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Ozet

Bu calismada, fare kemik iligi hicrelerinde 3-Metilkolantrenin genotoksisitesine karsi sisteaminin etkisi arastirildi. Deneyde beyaz
erkek fareler (Mus musculus albino) kullanildi. Fareler her grupta 15 adet olacak sekilde bes gruba ayrildi. Birinci grup negatif kontrol
grubu olarak tutuldu. ikinci gruba susam yagi (0.2 ml, deri alt1), iclincii gruba sisteamin (%0.1 suda oral ad libitum), dérdiincii gruba
3-Metilkolantren (1 mg 3-Metilkolantren/0.2 ml susam yadi ¢ozeltisinden 0.2 ml deri alti yolla), besinci gruba 3-Metilkolantren (1
mg 3-Metilkolantren/0.2 ml susam yagi ¢ozeltisinden 0.2 ml deri alti yolla) ve sisteamin (%0.1 oraninda suda hazirlanmis sisteamin
¢ozeltisinden oral yolla ad libitum olarak verildi. Butlin gruplardaki hayvanlar 4 ay sonra eter anestezisi esliginde servikal dislokasyonla
Otanazi edildi. Her gruptan 8 adet farenin femur kemik iligi hlicrelerinde mitotik aktivite ile mikronikleus testi kullanilarak genotoksik
ve sitotoksik etkiler belirlendi. 3-Metilkolantrenin mikrontikleuslu polikromatik eritrositlerin sayilarinda cogalma ve kemik iligi
hicrelerinde sitotoksik etki meydana getirdigi tespit edildi. Ayrica mitotik aktiviteyi dustirdiigl gozlendi. Bu etkiler istatistiksel agidan
onemli bulundu (P<0.01). Sisteaminin ise genotoksik ve sitotoksik etki yapmadigi belirlendi. 3-Metilkolantren ile birlikte uygulanan
sisteaminin yalniz basina verilen 3-Metilkolantrene goére mikronikleuslu polikromatik eritrosit sayilarinda 6nemli derecede dusis,
mitotik aktivitede ise artis yaptigi gozlendi. Arastirma sonucunda sisteaminin farelerde 3-Metilkolantren ile indiiklenen genotoksisiteye
karsi koruyucu etki gosterdigi belirlendi.

Anahtar soézclikler: 3-Metilkolantren, Sisteamin, Genotoksisite

The Effects of Cysteamine on the Mice with the
3-Methylcholanthrene - Induced Fibrosarcoma:
Investigation of the Genotoxicity

Summary

In this study, the effect of cysteamine against the genotoxicity of 3 Methylcholanthrene’s in the cell of mouse bone marrow was
examined. In the experiment total of 75 white male mice were used. They were split into 5 groups. First group was kept as negative
control group. Sesame oil to the second group (0.2 ml, subcutaneous), cysteamine to the third group (oral ad libitum 0.1% in water),
3-Methylcholanthrene to the forth group (1 mg 3- Methylcholanthrene /0.2 ml from the sesame oil solution 0.2 ml, subcutaneously)
and cysteamine (ad libitum via oral route from the solution of cysteamine that was prepared in water at the rate of 0.1%) was given.
Four months later animals in all groups were euthanasied with cervical dislocation (with ether anesthesia). Genotoxic and cytotoxic
effects were defined by using mitotic activty and micronucleus in the cells of femur bone marrow of 8 mice from each group. It was
determined that 3- Methylcholanthrene has brought about reproduction in the numbers of micronucleus polychromatic erythrocytes
and cytotoxic effects in the cells of bone marrow. Furthermore, it was observed that it has slow down the mitotic activity. These
effects were statistically considered as significant (P<0.01). On the other hand it was determined that the cysteamine did not has an
genotoxic and cytotoxic effect. It was observed that when cysteamine used with 3- Methylcholanthrene caused to fall in the numbers
of micronucleus polychromatic erythrocytes and upregulation in mitotic activity in comparison with 3- Methylcholanthrene that was
given by itself. In the end of the study, it was observed that cysteamine had protective effect against the genotoxicity induced with
3- Methylcholanthrene on the mice.

Keywords: The 3-Methylcholanthrene, Sisteamin, Genotoxicity

& lletisim (Correspondence)
+90 474 2251150/5126
><  pinar-aksu@hotmail.com


TOSHİBA
Typewritten Text

TOSHİBA
Typewritten Text


956
Farelerde 3-Metilkolantren ile ...

GiRiS

Glnlmizde hizlh ve yanlis planlanan enddstrilesme
cevre kirliligine neden olmaktadir. Dolayisiyla insan,
hayvan ve bitkiler cevre kirlenmesinde rol oynayan
fiziksel ve kimyasal ajanlara maruz kalmaktadir. Bu nedenle
maddelerin toksik etkileri ile zehirlenmelerin tedavi ve
korunma yontemlerinin bilinmesi biylk 6nem arz
etmektedir. Zehirlerin 6zellikle alerjik, mutajenik, karsi-
nojenik ve teratojenik 6zelliklerinin tespit edilmesi ve bu
tip etkili maddelere karsi énlemler alinmasi kacinilmaz
gorilmektedir ™. Bu konuda oldukca yaygin arastirmalar
yapilmakta olup mutajenik, kanserojenik, teratojenik ve
alerjik testlere sik¢a basvurulmaktadir. Bir maddenin
mutajen ya da karsinojen, diger bir degisle genotoksik
etkiye sahip olup olmadiginin tespit edilmesinde kardes
kromatid degisimi (KKD), kromozom aberasyonu (KA) ve
mikronukleus (MN) testi, sik kullanilan testler olup kisa stire
icerisinde sonug¢ vermektedirler 27, Yetiskin kemiricilerde
kemik iligi birinci derecede hematopoietik organdir. Hema-
topoietik hiicrelerin boliinmeleri esnasinda bazi kimyasal
maddeler kromozom hasarina ya da mitozun engel-
lenmesine neden olmaktadir. Kromozomlardaki aberasyon
oranindaki artis, kanser riskinin artmasi anlamina gel-
mektedir. Kromozomal aberasyonlarin DNA'daki zincir
kiriklarinin yanlis onarilmasindan kaynaklanabilecegi ileri
surtlmektedir. Kromozomal aberasyonlara neden olan
kimyasal maddelere bagh olarak ya tim kromozomlar, ya
da kromozom parcalar hiicre bolinmesi esnasinda ayr bir
bolim olarak geride kalip mikroniikleusu olusturmaktadir.
Mikronikleus, mitozun anafaz safhasinda kardes cekirdege
katilmayan tiim kromozom ya da kromozom parcalarin-
dan olusmus, genetik materyal (DNA) tasiyan kuguk
parcaciklardir. Normal hiicre ¢ekirdeginin 1/5 ile 1/20’
si arasinda bir buyiklige sahiptir ®. Ortaya ¢ikan mikro-
nikleus sikliginin belirlenmesi mikrontkleus testi ile
yapilmaktadir. Bu mikroniikleus testi, in vivo ve in vitro
olarak mutajen, klastojen ve diger kimyasal maddeler
tarafindan indiuklenen DNA hasarinin belirlenmesinde
kullanilan sitogenetik bir testtir. Mikronulkleus testi ile
uygulanan kimyasal maddenin olgun olmayan polikromatik
eritrositlerde (PCE) olusturdugu kromozom kayiplari ve
hasarlar, ayrica dolasimdaki kanda olgun normokromatik
eritrosit'in (NCE) olusumu Uzerindeki etkileri belirlene-
bilmektedir. Mikroniikleus testi kromozomlarda ortaya
cikan sayisal ve yapisal duzensizliklerin dolayli olarak
gosterilmesinde kullanilmaktadir. Organizmayi etkileyen
cesitli fiziksel ve kimyasal ajanlarin sitogenetik etkilerinin
blyik caph tarama calismalariyla ortaya konulmasinda
kullanilabilen giivenli bir test olarak degerlendirilmektedir ™.

Kimyasal maddeler ya dogrudan ya da metabolizma
reaksiyonlari ile etkinlestikten sonra genetik materyal
Uzerine etki etmektedirler. Kimyasal karsinojenlerin hiicre-
lerin niikleofillerine karsi affinite gosterip, onlar baglayarak
genetik yapinin bozulmasina neden oldugu bilinmektedir.
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) en gii¢lii karsino-

jenler olarak bilinmektedir. PAHlarin icinde yer alan
3-Metilkolanren’in (3-MC) memeli sistemlerinde deneysel
olarak toksik ve karsinojenik etkileri gosterilmistir. 3-MC
gibi PAH'lara zift, kurum, sivi ve kati yakitlar nedeniyle
havada, ekzoz gazinda, sigara dumaninda, dumanlanmis
yiyeceklerde sikhkla rastlanmaktadir. Toksik etkileri
nedeniyle 3-MC cevre saghgi acisindan biyik 6nem ta-
simaktadir. Viicuda alindiginda, mikrozomal P-450 enzim
sistemini stimile ederek fizyolojik madde ve ilaclarin
metabolizma ve toksisitesini degistirmektedir ©'2, Yaptidi
indlksiyon sonucu vicutta N-oksidasyon ve hidroksilasyon
reaksiyonlarinda hizlanmaya neden olmaktadir [0113],
3-MC ile indlklenen sitokrom P-4501A ¢ok sayida madde-
nin biyoaktivasyonunda rol oynamaktadir. Bu nedenle
3-MC hem dogrudan hem de diger maddeleri aktive
ederek mutasyona neden oldugu bilinmektedir. Yaptigi
genotoksik etkiler sonucu teratojenite ve cesitli kanser
tipleri ortaya ¢cikmaktadir 101114,

Sisteamin tiyoetanolamin, beta-merkaptoetilamin veya
2-aminoetantiyol yapisinda olup, viicutta sisteinin dekar-
boksilasyonu ile olusmaktadir. Koenzim A'nin yapisina
girmesi nedeniyle enerji Uretimi icin gerekli olup anti-
oksidan ve antiklastojenik bir maddedir. ila¢ ve zehirlerin
detoksifikasyonuna katilan, sistein, glutamin ve glisinden
olusan ve bir tripeptit olan glutatiyonun yapisinda
dolayli olarak yer almaktadir ">, Ayrica genetik bir
hastalik olan sistinozisin tedavisinde kullaniimaktadir.
Sistein vicutta sistin halinde depo edilmektedir. Sistin
rediiktaz enzimiyle indirgenerek protein sentezinde kul-
lanilmaktadir. Sistini indirgeyen enzim genetik yapidaki
mutasyona bagll olarak bazi bireylerde bulunmamaktadir.
Boyle bireylerde sistin ozellikle bébrek, goz, kas ve
beyin gibi organlarda hicre icine fazla miktarda ¢okerek
sistinozis denilen hastaliga neden olur. Sisteamin sistin
molekilindeki disulfid bagini kopararak sisteamin-sistin
ve sistein aciga cikarir. Sisteamin dopamin beta-hidroksilaz
enzimini inhibe ederek somatostatin sentezini bloke
eder. insilin sekresyonunu artirir. Bu etkileri nedeniyle
sisteaminin blylUmeyi stimile ettigi bilinmektedir 1829,
Sisteamin hicre metabolizmasinda gorev alir. Yapisina
girdigi glutatiyondan dolayi sisteaminin hiicre savunma
sistemlerinde bir rol oynayabilecegi disinilmektedir.
Sisteamin vicutta hipotaurine doéniserek idrarla atil-
maktadir 223, Bu arastirmada sisteaminin farelerde 3-MC
ile indiklenen genotoksisite Uzerine koruyucu etkisinin
olup, olmadigr arastiriimistir.

MATERYAL ve METOT

Bu arastirma Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulundan izin alinarak yapildi (KAU-HADYEK
26.11.2010/49). Arastirmada agirliklari 20+2 g olan Mus
musculus albino fareler kullanildi. Fareler standart diyet
ve cesme suyuyla ad libitum olarak 4 ay siireyle beslendi.
Sisteamin (CAS: 156-57-0) Fluka ve 3-MC (CAS: 56-49-
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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 yagi, Uglinci gruba ad libitum olarak igme
suyuyla %0.1 oraninda sisteamin 4 ay sireyle verildi
(Sisteamin c¢ozeltileri Gi¢ glnlik hazirlandi). Dordiinci
gruptaki hayvanlara sirt bolgesi derisi altina 1 mg 3-MC/0.2
ml susam yagi soliyonundan 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 sollisyonundan 0.2 ml deri alti yolla bir kez
enjekte edildi ve enjeksiyonu takiben icme suyuyla %0.1
oraninda sisteamin 4 ay sireyle ad libitum olarak verildi.
Sure sonunda hayvanlar tartildi. Farelere, 6tanaziden 2
saat once 4 mg/kg dozunda kolsisin distile suda ¢oziilerek
intraperitonal olarak enjekte edildi. Hayvanlar eter anestezi
altinda servikal dislokasyon yontemi ile oldurulip, her
gruptan 8 adet farenin femur kemikleri cikartildi. Kemikler
kaslarindan iyice temizlenerek gorinir hale getirildi.
Femur kemiklerinden biri mitotik indeksin tespitinde,
digeri ise mikroniikleus testinde kullanild.

Mitotik aktivite icin metafaz preparatlari Preston’a gore
laboratuvar ve calisma kosullari g6z 6niinde bulundurularak
yapildi ®¥ Her iki femura ait kemik iligi enjektor yardimi
ile santriflj tiplne aktarildi (icerisinde 3 ml foétal dana
serumu bulunan). Femur orneklerinden birine ait tlpler,
1.100 rpm'de 10 dak. santriflij edildi ve siipernatant atildi.
Etlivde 0.075 M 5 ml KCI sollisyonu 37°C'de 30 dak. isitild1.
Isitilan hipotonik ¢ozeltide hicreler, 20-30 dak. inkiibe
edildi. inkiibasyondan sonra hiicreler 1.100 rpm'de 10 dak.
tekrar santriflj edilerek, siipernatant atildi. Hiicreler taze
olarak hazirlanmis 5 ml soguk Carnoy’s (metanol:glasiyel
asetik asit 3:1) icerisinde fikse edilerek, santrifiijlenip,
tekrar stipernatant kismi atildi. Bu fiksasyon islemi 3 kez
tekrarlanip, santrifiijden sonra slpernatant kisim, tlipin
dibinde 0.5 ml kalacak sekilde uzaklastirildi. Dipte kalan
hiicreler pastor pipeti yardimiyla stispanse edildi ve nemli
temiz lamlara 3-4 cm yukaridan damlatilarak yayildi.
Yayma islemi bittikten sonra preparatlar oda sicakhiginda
kurutuldu ve 6nceden hazirlanan %10’luk giemsa ile 10
dak. boyandi. Olympus CX21 marka isik mikroskobunda,
mitotik aktivite icin x1000 blyltmede her hayvan
orneginden rastgele 1.000 hiicre sayildi. Sayillan hiicrelerin
icerisinde metafaz safhasinda olanlarin adetleri tespit
edilip, mitotik indeksleri belirlendi.

Mikronikleus tespiti icin kemik iligi preparatlari ilk kez
Schmid tarafindan gelistirilen ve laboratuvar kosullarina
goére modifiye edilmis yontem ile hazirlandi #\. Femur
kemigi iki ucundan kesilerek, kemik iligi enjektor yardimi
ile icerisinde 3 ml dana serumu bulunan santrifljj tliptine
aktarildi. icerisinde kemik iligi numunesi bulunan tiipler
2.000 rpm de 5 dak. santrifiij edildi ve slpernatantlari
atildi. Tupte kalan kismin (izerine bir damla dana serumu
konularak stispanse edildi. Bundan alinan bir damla 6rnek

temiz lamlar Gzerine yayildi. Yayma islemi tamamlanan
lamlar havada kurutuldu ve metil alkolde 10 dak. fikse
edildi. Fikse edilmis preparatlar %0.25’lik May Grunwald
boyasi ile 5 dak. boyanarak saf su ile yikandi. Daha sonra
%0.125'lik May Grunwald boyasi ile 5 dak. tekrar boyanarak
saf suda yikandi. En son %20’lik Giemsa boyasi ile 30
dak. boyanip, yikandi ve kurumaya birakildi. Hazirlanan
her preparattan rastgele 2.000 adet PCE sayildi. Bunlarin
icerisinde MNPCE'lerin sayilar belirlenerek, ylzdeleri ¢ikar-
tildi. Ayrica her hayvan 6rnedinden 1.000 adet eritrosit
(PCE+NCE) sayilarak PCE/NCE oranlar tespit edildi.

Gruplar arasinda gozlenen fakhligin 6nemi (SPSS
18 paket programi) One - Way ANOVA Duncan testi ile
istatistiksel acidan degerlendirildi. P<0.05 6nemli kabul
edildi 29,

BULGULAR

Deneyde 4 ay igerisinde dordlncl grupta Ug, besinci
grupta ise bir adet fare olmak lizere toplam 4 6lime
rastlandi. Mitotik aktivite ve mikronikleus testi saglam
kalan ve 6tanazi edilen hayvanlarda gerceklestirildi.

Kontrol ve Deney Gruplarinda Mitotik Aktivite

Arastirma Mus musculus irki albino erkek fare kemik
iligi hucrelerindeki mitotik aktivite Uzerine etkisinin olup
olmadigini belirlemek icin her gruptan yasayan 8 farenin
kemik iligi hiicreleri Gzerinde gerceklestirildi. Her hayvan-
dan rastgele belirlenen 1.000 hiicre sayildi ve metafaz
evresindeki hiicreler belirlenerek mitotik aktivite tespit
edildi (Sekil 7). Kontrol ve deney gruplarinda mitoz gorilen
hicrelerin ylizde ortalamalari Sekil 2 ve Tablo 1'de g0s-
terilmistir. Ayni sekilde kontrol ve deney gruplarindan elde

Sekil 1. Fare metafaz 6rnegi

Fig 1. Mouse metaphase example
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Sekil 2. Mitotik aktivitenin gruplara gore degisimi

Fig 2. Mitotic activity change according to the groups

Tablo 1. Kontrol ve deney gruplarinin mitotik aktivite bakimindan karsilastiriimasi

Table 1. Comparison of the experimental and control groups in terms of mitotic activity

Gruplar Denek Toplam Hiicre interfaz Hiicre Metafaz Hiicre Grup Metafaz Hiicre Orani
Sayisli Sayisi Sayisi Sayisi Ortalamasi Ortalamasi (%)

Kontrol 8 8000 7741 259 32.38+3.89¢ 3.238

Susam Yagi 8 8000 7751 249 31.13+3.68¢ 3.113
Sisteamin 8 8000 7736 264 33+3.46°¢ 33
Sisteamin+MC 8 8000 7807 193 24+5.26° 2.42

McC 8 8000 7904 96 12+2.27° 1.2
Sttunlarda farkli harfler (a,b,c) istatistiksel olarak 6nemliligi gostermektedir (P<0.001) c-b=P<0.01, c-a=P<0.001, a-b=P<0.001

edilen metafaz evresindeki hiicrelerin grup ortalamalari
arasinda gozlenen farkliligin anlaminin belirlenmesi icin
Duncan Testi yapildi ve elde edilen sonuglar Tablo 1'de
verildi (P<0.001). Kontrol ve deney gruplari arasinda
gozlenen farklilk istatistiksel agidan Onemine gore
tablo Uzerinde harflerle belirtildi. Kontrol, susam yagi ve
sisteamin gruplari arasinda mitotik aktivitede istatistiksel
acidan anlamh bir fark bulunmazken, 3-MC'nin mitotik
aktiviteyi kontrol gruplarina gore anlamli bir derecede
dusuardigi tespit edildi (P<0.001). 3-MC ile birlikte
uygulanan sisteaminin (Grup 5) kontrol grubuna kiyasla
mitotik aktiviteyi 6nemli Olclide disurdigi fakat bu
diststin yalniz basina verilen 3-MC'li grup (Grup 4) kadar
olmadigi belirlendi (P<0.01).

Kontrol ve Deney Gruplarinda Mikroniikleus Sikhigi

Mikronikleus testi icin her bir hayvanin kemik iligi
preparatlarinda toplam 2000 PCE sayildi. Sayilan bu
2.000 hiicrede MNPCE sayisi belirlendi. Ayrica her hayvan
orneginden toplam 1.000 eritrosit sayilarak PCE/NCE
oranlari hesaplandi. 3-MC Mus musculus rki albino farelerin
kemik iligi polikromatik eritrositlerinde mikronukleus
olusturdugu Sekil 3'te gosterildi (MNPCE ve PCE/NCE).
Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen MNPCE ve
PCE/NCE oranlan Sekil 4 ve Tablo 2'de verildi. Gruplardan
elde edilen sonuclara Duncan Testi uygulanarak bulunan
anlamli sonuclar (P<0.001) Tablo 2'de gosterildi. 3-MC
uygulanan grupta MNPCE sayisinda istatistiksel acidan
onemli bir artis saptandi (P<0.001). Kontrol, susam yagdi

-

NCE

PCE

n MNPCE

Sekil 3. Fare eritrosit (PCE), (NCE), (MNPCE) 6rnekleri
Fig 3. Mouse erythrocyte (PCE), (NCE), (MNPC) samples

ve sisteamin gruplarinda artis gézlenmezken, 3-MC +
sisteamin uygulanan grupta kontrol gruplarina kiyasla
mikronikleus sayisinda énemli bir artis gozlendi. Fakat
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Sekil 4. Mikronuikleus sikliginin gruplara gére degisimi

Fig 4. Micronucleus frequency change according to the groups

Tablo 2. Kontrol ve deney gruplari arasinda mikroniikleus testinden elde edilen sonuclarin karsilastiriimasi (PCE: Polikromatik Eritrosit, MNPCE:

Mikrontikleuslu Polikromatik Eritrosit, NCE: Normokromatik Eritrosit)

Table 2. Between the control and experimental groups to compare the results of the micronucleus test (PCE: Polychromatic Erythrocytes, MNPC: Polychromatic
Erythrocyte Micronucleus, NE: Normochromatic erythrocyte)

Gruplar To; ‘I::m MNPCE M:i/':)c E OrtGalr:rl:laSI To;(:ll’acrzf';i;gsit PCE Sayisi NCE Sayisi P(CZ,ErQ::E

Kontrol 16000 54 0.33 6.75+1.28¢ 8000 4993 3007 1.660°

Susam Yagi 16000 54 0.33 6.75+1.04 ¢ 8000 4996 3004 1.663 2

Sisteamin 16000 45 0.28 5.63+1.30°¢ 8000 4999 3001 1.665 P

Sisteamin+MC 16000 106 0.66 13.25+2.66° 8000 3840 4160 0.9232

MC 16000 215 1.34 26.88+2.53* 8000 3523 4477 0.786°
Sttunlarda farkli harfler (a,b,c) istatistiksel olarak 6nemliligi géstermektedir (P<0.001), c-b=P<0.001, c-a=P<0.001, b-a=P<0.001

bu artisin 3-MC uygulanan gruptakinden daha az oldugu
tespit edildi.

TARTISMA ve SONUC

Genotoksik ajanlar hiicre DNA's1 Uzerinde olumsuz
etkilere neden olan, diger bir degisle genetik materyali
bozan maddelerdir. Yaptiklari genotoksik etkiler mutasyona
neden olur. Mutasyon normal somatik hiicrelerinde
kanserojen, germ hiicrelerinde ise teratojen ve kanserojen
etkilerle kendisini gosterebilir. Ayrica gesitli idiosinkratik ve
alerjik reaksiyonlara neden olur. Bu olumsuz etkiler gelecek
nesillere aktarilir. Bu nedenle mutasyon daima dikkate
alinmasi gereken bir konudur. Saglik agisindan mutasyon
yapicl ajanlarin arastirilmasi ve ortaya konmasi buyik bir
onem arz eder. Ancak her mutasyonun koti sonuclara
neden olmayabilecedinin unutulmamasi gerekir 7.,

Bazi farmasétik (yiksek dozlarda) ve kimyasal maddeler,
kanser tedavisinde kullanilan sitotoksik (antineoplastik)
ajanlar, ayrica radyoaktif ilaglar veya bdyle maddeleri ihtiva
eden atiklar genotoksik etkilere neden olabilmektedirler.
Bu tiir genotoksik maddeler dogrudan etkili olabile-
cekleri gibi bazilari metabolik reaksiyonlarla aktif hale
donlgserek genotoksisiteye neden olmaktadir. Vicut-
tan atilan aktif formlari ayni etkiyi diger canllar icin
gésterebilmektedir. idrar, diski veya diger viicut artiklari

ile aktif formlarda atilan bu tip ajanlar cevredeki diger
canlilarda geno-toksisiteye sebep olabilmektedir. Bu
tip canlilar arasinda bakteri ve mantarlar da bulunur.
Sonugta bu durum mikroorganizmalarin patojenisitesi
degisebilir &7,

Deneysel kanser olusturmada 3-MC fazla kullanilan ajan-
lar arasindadir. Kansere neden olan bu madde klastojenik
etkilidir. Bakterilerde mutajenik etkinligi gosterilmistir. Bu
nedenle kimyasal karsinojen ve mutajen olarak tanim-
lanmistir. Hayvanlarda DNA'y1 uyardigi bildirilmistir. Cyp-
450 gen ekspresyonunu artirarak kanser gelisimine neden
olmaktadir. Yapilan in vivo arastirmalarda 3-MC'nin 40 mg/
Kg dozda intraperitonal olarak bir kez enjekte edilmesiyle 6
saat icerisinde Cyp1A gen transkripsiyon oraninda 179 kez
artisa neden oldugu belirlenmistir. Yine Cyp 2C11 geninde
transkripsiyon oraninda kontrole gore %51 oraninda
rediiklenmeye neden oldugu gosterilmistir 2831,

Yapilan bir calismada, dimetilnitrozamin, asetilamino-
floren, aflatoksin B, ve 3-metilkolantrenin mikronukleus
testi ile hem fare hem de hamsterlarda genotoksisitesi
arastinlmistir. Calismada kullanilan bu doért kimyasalin
kemik iligi hicrelerinde mikronikleus frekansini artirdig
tespit edilmistir 52,

Yapilan diger bir calismada ise 3-MC’'nin fare ve
ratlarda fototoksisiteye neden oldugu ortaya konmustur.
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Yine ayni ¢alismada 3-MC'nin mutasyona neden oldugu
mikronukleus testi ile ispatlanmistir 3,

Cesitli arastiricilar tarafindan sisteaminin antikansero-
jenik ve antimutajenik etkileri de calisilmistir. Dogan
ve ark.B4yaptiklari arastirmada sisteaminin 3-MC ile
indiklenen fibrosarkoma insidensinde azalma yaptigini
belirlemislerdir.

Bianchi ve ark.® tarafindan yapilan bir baska ¢alismada
ise ultraviyole ve floresan isigina maruz kalan hicrelerde
sisteaminin etkisine bakilmistir. Hiicre kultiiriine eklenen
sisteaminin SCE frekansini artirmadigi, UV ve floresan
1siga maruz kalan hticrelerde SCE frekansinda artis oldugu
gozlenmistir. UV ve floresan 1sigi ile indiklenen hiicrelerin
sisteamin varliginda SCE frekansinda 6nemli bir disus
oldugu da tespit edilmistir.

Tatsuta ve ark.®® Wistar irki ratlara N-metil-N-Nitro-
N-nitrozoguanidin verilerek indiklenen gastrik adeno-
karsinomaya karsi oral verilen sisteaminin etkisine bakilmis,
oral olarak verilen sisteaminin adenokarsinoma sayisini
onemli dlguide azalttigi tespit edilmistir.

Major ve ark.B” normal periferal kan lenfositleri, in
vitro kiltlrl yapilmis normal embriyo fibroblastlar, down
sendromlu hastalarin periferal kan lenfositleri ve Trisomy
21'li embriyo fibroblastlarinin 3-MC uygulamasindan sonraki
indiklenebilir kardes kromatit degisimleri arastiriimistir.
Down sendromu bulunanlarin lenfositlerinde SCE frekansi
saghkh kontrollerle karsilastirildiginda 2.5 kat arttigi
gozlemlenmistir. Ancak Trisomy 21'li fibroblastlar normal
fibroblastlarla karsilastirildiginda, MC uygulamasina duyarl
bir ylikselis gostermemistir.

Prasanna ve ark.2® benzo[alpyrene, 3-methylcholanthrene
ve 3-methylcholanthrylene’nin Salmonella typhimurium
TA98 ve TA100 s suslarinda olusturdugu mutajenitenin
selenyum ile inhibisyonunu calismislardir. Bu maddelerin
olusturdugu mutajeniteyi selenyumun dusurdigiuni goz-
lemlemislerdir.

Sozmen ve ark.®? farelerde 3-MC ile indlklenmis
fibrosarkomalarda mitosis ve apoptozis ile Tunel metodu
kullanarak siklin A nin ekspresyonunu arastirmislardir.
Sonug olarak; siklin A ekspresyonunun 6nemli derecede
pozitif koralasyon olusturup 3-MC ile indiklenen fibro-
sarkomalarin patogenesisinde 6nemli olabilecegini vurgu-
lamiglardir.

Bu arastirmada 3-MC'nin genotoksik etkisi hem mikro-
nikleus testi hem de mitotik aktivite yontemi ile belirlen-
mistir. 3-MC'nin mitotik aktiviteyi distrdigl, mikronukleus
frekansini ise artirdidi tespit edilmistir. Her iki durum kontrol
grubuna gore istatiksel acidan anlamli bulunmustur. Bu
sonuglar 3-MC'nin genotoksik etkili oldugunu goster-
mektedir. Calismada sisteaminin genotoksik etkilerinde
azalma yaptigi gorilmektedir. Tablolara bakildigi zaman
kontrol grubunda mitotik aktivite grup ortalamasi 32.38

iken, 3-MC'li grupta 12 ve MC + sisteaminli grupta ise 24
olarak bulunmustur. Yine kontrol grubunda mikronikleus
sikligi grup ortalamasi 6.75 iken, MC'li grupta 26.88 ve
MC + sisteaminli grupta da 13.25 oldugu tespit edilmistir.
Bu sonuglar diger arastiricilarin elde ettigi bulgularla bir
paralellik gostermektedir.

Sonug olarak, 3-MC'nin fare kemik iligi hiicrelerinde
genotoksisiteye neden oldugu, sisteaminin ise 3-MC
tarafindan olusturulan bu genotoksik etkiyi azalttig
soylenebilir. Bu bulgular, sisteaminin 3-MC genotoksi-
sitesine karsi kullanimi konusunda yapilacak yeni calis-
malara 151k tutacagi kanisindayiz.
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