
Özet
Bu çalışmada farelerde 3-metilkolantren (3-MC) ile indüklenen fibrosarkoma üzerine sisteamin, putresin ve sisteamin-putresin 

kombinasyonunun etkileri araştırıldı. Araştırmada Mus musculus albino ırkı, 2-3 aylık ve 20±2.0 g ağırlığında olan toplam 135 adet erkek fare 
kullanıldı. Fareler her grupta 15 adet olacak şekilde 9 gruba ayrıldı. Fareler standart diyet ve su ile ad libitum olarak beslendi. Birinci grup 
negatif kontrol grubu olarak tutuldu. İkinci gruba deri altı yolla 0.2 ml susam yağı, üçüncü gruba deri altı yolla 3-MC enjekte edildi. Dördüncü 
gruba içme suyuyla %0.1 oranında sisteamin, beşinci gruba %0.1 oranında putresin, altıncı gruba %0.1 oranında sisteamin ve %0.1 oranında 
putresin karışımı ad libitum olarak verildi. Yedinci gruba deri altı yolla 0.2 ml 3-MC çözeltisi (1 mg 3-MC/0.2 ml susam yağı) ve bir ay sonra içme 
suyuyla %0.1 oranında sisteamin, sekizinci gruba deri altı yolla 0.2 ml 3-MC çözeltisi ve bir ay sonra içme suyuyla %0.1 oranında putresin, 
dokuzuncu gruba deri altı yolla 0.2 ml 3-MC çözeltisi ve bir ay sonra içme suyuyla %0.1 oranında sisteamin + %0.1 oranında putresin karışımı 
ad libitum olarak verildi. Bir yılın sonunda ferelerin dokuları morfolojik ve histopatolojik olarak değerlendirildi. Araştırma sonucunda 3-MC ile 
indüklenen fibrosarkomaya karşı çoktan aza doğru putresin, sisteamin+putresin ve sisteaminin koruyucu etki gösterdiği belirlendi.
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 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 7th, 8th and 9th groups were injected with 0.2 ml of 3-MC solution. After 1 month 0.1% 
cysteamine, 0.1% putrescine and 0.1% cysteamine + 0.1% putrescine combinations were administrated in drinking water to 7th, 8th and 
9th 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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Kanser tedavisinde toksisitesi düşük, ancak etkinliği 
yüksek ilaç geliştirme çalışmaları spesifik ve başarılı 

bir farmakoterapi için büyük önem arz etmektedir [1,2].  
Aflatoksinler, nitrozo bileşikleri, aromatik aminler ve doyma- 
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mış polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH; benzantresen, 
fenantren vb) tümöre neden olan kimyasal maddeler 
arasında bulunmaktadır. PAH’lar kuvvetli karsinojenik etkil-
eriyle tanınırlar. Deneysel çalışmalarda 3-metilkolantren (3-
MC) tümör indüksiyonu amacıyla sıklıkla kullanılmaktadır [1-9]. 
Yapılan araştırmalarla 3-MC’nin immünotoksik, mutajenik, 
genotoksik ve karsinojenik etkileri ortaya konmuş ve 
farelerde 3-MC’nin mikronükleus testiyle mutajenik, deri 
testiyle de kanserojenik etkileri gösterilmiştir [9]. Deney 
hayvanlarına 3-MC haftada bir kez 200 mg/kg dozda oral 
yolla verildiğinde kansere ve genotoksik etkilere neden 
olmaktadır [10]. Organizmaya giren 3-MC’nin genetik yapıl- 
arla birleşmesi kansere neden olmaktadır [1,7,8,11]. Vücuda 
alınan 3-MC’nin epoksit, dihidroksile ve metile gibi 
metabolitleri kanserojenik etkiyi başlatırlar [1,3,12]. Zarar 
gören DNA tümör başlatıcısı olarak görev yapar. Oluşan 
tümör hücresi immun sistem tarafından kontrol altına 
alınamazsa gelişerek tümörü oluşturur. 3-MC’nin etkileri 
arilhidrokarbon reseptörlerini indüklemesiyle de yakından 
ilişkilidir [13-15]. Flavin taşıyan monoksijenazlarda ortaya 
çıkan bu tip indüksiyon ilaç metabolizmasını doğrudan 
etkilemektedir [13]. Karsinojen maddelerin etki şiddeti 
maddelerin fiziksel-kimyasal özellikleri, vücudun meta- 
bolizma kapasitesi ve yolaklarıyla doğrudan ilişkilidir. 
Karsinojen maddenin enterohepatik dolaşıma girmesi, 
yağda çözünürlüğünün yüksek, metabolizma ve elimi-
nasyon oranının ise düşük olması karsinojenik etkinliği 
şiddetlendirmektedir. Yağda çözünürlüğü yüksek olan 
3-MC gibi kimyasal maddeler vücuttan daha yavaş 
ekskrete edilirler. 3-MC’nin metabolizmasında rol oynayan 
karaciğer ve böbreklerin sağlıklı olup olmadığı da toksi-
sitesinin ortaya çıkmasında etkili olmaktadır. 3-MC Faz I 
reaksiyonları ile toksik reaktif ürünlere dönüştürüldükten 
sonra konjugasyonla detoksifiye ürünler halinde atılır. 
Atılım organlarında reaktif ürünler ve parçalanan konjuge 
metabolitler olumsuz etkilere neden olabilmektedir [1,2,3,5,16]. 
Enzim indüktörleri biyotransformasyonu hızlandırarak etkin 
bileşiklerin kanserojenik etkilerini azaltmaktadır [16]. Bu 
nedenle karsinojen etkinlik maddelerin farmakokinetik 
özellikleriyle de ilişkilidir. Danovan ve ark.[9] PAH’ların trans- 
plasental kanserojen ve mutajen olduklarını bildirmektedir. 
Dolayısıyla PAH’lar gebe hayvanlar tarafından alındıklarında 
fetüsta da kanser ve teratojenik bozukluklar yapabilirler. 
Bazı kanserlerin beslenmeyle doğrudan ilişkili olduğu 
ortaya konmuştur [16]. Kanserojen maddelerin gıdalardaki 
düzeylerinde sıfır tolerans kuralı uygulanmaktadır [3,5]. 

Sisteamin sisteinin dekarboksilasyonu ile oluşan bir 
biyojenamindir. Sistein taşıyan glutatiyon toksik madde-
lerle konjuge olarak idrarla atılmalarına, detoksifiye 
edilmelerine neden olur. Sistein sisteamin halinde koenzim  
A (CoA)’nın yapısına (sisteamin + beta-alanin + pantoin asit 
+ adenozin) iştirak ettiğinden enerji metabolizmasında 
görev alır [1,17,18]. CoA aynı zamanda bir tampon görevi 
üstlenerek asetik asitin taşınmasına katkı yapmaktadır. 
Sisteamin sistinozisin tedavisinde 15 mg/kg dozda kulla-
nılır [19-21]. Vecsei ve ark.[18] ve Wilmer ve ark.[21] sisteinin 

somatostatininin sentezini azaltığını bildirmektedirler. Bu 
nedenle büyümeyi teşvik etmede kullanılma potansiyeli 
taşımaktadır. Doğan ve ark.[1] sisteaminin farelerde 3-MC 
ile indüklenen fibrosarkoma riskini düşürdüğünü tespit 
etmişlerdir.  

Putresin ornitinin dekarboksilasyonuyla oluşan bir biyo- 
jenamindir. Bayat et ürünleri, balık konserveleri ve kadavra-
larda bakteriler tarafından oluşturulması nedeniyle kadavra 
alkaloidi veya ptomain olarak da adlandırılır [1-3,5]. Putresin 
ve türevlerinden olan spermin ile spermidinin hücrelerin 
büyüme, gelişme ve farklılaşmasında rolleri olduğu bilin-
mektedir [22,23]. Poliaminlerin gençlerde büyüme açısından 
önemli olduğu düşünülmektedir. Poliamin sentezinde rol  
oynayan ornitin dekarboksilaz enzim inhibitörlerinin kolon 
kanseri riskini azalttığı bildirilmektedir [21]. Bazı araştı- 
rıcılar putresinin bitkilerde de bulunduğunu ve bazı ana- 
loglarının apoptozu indüklediğini ve oksidatif sistemle ala-
kalı olarak antiproliferatif etki gösterdiğini bildirmiştir [24]. 

Sisteaminin hücre metabolizmasında rol oynadığı bilin-
mektedir. Putresin ve sisteaminin taşıdığı amin grupları ile 
hücre içinde tampon görevi üstlendiği tahmin edilmektedir. 
Bu bileşiklerin taşıdıkları fonksiyonel gruplarla hücrelerin 
enerji metabolizması ve proliferasyonunu baskılayacağı 
düşünülmektedir. Sisteaminin immun sistemi desteklediği 
de bilinmektedir. Bu araştırmada sisteamin, putresin ve 
sisteamin-putresin kombinasyonunun farelerde 3-MC ile 
indüklenen fibrosarkoma üzerindeki etkilerinin araştırıl-
ması amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve METOT

Bu araştırma Kafkas Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 
Etik Kurulu’ndan izin alınarak yapılmıştır (KAÜ-HADYEK 
26.11.2010/50). Araştırmada Mus musculus albino ırkına  
ait, 2-3 aylık ve 20±2.0 g ağırlığında olan toplam 135 adet 
erkek fare kullanıldı. Fareler her grupta 15 adet olacak 
şekilde 9 gruba ayrıldı. Bütün gruplar standart diyet ve su  
ile ad libitum olarak beslendi. Yem Erzurum Bayramoğlu 
Yem Fabrikasından, kimyasal maddelerden sisteamin 
(CAS:156-57-0) Fluka, putresin (P7505) Sigma, 3-MC (CAS: 
56-49-5) ise Supelco firmasından temin edildi. 3-MC’nin  
1 mg/0.2 ml susam yağı çözeltisi, sisteamin ve putresinin  
ayrı ayrı %0.1’lik içme suyu ile çözeltileri en fazla üç günlük 
olarak hazırlandı. Sisteamin ve putresin çözeltileri farelere 
içme suyuyla ad libitum olarak verildi

1. Grup negatif kontrol grubu olarak tutuldu. 2. Gruba 
deri altı yolla (toraks bölgesinin dorsalinden) 0.2 ml susam 
yağı, 3. gruba toraks bölgesinden deri altı yolla 0.2 ml 
3-MC çözeltisi enjekte edildi. 4. Gruba sisteamin, 5. gruba 
putresin, 6. gruba sisteamin ve putresin çözeltilerinin eşit 
oranda karışımları ad libitum olarak içme suyu ile verildi. 
7. Gruba toraks bölgesinden deri altı yolla 0.2 ml 3-MC 
çözeltisi enjeksiyonundan bir ay sonra sisteamin, 8. gruba 
toraks bölgesinden deri altı yolla 0.2 ml 3-MC çözeltisi 



13

DOĞAN, AKSU, ERDAĞ
ÖZCAN, DOĞAN

enjeksiyonundan bir ay sonra putresin, 9. gruba toraks 
bölgesinden deri altı yolla 0.2 ml 3-MC çözeltisi enjeksi-
yonundan bir ay sonra sisteamin ve putresin çözeltileri 
karışımı ad libitum olarak verildi. İlaç uygulamaları bütün 
gruplarda aynı zamana denk getirildi. Hayvanlar bir yıl 
süreyle her 12 saatte en az bir kere olmak üzere takip edildi. 
Bu süre sonunda yaşayan hayvanlar servikal dislokasyonla 
ötanazi edildi. Kendiliğinden ölen ve ötanazi edilen 
hayvanlar tartıldı ve dokuları mofolojik ve histopatolojik 
olarak araştırıldı [25]. Tümöral oluşumların boyutları ve 
ağırlıkları ölçüldü. Doku ve fibrosarkomalardan alınan 
örnekler formol-alkol solüsyonunda tespit edilip parafinde 
bloklandıktan sonra 6 mikrometre kalınlığında kesitler 
alındı. Hemotoksilen ve eozin ile boyanarak incelendi. 
Tümör sayılarının değerlendirilmesinde Minitab Realese 
12.1 istatistik programı kullanıldı [26].

BULGULAR

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

injeksiyon yerlerinde kıl dökülmesi, dermeatit ve irritasyon 
belirtiler tespit edildi. Bir yıl sonra grup 1’de 12, grup 2’de 
11, grup 4’te 10, grup 5’te 11, grup 6’da 10 adet farenin  
yaşadığı tespit edildi. Grup 8’de 12 ay sonra sonra 3, grup 
7 ve grup 9’da onbir ay sonra sırasıyla 3 ve 4 adet farenin 
tümör taşımadan yaşadığı belirlendi. Kontrol amacıyla 
3-MC enjekte edilen farelerin hiç birinin 10 aydan daha 
uzun süre yaşamadığı tespit edildi. Makroskopik ve 
mikroskopik araştırmalarda grup 1, 2, 4, 5, 6’da hiç tümör 
gözlenmezken, 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 tümörlü 
fareye rastlandı. Grup 3’e ait tümörlü bir fare Şekil 1’de 
görülmektedir. Fibrosarkomalar mikroskopik olarak doğru-
landı. Tümörlü fareye (grup 3) ait mikroskobik bulgular 
Şekil 2 ve Şekil 3’te sunulmuştur. Grup 3’e ait bir farenin 
böbreğinde mononükleer hücrelerin baskın olduğu kronik 
miyelonefrit tespit edildi. Yine aynı gruptaki bir farede 
akciğerlerde yangı belirtileri gözlendi. 

Farelerin ortalama ağırlıkları 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 ağırlıkları, gözlenen 
tümörlerin sayı, ağırlık ve boyutları ölçülerek Tablo 1’de 
sunulmuştur. Hayvan ağırlığı ölen ve ötanazi edilen 
hayvanların tartılması ile elde edilmiştir. Sonuçlar istatistik 
açıdan ki kare testiyle değerlendirildiğinde grup 3 ve 5’te 
bulunan farelerin ağırlığı arasındaki fark diğer grupların 
aksine önemli bulundu (P≤0.05). Tümör ağırlık farkları ise 
bütün gruplarda önemsiz bulundu (P≤0.05). Oluşan tümör 
sayıları arasındaki fark kontrol grubu ile grup 3 arasında 
önemli (P≤0.001), grup 3, grup 7, 8 ve 9 arasında ise 
önemsiz bulundu (P≤0.05).

TARTIŞMA ve SONUÇ

Deney hayvanlarında yapılan kanser çalışmalarında 
mutajen ve karsinojen etkinliği bilinen 3-MC yaygın kulla-
nılmaktadır [1,2,7,8,10,11]. Periton içi ve oral yolla 40-200 mg/
kg dozda deney hayvanlarına verilen 3-MC kansere neden 

Şekil 1. Grup 3’e ait fibrosarkomalı bir fare

Fig 1. A mouse fibrosarcoma of Group 3

Şekil 2. Grup 3’e ait bir fareden rezekte edilen fibro-
sarkoma’nın mikroskobik görünümü x200

Fig 2. Microscopic view of the resected from a mouse 
fibrosarcoma of Group 3 x200
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olmaktadır. Farelere deri altı yolla 1 mg dozda verilen 3-MC 
ile bir ay içerisinde tümör oluştuğu gözlenmiştir [1,7,11]. 
Bu araştırmada aynı dozda kullanılan 3-MC ile farelerde 
%73.3 oranında fibrosarkoma oluştuğu tespit edilmiştir. 
3-MC’nin deri altı yolla enjekte edilmesiyle 3 ay içerisinde 
akciğer ve karaciğerde metastaza rastlanılmıştır [1,11]. Bu 
araştırmada metastaz görülmemiştir. Fibrosarkomaların 
fazla metastaz yapmadığı bilinmektedir [7,8]. Keshava [11] 

3-MC ile yaptığı tümör indüksiyonunda akciğerde kanama 
odaklarına rastlamıştır. Bu araştırmada da 3-MC verilen 
grupların alveollerinde kanama ve eksudat birikimi göz-

lenmiştir. Bu bulgular ile araştırma sonuçları bir paralellik 
göstermektedir.        

Yapılan çalışmalarda sisteaminin antimutajenik etkili 
olduğu bildrilmektedir [1,27]. Sisteamin 3-MC’nin oluştur-
duğu kanser oranını düşürdüğü tespit edilmiştir [1]. Bu 
çalışmada 3-MC verilmeyen kontrol gruplarında kanser 
gözlenmezken, 3-MC verilen grupta %73.3, 3-MC ve sisteamin 
verilen grupta ise %53.3 oranında tümöre rastlanmıştır. 
Bu sonuçlar Doğan ve ark.[1] yaptığı araştırma sonuçlarını 
desteklemektedir. N-asetilsistein gibi sistein bileşiklerinin 

Tablo 1. Hayvanların ağırlıkları, tümörlerin gruplara göre sayı, ağırlık ve boyutları (G: Grup, HA: Hayvan ağırlığı, TA: Tümör ağırlığı, TB: Tümör boyutları, 
ağırlıklar gram, boyutlar cm olarak verilmiştir)

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
G 3 G 7 G 8 G 9

HA TA TB HA TA TB HA TA TB HA TA TB

1 28.4 - - 29.5 8 2x3x2 27 - - 27.7 - -

2 32.3 5 2x2x2 30.5 7 2x2x2 36.4 8.4 2x3x2 25 - -

3 34.5 7 2.5x2x2 28.3 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 - - 25.3 - - 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 32.1 - - 25.4 - - 31.3 3 2x1x1

9 28.4 - - 29.8 5 3x2x1 30.1 - - 36.1 8 2x2x3

10 32.5 4.8 2x3x1 24.3 - - 30 - - 24.5 - -

11 34.5 7.4 2x3x2 28 - - 32.3 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 5.4 2x2x2

14 25.3 8.1 2x3x2 24.1 6.4 2x2x2 28 - - 27.8 - -

15 27.6 7.3 2x2.5x2 31.3 7 2x2.5x2 29 - - 23.6 - -

Ortalama 29.3 6.4 28.8 6.4 29.5 6.3 29 5.5

Şekil 3. Grup 3’e ait bir farenin böbreğinde tespit edilen 
kronik nefritis x 200

Fig 3. Identified a mouse kidney chronic nephritis of Group  
3 x200
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3-MC’nin meydana getirdiği hücre proliferasyonunu 
engellediği bildirilmektedir [28]. Serbest sisteaminin hid- 
roksile bazlarla birleşerek genetik toksisiteyi azalttığı tes- 
pit edilmiştir [27]. CoA vücutta bir çeşit sisteamin deposu 
olarak görev yapmaktadır. Panteteinaz AsetilCoA’yı hidrolize 
ederek pantetonik asit ve serbest sisteamin açığa çıkar-
maktadır. Serbestleşen sisteaminin glutationa dönüşüp 
hücre savunma sistemini güçlendirdiği bilinmektedir [29]. 
Panteteinaz enzimi inhibitörleri iodoasetat ve iodoaset-
amid gibi alkile ajanlar genotoksik etkiye neden olmak- 
tadırlar [30]. Sisteamin daha çok CoA’nın sentezini doğurarak 
serbet asetik asiti bağlar. Sonuçta enerji metabolizması 
bloke olur. Bu durumda normal hücrelere göre hızlı çoğalan 
tümör hücrelerinin daha fazla etkilendiği düşünülmektedir. 
Sisteamin CoA’nın yapısında adenozini bağlayarak aynı 
zamanda serbest adenozin düzeyini düşürür ve genetik 
yapı ile enerjideki diğer andenozin yapıların (NAD, FAD) 
sentezini azaltır. Bu durumun hücre proliferasyonunun 
önlenmesinde görev üstlendiği düşünülmektedir. Willmer 
ve ark.[21] yaptıkları araştırmada sistinoziste enzimlerin 
inhibe olması sonucu ATP düzeyinin azaldığını ifade et-
mektedirler. Sisteaminin intrasellüler sistein, N-asetilsistein, 
ornitin ve glutatiyon düzeyini yükseltiğini belirlemişlerdir.

Nükleofilik antimutajenler bleomisin gibi elektrofilik 
maddelerin etkilerini azaltabilmektedir [31]. Sisteaminin 
eritroblastik lösemide stokrom oksidazdaki nitöz oksitle 
kompleks yaparak apoptozu indüklediği de bilinmektedir [32]. 
Gebhard [33] 3-MC’nin klastojenik etkinlikte olduğunu 
tespit etmiştir. Sisteamin, sistein gibi maddeler mutajenik 
maddelerin hücre içi dağılımını değiştirdikleri ya da doğru- 
dan klastojenlerle birleşerek etkili oldukları ileri sürülmek-
tedir. Antimutajenik özelliğinin kanser oluşumunu engel-
lemede etkili olabileceği düşünülmektedir. Gebhard [33] 

sisteaminin antiproliferatif etkinlikte olduğunu bildirmek-
tedir. Bu sonuçlar araştırma bulgularını destekler niteliktedir.

Bu araştırmada 3-MC verilen gruba göre 3-MC ile 
birlikte putresin verilen grupta (Grup 8) tümör gelişiminin 
daha az olduğu belirlenmiştir. Grup 8’de %40 oranında 
tümör tespit edilmiş olup, bu sonuç Grup 7’den daha azdır. 
Putresinin hücrelerin büyümesi, olgunlaşması ve farklılaş- 
masında rolü olduğu bilinmektedir [22,23,34,35]. Ruiz-Cano ve 
ark.[22] poliaminlerin bebeklerin gelişiminde rol oynaya-
bileceklerini ileri sürmektedir. Putresinin kolon kanserinde 
tümör miktarını artırdığı bildirilmektedir [36]. Kanser hasta- 
larında putresin miktarının yüksek, radyoterapi alanlarda 
ise düzeylerinin azaldığı belirlenmiştir [37]. Bu durum 
tümörlerin erken teşhisinde ve tedavinin izlenmesinde 
kullanılabilir. Tümörlü hastalarda miktarlarının artması 
putresinin hücreler tarafından bir savunma mekanizması 
olarak mı yoksa tümör hücrelerinin gelişmesini teşvik 
etmek için mi ortaya çıktığı tam olarak açık değildir. Vargas 
ve ark.[23] yaptıkları çalışmada kolon adenokarsinom riski 
ornitin dekarboksilaz enzim inhibitörleri ile düşürül-
düğünü belirlemişlerdir. Takao ve ark.[35] yaptıkları ça-
lışmada poliaminlerin sentezinde rol oynayan ornitin  

dekarboksilaz enzim inhibitörlerinin (diflorometilornitin) 
hücrelerin büyümesini azalttığı, ancak artan putresin 
konsantrasyonunun apoptozu indüklediği ve proliferas-
yonu azalttığını bildirmektedir. Putresinin hücrelerin 
üremesi için gerekli olduğu ancak hücre ölümü de yaptığı 
ifade edilmektedir [38]. Putresin ve anologlarının apoptozu 
indüklediği bilinmektedir [24,34,35]. Russo ve ark.[24] yaptıkları 
çalışmada putresinin etkilerini NO ile ilişkilendirmişlerdir. 
Putresinin reaktif oksijen (ROS) düzeyinde artış yaparak 
tümör hücrelerinde nekroza neden olduğunu bildirmek-
tedir. Blachier ve ark.[39] yaptıkları çalışmada sodyum nitro- 
purissidin hücre proliferasyonunu ve putresin sentezini 
inhibe ettiğini açıklamaktadır. Putresin redoks reaksi-
yonlarını engellemektedir [40]. Ayrıca asetik asit konjugatları 
halinde atılması asetik asit düzeyini azaltarak enerji meta- 
bolizmasının bloke olmasına katkı yapmaktadır. Putresinin 
doğrudan kanserojen maddelerle bağlanarak da etkili 
olduğu düşünülmektedir. Peterson ve ark.[41] yaptıkları 
çalışmada putresin ve spermidinin furanın toksik meta-
bolitleriyle reaksiyona girerek henüz mekanizması tam 
olarak açıklanmamış karsinojenik etkinliği bastırdığı ifade 
edilmektedir.  

Bu araştırmada sisteamin ile putresinin birlikte verildiği 
grupta 3-MC ile indüklenen fibrosarkoma oranı %46.6 olarak 
bulunmuştur. Bu oran grup 7’den düşük ama grup 8’den 
daha yüksektir. Tümör hücreleri daha hızlı ürediğinden 
daha fazla enerji ile enerji üretimi ve genetik sentezde 
kulanılan materyale (NAD, FAD, Adenozin) ihtiyaç duymak-
tadır. Enerji ve üreme ilişkisinin aşağıdaki gibi olduğu 
düşünülmektedir. 

Adenozin ↔ ATP ↔ NAD ↔ FAD ↔ CoA ↔ Genetik bazlar 

Adenozinin CoA halinde bağlanması ise diğer yapılara 
ihtiyacı artıracaktır. Sisteamin adenozini CoA halinde 
bağladığından ATP üretimi için gereken baz, NAD ve FAD 
düzeyleri azalır. Sonuçta tümör hücreleri NAD kazanmak 
için glukozu laktik asite kadar yıkımlamaktadır. Glukozun 
anaerop şartlarda parçalanmasıyla ortaya çıkan asitler CoA 
ile taşınır. AsetilCoA asetik asiti serbestleştirerek hücrelerin 
enerji kazanmasına neden olur. Sisteamin AsetilCoA 
düzeyini artırmak ve doğrudan asetik asiti bağlayarak 
enerjide kullanılmasını sınırlayabilir. Bu durum, glutation 
sentezindeki artış ve taşıdığı SH gruplarının doğrudan 
ksenobiotikleri bağladığı ile bir arada düşünüldüğünde 
sisteaminin antiproliferatif etkinliğini açıklamada kullanı- 
labilir. Sisteamin şeker baz çiftlerini CoA şeklinde bağ-
layarak genetik yapının sentezinde baskılanmaya neden 
olur. Putresin de sisteamin gibi amin grubuyla CoA’ya 
bağlanır. Bağlanmanın putresin + beta-alanin + pantoin 
asit+adenozin ya da putresin + pantoin asit + adenozin 
şeklinde olduğu düşünülmektedir. Bu durumda CoA’nın aktif 
grubu SH yerine amin grubu olur. Bu bileşiğin iki molekül 
asetik asit bağladığından enerji üretimini azaltabileceği 
düşünülmektedir. Khuhawan ve Qureshis [42] yaptıkları 
çalışmada putresinin asetik asit ile konjuge olduğunu 
bildirmektedir. Araştırmasında kanser hastalarında asetil 
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konjugasyonun arttığı, tedavi edildiğinde ise azaldığı ifade 
edilmektedir. Alifatik aminlerin vücutta asetil konjugas-
yona girdikleri bilinmektedir [2,3,42]. Bu veriler ileri sürülen 
hipotezi destekler niteliktedir. Putresinden dolayı CoA’nın 
sentezinin artışı ATP ve NAD düzeylerini azaltarak enerji 
üretimini baskılanır. Bu etkiler hücrelerin proliferasyonunu 
zayıflatır. Putresin CoA’ya karşı sisteamin ile yarıştığı 
düşünülmektedir. Serbest kalan sisteamin sistein üzerin- 
den glutatiyon sentezinde kullanılır. Bu hipotez araştır-
mada tespit edilen putresinin antiproliferatif etkisinin 
sisteaminden daha kuvvetli olmasını açıklamaktadır. 
Nagele [43] yaptığı araştırmada bakır-putressin-piridin bile-
şiğinin NADH oranında artış yaptığını ifade etmektedir. 
Aynı araştırmada ADP-ribolizasyonun inhibe olduğu, 
piridin dinükleotid ve adenilat miktarlarının etkilenmediği, 
hücrelerde subletal hasarların görüldüğü bildirilmektedir. 
Bu veriler putresinin enerji ve genetik materyal sentezini 
engellediği şeklinde ileri sürdüğümüz hipotezi kısmen 
destekler niteliktedir. Ornitinin de putresin gibi karsino-
jenik furan metabolitleriyle çapraz bağlantılar yaptığı 
bildirilmektedir [41]. Antitümöral ilaç olarak putresin ve 
analoglarının kullanımı üzerinde benzer çalışmalar yapıl- 
maktadır [44]. Bu araştırma sonucu ile elde elden veriler 
oldukça dikkat çekici olup, yeni tip antitümöral ilaçların 
geliştirilmesine farklı bir bakış açısı getirebileceği düşü-
nülmektedir.

Sonuç olarak, 3-MC injeksiyonundan bir ay sonra verilen 
putresin, putresin-sisteamin kombinasyonu ve sisteaminin 
3-MC ile indüklenen fibrosarkomaya karşı farelerde kısmen 
de olsa koruyucu etki gösterdiği söylenebilir. İleri sürülen 
hipotezin ve araştırma sonuçlarının doğrulanabilmesi için 
daha geniş çaplı çalışmaların yapılması gerekmektedir.
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