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N- [4-(5-NITRO-2-FURIL) -2-TIYAZOLIL] FORMAMID
(FANFT) ve BUNUN IZOTOPLU SEKLI (FANFT-C“) ILE
SICANLARDA SIDIK KESESI KANSERININ MEYDANA
GETIRILMESI ILE ONKOJENIK MEKANIZMASI KONUSUN-

DA ARASTIRMALAR I- KiMYASAL KARSINOJENEZIS

CALISMALARI VE FANFTin ELDE EDILMESH.*

Erdogan ERTURK**

The induction and the oncogenic mechanism of Urinary
bladder cancer in rats with N-[ 4- (5-Nitro-2-furyl)-2-tahiazolyl]
formamide (FANFT) and its isotop labelled form (FANFT-C").
PART. I: Studies including the chemical carcinogenesis with
nitrofuran derivatives and the development of FANFT as a
model carcinogen for urinary bladder cancer researchers.

Summary: During the synthesis of new drugs from antibacterial Nitrofuran derivatives,
some doubts were shading the valuable results, since sime newly prepared compounds had
shown tumorigenic activity in rats. To investigate what portion of molccule has that un-
desired action and what are the precautions to taks to prepare a safe drug, and what is
necessarily to be done to change th: direction and potency of carcinogenicity toward tis-
sues, a scries of studies were carried out.

Several structures were synthesized from Nitrofuran-Thiazole ring combination and
were tested in laboratory animals for their biological activity. With thesc results obtained in
such experiments over scveral years, the presence of carcinogenic activity, importance of
the additional moieties, and the ways to change the tropism toward tissuecs were somewhat
understood and were utilized in the synthesis of FANFT as a very potent urinary bladder
carcinogen that is currently used in many laboratories working against cancer in all over
the World.

* Bu arastirmalar Amerikan Halk Saghig Servisinin Milli Kanser Arastirma ensti-
tiisii’'nden saglanan CA-10017 ve CA-11946 numarah fonlardan clde edilen maddi olanaklar
ile yapilmistir (Supported in part by grants CA-10017 and 11946 from the National Cancer
Institute, USPHS).
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Ozet: Kuvvetli bakterisit, fungisit, antiprotozoan &zclliklere sahip olan Nitrofiiran
tirevlerinden yeni yeni ilaglar gelistirilmesi sirasinda, bunlarin uzun siircler ahnmalar
halinde dahi zararl olmayacaklarim géstermek amaci ile yapilan calismalarda bazi sup-
heler dogmustu. Yeni bazi tirevlerin timér meydana getirmesi iizerine, bu etkinin mole-
kiillin hani kismina bagh olakilccegini ve nasil giderilebilecegini yada azaltilip ¢ogaltilabi-
lecegini degisik dokulara karsi oldugunu ve ne gibi sapmalar yaptinilabilecegini anlamak
igin bir seri arastirmalar yapilmistir. Bu sonuglara dayamilarak kanserojen etkinin molekiil-
de hangi kisimda bulundugu ve gesitli ilaveler yapmakla bazt sapmalarin yaptmilabilme
olanag ortaya gikarilds ve bugiin diinyamizin degisik iilkelcrindeki kanser aragtirma mer-
kezlerinde seckin bir kanser yapicist olarak kullanmilmakta olan FANTT, 6zel bir sidik kesesi
kanserojeni olarak elde edildi.

Girig ve Literatiir Bilgileri

Nitrofiiran sinifindan olan birgok ilacin kisa siirede dinyanin
hemen her ilkesinde biiyiik basari kazanmas: cesitli laboratuvarlar
(Eaton, Abbott, Calbiochem, Norwich Farmacal, Cyanamide, Yos-
hitami, U. Ravizza ...) yeni yeni sentezler yapmaga sevketti. Elde
cttikleri bu yeni ve daha da etkili ilaglarin kazandiklar basarlar ise
daha ileri aragtirmalarin yapilmasina énder oldular. Iste bu siralarda
1962 yilinda, Sherman ve Dickson (46) Fiirasin ad1 ile meshur olan ilk
lacin yapisindaki 5-Nitro fiiran’in iki numaral karbon atomuna bagh
bulunan aldchit-semikarbazon kisminin, besli bir heterosiklik halka
olan tiyazol veya tiirevleriyle degistirilebilecegini ve bu yoldan
da kuvvetli antibiyotik ilaglarin elde cdilebilecegini bildirdiler.
Bu yoldan elde edilen ilag adaylarnin uzun zaman kullamlmalan
sirasinda yan ctkiler géstermeyecegini ispat igin yapilmasi gerekli
olan hayvan dencylerinde bazi siiphelerin dogdugu bildirildi
(45,47). Hig istenmcyecck olan bu etkinin ortadan kaldirilmas: igin
kimyasal yapida dcgisikliklere bas vuruldu. Ilkin antibiyotik karak-
teri kazandiran NITRO etkin grubu ile (44) karsinojenlik arasinda
bir iligki olup olmadigint anlamaga yardima olacak baz kimyasal
maddclerin sentczlenmesi diigiiniildii. Bu amacla Formik asit 2— 4- (5-
nitro-2-fiiril)-2-tiyazolil hidrazit (FNT) ve 5-Nitro—2- fiiraldehit—se-
mikarbazon (NFS) molekiillerinin nitrosuz gekilleri yapildi (Cetvel. 1,2).
Dency hayvanlarindan alinan sonuglar istatistik ve patolojik olarak
kargilagtinildilar. Buradan, nitrosuz analoglarin antibiyotik karakter
gostermedikleri gibi timor de meydana getirmedikleri anlagildigindan
(22,37,38) antibiyotiklik ile kanserojenligin sk sikiya ilgili olduklar:
goriildi. Bundan sonra nitro gurubu ve antibiyotiklik saklanmak sure-
tiyle tiyazol gekirdegine gesitli aktivite gosteren yan gruplar eklemekle
kanserojen ctkinin degisimi tizerinde ¢alildr. Molekiiliin i¢ yapisinda
meydana getirilecek elektronik farklilasmanin dolayisiyle elcktro-
biyolojik karakterinde de dcgismeler yapacag beklendiginden gok
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degisik kimyasal stritktiirler diisiinilip sentezlendiler. 5-Nitro-firan
kisminin metil kokii ile degistirilmesi sonu FMTH elde edildiginde
bunun da heriki etkiyi kaybettigi goriildii (38). Bu arada, bazi nitrolu
yapilarin kanser yapmadiklar da gorildigi icin (20,37), nitrofiiran
kisminin yalniz bagina ne kuvvetli antibiyotiklik ne de karsinojeniklik
saglayamayacag gorildi (22,27,28,37,38). Bunun izerine FNT
molekiiliiniin i¢c yapt iinitelerine gore incelenmesine yonclindi. ilk
olarak fiiran 5 li heterosiklik halkasinin, alull ve daha rahat bir
yapt olan benzenle degistirilmesi 6ngdriildi. Bu amagla APT, ANPT,
HNPT gibi nitrolu maddcler yapilip siganda denendikte kanserojen
olduklari, nitrosuz analoglarinin ise heriki karakterden yoksun ol-
duklan goriilda (27,28,38). Bu sonug bir kez daha esas aktivitenin 5-
nitrofiiran kisminda sakli oldugunu (Cetvel; 1,2,3) fenil-fiiril de-
gisiminin pck éncmli olmamasina kargilik, eklenen yan kissmlarin
molckiilii degisik organ veya dokuya yonelttigini gosterdi. Nitro
grubunun dogrudan dogruya tiyazole baglanmasi (ANT), ya da
tiyazol yerine baska bir besli heterosiklik halkaya (imidazole) cklenmesi
de bu sonucu degistirmedi (Cetvel. 4) ve clde olunan maddeler ya ct-
kisiz, ya da pek zayif kanserojenler olarak siniflandinldilar (28,38).
Nitrofiiran kisminin bu sekilde incelenmesini tamamladiktan sonra
tyazol, hidrazin ve formik asit parcalan teker teker cle ahndilar.
Formik asit molekiilde en dista yerlestiginden ve FNT den bu
kismuin ¢ikarilmasindan sonra elde edilen analog madde (NFTH) ile
asit yerine iki tane metil grubu koymakla elde edilen madde (DMNT),
ya da asitin aseton ile degistirilmesiyle yapilabilen sif bazi tipindeki
madde (ANTH) ayni sartlarda test edilmigler ve hepsinin de kanserojen
oldugu goriillmistiir (Cetvel. 2). Ancak bu yeni maddelerin degismeler
yapildiktan sonra etki yaptiklar organ ve dokularin da degismekte
oldugu anlagilmistir (28,29,33,38). Hidrazin grubunda yapilan striiktii-
rel degigiklikler N sayisim arttirmakla triazin (Cetvel. 4), veya cksilt-
mekle amino bilesikleri (Cetvel. 5) eldc etmek seklinde olmug ve deneme-
lerde triazinlerin kanscrojen bulunmalar1(26)yanisira elde edilen amino
tiirevlerinden FANFT, NFTA ve NFTAF gibi maddelerin toksisitelerin-
de siddetli bir diigme goérilmis bulundugu (28,33,38) ayrica ilging tii-
mérler meydana getirdikleri anlagilmigtir. (25,27,28,29,37). Bunlar ara-
sindan formilamin tirevi olan FANFT en ilging organatropizmay!
gosterdiginden ele alinarak geligtirilmis ve 6zel bir kanscrojen ajan
olarak kabul edilmistir (36,39,40). Yan gruplarin neminin ortaya
gkmasindan sonra, tiyazol yerine daha degisik kapali sistemlerin kon-
mast denenmis ve bu amagla tiyadiyazol (NFTDA, ANFTD), oksi-
diyazol (HNFO, ANFO) (Cetvel. 5), oksadiyazol (NFOMA) oksadiazin
(ANFHO), primidin (DNFP), triazin (DNFT, NFTB, HMM),
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kinazolin (NFQID) (Cetvel. 6), hidantoin (NFH), oksazolidinon
(MNOH) ve imidazolidinon (MNFI, HNFI) gibi halka molekiil-
ler (Cetvel. 7) veya bunlann tirevleri aragtirmalarimiza konu
cdildiler. Bu arastirmalarda da ilgin¢ kanser yapici ajanlar bulun-
mustur (32,33,35). Burada hidantoin ve benzerlerinin tiimor mey-
dana getirmedigini belirtmek faydal olacaktir (27).

Materyal ve Metod

Emzirmeden tgiinct hafta sonunda kesilmis ve 70 gr ortalama
agirhkta 150 adet disi Sprague-Dawley (Sprague-Dawley Rat Co.
Madison, Wis. USA) wrki sicamin kulaklari delinip birden 100 ¢ kadar
numaralandi. Bu dency hayvanlan doérdu bir arada tel kafesler igeri-
sinde barindinldilar. Kafeslerinin alt ve yanlan sagla kapali, 6nleri
actk ve yemlikler ile suluklari tagimaktadir. Yem ve sulan hergiin
sabah aksam iki defa kontrol edildi ve eksikleri tamamland:. Bu gekilde
hayvanlarin yiyebilccekleri kadar yeme vc igebilecekleri kadar suya
erisebilmeleri saglanmis oldu. Ilk grubu teskil eden 50 sigana nor-
mal ticari yem (Wayne Lab. Blox.) ve su verilip kontrol, geri kalan 100
sicana da ayni yeme agirhkca 9, 0.188 oraninda katilmg FANFT
(Cetvel. 8) deneme maddesi olarak verildi ve boylece test grubu olarak
degerlendirildiler. Yem igine katilan FANFT 1n iyice kangtirilmas: ve
homojenite elde edilmesi i¢in mekanik bir kangticr kullamldl ve yem-
leri ile test maddesinin zamanla bozulmamas: igin test yemi Sser kg
Iik partiler halinde hazirlanip buz dolabinda 4 derecede bulunduruldu
(9.4 g FANFT ilkin 50 g dekstrozda toz halde kanstinidi sonra bu
karigim 4,940 gm yem-Wayne Lab-Blox, Allied Mills Inc. Chicago,
Illinois. katilarak 15 dakika siireyle elektrikli alette karigtinldi). llkin
her hafta sonunda, ikinci ayin tamamlanmasindan itibaren ise her ay
sonunda biitiin deney siganlari tartilarak ne derecede buyiidiikler:
ve yemden faydalanma yeteneklerinde iki grup arasinda bir fark olup
olmadiginin anlagilmasina ¢ahgildi. Yem igerisinde %, 0. 188 oraninda
bulunan FANFT’tan her siganin yedigi miktarlar, yem kaplarinin dolu
ve bosaltilmalarindan sonra tartilan fark miktarlardan eldc edildi.
Hayvanlarda hastalik goériilmediginden sagitici veya koruyucu anti-
biyotik veya diger kimyasal madde uygulamasina bag vurulmadi.

Yedirme denemelerinde kullanmilan FANFT, Abbott Laboratuvar
lan tarafindan galigmalarimiz igin 6zcl olaraksentezlenmis (44) ve
hediye olarak verilmis bulunmaktadir.

1-15, 20,25,30,35. haftalar tamamlandikta 4 dcnerﬁe 2 kontrol
sican1 oldurilip histolojik incelemeler yapilmig ve sonuglar karg-
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lagtinlmug, geri kalan 24 sican ise 45. hafta sonunda &ldiiriiliip ince-
lenmistir.

Sonuglar

Itk iki haftalik FANFT beslemesi sonunda éldiiriilen siganlarda
higbir histolojik degismenin gériilmemesine kargilik, ligiincii hafta-
nin tamamlanmasindan sonra hiperplaziler sekillendigi ve durmayip
kanser sckillenmesine kadar devam ettigi anlasjilmigtir. Besinci hafta
sonunda alinan kanserojen miktar1 rat bagina 0.3 g kadar olmus ve
sidik kesesindcki neoplastik degismeler dikkati cekecek derecede iler-
lemistir. Sidik muaycenclerinde igiincti haftadan sonra yerlerinden
dokiillmiis fazla sayida transizyonal cpitel goériilmiistir. Buna paralel
olarak histolojik kesitlerde zaman zaman mitoza rastlanmasi ve miktari-
nin siire gegtikge artmasi, hcle metaplazik degismeler sonu yassi epi-
tellere rastlamlmaga baglanmas: ¢ok kokli degismeclerin sekillendigine
isarct sayilmigtir. Kesede sekillenen iireme sahalan, igine Bouin fik-
zatifi doldurulup sisirilen orgamin 1g1¢a tutulmas: (transilliminasyon)
sonu gozle mat lekeler halinde saptanabilmistir.

Besinci haftadan itibaren gérilmege baslanan bu irreverzibl
neoplastik degismeler 15. haftadan sonra gozle dahi kolayhkla segile-
bilen kese tiimorleri haline doniigmiislerdir. Onbesinci haftada sigan
basina yedirilen FANFT miktar: 3 gm a kadar ¢ikmigtair. Buna karsihk
saptanan tiimorler miiltiple kiitleler halinde disa dogru biiytimiisler ve
mercimek iriliginde papillar urlar halini almiglardir. Bu biiyiiklik
bir sican sidik kesesi i¢in kiigiimsenmemelidir. Histopatolojik yokla-
malarinda tipik transizyonal epitel veya bunun metaplazik varyasyon-
larindan yapildig: anlagilan bu tiimérlerin propria, submucosa hatta
kas tabakalarina kadar yayilabilen (Stage I ve II) karsinomlar (34)
oldugu gorilmigtiir.

Yedirmenin 25. haftasimin sonunda her sigan ortalama olarak 5 gm
kadar kanserojen almig, buna karsilik sidik keselerinde miiltiple odak-
lar halinde ve buyiikliikleri 2 cm ¢apinda kiitlelere kadar varabilen
ve kesenin disindaki scroza katina kadar yayilma gésterebilen infilt-
ratif kanserler sekillenmigtir. Histolojik bakida mectaplazik olaylara,
atipik mitoz olaylarina, nekroz ve iilser sekillenmesine hatta damar-
larda kanseréz emboli veya trombozlara dahi rastlanabilmigtir. Cogun-
lukla iki veya ugiincii devre (Stage 2,3) infiltrasyon yanisira 4. derece
histolojik malignansiye sahip olan tiimérlerde skirrhous, adenokarsinom
hatta farklilasmamis karsinomlarin da bulundugu dikkati ¢ekmistir.
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Timor kitlesinin mukoza disina (kese lumenine) dogru biiyiimesi
sonu buray1 doldurabilecck kadar (Resim: 1), bunun aksine derine
dogru ilerleyerck biyidikte seroza katina kadar infiltre olan ( Resim.2)
hatta peritoneal yag dokulan veya etraf organlara metastazlar yapabi-
len bu tiamérlerin gesithi mctaplazik varyasyonlar: (Resim. 3) gosteren
anaplastik kanserler olduklari 6nciil ¢aliymalarda detayiyla verildigi
i¢in burada tekrar edilmemistir (34,36,39,40).

Tartisma

Sidik kesesi kanserinin deney hayvanlarinda yiiksek oranda mey-
dana getirilmesi i¢in yogun calismalar yapilmis ve gesitli etkenler
kullaniimis bulunmasina ragmen heniiz biiyiik bir bagan saglanmig
degildir (1,2,4,6,9,13,19,21,22). Siganlarda 2-Asetilaminofluorcn (4,
6,16,22), 3,2-dimetil--4-aminobifenil (19) veya 3-mitoksi-4-amino-
bifenil (19) gibi kimyasal maddelerle meydana getirilen kesc tiimér
oranlar: pek yiiksek olmamgtir. Bir¢ok arastiricr tarafindan bildirilen
rakamlan (6,9,16,17,22) ele alirsak érnegin 2-AAF’in agizdan veril-
digi ¢esithi irk ve cinsten 670 siganda toplam 19 iyi (9 2.8) ve 22 adet
de kotii huylu (9%, 3 .3), ayrica 7 tane (% 1) histolojikman tam belirlen-
memis olan, 48 adet (%, 7.1) timor meydana gelmis oldugu gordliir.
Bunun gibi 3,2’-dimetil —4-aminobifenil’in verildigi 84 sigandan 9
unda iyi huylu (% 1), 5 inde malignant (%, 0.6) toplam 14 tiiméor
meydana gelmistir (30). 2-Metoksi —3-aminodibenzofiiran verilen
72 siganda 13 tane papillom (9 18) ve 11 tanc de karsinom (% 15)
olayr bildirilmistir (13). Bu maddelerc ek olarak 2-Naftilamin (2),
benzidin (2,15) veya aminobifenil’in (19) siganlara agizdan verilme-
siyle tek bir kese timoériiniin dahi meydana gelemedigi anlagilnug-
tir. Bunlar arasinda en sik kullarulan bir kanserojen olarak bilinen
2-AAF tarafindan tiimir meydana getirilmesi i¢in ortalama 693
giinliik bir zamana ihtiya¢ olmustur.

2- Naftilamin (3), benzidin (3) ve 4- aminobifenil maddelerinin
yapildig1 endiistri dallarinda ¢aligsan is¢iler arasinda sidik kesesi kanseri-
nin sik rastlanmasindan bu maddeler sorumlu tutulmaktadir. Ayrica 2—
AAF ve bu maddelerin kopeklere verilmesi sonu tiimoérler de meydana
getirilebilmigtir (5,7,15,20).

Sicanlarda sidik kesesi kanserinin ¢ok diigiik oranda goriilmesi
ya da bu hayvanlar arasindaki metabolizma farkina, ya da kescnin bu
maddelere karst olan dokusal duyarhifinin az olduguna veya sicanin
hayat siresinin kisaligma bagh olabilecegi diigiinilmigtir (13). Bun-
lara karsilik, FANFT verilen sicanlarda ok yiiksck oranda sidik kesesi
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kanseri meydana getirilebilmesi (32,34,36,39,40) one siiriilen ilk iki
olanag1 yok etmekte ve metabolizma farkini telkin etmcktedir. Ilk
tigiincii haftanin sonunda FANFT alan si¢anin sidik kesesinde sapta-
nan hiperplazi ve bunun ilerleyerek 8,9. haftalardan sonra ézellikle
12-15 haftadan sonra papillar kanserlere déniismesi, kanserojenin
yemden ¢ikarildiktan sonrada bu olayin geriye dénmeyisi ve karsinom-
larin hayvam o6ldiirmesine ek olarak az da olsa metastaz olayina rast-
lanmasi (34), bunlar1 hem sigir (41-43) hem de insanda rastlanan kese
karsinomlarina (10-12) benzetmektedir. ‘

FANFT ile sigan (32,34,36,39,40), fare (31) ve kopek (30,36)
sidik kesesinde kanser meydana getirilebilmesi, degisik hayvanlarda
goriilmelerine ragmen, histolojik yapilar itibariyle birbirlerine (39)
veya insan kese tiimorlerine (10) benzerlik gostermesi dikkati gekici-
dir. Bu karekterleriyle FANTT tiimérleri sidik kesesi kanser ¢aliyma-
larinda bir aragtirma modeclinde aranan bitin kriterleri biinyesinde
toplamigtir. Buna kargilik antibiotik bir ilag aday1 olarak scntezlenmis
bulunan ve benzerleri diger nitrofiiran tiirevi ilaglar gibi antiparazi-
ter, antikanser, biiylimeyi hizlandirici, gida konservelerinde saklayici
veya akla gelebilecck diger birgok faydalh amaclar igin kullanilma
alam1 kazanabilecek bir maddenin ilerde bunu kullanacak insan ve
hayvanlar icin ne denli tehlikeler yaratabilecegi de ortaya ¢ikmig
oluyordu.
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Cetvellerin Acgiklamalan

Cetvel No:.

1. Formik asit 2- 4--(3-nitro-2-firil) -2- tiyazolil hidrazit (FNT) molekilaniin
stritktiirel analoglari. Grup. 1: Firasin takim, (=) isaretlencnler yedirilmeleri sonu siganda
timér meydana getirmeyenlerdir.

2 FNT analoglart, Grup. 2: Tiyazol-hidrazin takimindan kimyasal maddcler.
3. Grup. 3: Fiiran-Benzen degismesi sonu, Nitro grubunun énemine yonelen yapilar.

4. Grup.4: Fiiran 6nemi, ¢ikanhp yerine tiyazol-imidazol, triazin -hidrazin tirevleri
konarak yapilan maddcler.

5. Grup: FNT de tiyazol hidrazit kisminin énemini gostermek igin-Formik ve asctik
asit, formik asit ¢ikipt, halojenasyon, amino-hidroksil degisimleri ve tiyazol éneminde azot-
lanmis tiyadiyazol konmasi.

6. Grup. 6: Antibiyotik nitrofiirana degisik kapah ring veya heterosiklik yapilar ve
bunlarin da ctkin noktalarina ¢esitli aktif uglar konarak kanscrojenligin yoklanmas.

7. Grup. 7: Firadantin-hidantoin takim. Bunlar nitrofiirana képriyle baglanan
yiiklit heterosiklik yapilan kapsamaktadir ve kuvvetli bakterisittirler.

8. FANFT molekiiliiniin kimyasal striktiirii, biyolojik karakterleri ve timér meydana
getirebildigimiz hayvan tirleri.

List of Tables used in text

1. Structural analogs of Formic acid 2- (4-(3-nitro-2—furyl)-2-thiazolyl) hydrazide
(FNT). Grup.1: Furacin-like compounds. The (-) marked chemicals were noncarcinogenic
when tested in rats.

2. FNT analogs Group. 2: Hydrazino-thiazole derivatives

3.7 2 Group. 3: Furan-benzene ring replacement to show the nccessity
of the presence of No2 attached to any ring.

4. Group.4: The importance of furan ring. The replacement of furran ring with a
thiazole, imidazole, triazine or hydrazino-triazine derivatives.

5. Group. 5 : The importance of hydrazino-thiazole portion of FNT for its carcinoge-
nicty. Covering this site with formic oracetic acids, removal of formyl moicty. halogenation
of acetyl, and the replacement of free amine with the hydroxyl or changing the thiazole
with thiodiazole heterocycle.

6. Group. 6: Addition of varied heterocyclic compounds loaded with diferent active
groups onto the antibiotic nitrofuran nucleus or its structural analogs.

7. Group. 7: Furadantine -hydantoin derivatives including strongly antibiotic struc-
tures that had bridge between the tw rings.

8. Chemical structurc of FANFT with its bio-pathological characters and the ani-
mals inducing tumors with carcinogen.
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Resimlerin Agitklamasi

1. Sprague-Dawley wrkindan bir disi sicanda N- 4-(5-nitro-2-fiiril) —2-tiyazolil
formamid ile mecydana getirilen deneysel sidik kesesi kanseri. Tiimér kiitlesinin diga, yani
kese lumenine dogru gelisimiyle bu boslugu doldurmasina karsilik, ¢ok az bir infiltrasyon
yaptigina (alt kissmda) dikkat ediniz. Hematoksilen eozin, x 10,

2. Resim 1. de agiklanan sckilde meydana getirilen sican sidik kesesi kanseri. Bu
olayda kanserli bolge orta kismindan iilserlesmis, ayrica iireyen ncoplastik hiicreler lumene
degil kese duvar iginc dogru yénelip derin bir infiltrasyona ve duvar: tamamen katedip
seroza tabakasina ulagmistir (Devre 3). Hematoksilen cozin, x 10.

3. FANFT verilmekle sicanda meydana getirilen sidik kesest  kanserinin  genel
goériinimi. Transizyonal epitelin bir karekteristigi olarak meydana gelmiy gesitli varyas-
yonlarin ayrilabilmesine dikkat cdiniz. Yalanci ¢ok tabakali, yasst keratinizasyonsuz ve
keratinizasyonlu, bezscl epitel sahalanyla transizyonal epitelin irice yuvarlak ve kiigik
yuvarlak sckillerinden ibaret bolgeler farkh bir gériiniime sahip olmuslardir. Hematoksi-

len—cozin x35.

Legends for Microphotographs

1. Experimental urinary bladder cancer induced in a female Sprague-Dawley rat
fed FANFT. Note the outgrowth of tumor mass into the bladder Iumen and the limited in-
vasive character.

2. Another case of urinary bladder cancer induced with FANFT. The cancer was
ulcerated and invasive, and cvaluated as Stage 3, grade 4 carcinoma.

3. Genceral wiew of another bladder cancer induced with the same chemical carcino-
gen. Note the variations of tumor arcas duc to the metaplastic formations that included the
occurrence of pseudostratified, squamoid, squamous and keratinizing, scirrhous, glan-
dular, small or rather large but round and atypical cancer cclls.

s

Resim, 1:
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Resim. 2:

Resim. 3:
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