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Ozet

Bu calismada farelerde 3-metilkolantren (3-MC) ile indiiklenen fibrosarkoma Uzerine sisteamin, putresin ve sisteamin-putresin
kombinasyonunun etkileri arastirildi. Arastirmada Mus musculus albino irki, 2-3 aylik ve 20+2.0 g agirliginda olan toplam 135 adet erkek fare
kullanildi. Fareler her grupta 15 adet olacak sekilde 9 gruba ayrildi. Fareler standart diyet ve su ile ad libitum olarak beslendi. Birinci grup
negatif kontrol grubu olarak tutuldu. ikinci gruba deri alti yolla 0.2 ml susam yag, ticlincii gruba deri alti yolla 3-MC enjekte edildi. Dérdiinci
gruba icme suyuyla %0.1 oraninda sisteamin, besinci gruba %0.1 oraninda putresin, altinci gruba %0.1 oraninda sisteamin ve %0.1 oraninda
putresin karisimi ad libitum olarak verildi. Yedinci gruba deri alti yolla 0.2 ml 3-MC ¢6zeltisi (1 mg 3-MC/0.2 ml susam yagd) ve bir ay sonra icme
suyuyla %0.1 oraninda sisteamin, sekizinci gruba deri alti yolla 0.2 ml 3-MC ¢ozeltisi ve bir ay sonra icme suyuyla %0.1 oraninda putresin,
dokuzuncu gruba deri alti yolla 0.2 ml 3-MC ¢0zeltisi ve bir ay sonra icme suyuyla %0.1 oraninda sisteamin + %0.1 oraninda putresin karisimi
ad libitum olarak verildi. Bir yilin sonunda ferelerin dokulari morfolojik ve histopatolojik olarak degerlendirildi. Arastirma sonucunda 3-MCile
indiiklenen fibrosarkomaya karsi coktan aza dogru putresin, sisteamin+putresin ve sisteaminin koruyucu etki gésterdigi belirlendi.

Anahtar sézclikler: Fibrosarkoma, 3-Metilkolantren, Sisteamin, Putresin

Effects of Cysteamine, Putrescine and Cysteamine-Putrescine
Combination on 3-Methylcholanthrene-Induced
Fibrosarcoma in Mice

Summary

In this study the effects of cysteamine, putrescine and the combination of cysteamine and putrescine were investigated in mice with
3-Methylcholanthrene (3-MC) induced on fibrosarcoma. A total of 135 adult male Mouse (Mus musculus) albino, 2-3 months old and weighting
20+2.0 g was used in this study. Mice in each group were divided 15 consisting of 9 individual. The first group was kept as a negative control
group. The second group received subcutaneous injection of 0.2 ml sesame oil, and the third group was given subcutaneously 3-MC (1
mg/0.2 ml sesame oil). The 4th, 5th and 6th groups recived 0.1% cysteamine, 0.1% putrescine and 0.1% cysteamine + 0.1% putrescine
mix with drinking water ad libitum respectively. The 7, 8" and 9" groups were injected with 0.2 ml of 3-MC solution. After T month 0.1%
cysteamine, 0.1% putrescine and 0.1% cysteamine + 0.1% putrescine combinations were administrated in drinking water to 7%, 8" and
9" groups respectively. After 1 year of all experiments mice tissues were evaluated morphologic and histopathologically. As a result were
respectively demonstrated protective effect of putrescine, cysteamine+putrescine and cysteamin against 3-MC induced fibrosarcoma.
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GiRiS

Kanser tedavisinde toksisitesi duslk, ancak etkinligi  bir farmakoterapi icin blylk 6nem arz etmektedir "2,
yuksek ila¢ gelistirme calismalari spesifik ve basarilh  Aflatoksinler, nitrozo bilesikleri, aromatik aminler ve doyma-
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mis polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH; benzantresen,
fenantren vb) timore neden olan kimyasal maddeler
arasinda bulunmaktadir. PAH'lar kuvvetli karsinojenik etkil-
eriyle taninirlar. Deneysel calismalarda 3-metilkolantren (3-
MC) tlimér indiiksiyonu amaciyla siklikla kullanilmaktadir 91,
Yapilan arastirmalarla 3-MC'nin immuinotoksik, mutajenik,
genotoksik ve karsinojenik etkileri ortaya konmus ve
farelerde 3-MC'nin mikronukleus testiyle mutajenik, deri
testiyle de kanserojenik etkileri gosterilmistir ©. Deney
hayvanlarina 3-MC haftada bir kez 200 mg/kg dozda oral
yolla verildiginde kansere ve genotoksik etkilere neden
olmaktadir %, Organizmaya giren 3-MC'nin genetik yapil-
arla birlesmesi kansere neden olmaktadir 7%, Viicuda
alinan 3-MC’'nin epoksit, dihidroksile ve metile gibi
metabolitleri kanserojenik etkiyi baslatirlar 2. Zarar
goren DNA tUmor baglaticisi olarak gorev yapar. Olusan
timor hicresi immun sistem tarafindan kontrol altina
alinamazsa geliserek tiimori olusturur. 3-MC'nin etkileri
arilhidrokarbon reseptorlerini indliklemesiyle de yakindan
iliskilidir '3 Flavin tasiyan monoksijenazlarda ortaya
¢ikan bu tip induksiyon ila¢ metabolizmasini dogrudan
etkilemektedir ¥, Karsinojen maddelerin etki siddeti
maddelerin fiziksel-kimyasal 6zellikleri, viicudun meta-
bolizma kapasitesi ve yolaklariyla dogrudan iliskilidir.
Karsinojen maddenin enterohepatik dolasima girmesi,
yagda ¢ozunirliginin ylksek, metabolizma ve elimi-
nasyon oraninin ise disiik olmasi karsinojenik etkinligi
siddetlendirmektedir. Yagda ¢ozinirliga yuksek olan
3-MC gibi kimyasal maddeler viicuttan daha yavas
ekskrete edilirler. 3-MC'nin metabolizmasinda rol oynayan
karaciger ve bobreklerin saglikli olup olmadigi da toksi-
sitesinin ortaya ¢ikmasinda etkili olmaktadir. 3-MC Faz |
reaksiyonlari ile toksik reaktif Grlinlere donustirtldikten
sonra konjugasyonla detoksifiye trtinler halinde atilir.
Atlim organlarinda reaktif Grlinler ve parcalanan konjuge
metabolitler olumsuz etkilere neden olabilmektedir 35161,
Enzim induktorleri biyotransformasyonu hizlandirarak etkin
bilesiklerin kanserojenik etkilerini azaltmaktadir '®. Bu
nedenle karsinojen etkinlik maddelerin farmakokinetik
ozellikleriyle de iliskilidir. Danovan ve ark.” PAH'larin trans-
plasental kanserojen ve mutajen olduklarini bildirmektedir.
Dolayisiyla PAH'lar gebe hayvanlar tarafindan alindiklarinda
fetlista da kanser ve teratojenik bozukluklar yapabilirler.
Bazi kanserlerin beslenmeyle dogrudan iliskili oldugu
ortaya konmustur "¢l Kanserojen maddelerin gidalardaki
diizeylerinde sifir tolerans kurali uygulanmaktadir 5,

Sisteamin sisteinin dekarboksilasyonu ile olusan bir
biyojenamindir. Sistein taslyan glutatiyon toksik madde-
lerle konjuge olarak idrarla atilmalarina, detoksifiye
edilmelerine neden olur. Sistein sisteamin halinde koenzim
A (CoA)'nin yapisina (sisteamin + beta-alanin + pantoin asit
+ adenozin) istirak ettiginden enerji metabolizmasinda
gorev alir 1718 CoA ayni zamanda bir tampon gorevi
Ustlenerek asetik asitin tasinmasina katki yapmaktadir.
Sisteamin sistinozisin tedavisinde 15 mg/kg dozda kulla-
nilir 1921 Vecsei ve ark.'® ve Wilmer ve ark.2?" sisteinin

somatostatininin sentezini azaltigini bildirmektedirler. Bu
nedenle biylmeyi tesvik etmede kullanilma potansiyeli
tasimaktadir. Dogan ve ark.I" sisteaminin farelerde 3-MC
ile indlklenen fibrosarkoma riskini distirdiguni tespit
etmislerdir.

Putresin ornitinin dekarboksilasyonuyla olusan bir biyo-
jenamindir. Bayat et Urunleri, balik konserveleri ve kadavra-
larda bakteriler tarafindan olusturulmasi nedeniyle kadavra
alkaloidi veya ptomain olarak da adlandirilir 351, Putresin
ve tlrevlerinden olan spermin ile spermidinin hiicrelerin
blylme, gelisme ve farklilasmasinda rolleri oldugu bilin-
mektedir 223, Poliaminlerin genclerde biylme acisindan
onemli oldugu disiinllmektedir. Poliamin sentezinde rol
oynayan ornitin dekarboksilaz enzim inhibitorlerinin kolon
kanseri riskini azalttigi bildirilmektedir . Bazi arasti-
ricilar putresinin bitkilerde de bulundugunu ve bazi ana-
loglarinin apoptozu indiikledigini ve oksidatif sistemle ala-
kali olarak antiproliferatif etki gosterdigini bildirmistir 24,

Sisteaminin hiicre metabolizmasinda rol oynadigi bilin-
mektedir. Putresin ve sisteaminin tasidigi amin gruplari ile
huicre icinde tampon gorevi Ustlendigi tahmin edilmektedir.
Bu bilesiklerin tasidiklari fonksiyonel gruplarla hiicrelerin
enerji metabolizmasi ve proliferasyonunu baskilayacagi
disunilmektedir. Sisteaminin immun sistemi destekledigi
de bilinmektedir. Bu arastirmada sisteamin, putresin ve
sisteamin-putresin kombinasyonunun farelerde 3-MC ile
indiklenen fibrosarkoma Uzerindeki etkilerinin arastiril-
masi amaglanmistir.

MATERYAL ve METOT

Bu arastirma Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'ndan izin alinarak yapilmistir (KAU-HADYEK
26.11.2010/50). Arastirmada Mus musculus albino irkina
ait, 2-3 aylik ve 20+2.0 g agirliginda olan toplam 135 adet
erkek fare kullanildi. Fareler her grupta 15 adet olacak
sekilde 9 gruba ayrildi. Biitlin gruplar standart diyet ve su
ile ad libitum olarak beslendi. Yem Erzurum Bayramoglu
Yem Fabrikasindan, kimyasal maddelerden sisteamin
(CAS:156-57-0) Fluka, putresin (P7505) Sigma, 3-MC (CAS:
56-49-5) ise Supelco firmasindan temin edildi. 3-MC'nin
1 mg/0.2 ml susam yadi ¢Ozeltisi, sisteamin ve putresinin
ayri ayr %0.1'lik icme suyu ile ¢ozeltileri en fazla t¢ guinlik
olarak hazirlandi. Sisteamin ve putresin ¢ozeltileri farelere
icme suyuyla ad libitum olarak verildi

1. Grup negatif kontrol grubu olarak tutuldu. 2. Gruba
deri alti yolla (toraks bolgesinin dorsalinden) 0.2 ml susam
yadl, 3. gruba toraks bolgesinden deri alti yolla 0.2 ml
3-MC ¢ozeltisi enjekte edildi. 4. Gruba sisteamin, 5. gruba
putresin, 6. gruba sisteamin ve putresin ¢ozeltilerinin esit
oranda karisimlari ad libitum olarak icme suyu ile verildi.
7. Gruba toraks bdlgesinden deri alti yolla 0.2 ml 3-MC
¢ozeltisi enjeksiyonundan bir ay sonra sisteamin, 8. gruba
toraks bolgesinden deri alti yolla 0.2 ml 3-MC c¢ozeltisi
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enjeksiyonundan bir ay sonra putresin, 9. gruba toraks
bolgesinden deri alti yolla 0.2 ml 3-MC ¢ozeltisi enjeksi-
yonundan bir ay sonra sisteamin ve putresin ¢ozeltileri
karisimi ad libitum olarak verildi. ilag uygulamalar biitiin
gruplarda ayni zamana denk getirildi. Hayvanlar bir yil
slireyle her 12 saatte en az bir kere olmak Uzere takip edildi.
Bu siire sonunda yasayan hayvanlar servikal dislokasyonla
otanazi edildi. Kendiliginden 6len ve o6tanazi edilen
hayvanlar tartildi ve dokulari mofolojik ve histopatolojik
olarak arastirildi 2°1, Timoral olusumlarin boyutlari ve
agirhklart 6lctldi. Doku ve fibrosarkomalardan alinan
ornekler formol-alkol sollisyonunda tespit edilip parafinde
bloklandiktan sonra 6 mikrometre kalinhginda kesitler
alindi. Hemotoksilen ve eozin ile boyanarak incelendi.
Tumor sayilarinin degerlendirilmesinde Minitab Realese
12.1 istatistik programi kullanildi ©¢,

BULGULAR

Morfolojik muayenede grup 3, 7, 8 ve 9da 3-MC'nin

Sekil 1. Grup 3'e ait fibrosarkomali bir fare

Fig 1. A mouse fibrosarcoma of Group 3

Sekil 2. Grup 3'e ait bir fareden rezekte edilen fibro-
sarkoma’nin mikroskobik goriinimi x200

Fig 2. Microscopic view of the resected from a mouse
fibrosarcoma of Group 3 x200

injeksiyon yerlerinde kil dokiilmesi, dermeatit ve irritasyon
belirtiler tespit edildi. Bir yil sonra grup 1'de 12, grup 2'de
11, grup 4'te 10, grup 5'te 11, grup 6'da 10 adet farenin
yasadigi tespit edildi. Grup 8'de 12 ay sonra sonra 3, grup
7 ve grup 9'da onbir ay sonra sirasiyla 3 ve 4 adet farenin
timor tasimadan yasadigi belirlendi. Kontrol amaciyla
3-MC enjekte edilen farelerin hi¢ birinin 10 aydan daha
uzun slre yasamadigi tespit edildi. Makroskopik ve
mikroskopik arastirmalarda grup 1, 2, 4, 5, 6'da hi¢ timor
gozlenmezken, grup 3'te 11 (%73.3), grup 7'de 8 (%53.3),
grup 8'de 6 (% 40) ve grup 9'da 7 (%46.6) adet timorli
fareye rastlandi. Grup 3'e ait timorla bir fare Sekil 1'de
goriulmektedir. Fibrosarkomalar mikroskopik olarak dogru-
landi. Timorlh fareye (grup 3) ait mikroskobik bulgular
Sekil 2 ve Sekil 3'te sunulmustur. Grup 3'e ait bir farenin
bobreginde mononikleer hiicrelerin baskin oldugu kronik
miyelonefrit tespit edildi. Yine ayni gruptaki bir farede
akcigerlerde yangi belirtileri gozlendi.

Farelerin ortalama agirliklari grup 1'de 27.2, grup 2'de
27.3, grup 4'te 26.2, grup 5'te 25.8, grup 6'da 26.9 olarak
bulundu. Grup 3, 7, 8, 9'daki farelerin agirliklari, gézlenen
timorlerin sayi, agirlhk ve boyutlar dlcllerek Tablo 1'de
sunulmustur. Hayvan agirhgr olen ve otanazi edilen
hayvanlarin tartilmasi ile elde edilmistir. Sonuclar istatistik
acidan ki kare testiyle degerlendirildiginde grup 3 ve 5'te
bulunan farelerin agirhd arasindaki fark diger gruplarin
aksine 6nemli bulundu (P<0.05). Tumor adirlik farklar ise
bitln gruplarda 6nemsiz bulundu (P<0.05). Olusan timor
sayilari arasindaki fark kontrol grubu ile grup 3 arasinda
onemli (P<0.001), grup 3, grup 7, 8 ve 9 arasinda ise
onemsiz bulundu (P<0.05).

TARTISMA ve SONUC

Deney hayvanlarinda yapilan kanser calismalarinda
mutajen ve karsinojen etkinligi bilinen 3-MC yaygin kulla-
nilmaktadir (12781911 Periton i¢i ve oral yolla 40-200 mg/
kg dozda deney hayvanlarina verilen 3-MC kansere neden
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Sekil 3. Grup 3'e ait bir farenin bobreginde tespit edilen
kronik nefritis x 200

Fig 3. Identified a mouse kidney chronic nephritis of Group
3x200

Tablo 1. Hayvanlarin agirliklari, timérlerin gruplara gére sayi, agirlik ve boyutlari (G: Grup, HA: Hayvan agirligi, TA: Tim6r agirligi, TB: Timér boyutlari,

agirliklar gram, boyutlar cm olarak verilmistir)

Table 1. Weights of the animals, according to the groups of tumors number, weight and size (G: Group, HA: Animal weight, TA: Tumor weight, TB: Tumor sizes,
weights, grams, dimensions are given in cm)

Fare No
HA TA TB HA TA B HA TA B HA TA B

1 284 - - 29.5 8 2x3x2 27 - - 27.7 - -

2 323 5 2x2x2 30.5 7 2x2x2 36.4 84 2x3x2 25 - -

3 34.5 7 2.5x2x2 283 8 3x2.5x2 27.5 - - 26.9 - -

4 25.9 - - 25.6 - - 38.1 5.4 2x2x2 29.8 6.4 2x2x2
5 30.1 - - 28.1 - - 253 - - 40.6 6 2x2x2
6 28.2 7.5 3x2x2 25 = - 28.2 6.5 2x2x2 24 - -

7 25.6 6.2 2x2x2 35.6 4 3x2x1 29.5 5.1 2x2x2 26.3 5 2x2x2
8 26.8 5.1 2x3x1 321 - - 254 - - 313 3 2x1x1
9 28.4 - - 29.8 5 3x2x1 30.1 - - 36.1 8 2x2x3
10 325 4.8 2x3x1 243 - - 30 - - 245 - -

11 34.5 7.4 2x3x2 28 - - 323 6 2x2x2 25.6 - -
12 29.7 3.5 2x1.5x1 33.7 6 2x2x2 25 6.1 2x2x2 34.2 5 2x2x2
13 29.6 9 2z3x2 26.1 = = 30.6 = = 31.3 54 2x2x2
14 253 8.1 2x3x2 241 6.4 2x2x2 28 - - 27.8 - -
15 27.6 7.3 2x2.5x2 313 7 2x2.5x2 29 - - 236 - -
Ortalama 29.3 6.4 28.8 6.4 29.5 6.3 29 5.5

olmaktadir. Farelere deri alti yolla 1 mg dozda verilen 3-MC
ile bir ay icerisinde tiimoér olustugu gozlenmistir U711,
Bu arastirmada ayni dozda kullanilan 3-MC ile farelerde
%73.3 oraninda fibrosarkoma olustugu tespit edilmistir.
3-MC'nin deri alti yolla enjekte edilmesiyle 3 ay icerisinde
akciger ve karacigerde metastaza rastlaniimigtir "%, Bu
arastirmada metastaz gorilmemistir. Fibrosarkomalarin
fazla metastaz yapmadigi bilinmektedir 7%, Keshava ['"
3-MC ile yaptigi timor indlksiyonunda akcigerde kanama
odaklarina rastlamistir. Bu arastirmada da 3-MC verilen
gruplarin alveollerinde kanama ve eksudat birikimi g6z-

lenmistir. Bu bulgular ile arastirma sonugclari bir paralellik
goOstermektedir.

Yapilan calismalarda sisteaminin antimutajenik etkili
oldugu bildrilmektedir ), Sisteamin 3-MC'nin olustur-
dugu kanser oranini distrdigu tespit edilmistir . Bu
calismada 3-MC verilmeyen kontrol gruplarinda kanser
go6zlenmezken, 3-MC verilen grupta %73.3, 3-MC ve sisteamin
verilen grupta ise %53.3 oraninda tiimore rastlanmistir.
Bu sonuglar Dogan ve ark." yaptigi arastirma sonuglarini
desteklemektedir. N-asetilsistein gibi sistein bilesiklerinin
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3-MC’nin meydana getirdigi hiicre proliferasyonunu
engelledigi bildirilmektedir ¢, Serbest sisteaminin hid-
roksile bazlarla birleserek genetik toksisiteyi azalttigi tes-
pit edilmistir 7. CoA viicutta bir cesit sisteamin deposu
olarak gorev yapmaktadir. Panteteinaz AsetilCoA'yi hidrolize
ederek pantetonik asit ve serbest sisteamin acgiga ¢ikar-
maktadir. Serbestlesen sisteaminin glutationa donusip
hiicre savunma sistemini gi¢lendirdigi bilinmektedir .
Panteteinaz enzimi inhibitorleri iodoasetat ve iodoaset-
amid gibi alkile ajanlar genotoksik etkiye neden olmak-
tadirlar B9 Sisteamin daha ¢ok CoA'nin sentezini dogurarak
serbet asetik asiti baglar. Sonucta enerji metabolizmasi
bloke olur. Bu durumda normal hiicrelere gore hizli cogalan
timor hiicrelerinin daha fazla etkilendigi distinilmektedir.
Sisteamin CoA'nin yapisinda adenozini baglayarak ayni
zamanda serbest adenozin diizeyini dusurir ve genetik
yapl ile enerjideki diger andenozin yapilarin (NAD, FAD)
sentezini azaltir. Bu durumun hicre proliferasyonunun
onlenmesinde gorev Ustlendigi duslintlmektedir. Willmer
ve ark.?" yaptiklar arastirmada sistinoziste enzimlerin
inhibe olmasi sonucu ATP diizeyinin azaldigini ifade et-
mektedirler. Sisteaminin intrasellliler sistein, N-asetilsistein,
ornitin ve glutatiyon diizeyini yukseltigini belirlemislerdir.

Nikleofilik antimutajenler bleomisin gibi elektrofilik
maddelerin etkilerini azaltabilmektedir ", Sisteaminin
eritroblastik 16semide stokrom oksidazdaki nit6z oksitle
kompleks yaparak apoptozu indiikledigi de bilinmektedir 52,
Gebhard B 3-MC'nin klastojenik etkinlikte oldugunu
tespit etmistir. Sisteamin, sistein gibi maddeler mutajenik
maddelerin hucre ici dagilimini degistirdikleri ya da dogru-
dan klastojenlerle birleserek etkili olduklar ileri strilmek-
tedir. Antimutajenik 6zelliginin kanser olusumunu engel-
lemede etkili olabilecegi distnllmektedir. Gebhard B3
sisteaminin antiproliferatif etkinlikte oldugunu bildirmek-
tedir. Bu sonugclar arastirma bulgularini destekler niteliktedir.

Bu arastirmada 3-MC verilen gruba gore 3-MC ile
birlikte putresin verilen grupta (Grup 8) timdr gelisiminin
daha az oldugu belirlenmistir. Grup 8'de %40 oraninda
timor tespit edilmis olup, bu sonug¢ Grup 7'den daha azdir.
Putresinin hiicrelerin buylimesi, olgunlasmasi ve farklilas-
masinda roli oldugu bilinmektedir 2233435, Ruiz-Cano ve
ark.”Z poliaminlerin bebeklerin gelisiminde rol oynaya-
bileceklerini ileri stirmektedir. Putresinin kolon kanserinde
timor miktarini artirdidi bildirilmektedir ¢, Kanser hasta-
larinda putresin miktarinin yiiksek, radyoterapi alanlarda
ise dlzeylerinin azaldigi belirlenmistir 5. Bu durum
timorlerin erken teshisinde ve tedavinin izlenmesinde
kullanilabilir. TGmorlu hastalarda miktarlarinin artmasi
putresinin hicreler tarafindan bir savunma mekanizmasi
olarak mi yoksa timor hicrelerinin gelismesini tesvik
etmek icin mi ortaya ¢iktigi tam olarak agik degildir. Vargas
ve ark.?! yaptiklari ¢alismada kolon adenokarsinom riski
ornitin dekarboksilaz enzim inhibitorleri ile dustral-
digini belirlemislerdir. Takao ve ark.* yaptiklan ca-
lismada poliaminlerin sentezinde rol oynayan ornitin

dekarboksilaz enzim inhibitorlerinin (diflorometilornitin)
hicrelerin bliylimesini azalttigi, ancak artan putresin
konsantrasyonunun apoptozu indiikledigi ve proliferas-
yonu azalttigini bildirmektedir. Putresinin hucrelerin
Uremesi icin gerekli oldugu ancak hiicre 6lumu de yaptidi
ifade edilmektedir #. Putresin ve anologlarinin apoptozu
indlkledigi bilinmektedir 2434351, Russo ve ark.?¥ yaptiklari
calismada putresinin etkilerini NO ile iliskilendirmislerdir.
Putresinin reaktif oksijen (ROS) diizeyinde artis yaparak
timor hicrelerinde nekroza neden oldugunu bildirmek-
tedir. Blachier ve ark.*? yaptiklar ¢alismada sodyum nitro-
purissidin hiicre proliferasyonunu ve putresin sentezini
inhibe ettigini agiklamaktadir. Putresin redoks reaksi-
yonlarini engellemektedir %, Ayrica asetik asit konjugatlar
halinde atilmasi asetik asit diizeyini azaltarak enerji meta-
bolizmasinin bloke olmasina katki yapmaktadir. Putresinin
dogrudan kanserojen maddelerle baglanarak da etkili
oldugu dusunilmektedir. Peterson ve ark.*" yaptiklari
calismada putresin ve spermidinin furanin toksik meta-
bolitleriyle reaksiyona girerek henliz mekanizmasi tam
olarak aciklanmamis karsinojenik etkinligi bastirdigi ifade
edilmektedir.

Bu arastirmada sisteamin ile putresinin birlikte verildigi
grupta 3-MC ile indiiklenen fibrosarkoma orani %46.6 olarak
bulunmustur. Bu oran grup 7'den disiik ama grup 8'den
daha yuksektir. Timor hicreleri daha hizh Grediginden
daha fazla enerji ile enerji Uretimi ve genetik sentezde
kulanilan materyale (NAD, FAD, Adenozin) ihtiyac duymak-
tadir. Enerji ve Ureme iliskisinin asagidaki gibi oldugu
dusinilmektedir.

Adenozin <> ATP <> NAD « FAD < CoA < Genetik bazlar

Adenozinin CoA halinde baglanmasi ise diger yapilara
ihtiyaci artiracaktir. Sisteamin adenozini CoA halinde
bagladigindan ATP Uretimi icin gereken baz, NAD ve FAD
diizeyleri azalr. Sonugta timor hiicreleri NAD kazanmak
icin glukozu laktik asite kadar yikimlamaktadir. Glukozun
anaerop sartlarda parcalanmasiyla ortaya cikan asitler CoA
ile tasinir. AsetilCoA asetik asiti serbestlestirerek hiicrelerin
enerji kazanmasina neden olur. Sisteamin AsetilCoA
dizeyini artirmak ve dogrudan asetik asiti baglayarak
enerjide kullaniimasini sinirlayabilir. Bu durum, glutation
sentezindeki artis ve tasidigi SH gruplarinin dogrudan
ksenobiotikleri bagladigi ile bir arada distinildigiinde
sisteaminin antiproliferatif etkinligini aciklamada kullani-
labilir. Sisteamin seker baz ciftlerini CoA seklinde bag-
layarak genetik yapinin sentezinde baskilanmaya neden
olur. Putresin de sisteamin gibi amin grubuyla CoA'ya
baglanir. Baglanmanin putresin + beta-alanin + pantoin
asit+adenozin ya da putresin + pantoin asit + adenozin
seklinde oldugu dustintlmektedir. Bu durumda CoAnin aktif
grubu SH yerine amin grubu olur. Bu bilesigin iki molekdil
asetik asit bagladigindan enerji Uretimini azaltabilecegi
distnulmektedir. Khuhawan ve Qureshis “2 yaptiklari
calismada putresinin asetik asit ile konjuge oldugunu
bildirmektedir. Arastirmasinda kanser hastalarinda asetil
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konjugasyonun arttig, tedavi edildiginde ise azaldigi ifade
edilmektedir. Alifatik aminlerin viicutta asetil konjugas-
yona girdikleri bilinmektedir 2342, Bu veriler ileri siriilen
hipotezi destekler niteliktedir. Putresinden dolayr CoA'nin
sentezinin artisi ATP ve NAD duzeylerini azaltarak eneriji
Uretimini baskilanir. Bu etkiler hiicrelerin proliferasyonunu
zayiflatir. Putresin CoA'ya karsi sisteamin ile yaristigi
dusunulmektedir. Serbest kalan sisteamin sistein Uzerin-
den glutatiyon sentezinde kullanilir. Bu hipotez arastir-
mada tespit edilen putresinin antiproliferatif etkisinin
sisteaminden daha kuvvetli olmasini aciklamaktadir.
Nagele ¥ yaptigi arastirmada bakir-putressin-piridin bile-
siginin NADH oraninda artis yaptigini ifade etmektedir.
Ayni arastirmada ADP-ribolizasyonun inhibe oldugu,
piridin dintkleotid ve adenilat miktarlarinin etkilenmedigi,
hiicrelerde subletal hasarlarin gorildiga bildirilmektedir.
Bu veriler putresinin enerji ve genetik materyal sentezini
engelledigi seklinde ileri sirdligliimuz hipotezi kismen
destekler niteliktedir. Ornitinin de putresin gibi karsino-
jenik furan metabolitleriyle ¢apraz baglantilar yaptig
bildirilmektedir “". Antitimoral ila¢ olarak putresin ve
analoglarinin kullanimi Gzerinde benzer calismalar yapil-
maktadir ¥4, Bu arastirma sonucu ile elde elden veriler
oldukca dikkat cekici olup, yeni tip antitimoral ilaglarin
gelistirilmesine farkh bir bakis acisi getirebilecegi disu-
nilmektedir.

Sonug olarak, 3-MC injeksiyonundan bir ay sonra verilen
putresin, putresin-sisteamin kombinasyonu ve sisteaminin
3-MC ile indiiklenen fibrosarkomaya karsi farelerde kismen
de olsa koruyucu etki gésterdigi sdylenebilir. ileri siriilen
hipotezin ve arastirma sonugclarinin dogrulanabilmesi icin
daha genis ¢apli calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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