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Travmanin Tavsan Meme Dokusu Uzerine Etkisi

The Effect of Trauma on Breast Tissue in Rabbit

Dr.Murat KAPKAG, Dr.Mehmet PEKDEMIR, Dr.Sinan ERSIN,
Dr.Mahir AKYILDIZ, Dr.Rasih YILMAZ, Dr.Orhan OZBAL

OZET: Bu calisma Ege Universitesi Tip Fakiftesi De-
neysel Cerrahi Bilim Dali Laboratuarinda 16 digi tavsan
lizerinde yapildi. Bu amagla tavsan meme parankimleri-
ne kan enjekte edilerek (1.grup) ve kiint travma uygula-
narak (2.grup) hem histopatolojik degisiklikler, hem de
kanda CA 15-3, CEA, ferritin gibi tiimér markerleri RIA
yéntemi ile degerlendirildi. Bu ¢aligmada travma, ve
| tavsanin kendi kaninin, meme parankimi (izerine olan et-
| kileri aragtirildi. Caligmada kan injekte edilen ve travma
| olusturulan tavsan memelerinde histopatolojik degigik-
likler meydana geldi. Ozellikle kan injekte edilen grupta
anlamii duktal epitel hiperplazisi gézlendi. Bu degisik-
| liklerin direkt olarak travmaya bagh olmayip, 6zellikle
| kan tirtinlerinin etkilerine bagh olabilecegini diigiinmek-
| teyiz. Timé&r markerlerinin (CA 15-3, CEA, Ferritin) her
| iki gruptaki tavsanlarda preoperatif ve postoperatif (3.
. ve 6. ay) dénemler arasinda herhangi bir istatistiksel
| farklilik géstermedigi saptand.
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' SUMMARY: This study was performed on 16
7;._i‘ew-nal'e.- rabbits at the Experimental Surgery Unit of the
1‘ Aegean University Medical School Hospital. Following
| @ blood injection in to the breast paranchym (Group
1) and blunt trauma (Group 2), histopathological
changes and serum levels of the tumor markers (CA
15-3, CEA and ferritin) were analyzed by means of RIA
in rabbits. The effects of trauma and the rabbits’
blood on breast paranchym were investigated in the
study. Various histopathological findings were
obtained in the breast of rabbits with blunt trauma and
blood injection. A significant ductal epithelial
hyperplasia was observed especially in rabbits with
blood injection (Group 1). We think that these
changes were not directly related to the trauma but
because of various effects of blood and blood
| Products. No statistical difference in serum Jlevels of
tumor markers (CA 15-3, CEA, Ferritin) were obtained
‘Fm both group of rabbits between the levels in the
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period  of preoperatively, third month and
postoperatively sixth month in this study.
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Kadin kanserleri arasinda birinci sirada yer alan
eme kanserinin etiyolojisi tam olarak bilinme-
mektedir. Endojen hormonlar, diyet, kalitim,
radyasyon ve travma etiyolojide rol oynadg: dii-
stiniilen faktérlerdir.

Meme kanseri bazi memeli tiirlerinde goriilme-
mektedir. Ornegin at, balina, aslan, tilki ve kedi-
de meme kanserine rastlanmazken, fare, képek
ve insanda meme kanseri goriilebilmektedir. Ba-
z1 arastirmaciar meme kanseri tanist olan olgu-
larn % 10-14’tiniin anamnezinde, kanserli me-

meye travma 6ykisii oldugunu bildirmektedir-
Jer S81L1213

Literatiir bilgilerini de géz 6niine alat;ak, meme-
ye yapilan fizik travmanin herhangi bir histopa-
tolojik degisiklik yaratip yaratmadigini ve eger
bir degisiklik séz konusuysa, bunun prekanseréz
ozellikler tastyip tagimadigini arastirmayi planla-
dik.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi De-
neysel Cerrahi Bilim Dah Laboratuarinda
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1993 - 1994 yillarinda yapimuastir. Caligmada 20
adet Avustralya tipi beyaz wrk, 3 aylik, ortalama
agirliklar 3 kg olan, ¢iftlesme ve dogum yapma-
mus tavsanlar kullanildi Tavsan memelerinde
ayni giicte travma olusturmak lizere, Ege Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Bilim Dali elek-
trik atolyesinde yay kuvveti sabit olan bir trav-
ma cihazi gelistirildi.

Tavsanlarda anestezi i¢in Ketamin hidrokloriir
kullamldi. Calisma 8’er tavsandan olusan, kan
injekte edilen (1.grup) ve travma uygulanan (2.

grup) iki grupla yapilds

Travma olugturmak iizere kullanilan alet meka-
nik bir cihaz olup, yayl: sistemdir. Cihazin trav-
may1 olusturacak plag 3 cm ¢apinda ve cihazda
kullamlan yaym sabiti 0.75 kg/cm olup, yay 4
cm gerilerek travma plagim ittiginde 19.7 m/sn
hiz olusturmaktadwr. Carpma esnasinda 0.588
Joule’ likk (yaklagik 3 kg/kuvvet) kinetik enerji
meydana gelmektedir.

Deneyin yapihisi:

Tavsanlarin karin 6n duvari povidon iodine ile
temizlendikten sonra, intraperitoneal olarak
100 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Par-
ke-Davies verilerek) genel anestezi saglandi.

1.gruptaki tavsanlar deney masasina sirt tistil ya-
tirthp dort ekstremiteden masaya baglanarak
tespit edildi ve kulak venlerinden steril sartlar-
da 4 ml diiz kan 6rnegi alindi. Bu kan érnegin-
den 1 ml, alindifr tavsan sag memesine injekte
edildi.

2.gruptaki (travma grubu) tavsanlarda yapilan
anestezi ve tespit sonrasi, travma aletinin vur-
ma plagi meme dokusuna garpacak bigimde sa-
bitlestirildi. 4 cm mesafede 19.7 m/sn hizla,
0.588 Joule liik kinetik enerji uygulanarak trav-
ma olugturuldu.

Her iki gruptaki islemler 24 saat arayla 3 kez
tekrarlandi. Tiim tavsanlar esit sartlarda, ikiser-
li olarak kafeslerde tutuldu ve béylece beslen-
me ve cevresel faktorler acisindan farklihktan
kacmnildi. Caligma sonucunda olusabilecek me-
me dokusu degisikliklerini biyokimyasal olarak
da degerlendirebilmek amaciyla, tiimor marker

UCD Man

tayini igin preoperatif dénemde ve iglemlerden
sonraki 3. ve 6. aymn sonunda 5 ml kan Grneg
alindi. Altinc1 ayin sonunda genel anestezi altm.
da tavsanlarin her iki memesine de mastektomj
uygulandi. Her iki grupta da kars: tarafa yapilag
mastektomi piyesleri kontrol grubu olarak de.
gerlendirildi.

Histopatolojik tetkik i¢in alinan mastektomi pj-
yesleri Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patolojj
Anabilim Dalrnda standart takip denilen yon-
temle kesit haline getirildi. Parafin bloklardan
alinan kesitler Hematoksilen Eosin ile boyand;
ve 151k mikroskobunda (Olympus BH - 2) deger-
lendirildi. Bazal membran iizerindeki duktus
hiicrelerinde artis, limende daralma, kribri
form yapilar ve niikleuslarda pleomorfizm duk-
tal epitel hiperplazisi; bag dokusu artimi nede-
niyle lobiiler yapilarda meydana gelen diizensiz-
lik sklerozan adenozis olarak tanimlandi.

Kan ornekleri Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dal’'nda CEA (Karsing
embriyojenik antijen), CA 15-3 ve ferritin igin
radioimmun assay (RIA) yéntemiyle analiz edil
diler.

Elde edilen histopatolojik verilerin istatistiksel
analizi X testi ile, kan biyokimyasal verilerin is-
tatistiksel analizi ise Student-T Test for Samp-
les ile SPSS for Windows Software kullanilara
yapild. Anlamlihk derecesi p=0.05 olarak ka
bul edildi ve degerler ortalama deger + OS
(Ortalama Standart Hata) olarak ifade edildi.

TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik gorillen kanse
tiiriidiir. Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamama
sina kargmn, olusmasinda bir ¢ok etken soruml
tutulmustur. Etiyolojide endojen hormonlar (85
trojen, progesteron, prolaktin, androjen, tirol
hormonlari), ik, heredite, obesite, radyasyo
sosyoekonomik diizey gibi bir gok etken rol al
maktadir.>*¢"?3 Buplarm disinda memey
uygulanan travmanin ve memede olusan hema
tomun, meme kanserine yol agan predispoza
faktor oldugu ileri siirtilmektedir.>8 11



ant

Q

i-
ji
1-
n
d1
r-
18

Vol 12 Say1 2

Treves ve arkadaglar1 146 meme kanserli hasta-

@nin % 12’sinde, Schottenfeld ve arkadaslar1 53
meme kanserli olgunun % 11.3’iinde 6nceden
ayni memeye travma dykiisiiniin varlignm belirle-
diler.”

Israel ve arkadaslar1 2 yilik bir siirede, meme
kanseri nedeniyle opere edilen 124 hastamin
14’iinde tamidan Onceki 4-16 aylik zaman dili-
minde post-travmatik hematomun oIU§tugu yer-
de tiimor gelisme Oykiisii alm1§lard1r Kan iiriin-
leri, PDGF (Platelet Derived Growth Factor)
veya nonmitojen fakat transforme edebilen
TGFB (Transformmg Gorwth Factor Beta) gibi
bazi maddeler ta§1r % Bu tiriinlerin, stromal ve-
ya epitelial huicrelere etki ederek proliferasyo-

- 9 nu hizlandirip, karsmogenezzste rol oynadig dii-
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sunulmektedn‘ Ayni zamanda lokal doku hasa-
ri sonucu gelisebilecek endotel hasari, dolagim
yetersizligi ve kanin hiperkoagiilopatisi karsino-
geneziste énemli rol oynayabilir."*

Bu galyma travma uygulanan ve kan enjekte
edilen gruplarda kontrol gruplarina gore belirgin
histopatolojik farkliliklar olustu ve bu degisiklik-
ler istatistiksel olarak da anlamh bulundu. Kan
enjekte edilen grupta, travma grubuna gore da-
ha fazla histopatolojik degisiklik gozlendi. Bu
grupta memelerine kan enjekte edilen tavsanla-
rin 6’sinda duktal epitel hiperplazi saptandi. Ay-
| rica bu tavsanlarda duktal ektazi, adenozis, dis-
trohk kalsifikasyon, bag dokusu artis1 gibi histo-
patolojik degisiklikler de gozlendi.

| Atipili hastalarda meme kanseri gelisimi yoniin-
den 5 kat daha fazla risk artig1 oldugu bilinmek-

| tedir.! Page ve Dupont, memede gelisen prolife-
ratif degisikliklerden adenozis, apokrin degisik-
likler, duktal ektazi ve hafif epitelial hiperplazi-
yi karsinom olugmasinda risksiz, epitelial hiperp-
laziyi, papillomayi ve sklerozan aden02151 2 kat
artmis riskli grupta gormektedir."” Carter ve ar-
kadaslari epitelial atipi derecesinin karsinom ge-
lisiminde risk yonunden anlamh oldugunu ileri
sirmektedirler.?

y
Galiymada kan enjekte edilen grupta belirgin
olarak ortaya ¢ikan ve travma ile kontrol grubu-
ha gore istatistiksel olarak anlaml olan duktal
epitel hiperplazisi, diger calismalar géz oniine
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alindifginda meme kanseri yoniinden artmis bir
riski ditgiindiirmektedir. Literatiire gore bu calis-
ma travmanmin meme lizerine, karsinojen etkisi-
ni aragtiran ilk galismadir. Ancak gerek travma-
nin meme {izerine, karsinojen etkisini aragtiran
ilk galismadir. Ancak gerek travmanin, gerekse
parankim igine kan enjeksiyonunun yarattif
hiicresel degisikligin, bir siire sonra kansere yol
aglp agmayacagl, agiyorsa bu siirenin ne oldugu
bilinmemektedir. Bunun nedeni calisma planla-
nirken elde edilebilecek histopatolojik bulgula-
rin tahminini yapmamn olanaksizligidir. Prekan-
ser¢z olarak bilinen epiteliyal proliferasyonun
meme kanserine degisimi igin gegecek siireyi be-
lirlemek igin hergeyden 6nce tavsanlarin deney-
sel gahsmadaki yasam siirelerini olabildigince
uzatmak gerekmektedir. Aym zamanda daha
fazla tavsan kullanmak suretiyle, belirli zaman-
larda mastektomi yapilarak degisimin yakindan
izlenmesi miimkiin olacaktir.

Deney oncesi ve sonrasindaki kan 6rneklerinde
her iki grupta da timér markerlerinde (CA
15-3, CEA, Ferritin) yiikselme olmamistir. Ca-
lisma sonucunda saptanan artmis duktal epitel
hiperplazisi, karsinom olmadig icin timér mar-
kerlerinde yiikselme olmamus olabilir.

Sonug olarak bu ¢alismada gézlenen histopatolo-
jik degisiklikler travmaya veya doku icinde en-
jekte edilen kan iiriinlerine bagh olabilir, Uzun
donemde yapilacak ¢alismalarda daha ileri hiic-
resel degisiklikler hatta timoral lezyonlar sapta-
nabilecegi, bu ¢cahymanin bu konuda daha sonra
yapiabilecek olan arastirmalara 1sik tutacag
inancindayiz.

SONUCLAR

Histopatolojik olarak kan enjekte edilen ve trav-
ma uygulanan memelerde hiicresel degisiklik
saptandi. Histopatolojik hiicresel degisiklikler
dzellikle kan enjekte edilen grupta travma gru-
buna gore daha fazlaydi. Her iki calisma grubu-
nun kontrol memelerinde bir degisiklik saptan-
madi. Kan enjekte edilen gruptaki 8 tavsamn 6’-
sinda duktal epitel hiperplazisi ve duktal ektazi
olusmasma kargin, travma grubundaki 8 tavsa-
nin ancak 2’sinde duktal epitel hiperplazisi olus-
tu (Tablo 1, 2).
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TABLO 1: Kan enjekte edilen ve edilmeyen memelerdeki his-
topatolojik bulgular

Histopatolojik Kan enjekte Kontrol
degisiklikler edilen(s=8) (s=8)
Duktal epitel hiperplazist = -~ "6 " -
Duktal ektazi - CF i S |
Asinus proliferasyonu R L -
(adenozis) '

Distrofik kalsifikasyon 1 -
Bag dokusu artig1 1 -
Normal 1 8

Kan enjekte edilen ve travma uygulanan gruplar-
daki histopatolojik bulgular kontrol gruplariyla
karglagtrldiginda istatistiksel olarak anlamh
bulundu (X2= 6.63, p<0.01) 1. ve 2. grup arasm-
daki histopatolojik degisiklikler kargilagtirildigm-
da da iki grup arasinda anlamh fark saptand
(X%=3.84, p<0.05).

TABLO 2: Travma uygulanan ve uygulanmayan memelerde-
ki histopatolojik bulgular

Histopatolojik Travma Kontrol
degisiklikler uygulanan(s=8) (s=8)
Duktal epitel hiperplazisi 2 -
Duktal ektazi 1 -
Asinus proliferasyonu 1 -
(adenozis)

Distrofik kalsifikasyon 2 -
Bag dokusu artis1 3 -
Normal 3 8

Kanda CA 15-3, CEA, ve ferritin degerleri ince-
lendi. Tavsan serumunda bu markerlerin nor-
mal degerlerini saptayabilmek igin ¢alisma Gnce-
si alman kan ornekleri analiz edildi. Buna gére
tavsanlarda normal olarak kabul edilen deger-
ler soyledir:

CA 15-3: 0.10-1.20 u/ml (1.029410.051 OSH)
CEA . 0.10-0.60 ng/ml (0.218810.0034 OSH)
Ferritin : 2.10-2.35 ng/ml (2.2344+0.018 OSH)

Her iki deney grubunda da tim tavsanlardan
preop, postop 3.ay ve 6.ay elde edilen, kan CA
15-3, CEA, ve ferritin degerleri istatistiksel ola-
rak anlamsiz bulundu (p=ns) sonuglar Tablo 3,
4 ve 5’de 6zetlendi.

UCD Map

TABLO 3: Kan enjekte edilen ve travina uygulanan tavsaniq.
nn ortalama CA 15-3 degerleri

Kan enjekte edilen Travma uygulanan

preop dénem 1.1113+0.053 OSH
1.1888+0.011 OSH
1.2138+0.017 OSH

0.9475:0.081 OSH
1.2150:0.018 OSH
1.2263:0.003 OSH

postop 3.ay
postop 6.ay

TABLO 4: Kan enjekte edilen ve ravima uygulanan tavsanlo.
nn ortalama CEA degerleri ]

Kan enjekte edilen Travma uygulanan

0.2438:0.059 OSH
0.2813+0.028 OSH
0.2188+0.044 OSH

preop donem  0.1937:0.059 OSH
0.2313:0.033 OSH
0.2063+0.039 OSH

postop 3.ay
postop 6.ay

TABLO 5: Kan enjekte edilen ve travma uygulanan tavsanla:
nn ortalama Ferritin deferleri

Kan enjekte edilen Travma uygulanan

2.2938+0.015 OSH
2.2375+0.026 OSH
2.3152:0.040 OSH

preop dénem  2.1750:0.013 OSH
2.2250£0.021 OSH
2.2313:0.021 OSH

postop 3.ay
postop G.ay
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