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Ozet

Tumorlerin biyolojilerinin anlasilmasi, korunma ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi buyiik 5nem arz etmektedir. Bu ¢alismada
farelerde 3-metilkolantrenle (3-MC) indiklenen fibrosarkoma tizerinde sisteaminin koruyucu etkileri arastirildi. Deneyde yaklasik
20+2.0 g adirhiginda beyaz erkek fareler (Mus musculus albino) kullanildi. Fareler her grupta 15 adet olacak sekilde bes gruba ayrildi,
standart diyet ve su ile ad libitum olarak beslendi. Birinci gruptaki hayvanlara hicbir ilag uygulamasi yapiimadi. ikinci gruptaki farelere
susam yagi (0.2 ml, deri alti), liciincl gruba sisteamin (%0.1 suda oral), dérdiincli gruptaki farelere 3-metilkolantren ¢ézeltisi (1 mg/0.2
ml susam yagi) 0.2 ml hacimde deri alti yolla enjekte edildi. Besinci gruba 3-metilkolantren ¢ozeltisi (1 mg/0.2 ml susam yagi) 0.2 ml deri
alti ve %0.1 oraninda suda ¢ozduriilmis sisteamin oral yolla ad libitum olarak verildi. Hayvanlar 4 ay siireyle takip edildi. Stre sonunda
servical dislokasyonla 6tanazi edilen farelerin otopsileri yapildi. Organlardaki morfolojik degisiklikler ve alinan doku érneklerindeki
timoral olusumlar histopatolojik yontemlerle arastirildi. Aragtirma sonucunda sisteaminin farelerde 3-metilkolantrenle indiklenen
fibrosarkoma karsi koruyucu etki gosterdigi belirlendi.

Anahtar sézclikler: Fibrosarkoma, 3-Metilkolantren, Sisteamin

Effects of Cysteamine on 3-Methylcholanthrene - Induced
Fibrosarcoma in Mice

Summary

Understanding the biology, developing methods for prevention and treatment of tumors is of great importance. The present study
was investigated protective effects of the cysteamine on 3-methylcholantrene-induced fibrosarcoma in mice. In the experiment, white
male mice (Mus musculus albino) were used approximately 20+2.0 g in weight. Divided into five groups, per group of 15 mice and were
fed ad libitum with a standard diet and water. No drug was performed in the first group of animals. Sesame oil (0.2 ml volume) for the
second group of mice were injected subcutaneously. The third group was given in drinking water 0.1% solution of cysteamine (ad
libitum). 3-methylcholantrene solution (1 mg/0.2ml sesame oil) were injected for the fourth group of mice subcutaneously with 0.2
ml volume. The five group was performed 0.2 ml volume of 3-methylcholantrene solution (1 mg/0.2 ml sesame oil) subcutaneously
and 0.1% dissolved in water was ad libitum disintegrating orally. Animals were observed for 4 months. The mice that euthanasiaded
cervical dislocation were autopsied at the end. Morphological changes in organs and tissue samples taken from tumor formation
was investigated with histopathological methods. In conclusion 1t is suggested that cysteamine has a protective effect on 3-methyl-
cholantrene-induced fibrosarcoma in mice.

Keywords: Fibrosarcoma, 3-Methylcholanthrene, Cysteamine
GiRiS

Kanser hiicrelerin kontrolsiiz ve hizli iremesiyle karak-  kanserleri yiksek oranda malignite ve dliimle seyretmek-
terize 6lumcil bir hastaliktir '. Ozellikle kolon ve akciger  tedir 2. Bu nedenle diinyada kanserin korunma ve tedavi-

& lletisim (Correspondence)
+90 474 2251150/5128
><  adogankars@hotmail.com


http://vetdergi.kafkas.edu.tr/

8
Farelerde 3-Metilkolantren...

sinde kullanilabilecek ilaglarin kesfi icin cok sayida arastirma-
larin yapildig1 gérilmektedir. Timorlerin nedenini %70-80
oraninda kimyasal maddeler olusturmakta olup, bunlar
arasinda doymamis aromatik hidrokarbonlar (antresen,
benzantresen, fenantren vb), 1-naftilamin gibi aromatik
aminler, benzidin, dimetilaminobenzen, aflatoksin,
sterigmatosistin, safrol, pirazolidon alkaloidleri, nitrozo
bilesikleri (dialkilnitrozamin, nitrozopiperidin vb),
azerenler, aromatik nitrobilesikleri (nitrofuranlar vb),
1,2-dibromometan, halojenli hidrokarbonlar (vinil klortr
vb), azobilesikleri (azometan, 4-dimetilamino-azobenzen),
dialkilhidrazinler, aldehidler, tiolre, asbest, kadmiyum,
krom gibi maddeler sayilabilir *¢. Kimyasal kanserojenler
icerisinde bulunan ve deneysel calismalarda kullanilan
3-metilkolantren (3-MC)'in farelere deri alti, periton ici
ve oral yolla uygulanmasiyla yaklasik bir ay icerisinde
fibrosarkoma olusturulabilmektedir 7.

Kimyasal maddeler dogrudan ya da etkinlestikten sonra
genetik materyal tzerine etki ederek timor hiicresi olustu-
rurlar (baslama basamadi). Olusan bu tiimor hiicresi immun
sistem tarafindan ortamdan uzaklastirilamazsa, cogalarak
kendine benzeyen hiicre grubuna dénisur (gelisme safhasi).
Tumor giderek biyir, sonra metastaz yaparak uzak organlar-
da yeni timorlerin olugsmasina neden olur (ilerleme
safhasi) %10, Kimyasal karsinojenler hiicrelerin nikleofille-
rine karsi affinite gosterip, onlari baglayarak genetik yapinin
bozulmasina neden olurlar (sistinine aromatik aminler,
alkile edici ajanlar, adenine polisiklik ajanlar, guanine
nitrozoaminler vb) *'°. Doymamis aromatik hidrokarbonlar-
dan olan 3-metilkolantren yagda ¢6ziinen kuvvetli bir karsi-
nojen maddedir. Arastirmalarda kanserojen amacla kullanil-
maktadir 224 Arilhidrokarbon reseptorini uyarir ve
DNA'ya baglanir. Karaciger basta olmak tizere organlarda
1,2-hidroksilasyon, cis ya da trans dihidroksilasyona ugrar,
ayrica keto tiurevlerine donustirulerek viicuttan atilir 1913,

Cevre saghgi acisindan 3-MC biiyiik 6nem arz etmektedir.
Alindiginda mikrozomal P-450 enzim sistemini stimdle
ederek fizyolojik madde (steroid hormonlar gibi) ve ilaglarin
metabolizma ve toksisitesini degistirmektedir “>1'12, Viicutta
N-oksidasyon ve hidroksilasyon reaksiyonlarinda artisa
neden olmaktadir %5, indiiklenen sitokrom P-4501A cok
sayida maddenin biyoaktivasyonunda rol oynamaktadir. Bu
nedenle 3-MC hem dogrudan hem de diger maddeleri aktive
ederek mutasyona neden olmaktadir. Genotoksik etki-
ler sonucu teratojenite, [6semi, 6zellikle akciger ve serviks
kanserleri gorulir "% Ratlara 40 mg/kg dozda enjekte
edilen 3-MC teshisde kullanilabilen onkojen proteinlerin sen-
tezine neden olmaktadir .

Sisteamin kimyasal olarak trietanolamin (beta-
merkaptoetilamin) yapisinda olup, viicutta sisteinin de-
karboksilasyonuyla olusmaktadir. Koenzim A'nin yapisina
girdiginden enerji Gretimi icin gerekli bir maddedir. ilag
ve zehirlerin detoksifikasyonunda rol oynayan ve sistein,
glutamin ve glisinden olusan bir tirpeptit olan glutatiyonun

yapisinda dolayili yoldan da olsa yer almaktadir #'*'7. Genetik
bir hastalik olan sistinozisin tedavisinde orfans ila¢ olarak
kullanilir. Sistein viicutta sistin halinde depo edilir (iki stilfiir
atomu disulfid bagdi ile birlesmistir). Sistin rediiktaz enzimiyle
indirgenerek protein sentezinde kullanilmaktadir. Mutas-
yon sonucu sistini indirgeyen enzim bazi bireylerde bulun-
maz. Ozellikle bébrek, g6z, kas ve beyin basta olmak lzere
organlarin hiicre iclerinde fazla miktarda ¢okerek sistinozise
neden olur. Sisteamin sistin moleklindeki disulfid bagini
kopararak sisteamin-sistin ve sistein aciga cikarir. Sisteamin
hipotaurine donuserek idrarla atilmaktadir 82!, Sisteamin
dopamin beta-hidroksilaz enzimini inhibe ederek soma-
tostatin sentezini bloke eder. Biyliimeyi ve insulin sekres-
yonunu artirir #2123, Ayrica ACTH-releasing hormon diizeyini
distrir ve bakirla selat yapar 2.

Sisteamin hiicre metabolizmasinda gorev alir. Ayrica
sisteine donuserek glutatiyonun yapisina girer. Bu nedenle
sisteaminin hiicre savunma sistemlerinde bir rol oynaya-
bilecegi diisiiniilmektedir. Bu arastirmada sisteaminin fare-
lerde 3-metilkolantrenle indiiklenen tiimor lizerine koru-
yucu etkisinin olup, olmadigi arastiriimistir.

MATERYAL ve METOT

Bu arastirmada deney hayvanlar kullanildigindan Kafkas
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan izin
alinmistir (KAU-HADYEK 26.11.2010/49). Arastirmada agirlik-
lar1 18-22 g (20+2.0) g olan, 8-12 haftalik erkek, Mus musculus
albino fareler kullanildi. Fareler standart diyet ve cesme
suyuyla ad libitum olarak 4 ay siireyle beslendi. Yem Erzurum
Bayramoglu Yem Fabrikasindan, sisteamin (CAS: 156-57-0)
Fluka ve 3-MC (CAS: 56-49-5) Supelco firmalarindan temin
edildi. Toplam 75 adet fare her grupta 15 adet olacak
sekilde 5 gruba ayrildi. Birinci grup, kontrol grubu olarak
tutuldu. ikinci gruptaki hayvanlara skapula hizasindan
sirt bolgesi derisi altina 0.2 ml susam yag bir kez enjekte
edildi. Uclincii gruba ad libitum olarak icme suyuyla %0.1
oraninda sisteamin 4 ay sureyle verildi (Sisteamin ¢ozeltileri
Uc¢ gunlik hazirlandi). Dérdiincli gruptaki hayvanlara sirt
bdlgesi derisi altina T mg 3-MC/0.2 ml susam yagi soliiyo-
nundan 0.2 ml bir kez enjekte edildi (bu gruba sisteamin
icme suyuyla verilmedi). Besinci gruptaki farelere sirt bolgesi
derisi altina 1 mg 3-MC/0.2 ml susam yagi soltisyonundan
0.2 ml deri alti yolla bir kez enjekte edildi. Bu gruptaki
hayvanlara enjeksiyonu takiben icme suyuyla %0.1 oraninda
sisteamin 4 ay sureyle ad libitum olarak verildi (farelerin
guinde yaklastk 2-3 ml su ictikleri goruldi). Her giin
makroskobik olarak muayene edilerek timor gelisimi
izlendi. Stire sonunda (4 ay) fareler tartildiktan sonra servical
dislokasyonla 6tanazi edilerek, otopsileri yapildi. Timoral
olusumlarin boyutlari ve agirhiklari 6l¢tildi. Dokulardan
alinan timor ornekleri formol-alkol soliisyonunda tespit
edildi. Parafin bloklardan yaklasik 6 mikrometre kalinhginda
kesitler alindi. Ornekler dereceli ksilol, alkol, hemotoksilen
ve eozinden gegirilerek boyandi 2*. Mikroskop altinda histo-
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patolojik olarak incelendi. Gruplardaki timorli hayvan
sayllariistatiksel yontemle karsilastirilarak (Minitab Realese
12.1) aralarindaki farkin 6nemli olup, olmadigi belirlendi.

BULGULAR

Birinci, ikinci ve Gguincli gruptaki farelerde deney siire-
since (4 ay sure ile) 6lim gorulmedi. Dérdlnci grupta
bulunan farelerde enjeksiyondan sonraki ticlincd, sekizinci
ve on sekizinci glinde birer adet olmak tizere toplam 3 6lim
olayina rastlandi. Besinci gruptaki farelerde enjeksiyondan
sonraki dokuzuncu giinde bir 6liim olayi gérildi. Olen
hayvanlarda timér tespit edilmedi. ikinci grupta bir, liciincii
grupta U¢ ve dordiincii grupta dort adet farede enjeksiyon
yerlerinde kil dokulmeleri ve llsere rastland.

Deney sonunda grup 1, 2 ve 3'dekifarelerde tiimor goril-
medi. Dérdiincti grupta (3-MC) 8 hayvanda tiimore rastlandi.
Farelerden birinin karacigerinde yaklasik 1.5 g agirhginda
ve “1x1x1 cm” boyutlarinda metastaz tespit edildi. Grup
4'de 3-MCin deri alti enjeksiyonu ile yaklasik %66.6 oranin-
da timore rastlandi. Besinci gruptaki farelerde bes adet
timor olusumu tespit edildi. Bu grupta otopside metastaza
rastlanmadi. Sisteamin ve 3-MC verilen grup 5'deki hayvan-
larin yaklasik %35.7'sinde timor olustugu belirlendi. Belir-
tilen oranlar erken 6len hayvanlar dahil edilmeden elde
edilmistir. Dahil edildiginde oranlar sirasiyla %53.3 ve
%33.3 olarak hesaplandi. Timor olusumu agisindan kontrol
grubu ile deney gruplari arasindaki fark istatitiksel agcidan
onemli (P<0.05) bulunmasina ragmen, grup 4 ve 5 ara-
sindaki farkhlik 6nemsiz bulunmustur. Timorlerin buyik
oranda sirt bolgesi, boyun, sag-sol 6n ve arka bacaklarin

Tablo 1. Grup 4 ve 5de tespit edilen tiimorlerin agirlik ve boyutlan

st bolimlerine lokalize oldugu tespit edilmistir. Tablo 7'de
dordiinci ve besinci gruplardaki hayvan sayisi, agirliklari,
hayvanlarda belirlenen fibrosarkomalarin agirlik ve caplari
gOsterilmistir.

Histopatolojik muayene ile olusumlarin timor oldugu
tespit edildi. Grup 4'te goriilen timorli fare, rezerke
fibrosarkoma ve bu timoérden elde edilen kesitlerin resimleri
sunulmustur (Sekil 7). Belirtilen olgunun mikroskopik muaye-
nesinde bag doku kesitlerinde yaygin fibroblastlara rastlandi.
Fibroblastlar arasinda lenfositler ve bundan ¢ok daha az
sayida plazma hticreleri tespit edildi. Ayni grupta bulunan
farelerden hazirlanan karaciger kesitlerinin mikroskopik
muayenesinde ise kanama odaklarina rastlandi. Ancak bu
grupta bobrekten alinan 6rneklerin mikroskopik muayene-
sinde patolojik bir bulguya rastlanmadi.

TARTISMA ve SONUC

Organik yapilarin tam yanmamasi sonucu ortaya ¢ikan
kimyasal maddelerden olan arilhidrokarbonlar, cevre kirliligi,
mutasyon, kanser, teratojenite ve immun sistem bozukluk-
lari gibi cok sayida olumsuz etkilere neden olurlar #>6°11.25,
Danovan et al.? 3-MC verilmis fare ve ratlarda fototoksisite
go6zlemis ve mutasyonu mikronikleus testi ile tespit
etmistir. Baliklara 3-MC'in 15 mg/kg dozda verilmesiyle
T-lenfositlerinde sitotoksisite, mutasyon, immuno-
depresyon gozlenmis ve intrasellilar kalsiyum diizeyinin
arttig belirlenmistir 2. Lutz et al.” yaptiklari calismada 200
mg/kg dozda verilen 3-MC'in bir haftada timus bezinde
atrofiye nedenoldugu, Tve Blenfositopenive kanseryaptigi
tespit edilmistir. Hidroksile 3-MC (dihidroksile metaboliti)

Table 1. The weights and the sizes of the detected tumors in the 4th and 5th groups

Viicut Agirhdi (g) Tumor Agirhigi (g) Tiimor Boyutu (cm)
Ne Grup 4 Grup 5 Grup 4 Grup 5 Grup 4 Grup 5
1 28.6 29.1 = =
2 41 374 6 5 2x2.5x2 2x2x2
3 443 326 44 2x2x1.5 =
4 48.2 = 85 = 3x3x2.5 =
5 = 343 = =
6 25.7 32.8 = = =
7 271 453 14 = 1x1x0.5
8 = 33 = = =
9 48 36.2 2.1 1x1x0.5 =
10 385 454 35 8.9 1x1x1 3.5x3x2
11 414 42.1 2.2 4.2 1x1x0.5 2x2x1.5
12 - 46.1 = = =
13 39.5 483 12.1 - 4x3x3
14 49.2 345 8 - 3x3x2.5 -
15 36.7 46.5 6.4 2x3x1.5 -
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Sekil 1. A- Tumorli fare, B- Rezekte edilmis fibrosarkoma, C- Fibro-
sarkomadan elde edilen kesitlerin mikrokopik gériinlimii x 200

Fig 1. A- Tumourous mause, B- Resected fibrosarcoma, C- Microscobic
scene of sections derived from fibrosarcoma x 200

hicrelerin niikleofilik makromolekiilleri ile birleserek
genetik hasar yaptigi bilinmektedir %8, Genotoksik etkili
olan 3-MC oksidatif stresi de artirmaktadir '*. Bu arastirma-
lardan 3-MC'in dogrudan mutasyon ve dolayl olarak immun
sistem depresyonu yapmak suretiyle kanser biyolojisinde
rol oynadigi soylenebilir.

Viicuda verilen 3-MC biyoaktivasyona ugrar ve genetik
materyale baglanarak mutasyon yapar. Tumor gelisiminin

kolay izlenebilmesi nedeniyle deneysel calismalarda deri
altiyolla 1 mg dozda uygulanmaktadir 7. Periton ici yolla da
benzer doz (40 mg/kg) uygulanabilmektedir. Bu calismada
indiktorin uygulanmasindan yaklasik bir ay sonra timor
makroskobik olarak gérilmeye baslanmigstir. Oysa Keshava #
aynidozdailag ile 2-4 hafta sonra farelerde fibrosarkoma
go6zlemis ve U¢ ay sonra bunlari mikroskobik olarak
hemotoksilen-eozin boyama yontemiyle mitotik indeksi
yuksek, niikleus orani artmig hiicreler olarak tespit etmistir.
Keshava akciger alveollerinde metastaza rastlamistir.

Bu arastirmada 3-MC farelerde %66.6 oraninda timére
neden oldugu belirlenmistir. Bu oran hayvanin tird, irki,
cevre sartlari (beslenme vb), immun sistemin durumu, doz
ve sire gibi faktorlerle degisebilir. Grup 5'te ise 5 farede
(yaklasik %35.7 oraninda) fibrosarkoma tespit edilmistir.
Gruplardaki timorlG hayvan sayilari kontrol grubuna gore
istatistiksel acidan 6Gnemli bulunmustur (P<0.05). Ancak grup
4 ve 5 arasindaki timor sayisi farki Snemsiz bulunmustur
(P<0.05). Hayvan sayilarinin artirilarak tekrarlanmasi aras-
tirmanin guvenirligini artirabilecegi sdylenebilir.

Gruplarda erken 6len farelerin timorden oldikleri gos-
terilememistir. Sisteaminin selator etkisinin 6liimde rolu
oldugu dusiinilebir. Olim akut toksisite ya da bireysel
duyarhhk gibi baska nedenlerden de kaynaklanabilir. Sis-
teamin verilen grupta timaor oraninin diisiik bulunmasi,
ilacin antioksidan, antimutajenik etkilerine; ayrica hiicre ici
tampon gorevi gérme ve enerji metabolizmayla olan
iliskilerine baglanabilir. Butile edilmis hidroksile toluen gibi
antioksidanlar 3-metilkolantrenin genotoksik etkilerini azal-
tmaktadir. Bu nedenle besinlerle alinan antioksidanlarin
timor olaylarini distirecedi ileri striilmektedir . Polifenol
ve diger antioksidanlar oksidatif stresi azaltip, genotoksi-
site ve kanser riskinin diismesine neden olmaktadir 3°.
Sisteamin, sistein ve diger sistein bilesiklerinin antiklasto-
jenik etkileri gosterilmistir. Bu konuda sistein ile sisteamin
arasinda ayni yonde etkilesme bulundugu bildirilmektedir 3'.
Bu etkilerin ortaya ¢ikmasinda dogrudan klastojenlerle reak-
siyona girmenin bir roli oldugu dustnilmektedir. Anti-
mutajenlerin kanser riskini dustrebilecedi belirlenmistir 32
Sisteaminin antimutajenik etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Sisteamin viicutta enerji Uretimi icin gerekli olan Co-
enzim A'nin yapisina girmektedir (sisteamin, beta-alanin,
pantonoik asit ve 3'-fosforileadenodindifosfat) . Panto-
tenik asit ile sisteamin pantetein olarak adlandirilmaktadir.
Pitari et al.® yaptiklari caismada farelerde timik hticreler
tarafindan sentezlenen hiicre membranina bagli vanilin |
molekillniin panteteinaz aktivitesine sahip oldugu goste-
rilmistir. Memeli ve kuslarin karaciger ve bébreklerinde de
bu enzimin aktivitesi belirlenmistir. Panteteinaz enzimi
CoA'da bunan panteteini antioksidan ve antiklastojen etkili
siteamine hidrolize etmektedir. Benzer bir arastirma
Kaskow et al3* tarafindan yapilmistir. Vanin molekullnin
Panteteinaz (ya da Pantetein hidrolaz) gibi gorev yaptigi
belirlenmistir. Vaninin farelerde sisteamin diizeyini yiikselt-
tigi ve yangisel beyin hasarlarini 6nledigi bildirilmektedir.
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Kukirtlu bilesiklerin koruyucu etkileri diger arastiricilar
tarafindan da calisilmistir. Juan et al.** yaptiklari calisma-
da 3-metilkolantrenin endotel lezyonlar sonucu artero-
sklerotik degisikliklere ve koroner vaskiilojenezde azalmaya
neden oldugu, verilen N-asetilsisteinin hiicre proliferas-
yonunu inhibe ettigi, ancak anjiogenezi etkilemedigini
belirlemistir.

Sisteaminin 3-MC genotoksisitesinden koruyucu etkisi
sistein Uzerinden glutationa doniismesinden kaynaklana-
bilecegi gibi dogrudan tasidigi SH gruplariyla dailiskili ola-
bilecegi diistintilmektedir. Grachev et al.*® yaptiklan cals-
mada siteaminin hidroksile pirimidin bazlari ile birlestigini
ortaya koymustur (timin, urasil). Bu durumun genetik
materyalde hidroksile radikallerin toksisitesinde bir azal-
maya neden olabilecegi sdylenebilir. Alkile edici ajanlardan
olan iodoasetat ve iodoasetamidin SH gruplari ile birle-
serek panteteinaz aktivitesini irreversibil olarak inhibe ettigi
bildirilmektedir 33. Bu durum dogal olarak sisteamin, sistein
ve glutatiyon dlizeyinde bir azalmaya neden olmaktadir.
Kanser hiicreleri normal hiicrelere gore daha fazla amino-
asit, DNA yapisina giren bazlara ve enerjiye ihtiya¢ duymak-
tadir. Daha ¢ok metiyonin kullanilacaktir. Bazi kanser
tlrlerinde tiamin yetersizligi s6z konusudur. Tiamin piruvat
dehidrojenaz enziminin ko faktoériidiur ve pirivik asitin
asetilCoA lizerinden TCA siklusuna girmesinde rol oyna-
maktadir. Adenin, guanin ve pentoz sekerlerin artmasi bir
adenozin bilesigi olan CoA sentezinin ¢cogalmasina neden
olmaktadir. Bu durumda daha fazla sisteamin baglanacagin-
dan sistein ve glutatiyon diizeyleri diisecektir. Sonucta kanser
hastalari toksik ajanlara karsi daha savunmasiz kalacaktir.
Metiyonin esansiyel bir aminoasittir. Metil grubunu tetra-
hidrofolata aktararak L-hemosistein Gizerinden serinle bir-
lesip sistetione ve sonra sisteine donlismektedir. Sisteami-
nin apoptozisde de roliu olabilecedi ileri siirilmektedir.
Sanina et al.¥” yaptiklari bir calismada, nitrik oksitin hemoglo-
bin, deoksihemoglobin ve sitokrom oksidazlardaki baglan-
tisinin sisteamin ile kompleks yaptigi ve bu baglantinin
insanlarda eritroblastik I6semide apoptozisi indukledigi
bildirilmektedir.

Sonug olarak, sisteaminin 3-MC ile indiiklenen fibro-
sarkoma karsi fareleri istatiksel acidan 6Gnemsiz derecede de
olsa koruyabildigi dikkati cekmektedir. Elde edilen bu
sonucun daha genis arastirmalarla dogrulanmasi gerektigi
onerilmektedir.
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