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Ehrlich Asit Karsinomu Olusturulmus Farelerde
Yiksek Yogunluklu Odaklanmis Ultrason Dalgalari
(HIFU) Etkinliginin in vivo Arastirilmasi
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6z

Amag;: Yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrasonun (HIFU) fokal bir
alana uygulanmast ile yiiksek 1s1 ve sonrasinda koagiilasyon nekrozu
ve kavitasyon olusmaktadir. HIFU nun bu 6zelligi kanserli dokula-
rin yikiminda kullanilmasina imkan tanimaktadur. Farkli kanser ge-
sitlerinde HIFU nun etkin kullanimi ve klinik uygulamalar: ile ilgili
verilere ulagilabilmesi icin, Balb/c fareler iizerinde olusturulmus Ehr-
lich asit karsinom modelindeki etkisinin belirlenmesi amaclanmustir.

Yontemler: Donér farenin periton boslugundan elde edilen taze
Ehrlich asit tiimor hiicreleri, calisma grubundaki farelerin flank
bolgesine enjekte edildi. Toplam 24 deney hayvani tiimér olusumu
sonrast kontrol (Grup 1), SHAM tedavi (Grup 2) ve HIFU tedavi
(Grup 3) olarak belirlenmis ti¢ gruba esit olarak dagitildi. HIFU uy-
gulamasi (frekans 1,5 MHz), ultrason gériintiisii alunda hipoekoik
tiimér dokusu hiperekoik olana kadar, her 10 snde bir 1000 mi-
lisaniye olacak sekilde gerceklestirildi. Tedavi etkinliginin belirlen-
mesi i¢in tedavi 6ncesi (Hacim 1) ve sonrasi tiimor capt 6leiimleri
ve tiimor hacmi hesaplamalart (Hacim 2) yapild:. Ikinci haftanin
sonunda, geride kalan tiimor dokusunun histopatolojik incelemesi
icin hayvanlar sakrifiye edildi.

Bulgular: Her ii¢ grupta tedavi sonrast tiimér boyut ve hacimle-
rinde artig goriildi. Patolojik olarak tiimérler ekspansif biiyiime
paternine sahip solid karsinom seklinde idi. Nekroz yiizdesi Grup
1, Grup 2 ve Grup 3 igin strast ile 70£9,6, 70£9,4 ve 75,6+4,17
olarak bulundu. Grup 1 ve grup 3’e ait Hacim 2 degerleri ile grup
2’e ait Hacim 2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu goriildii (strast ile p=0,004 ve p=0,0001).

Sonug: Yiiksek yogunluklu odaklanmug ultrason, tiimér hacmindeki ar-
tst azalticr etkisi ve patolojik olarak nekroz olugturmasi nedeniyle, Ehr-
lich asit tiimér modelinde etkili bir yontemdir. Tiimor hacminde bir kii-
giilmenin saglanabilmesi icin, HIFU'nun tedavi siiresinin arturilmast,
tedavinin tekrarli olarak uygulanmast veya tedaviye tiimér olusum siire-
cinde erken dénemde baglanmasinin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Yiiksek yogunluklu odaklanmig ultrason, Ehr-
lich asit karsinomu, balb/c fare, kanser

ABSTRACT

Objective: Cavitation and coagulation necrosis due to high
temperature caused by application of the high intensity focused
ultrasound (HIFU) to a focal area occurs. This feature makes
HIFU possible to use in the destruction of cancerous tissue.
In this study, it was aimed to determine the effect of HIFU on
Balb/c mice with Ehrlich ascites tumor model to reach effective
usage of HIFU with its clinical and experimental applications in
various types of cancer.

Methods: Ehrlich ascites tumor cells were obtained from the
intraperitoneal region of a donor mouse. Fresh ehrlich ascites
tumor cells were injected into 24 mice that were randomly dis-
tributed after tumor formation as a control (Group 1), sham
treatment (Group 2) and HIFU treatment (Group 3). HIFU
application was performed under ultrasound image until con-
version of the hypoechoic tumor tissues to hyperechoic appear-
ances. Tumor size and volumes were measured

Results: Tumor sizes and volumes in all groups showed an in-
crease after the treatment. Pathologically all tumors were solid
carcinoma with an expansive growth pattern. Necrosis percent-
ages in Group 1, Group 2 and Group 3 were 70+9.6, 70+9.4 and
75.6£4.17, respectively. With regard to Volume 2, there were
significant differences between Group 2 and both Group 1 and 3
(p=0.004 and p=0.0001, respectively).

Concluison: High intensity focused ultrasound is an effective
method in Ehrlich ascites tumor model via prevention of tumor
growth and production of necrosis. To achieve a reduction in tu-
mor volume, increasing the duration of HIFU treatment and/or
repeatedly application of the treatment is thought to be effective.
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Giris

Yiiksek enerjili ve diisiik frekansh ultrason (US) dalgalarinin
kiiciik fokal bir alana uygulanmast ile olusan yiiksek 1sinin
olusturdugu koagiilasyon nekrozu ve kavitasyon, yiiksek yo-
gunluklu odaklanmis ultrasonun (high-intensity focused ult-
rasonography, HIFU) etki mekanizmasidir (1, 2). HIFU’ nun
disardan uygulanmast ile deride herhangi bir etki olusmaksi-
zin, US dalgalarinin fokal uzunluk alaninin ulagug dokularda
cigar sekilli ablasyon bélgeleri olusmaktadir (3). Kavitasyon
olusumu ile goriilen hava damlaciklarinin boyutlarinda arus
olmakta, patlama ve yirtilma ile 1s1 artugt yaninda biiyiik ge-
rilim basinglari gorillmektedir (2). Koagulasyon nekrozuna
bagli hizli hiicre 6liimii gergeklesmesi icin, 1 saniyede canli
doku 1sistnin 56°C’nin iizerine ¢ikarilmasi yeterli olmakra,
HIFU ile dokularda 80-90°C’ye ulagan 1st artiglar1 goriilmek-
tedir (1, 4). Bu patolojik olaylar hiicreler icin 6limeciil olmak-
ta ve kanserli dokularin yikiminda kullanilmaktadir.

Son yillarda HIFU birgok benign ve malign hastalikta kullanil-
makradir. Teknigin gelisim siirecinde odaklanma ve tedavi zama-
nt ile ilgili elde edilen iyilesmeler sayesinde, HIFU giderek daha
yaygin bir sekilde kullanilir hale gelmistir (1). Lokal ileri prostat
kanseri hastalarinin tedavisinde transrektal yoldan 3 MHz fre-
kansinda kullanilmis ve bagarili sonuglar rapor edilmistir (5).
Maestroni ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, prostat kanserinin
lokal kontroliinde %84 bagari orani elde edilmistir. Blana ve ar-
kadaglarinin yapug calismada ise HIFU’nun prostat kanserinde
%066 oraninda hastaliksiz sag kalim sagladigy gdsterilmistir (6).
Ayni sekilde HIFU uygulanan meme kanserli hastalarin islem
sonrast patolojik incelemelerinde koagiilasyon nekrozu gelistigi
gosterilmistir (7, 8). Hepatoseliiler karsinom, renal hiicreli karsi-
nom, benign tiroid nodiilleri, uterus myomlari, lokal ileri rektum
ve pankreas kanserleri tizerinde HIFU’nun etkili oldugunu gos-
teren galismalar yapilmisur (1, 9-13).

HIFU tekniginin cesitli kanser cesitlerinde etkin kullanimi-
nin bilinebilmesi ve klinik uygulanimu ile ilgili teknik verilere
ulagilabilmesi i¢in, kolon ve pankreas kanseri hayvan model-
lerinde kisitli sayida deneysel calismalar gerceklestirilmistir (2,
14). Erken prostat kanserinin cerrahi dis1 tedavisinde yaygin
klinik kullanim alanina sahip olan HIFU’nun, gastrointesti-
nal sistem kanserlerinde de uygulama alani bulabilmesi icin
daha ¢ok sayida deneysel calismaya ihtiyag vardir.

Tedavi edici 6zellikteki US’un Ehrlich asit tiimér modelinin
kullanildigy kisitlt sayida deneysel caligma vardir (15-17). Kes-
me kuvveti ve oksijen radikallerinin yol agug1 hiicre zari hasar
ile gecirgenlikte bir artig ve buna bagli akustik kavitasyona sa-
yesinde tiimor gelisiminin engellendigi gosterilmigtir (16). De-
neysel ¢alismalarda US’un kemoterapétik 6zellikteki ajanlarin
etkisini artirdigi tespit edilmekle birlikte, tedavi edici US'un
Ehrlich asit modelinde tek basina etkisi calistlmamustir (15, 17).

Bu calismada, HIFU’nun Balb/c fareler iizerinde olusturul-
mus Ehrlich asit tiimoér modelindeki etkisinin belirlenmesi
amaclanmustir.

Hasbahceci ve ark. In vivo Efficacy of HIFU

Yontemler

Calisma Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvan Deney-
leri Yerel Etik Kurulu tarafindan 2013/205 proje numarastyla
onaylandi. Deney hayvanlari, Bezmialem Vakif Universitesi
Bilimsel Arastirma Merkezi Laboratuvari tarafindan temin
edildi ve deney siiresince ayni laboratuvarda 23°C sicaklik ve
12 saatlik gece-giindiiz dongiisiinde gdzetim altinda tutuldu.
Calismada agirliklari 25-30 gr arasi degisen toplam 5-7 hafta-
lik 24 erkek Balb/c fare kullanildi.

Caligmada Ehrlich tiimér hiicresi eldesi i¢in éncelikle, do-
nér farenin periton bosluguna 1 ml -1.5x107 Ehrlich asit tii-
mor hiicreleri enjekee edildi (Sekil 1-a). Her dért giinde bir
kontrol edilerek karin bélgesinde sislik olusup olusmadig
gozlemlendi. 7-10. giin sonunda karin sisligi gelisen donor
farede Ehrlich asit tiimorii hiicrelerinin bulundugu asit stvist
alinarak (Sekil 1-b), deney grubu farelerin sol yan bélgesine
subkutan yolla icerisinde -1.5x10° tiimor hiicresi olacak sekil-
de 0,5 ml olarak enjekte edildi. Inokﬁlasyonu takiben 7-10
giin icerisinde enjeksiyon bolgelerinde siskinlik ve kizariklik-
lar olugmaya baslayan hayvanlar, ortalama 2-3 hafta sonunda,
dijital kaliper yardimiyla 6l¢iilen tiimér biiytiklik capr 5-6
mm’ye (timdr ¢ap1 yaklagtk 1 cm?) ulastiktan sonra deneye

dahil edildi (Sekil 2).

Timér ¢apt 5-6 mm oldugunda US cihazt (3,5 MHz) ile

timor hacmi ol¢timii yapildi.

Calismada her bir grupta randomize olarak belirlenmis
sekizer deney hayvani olmak iizere toplam 24 deney hayvani
kullanildi. Gruplar kontrol (Grup 1), Sham tedavi (Grup 2)
ve HIFU tedavi (Grup 3) olarak belirlendi.

Grup 1 - Kontrol Grubu

Bu gruptaki deneklerde, tiimér enjeksiyonundan sonra kitle
olusumu gézlemlenip, sonrasinda herhangi bir tanisal ve te-
daviye yonelik islem yapilmadi.

Grup 2 - Sham Tedavi Grubu

Sekil 1. Periton icerisinde Ehrlich asit tiimér sollisyonu
enjeksiyonu (a); Karinda belirgin distansiyon gelisen fa-
rede, intraperitoneal tiimor iceren soliisyonun perkii-
tan yolla alinmasi (b)
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Sekil 2. Subkiitan bolgede tiimor olusmus denek Fare
gorintisu

Deneklere, tiimér hiicresi enjeksiyonu sonrasi sadece tanisal

US (frekans 3,5 MHz) yapildi.
Grup 3 - HIFU Tedavi Grubu

Deneklere islem 6ncesi intraperitoneal ketamin hidroklorid
(35mg/kg) (Ketalar®, Pfizer, NY, USA) ve %2’lik ksilazin
(5mg/kg) (Rompun®, Bayer; Leverkusen, Germany) ile anes-
tezi verildi. Gerektiginde dozlar tekrarlandi. Yeterli sedasyon
saglandiktan sonra, cihazin probu ile denek arasindaki hava
ortamini dnlemek icin bolge traglanip koruyucu jel uygulan-
di. Daha sonra denekler lateral dekiibit pozisyonda yatirilip
ve HIFU uygulamast (Wuxi Haiying Techonology, China,
frekans 1,5 MHz), US goriintiisti altinda hipoekoik tiimor
dokusu hiperekoik olana kadar, her 10 sn’” de bir 1000 milisa-
niye olacak sekilde gerceklestirildi (Sekil 3).

[slem 6ncesi ve sonrast US ekran goriintiileri kaydedildi. Kul-
lanilan HIFU cihazi, klinikte prostat kitlelerinin tedavisinde
kullanilmak iizere US iinitesi ile birlikte islemci tinitesi seklin-
de gelistirilmistir. US cihazinin bagligt elipsoid seklinde olup,
boyutlar1 1sima ekseninde 20 mm ve transvers yénde 1,9 mm
idi. Tedavi uygulama siiresi saniye olarak kaydedildi.

Tedavi uygulamasinin ardindan US cihazi ile 1 hafta boyunca
timdr hacimleri 6l¢iildii. Tedavi etkinliginin belirlenmesi i¢in
tedavi dncesi ve sonrast tiimor ¢api oletimleri (tedavi 6ncesi
dénem igin Capl 1, Cap 1 2; tedavi sonrast dénem igin Cap
2 1 ve Cap 2 2) ve tiimér hacmi hesaplamalari (tedavi éncesi
dénem icin Hacim 1 ve tedavi sonrast dénem i¢in Hacim 2)
yapildi. Bunun i¢in bir dijital kaliper yardimiyla en biiyiik iki
tiimor capi (cm) 8liildii. Bu degerlerden yararlanilarak tedavi
oncesi ve sonrasi timér hacmi hesaplamasi [(¢capX¢ap)/2 cm?]
gerceklestirildi. Ikinci haftanin sonunda, geride kalan tiimor
dokusu ¢evresinde en az 2 mm saglam doku igerecek sekil-
de sakrifikasyonun (70 mg/kg ketamine) hemen ardindan
gikartilarak histopatolojik inceleme icin patoloji laboratuva-

Sekil 3. HIFU tedavisi esnasinda fareye pozisyon veril-
mesi ve tedavi uygulamasi

rina formol igerisinde gdnderildi. Patoloji laboratuvarinda
gonderilen spesmenler, parafin bloklar hazirlandiktan sonra,
hemotoksilen-eozin boya kullanilarak, 151k mikroskopu altin-
da nekroz varlig1 ve yiizdesi, tiimér boyutu, histolojik grade,
biiytime tipi ve varsa diger ozellikleri bakimindan degerlen-

dirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Veriler Statistical Package for Social Sciences 12.0 (SPSS Inc.;
Chicago, IL, USA) programinda islendi. Siirekli degiskenler
ortalamazstandart sapma, siireksiz degiskenler frekans ve yiiz-
de olarak verildi. Grup varyanslarinin homojenliginin belir-
lenmesi i¢in Levene testi uygulandi. Her bir grupta, grup ici
iki farkli degisken olan hacim 1 ve hacim 2’nin kargilastiril-
mast amactyla t testi yapildi. Her bir grup i¢in hacim 1 ile
hacim 2 arasi anlamlilik, Hacim 1 i¢in gruplar arast anlamlilik
ve Hacim 2 igin gruplar arast anlamlilik belirlendi. Her ii¢
grubu Hacim 1 ve Hacim 2 degiskenleri bakimindan kargi-
lagtirmak icin tek fakedrlii varyans analizi (One-way Anova)
testi, bir fark tespit edildiginde bu farkin hangi gruplar ara-
sindaki farktan kaynaklandigini bulmak amaciyla post-hoc
Tukey testi ile coklu kargilagtirma yapildi. P degerleri %95
giiven araliginda 0,05'den kiiciik bulundugunda kargilagtir-
malar anlamli kabul edildi.

Bulgular

Deneklerde tiimér olusumundan sonra tedavi 6ncesi ddnem-
deki tiimérlere ait cap1 ve hacimleri, bu tiimérlerin tedavi
sonrasi degisimleri Tablo 1'de verildi. Yiiksek enerjili ve diisiik
frekansli ultrason tedavi grubunda (Grup 3) ortalama tedavi
siiresi 26+2,82 saniye olarak gerceklesti.

Biitiin gruplarda eksize edilen tiimorlerin tamami makroskopik
olarak ekspansif bilyiime paternine sahipti. Ayni sekilde mik-
roskopik olarak yiiksek histolojik dereceli solid karsinom idi
(Sekil 4). Timérlerin boyutlari ve nekroz yiizdeleri Tablo 2'de



verildi. Nekroz yiizdeleri agisindan gruplar arasi farklilik sap-
tanmadi (p>0,05). Yiiksek enerjili ve diisiik frekansli ultrason
grubunda bir denekte sarkomatoid igsi hiicre gelisimi, beg de-
nekte parsiyel bag dokusu olusumu saptand.

Her bir grup i¢in Hacim 2 ile Hacim 1 arasindaki degisim-
lerin [A(hacim 2-hacim 1)] istatistiksel olarak anlamli oldu-
gu goriildi (her bir grup igin strast ile p=0,0001, p=0,0001,
p=0,006). Hacim 2 ve hacim 2 ile hacim 1 degisimleri arasin-

da da anlamli bir fark oldugu tespit edildi (Tablo 3).

Hacim 2 degeri icin grup 1 bagimsiz degisken olarak kabul
edildiginde, grup 2 ve grup 3’e ait Hacim 2 degerleri ile grup
I’e ait Hacim 2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlam-
It bir fark oldugu goriildii (sirast ile p=0,004 ve p=0,0001)
(Tablo 4). A(hacim 2-hacim 1) i¢in grup 2 bagimsiz degisken
kabul edildiginde, grup 3 A(hacim 2-hacim 1) ile grup 1’e
ait A(hacim 2-hacim 1) degerleri arasinda (p=0,005); benzer
sekilde A(hacim 2-hacim 1) icin grup 1 bagimsiz degisken
kabul edildiginde, grup 2 ve grup 3’iin her birine ait A(ha-
cim 2-hacim 1) degerleri ile grup 1’e ait A(hacim 2-hacim 1)

Grup Gap11 Gap12 Hacim1 Gap21 GCap22 Hacim2
(cm) (cm) (cm?) (cm) (cm) (cm?)

Grup 1 1,22+0,19 0,54+0,06 0,16+0,02 1,47+0,18 0,75+0,07 0,30+0,05
Grup 2 1,37+0,06 0,48+0,04 0,18+0,03 1,58+0,06 0.61+0,05 0,40+0,06
Grup 3 1,2440,18 0,51+0,07 0,17+0,04 1,33+0,04 0,6+0,08 0,23%0,06

Boyut (cm) Nekroz (%)
Grup 1 2,38+0,35 7019,4
Grup 2 2,44+0,56 70%9,6
Grup 3 2,13+0,51 75,6417

Hasbahceci ve ark. In vivo Efficacy of HIFU

degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugu
goriildii (sirasi ile p=0,003 ve p=0,0001).

Tartigma

Bu caligmada, Ehtlich asit tiimér modeli ile subkutan tiimér
olusturulmus Balb/c fare modelinde, HIFU nun etkisinin
belirlenmesi amaclanmigstir. Caligma sonuglarina gére, HIFU
tedavisi ile tiimér biiyiimesinin yavaslatildigi, patolojik olarak
nekroz gelisiminin olustugu gosterildi.

Literatiirde HIFU ile ilgili gerceklestirilen deneysel ¢alisma-
larda, 6zellikle kolon ve pankreas adenokarsinom hiicrelerinin
yer aldigi modeller kullanilmistir (2, 14, 18). Bu ¢alismada,

M
b=

Hacim 1 0,819 0,454
Hacim 2 19,126 0.0001
A(hacim 2-hacim 1) 26,572 0.0001

Parametre Bagimsiz degisken p
Hacim 2 Grup 1 Grup 2 0,004
Grup 3 0,051
Grup 2 Grup 1 0,004
Grup 3 0,0001
A(hacim 2-hacim 1) Grup 1 Grup 2 0,003
Grup 3 0,005
Grup 2 Grup 1 0,003
Grup 3 0.0001
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kolon kanseri hiicre hatt (HT-29 (HTB-38™)) kullanila-
rak yapilaninokiilasyon neticesinde solid tiimér elde etmek
miimkiin olmamistir. Bu yiizden Ehrlich asit tiimér modeline
gecis yapilmigtir. Literatiir taramasi yapildiginda, HIFU’nun
Ehrlich asit tiimoér modelinde kullanimi ile ilgili herhangi bir
calismaya rastlanmamaktadir. Dolayisiyla, bu hiicre modeli
temel alindiginda HIFU’ nun ilk kullanim: gerceklesmistir.

Son yillarda US teknolojisinin tanisal islemler yaninda, degi-
sik patolojik 6zellikteki tiimorlerde tedavi amagh kullanimi
giderek yayginlasmaktadir. Bu kapsam dahilinde HIFU’nun
ozellikle kiigiik solid tiimérlerde kullanimina yonelik deney-
sel ve klinik uygulamalar bulunmakeadir (2). Bu tiir tedaviler
gerek radikal cerrahinin bir parcasi ve gerekse palyatif amacli
olarak kullanilabilmektedir. Buna ragmen, US dalgalarinin
malign dokular {izerindeki biyolojik etkileri halen aragtiril-
maktadir. Her ne kadar malign &zellikte olmayan dokularin
US enerjisine biyolojik cevaplari farkli olabilmekle birlikee,
kanserli doku ve hiicrelerin daha hassas oldugu, tedavi ile
hiicre proliferasyonunun ve kolon tiimér olusumunun baski-
lanabildigi ve kemoterapétik ilaglarin etkisinin artrilabildigi
yapilan ¢aligmalarla gosterilmigtir (19, 20). Fakat bu ¢aligma-
da, HIFU’nun normal dokular iizerindeki etkisi ¢alisilmamus,
sadece kanserli dokular iizerindeki etkisi aragtirilmistir. Bu
ylizden, ¢alismadan elde edilen verilerle HIFU’ nun normal ve
kanserli dokular {izerindeki etkisi hakkinda bir karsilagtirma
yapmak olmamustir.

Kanserli dokularin US enerjisi ile kargilagtirildiginda gériilen
biyolojik etkiler arasinda 1s1, mekanik etkilesim ve akustik
kavitasyon bulunmaktadir (2). Bu mekanizmalar arasinda
akustik kavitasyonun en etkili mekanizma oldugu distiniil-
mektedir (21). Kollaps olan dokularda agiga ¢ikan kisa siireli
yiiksek 1s1 ve yiiksek basing, havaciklarin olugmasina ve basing
artiginin devam etmesine yol agmaktadir. Bu zaman diliminde
olusan patolojik olaylar, “sonoluminescence” olarak tanimla-
nan ses enerjisinin 151k enerjisine doniisiimiine agmakta ve bu
durum US altinda goriilebilmektedir. Caligmada HIFU uygu-
lanirken, tiimérlii dokularin hiperekoik olana kadar tedaviye
devam edilmesi bu mekanizmaya dayanmaktadir (18). De-
ney siiresince, HIFU tedavisi yapilan deneklerde, US altinda
karakeeristik bir gériiniim elde edilmistir. Dolayisiyla, islem
esnasinda tarusal US’un kullanilmasi 6nemli bir yardimcr un-
surdur (22, 23).

Literatiirde yapilan caligmalarda, HIFU yapilan tedavi grupla-
rinda tiimér hacminde anlamli azalmalar tespit edilip, kontrol
ve sham gruplarinda tiimér biiyiimesinin devam ettigi gos-
terilmistir (15, 24, 25). Bu calisma da ise, kontrol, sham ve
HIFU tedavi gruplarinda tiimér biiyiimesi devam etmistir.
Kontrol (Grup 1) ve sham (Grup 2) gruplarinda Hacim 1
ve Hacim 2 verileri arasinda istatistiksel anlamli fark olmast,
tedavi edilmedigi takdirde tiimérlerin biiyiimeye devam etti-
gini gostermektedir. HIFU tedavi grubunda (Grup 3) tedavi
oncesi (Hacim 1) ve tedavi sonras1 (Hacim 2) verileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememigtir. Grup
1 ve grup 2 dikkate alindiginda, grup 3 icin Hacim 1 degerine

gore Hacim 2 degerinde bir artis olmasina ragmen, rakamsal
deger olarak anlamli bir etkinin oldugu sonucuna ulagilabilir.
Ciinkii grup 1 ve grup 2 i¢in tiimér hacminde ortalama deger
tizerinden sirast ile %87,5 ve %122,2’lik arug goriilmekle bir-
likte, grup 3 icin bu artig oran1 % 35,3 tiir. Tedavi edici US’un
Ehrlich asit modelinde kombine kullanimi ile timér biyii-
mesini azalttg daha 6nce yapilan caligmalarda da gosterilmis-
tir (15, 17). Dolayistyla uygun teknik ézelliklerin kullanim:
ile etkin bir tiimér hacim azalmasi ya da tiimér dokusunun
tamamen ortadan kaldirilmasi miimkiin olabilir.

Anova varyans analizi ile yapilan ti¢lii analizde Hacim 2 de-
gerleri ile A(hacim 2-hacim 1) degisiminde anlamli farklarin
oldugu sonucuna ulagilmigtir. Bu farkin hangi gruplar arasin-
daki farkliliktan kaynaklandiginin tespit edilmesi i¢in yapilan
post-hoc Tukey testinde, grup 3’e ait Hacim 2 degerinin grup
2’ye ait Hacim 2 degerine gore anlamli olarak daha az oldu-
gu sonucuna ulagilmigur. Fakat grup 1 ve grup 3’e ait Hacim
2 degerleri arasinda bir farklilik bulunamamigsur. Dolayisiyla
HIFU tedavisinin tiimér hacmi iizerindeki etkisi sadece sham
grubuna goére anlamlilik gdstermigtir. Fakat A(hacim 2-hacim
1) incelendiginde, grup 1 ve grup 2 bagimsiz degisken olarak
kabul edildiginde, grup 3 icin gegerli olan A(hacim 2-hacim
1) istatistiksel olarak anlamlilik gostermektedir. Bu A(hacim
2-hacim 1) degere gore HIFU’ nun sham ve kontrol grupla-
rina gore timdr hacmi degisimi tizerinde anlaml: etkisi gos-
terilmistir. Dolayisiyla, HIFU’ nun tiimér hacmindeki artigt
azaltict etkisi oldugu sonucuna ulagilmigtir. Timér hacminde
bir kii¢iilmenin saglanabilmesi i¢in, HIFU’nun uygulama sii-
resi ile ilgili teknik diizenlemelerin gerekebilecegi kanaatine
ulagilabilir. Bunun gésterilebilmesi igin siire ile iligkili teknik
farkliliklarin oldugu deney modellerine gereksinim vardir.

Bazi caligmalarda 15tk mikroskopisinin nekrozun belirlenme-
sinde yeterli olmayabilecegi, bu yiizden elektron mikrosko-
pisinin gerekebilecegi énerilmekeedir (18). HIFU tedavisine
bagli hiicre 6liimlerinin en ¢ok 1s1 etkisi ile olusan nekroz
oldugu gosterilmekle birlikte, apoptozun hipertermiye bagl:
nekrozlarda hiicre 6liimlerinden primer sorumlu mekanizma
oldugu da disiiniilmektedir (26). Calismada deneklerde sa-
dece nekroz varligs tizerine yogunlagilmis, nekrotik dokunun
spesmenlerin biiyiik bir kismini kapsadigindan apoptoz da-
hil detayl: patolojik inceleme yapilamamistr. HIFU tedavi
grubu ile birlikte kontrol ve sham gruplarindaki deneklerde
rastlanilan nekroz gelisimine tiimér ¢ap1 5-6 mm olana kadar
beklenmesinin etkili oldugu distintilmektedir. Tiimor gelisi-
minin devam ettigi durumlarda, yeteri kadar damarlanmanin
olusamamasindan dolayr nekrotik bolgelerin olusmast bek-
lenebilir. Olusan nekrozun sebebini bulabilmek icin tedavi
grubu ile diger gruplar karsilagurildiginda, bag dokusu olusu-
munun sadece tedavi grubunda oldugu goriildii. Dolayisiyla,
bu tiir patolojik degisimlerin sadece tedavi grubunda olmasi,
HIFU’nun patolojik olarak bir etki gosterdigi lehine deger-
lendirildi. Tedavi grubunda goriilen bag dokusu olusumlar:
daha ¢ok nekrotik dokunun rezorbe edilmesi, apse olusumu,
kalsifikasyon gelisimi ve rejenerasyon siireci ile iligkili olarak



degerlendirilmektedir. Dolayisiyla, tedavi grubunda tespit
edilen bu tiir degisimlerin, HIFU nun termal ya da mekanik
etkisi ile olusan nekroza ikincil oldugu séylenebilir.

Sonug

Caligmada elde edilen veriler 1siginda, Ehrlich tiimérii olus-
turulmus Balb/c farelerde HIFU tedavisine, tiimér hacmi ve
histopatolojik 6zellikler dikkate alindiginda kismi yanit alindi-
g1 soylenebilir. Tedavisi siiresinin arttirilmasi, tedavinin birkag
giin art arda tekrarli olarak uygulanmasi veya tedaviye tiimor
olusum siirecinde erken dénemde baglanmasinin HIFU tedavi-
sinden tam yanit alinmasinda etkili olabilecegi diistiniilmiistiir.
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