ve hiicre ¢ogalmasini belirleyen
imminohistokimyasal belirtegler 6n plana ¢ikmaktadir.
Calismalarda hiicre cogalmasinda prolifere hiicre gekir-
dek antijeni (PCNA) [9,21,68], apoptozis de ise bcl2
[61], kaspaz-3 ve Bax [48,50,69], p53 [55] ekspresyon
diizeyleri en ¢ok calisilan belirteglerdir. Tiimor biiytime-
sinde diger 6nemli bir etkende anjiogenezisdir [70].
Literatiirde Ehrlich solid tiim6ér c¢alismalarinda
immiinohistokimyasal olarak anjiogenezis’i belirlemede
en ¢ok kullanilan belirtecler arasinda CD31, NG2, VEGF,
VEGFR1 and VEGFR2 [48,50,64] , trombosit endotel
adezyon molekiili- 1 (PECAM/CD31) [69], CD 34 [67]
sayilabilir. Ayrica timor kitlesi disinda
karsinogenezis’in diger organlarda olusturdugu negatif
etkilerde incelenebilir [58].

SONUC

Hayvan modelleri tizerinde yiiriitiilen kanser ¢alismala-
11 kanser etyopatogezinin anlasilmasina tedaviye yone-
lik yeni antikanserojen ajanlarin gelistirilmesine olanak
saglamaktadir. Bu modellerden biri olan EAT’nin aras-
tirma merkezlerinde kolayca iretilebilir ve saklanabilir
olmasi diger modellere gore EAT’yi avantajli kilmakta-
dir. EAT modelinin uygulanmasinda arastirmaci yeterli
bilgi ve deneyime sahip olursa, arastirmasi sirasinda
hayvan haklarina dikkat eder yersiz hayvan kullanimin-
dan kaginirsa ve EAT modeline uygun arastirmalar ya-
parsa bu modelin dogru sonuglar verecegine inanmak-
tayz.
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