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fotodinamik tedavi arastirma sonuclari

Yusuf Uysal (*), Ali Ugur Ural (**), Ferit Avcu (**), Glingor Sobaci (*), Volkan Hiirmerig (¥*),
Uzeyir Erdem (*), A.Hakan Durukan (¥), Atilla Bayer (*), M.Zeki Bayraktar (¥)

Ozet

Calismamizda meme kanseri (MCF-7) ve Burkitt lenfoma
(Raji) hiicre dizileri lizerine hiperisinin fotodinamik etkinligi
arastinlmistir. Bir ve 50 pM konsantrasyon araliginda
hiperisinin 24 ve 48 saatlik inkiibasyonlarla tek basina ve
532 nm KTP lazer (Orion) ile uygulanan 24 jul/cm? dozunda
1sinlama sonrast MCF-7 ve Raji hiicre dizisi proliferasyonu
lizerine olan etkileri degerlendirildi. Sitotoksisite deger-
lendirmesi MTT testi ile yapildi. Antiproliferatif etkinin
mekanizmasinin  6grenilmesi acisindan 48 saatlik kiiltiir
ortamina 1 nM konsantrasyonda staurosporin eklendi.
Isinlama yapilan hiicre dizileri lizerindeki etki MCF-7'de en
belirgin olarak ortaya c¢ikti. MCF-7 dizisinde 1 pM kon-
santrasyonlarda 24. ve 48. saatlerde sirasiyla hiicrelerin
%4'U (p>0.05) ve %417 (p<0.001) olurken, 50 pM kon-
santrasyonda bu oranlar %48 (p<0.001) ve %64 (p<0.001) idi.
Zamana bagli olarak degerlendirmede ise tiim hiicre grup-
larinda 24. ve 48. saatlerde 1 ve 50 pM konsantrasyonlarda
antiproliferatif etkide anlamli artis gozlendi (p<0.001 ve
p<0.001). Kirk sekiz saatlik hiperisin inkiibasyonunda tim
dozlarda protein kinaz inhibit6rii staurosporin eklendiginde
antiproliferatif etkide belirgin derecede artis gozlendi.
Hiperisin, MCF-7 ve Raji gibi kotiicul hiicre dizilerine doza
ve zamana bagimli olarak antiproliferatif etki gostermekte-
dir. Bu etkisi fotodinamik aktivasyonda doza ve zamana
bagimli olarak artmaktadir. Hiperisin bu etkisini protein
kinaz C inhibisyonu tzerinden gerceklestirmektedir. Sonuc
olarak hiperisin, bu calismada 6rnek alinan MCF-7 ve Raji
hiicre dizinleri lizerine antiproliferatif etki gostermektedir.
GOz ici tumorlerin tedavisinde de hiperisin ile fotodinamik
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Summary

Results of in vitro photodynamic therapy with hypericin
on breast cell (MCF-7) and Burkitt lymphoma (Raji) cell
lines

In our study we investigated the photodynamic effect of
hypericin on breast cell (MCF-7) and Burkitt lymphoma
(Raji) cell lines. The effect of hypericin administration on
the proliferation of MCF-7 and Raji cell lines was investi-
gated. Hypericin was administered between the concentra-
tions of 1 and 50 pM for incubations of 24 and 48 hours as
either a single regimen or after 24 joule/cm?2 532 KTP laser
(Orion) administration. Cytotoxity was evaluated with MTT
test. To investigate the mechanism of antiproliferative
effect, 1 nM staurosporine was added to the incubation
media at 48th hour. The most significant effect was
obtained on MCF-7 cell lines among the cell lines radiated.
At 1 pM concentration of hypericin, 4% (p>0.05) and 41%
(p<0.001) of cells died after 24 and 48 hours of incubation,
respectively, whereas these rates were 48% (p<0.001) and
64% (p<0.001) at 50 pM concentration of hypericin, respec-
tively. A significant increase in antiproliferative effect was
observed in all cell lines after incubation of 24 and 48 hours
at 1 and 50 pM concentrations (p<0.001 and p<0.001,
respectively) in time-dependent evaluation. A significant
increase in antiproliferative effect was observed in all con-
centrations when a protein kinase C inhibitor, stau-
rosporine, was added after 48 hours of incubation with
hypericin. Hypericin has a dose- and time-dependent
antiproliferative effect on malignant cell lines such as MCF-
7 and Raji. The cytotoxic effect of hypericin increases with
photodynamic activation depending on dose and incubation
time. This effect is achieved with protein kinase C inhibi-
tion. As a result hypericin had antiproliferative effect on
MCF-7 and Raji cell lines sampled in this study.
Photodynamic therapy with hypericin may also be used for
the treatment of intraocular tumors and further studies
should be conducted.

Key words: Antiproliferative effect, photodynamic thera-
py, hypericin, MCF-7, Raji
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Giris

Hiperisin, dogal bir fotosensitizor ve etkin bir pro-
tein kinaz C (PKC) inhibitorii olarak kotiictl timor-
lerin fotodinamik tedavisinde giincellik kazanmugtir (1).
Sistemik uygulama yani sira lokal uygulamaya olanak
vermesi nedeniyle, gbz bu tedavinin uygulanabilecegi
ideal bir ortam olarak goriinmektedir (2).

Guniimiizde fotodinamik tedavi (FDT) gbzde ve gbz
digt hastaliklarin tedavisinde uygulanmaktadir. Foto-
dinamik tedavide dolagimdaki ya da hedeflenen doku-
daki fotosensitif boya uygun dalga boyu ile uyarilir ve
ortama salinan serbest radikaller yoluyla vazookliizyon
ve doku hasar1 gergeklesir (3). Bu maksatla, pek ¢ok
vital boya laboratuVar ve klinik kosullarda denenmekte-
dir.

Hiperisin dogada bilinen en etkin fotoaktif dogal pig-
menttir (4). Ayrica, etkin bir PKC inhibitoriidiir. Halk
dilinde "sar1 kantoron otu" olarak bilinen Hypericum per-
foratum'dan elde edilen bu dogal ilag yaghlardaki
depresyonun tedavisinde, 6zellikle Orta Avrupa'da yil-
lardir kullanilmaktadir. Sobact ve ark.
koroidal neovaskiiler membranin tedavisi i¢in hiperisin
ile giiglendirilmis Argon lazer fotokoagiilasyon uygula-
yarak hiperisinin gozde fotodinamik maksatla kullanila-
bilecegini gostermiglerdir (5).

Caligmamuizda, daha sonra g6z tiimdrlerinin
tedavisinde de uygulanilmas: diistiniilen bu yéntemin
kotiiciil hiicrelere 6rnek olarak segilen meme kanseri
(MCF-7) ve Burkitt lenfoma (Raji) hiicre dizileri tizeri-
ne olan antitimoral etkinligi ve bu etkinlikte PKC
inhibisyonunun rolii aragtirtlmigtir.

subfoveal

Gere¢ ve Yontem

Bu ¢alisma GATA Arastirma Merkezi'nde Subat 2003
ile Mayis 2003 tarihleri arasinda yapilmigtir. Meme
kanseri hiicre dizisi MCF-7 ve Burkitt lenfoma hiicre
dizisi Raji, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
NY'den temin edildi. MCF-7 ve Raji hiicre dizileri %5
karbondioksid igeren ve 37 derecede olan ortamda
RPMI 1640 iginde kiiltiire edildi. RPMI 1640 vasat 1s1
ile inaktiflestirilmis sirastyla %10 ve %20’lik fetal dana
serumu igermektedir. Bunun diginda 2 uM L-glutamin,
100 ug/ml streptomisin ve 100 u/ml penisilin
katilmistir.  Hiperisin = %0.1'lik  dimethylsulfoxide
(DMSO) iginde ¢oziindi ve kullanimdan hemen 6nce
kiiltiir ortaminda (1-50 uM) diliie edildi. Calismadaki
DMSO konsantrasyonu %0.1'1 gegmedi. DMSO'nun
olast yan etkilerini kontrol etmek i¢in, vasat biitiin
deneylerde negatif bir kontrol olarak kullanildi. Calig-
mada kullanilan bitiin kimyasallar Sigma Chemical
Co., St. Louis, MO'dan satin alindi. Hiperisinin MCF-
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7 ve Raji hiicre dizileri tizerine toksik etkilerini belir-
lemek tzere 1, 5, 10, 50 uM konsantrasyonlarinda
hiperisin 24 ve 48 saat boyunca hiicre dizileri ile 96
kuyucuklu plate iginde inkiibasyona birakildi. Ayrica,
bagka bir plate tizerinde ayni doz araliginda hiperisin ve
ardindan lazer uygulamasi yapildi. Her iki plate
tizerinde 12'ser kuyucuk sadece kontrol ve sadece lazer
(pozitif) kontrol olarak kullanildi.

Calismamizda 532 nanometre, yesil dalga boyunda
isin salan KTP YAG lazer (Orion™) kullanildi. Lazer
enerji fluensi 24 jul/cm?ye ayarlandi ve 12 mm capin-
daki lazer probu ile her defasinda plate'deki bir kuyucuk
tizerinde tutularak lazer uygulandi. Bu testler ayn1 plate
tizerinde olmak tizere 5 kez tekrarlandi. Ardindan MTT
[3-(4,5-dimethyl-thiazoyl)-2,5-diphenyl- SH-tetrazoli-
um bromide] testi yapild.

MTT testi daha 6nce tanimlandig gibi uygulandi
(6,7). Hedef tiimor hiicreleri; hiicresel canliliklarini tri-
pan mavisi ile test edilerek degerlendirildikten sonra 1-
x105 hiicre/ml ortaminda tekrar siispanse edildi. 100 uL
hiicre siispansiyonu 96 kuyucuklu plate'in (Costar CO.,
Cambridge, MA) her bir kuyucuguna dagitildi ve her
plate 24 saat inkiibe edildi. Daha sonra istenen kon-
santrasyondaki 100 uL reagant soliisyonu her kuyucuga
dagitildi ve 24, 48, 72 saat tedavi uygulandi. Yalniz 200
uL hiicresiz vasat igeren kuyucuklar ve reagantlar
negatif kontrol olarak kullanildi. Belirtilen inkiibasyon
zamanindan sonraki tedaviyi takiben 20 uL MTT
soliisyonu (5 mg/mL ) her kuyucuga eklendi ve mikro-
plate'ler 37 derecede 4 saat daha inkiibe edildi.
Kuyucuktaki reaksiyona girmeyen siipernatantlar
¢ikarildi ve 100 uL asidifiye izopropanol (0.04 N HCI
izopropanol i¢inde) kiiltiirlere eklendi ve formazonun
koyu mavi kristalleri eriyinceye kadar karistirildi. Her
kuyucugun absorbans degeri (A) 570 nm filtre igeren
mikroplate ELISA okuyucu ile belirlendi. Negatif kon-
troller sifir absorbans degeri olarak kullamildi. Sonugclar
belirlenen sitotoksisite ylizdesi (deneysel kuyucugun 1-
A'si/pozitif kontrol kuyucugu) x 100 olarak sunuldu.
Her deney sunulan veriler dogrultusunda 3 kez tekrar-
landi.

Apopitozun belirlenmesi igin hiicre siklus analizin-
den faydalanmilarak hiicreler Giemsa ile boyandi.
Apopitotik hiicreler literattirde belirtildigi gibi niikleer
yapilarinda olusan degisiklikler (niikleus periferinde
kresent seklinde kromatin yogunlagsmasi ve/veya sito-
plazmik tomurcuklanma) temel alinarak tanimlandi (8).
Apopitotik hiicre orani her deneysel gruptan 500 hiicre
icinden belirlendi ve her deney 3 kez tekrarlandi.

Protein kinaz C yolag: tizerinden apopitotik etkinin
olusup olugmadigini belirlemek i¢in staurosporin 1 nM
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konsantrasyonunda 48 saatlik inkiibasyonda hiperisin
ve lazer ile birlikte ilave edildi. Ayni plate tizerinde
sadece staurosporin ilave edilen 12'ser kuyucuk ise po-
zitif kontrol olarak degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirmede Student's two-tailed t-
testi saptanan farkliliklarin istatistiksel 6nemini belir-
lemek i¢in kullanildi ve bulunan degerin p<0.05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmada elde edilen sonuglar kontrol ve negatif
kontrol gruplar ile kargilagtirilarak istatistiksel deger-
lendirmeler yapildi. Gereg ve yontem boliimiinde belir-
tildigi gibi kontrol grubu olarak alinan sadece
hiicrelerin iretildigi ve higbir isleme tabi tutulmayan
kuyucuklar kontrol grubu olarak alindi. Bu kuyucuklar
ile sadece lazer uygulanan kuyucuklar (pozitif kontrol)
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu ve bu
sonuca gore sadece lazer uygulamasinin MCF-7 ve Raji
hiicreleri {izerine bir etkisi saptanmadi. Lazer 1ginlama
yapilmadan 1-50 pM dozlarinda sadece hiperisinin
hiicre dizileri tizerine antiproliferatif etkisi gbzlenmedi
(Sekil 1). Lazer ve hiperisin birlikte uygulanan MCF-7
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Sekil 1. Tek bagina hiperisin uygulamasinin 24 saatte hiicre dizi-
leri tizerine etkisi

ve Raji hiicre dizileri 24. ve 48. saatlerde kontrol grubu
ile kargilagtirildiginda belirgin antiproliferatif etki
g6zlendi (Sekil 2,3). Istatistiksel incelemelerde 24. saat-
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Sekil 2. Hiperisin ve lazer uygulamasinin 24 saatte hiicre dizileri
iizerine etkisi
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Sekil 3. Hiperisin ve lazer uygulamasinin 48 saatte hiicre dizileri
tizerine etkisi

te MCF-7 ve Raji iizerine artan konsantrasyonlarda
daha belirgin olmak iizere antiproliferatif etki saptandi
ve bu artig 50 uM hiperisin ile en belirgindi (Sirasi ile;
p<0.001 ve p<0.001). Kirk sekizinci saatte de MCF-7
ve Raji tizerine artan konsantrasyonlarda antiproliferatif
etki saptandi. Bu artig 10 ve 50 pM hiperisin ile en belir-
gindi (Siras1 ile MCF-7: p<0.001 ve p<0.001; Raji:
p<0.05 ve p<0.01). Yiiksek konsantrasyonda (50 pM)
hiperisin ile lazerin 24. ve 48. saatlerde MCF-7 {izerine
olan antiproliferatif etkileri Raji hiicre dizisine gore
daha belirgindi. Ancak istatistiksel olarak anlamli degil-
di. Zamana bagh olarak degerlendirmede ise MCF-7 ve
Raji tizerine 24. ve 48. saatlerde artan konsantrasyonlar-
da antiproliferatif etkide anlamli artig gozlendi (Sirast
ile; p<0.001 ve p<0.001). Kirk sekiz saatlik tiim dozlar-
da hiperisin ve lazer inkiibasyonunda PCK inhibitorii
staurosporin eklenip porzitif ve negatif kontrollerle
kargilagtirildiginda MCF-7 ve Raji iizerine antiprolife-
ratif etkide belirgin derecede artig gdzlendi (Sirast ile 50
pM'da; p<0.001 ve p<0.001) (Sekil 4). MCF-7 hiic-
relerinde daha belirgin olmak tizere apopitotik hiicre-
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Sekil 4. Hiperisin-lazer ve staurosporin kombinasyonunun 48
saatte hiicre dizileri tizerine etkisi

lerde sitoplazmik tomurcuklanma, niikleer kondansasy-
on ve fragmantasyon izlendi (Sekil 5,6).
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Sekil 5. May-Graunwald-Giemsa ile boyanmig meme kanseri
(MCF-7) hiicre dizisi: Apopitozun gdstergesi olan sitoplazmik
tomurcuklanma, niikleer kondansasyon ve fragmantasyon
izleniyor

Sekil 6. May-Graunwald-Giemsa ile boyanmig Burkitt lenfoma

(Raji) hiicre dizisi: Saglam hiicreler ile sitoplazmasi tomurcuk-
lanmug apopitotik hiicreler izleniyor

Tartisma

Guniimiizde timorlerin tedavisinde FDT yontem-
lerinin uygulanmasina yonelik ¢aligmalarin yogunluk
kazandig1 izlenmektedir. Verteporfin ile yapilan fotodi-
namik tedavi kotiiciil dokularin tahrip edilmesinde
giivenilir bir yol olarak bildirilmistir (3).

Protein kinaz C aktivitesinin inhibisyonu ile bir¢ok
timor tiirinde hiicrelerin biyiimesinin inhibe edildigi
bilinmektedir. In vitro ¢aligmalarda hiperisinin timar
hiicreleri tizerinde antiproliferatif ve sitotoksik etki gos-
terdigi bildirilmektedir (9). Protein kinaz C aktivite-
sinin hiperisin tarafindan inhibe edilmesi ile bazi timor
gruplarinda hiicrelerde apopitozisin indiiklendigi gos-
terilmistir (10). Bizim ¢aligmamizda da hiperisin etkisi-
ni PKC aktivitesini doza bagimli inhibe ederek goster-
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migtir. Caligmamizda hiicrelerde apopitozun gostergesi
olan hiicre sitoplazmasinda tomurcuklanma, niikleer
kondansasyon ve fragmantasyon izlenmigtir. Hiperi-
sinin olusturdugu fotoaktivasyonun hiicre ici asidi-
fikasyonun ve glutatyonun azalmasina ve mitokondriyal
tahribata neden oldugu bildirilmistir (11). Bunlarda da
apopitotik morfolojik degisiklikler izlenmistir.

Fotodinamik ajanlarin timérler tarafindan alinma ve
birikme miktarini tiimor damarlarimin gegirgenlik fark-
lar1 belirler (12). Vandenbogaerde ve ark. hiperisinin
sitotoksik etkisini aragtirdiklar1 bir ¢aligmada fototok-
sisitenin hiperisinin hiicreler tarafindan tutulma miktar1
ile orantili oldugunu géstermiglerdir (13). Bizim c¢alig-
mamizda da Ostrojen reseptorii pozitif meme kanseri
hiicre dizisi MCF-7'de fototoksisite daha belirgindi. Bu
etkinlik MCF-7'de hiperisin toplanmasinin fazla olmasi
sonucu gelismig olabilir. Bunun i¢in daha ileri mole-
kiiler ¢aligmalara gereksinim oldugu aciktir.

Du ve ark. cilt altina yerlestirdikleri nazofaringeal
karsinomaya hiperisin ile fotodinamik tedavi uyguladik-
lar1 zaman timoriin vaskiiler yapisinda tahribat ve
timor hiicrelerinin direkt 6limi sonucu tiimér doku-
sunda nekroz ve kii¢iilme meydana geldigini bildir-
miglerdir (14). Iyi diferansiye olmus tiimérler az dife-
ransiye olanlara gére hiperisinli fotodinamik tedaviden
daha fazla yarar goriir. Hiperisinin kotiiciil timor
yiizeyinde yeni bir epitel olusturdugu goriilmiistiir (9).

Liu ve ark. hiperisin ile KTP 532 yesil lazer uygula-
masinin in vivo ve in vitro ortamda pankreatik kanser
biiylimesini azalttigini gostermiglerdir (15). Biz de
galismamizda, hiicre dizileri ile hiperisinin 1-50 uM
konsantrasyonlarda 24-48 saat stireyle inkiibasyonunu
takiben KTP lazer uyguladik. Doz ve siire arttik¢a
meme kanseri ve Burkitt lenfoma hiicre dizisi
tizerindeki sitotoksik etkinin arttigini gézlemledik.
Sadece lazer uygulanan grupta ise bu etki gdzlenmedi.

Hiperisin intravendz uygulamadan yarim saat sonra
plazmada pik konsantrasyonuna ulagir. Bu ayni zaman-
da timor wvaskiiler yapilarindaki pik konsantrasyon
zamanidir. Daha sonra hiperisin tiimér dokusunda
toplanmaya baglar ve dokudaki pik seviyesine ilag
alimindan 6 saat sonra ulagir. Hiperisin ile fotodinamik
tedavi, vaskiiler yapilarin mikrovaskiiler okliizyonu ile
etkinlik gosterdiginden damar icinde en vyiitksek
diizeyde oldugu dénemde yani ilag alimindan yarim
saat sonra uygulanmalidir (16).

Colasanti ve ark. prostatik adenokarsinoma ve prosta-
tik adenokarsinomanin lenf nodu metastazli hiicre
dizilerini 0.001-0.3 pgr/ml konsantrasyonlarda hiperisin
ile 24 saat inkiibe ettikten sonra 599 nm dye lazer uy-
guladiklar1 fotodinamik tedavi sonucunda hiicrelerde
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toksik etki gozlediklerini, hiperisin kullanilmadan
yapilan lazer uygulamasinda ise bu etkinin gozlen-
medigini bildirmiglerdir (17).

Chen ve ark.nin bir calismasinda hiperisin ile foto-
dinamik tedavi uyguladiklar1 hiicre dizilerinde agaroz
jel elektroforez tetkiki ile nitkleozomal DNA'da frag-
mantasyon ve 151k mikroskobi incelemesinde apopi-
tozun hiperisin ile yapilan fotodinamik tedavinin en
belirgin etkisi oldugu anlagilmistir (18). Ayrica timor
hiicrelerinin immiinohistokimyasal analizinde Fas ve
Fas ligand artig1 saptanmasi bu hiicre dliimii yolunun
fotodinamik tedavinin indiikledigi apopitoza katki yapa-
bileceginin géstergesi olarak yorumlanmig ve hiperisin
ile fotodinamik tedavinin tiimdr eradikasyonunda
vaskiiler mikrookliizyon yoluyla apopitoza neden
oldugu sonucuna ulagsmiglardir (18).

Hadjur ve ark. hiperisin ile fotodinamik tedavinin
melanoma hiicre dizileri tizerinde sitotoksik etkiye
sahip oldugunu bildirmiglerdir (19). Bu sonug uvea
melanomlarinda hiperisin ile fotodinamik tedavinin
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica retinal
kapiller hemanjiyomun tedavisinde bagar1 ile kul-
lanilmagtir (2).

Hiperisin ile fotodinamik tedavide 6zellikle 590 nm
dalga boyunda lazer kullanilarak tiimérlerde 10 mm
derinlige kadar etki gézlendigi bildirilmistir (20). Bu
intraokiiler timorlerin tedavisinde ¢igir agabilecek bir
gelismedir. Aragtiricilar benzer etkinin 532 nm dalga
boyunda da gozlendigini ve fotodinamik tedavi ile
timor nekrozunda sadece fotofiziksel etkilerin degil
(1s1k penetrasyon sayisina bagl absorbe edilen atomlar)
vaskiiler yataktaki etkilerin de 6nemli oldugunu ortaya
koymusgtur. Hiperisin ile fotodinamik tedavinin uygu-
landig1 tiimor hiicreleri arasinda mesane tiimorleri de
bulunmaktadir (20,21). Ayrica bu timoérlerde fotodi-
namik tedavinin hiperisinin floresans 6zelligi dolayist
ile izlenebilir olmasi ¢ok belirgin bir klinik uygulama
avantaji sunmaktadir (22,23).

Ritz ve ark. hiperisinin gliyoblastoma hiicrelerinde
noronlara gore daha fazla toplandigini ve gliyoblastoma
hiicrelerinin hiperisin ile uygulanan fotodinamik
tedaviyle inaktive edildigini bildirmiglerdir (24). Co-
cukluk ¢aginda sik goriilen rabdomiyosarkom hiicreler-
ine hiperisin ile inkiibe edildikten sonra FDT uygulan-
mig ve apopitoz oranindaki artisla birlikte hiicre ¢ogal-
masmin neredeyse tamamen durdugu gorilmiistiir
(25). Bu ¢aligmalarda elde edilen etkiler hiperisin ile
lazerin beraber kullanilmasi ile saglanmistir. Calig-
mamizda da lazer uygulamasi ancak hiperisin ile inkiibe
edilen hiicrelerde antiproliferatif etki gdstermistir.

Ostrojen reseptorii pozitif meme kanseri hiicre dizisi
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MCF-7'de hiperisin ile FDT'nin etkinligi ilk kez calig-
mamizda gosterilmistir. Hiperisinin intravendz, oral,
intratiimoral, topikal kullanimlari mevcuttur. Temini
kolaydir ve ucuzdur. Argon-yesil (514 nm) ve 532 nm
yesil dalga boyunda fotoaktivasyon gosterdigi bilinmek-
tedir. Bu bakimdan pratikte yaygin kullanim alani bula-
bilir. Nitekim g6z kapagimin bazal hiicreli karsinomun-
da hiperisinli FDT uygulandig: bildirilmistir (9).
Sonug¢ olarak bu in vitro ¢alismamiz, gelecekteki in
vivo ve klinik ¢aligmalara 151k tutabilecek 6zelliktedir.
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