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Girts

Canlilarin kalitsal Szelliklerinin kusaktan kusaga aktarilma-
sin1 saglayan Deoksiriboniikleikasit (DNA) molekiiliidir (1,6,7,52,57).

insan, hayvan, bitki ve bakteri gibi tiim canlilarin DNA mole-
kiiliinii yapilarinda bulundurmalari onun evrensel karakterini belirle-
mektedir (1,7).

Bakterilerde DNA kromozom ile identiktir (7). Okaryot canli-
larda ise nukleusun iéinde kromozomlar lizerinde toplanmistir ve ba-

zik proteinlere bagli olarak bulunur (1,7).

DNA molekiilii, dért bazdan meydana gelen canliligin genetik
alfabesini tizerinde tasgiyan, poliniikleotid zincirlerinden meydana

gelen en biiyiik ve en 8nemli molekiildiir (1,7,52,57).

DNA'nin gerek kendi icindeki kararsizlifi dolayisiyle, gerek-
se fiziksel ve kimyasal etkenlerle zaman zaman yapisinda degigiklik-
ler meydana gelmektedir (52,57). Bir kalitim maddesi olan DNA'da
meydana gelen bu tiir degisiklikiere mutasyon (baskalagim) adi veril-
mektedir (1,6,14,52).

Mutasyonlar canliligin olugsumundan beri ola gelméktédir ve bii-
. tiin canlilardaki varias&on'uh kaynagidir (1,7). Canlilarin evolusyonu

DNA iizerinde meydana gelen mutasyonlar yolu ile gerceklesmigtir (1).

Gliniimlizde bircok ilacin kromozomlarda kirilma, delesyon,
inversiyon, translokasyon gibi kromozom yapi kusurlarina ve DNA molef
kiilii {izerinde nokta mutasyonlara yol actigi gdsterilmistir (52). Bu
ilaclar arasinda baz analoglari, sitotoksik ilaclar, alkilleyici



ajanlar ve antibiyotikler bulunmaktadir (1,6,8,52).

Kanser tedavisinde kullanilan ilac¢larin kromozomlarda kirik
seklinde yapisal kusurlara yol agtiginin g8sterilmesinden sonra ilac-
larin mutajen etkisinin arastirilmasi daha da 8nemli hale gelmistir
(45).

DNA molekiildi {izerinde mutasyon meydana getiren ilaclarin bazi-
lari replikasyon esnasinda bir bazin yerine gecerek yanlis baz cift-
lerinin olusmasina neden olur (5-Bromourasil, 2-Aminopurin); bazilari
direkt olarak DNA'daki bazlarin yapisini degistirir (Nitroz asit,
Hydroxlamine); bazilari da bir bazin bagka bir baz gibi davranmasina
sebep olarak (Nitrojen mustard, Etil metan siilfanat) mutasyon meydana
getirirler (1,52). Bunun sonucu olarak protein sentezinin durmasina,

anormal ve istenmeyen proteinlerin sentez edilmesine sebep olurlar(l4).

Ilaclarin insan saglifini etkileyen ikinci mekanizmasi terato-
jenik etki yolu ile olmaktadir. Gelismekte olan embriyoyu intrauterin
yasamda olumsuz yOnde etkileyen ve normal gelisimini bozan faktdrler
teratojenik etmenler olarak tanimlanir (12,32). Teratojenik etmenler

arasinda ilaclar Snemli bir yer tutmaktadir (32).

Giinlimlizde sentetik ilaclarin her gecen giin arttigini gbz &niine

alirsak ilaglarin teratojen, mutajen ve karsinojen etkisinin arastiril-

masinin toplum sagligina olumlu etkileri olacagini diislinmekteyiz.

Bu diigslinceden hareketle arastirmamizda, bu giine kadar yapilan
aragstirmalarla teratojenik 8zellikleri kanitlanmig fakat mutajenité
yoniinden incelenmemis olan Pyrimethamine (Daraprim) kullanild:i (16,
25,34,35,44,51).

Bir folik asit antagonistl olan Pyrimethamine yiiksek dozlar-
da kullanildiginda folik asit eksikliéindgn dolayi megaloblastik
anemi, 18kopeni, pansitopeni ve trombositopeniye yol acmaktadir (34).

1979 ve 1983 yillarinda Sutherland tarafindan folik asit icer-
meyen kiiltiir ortamlarinda frajil bSlgelerin ac¢ifa ciktiginin gbsteril-
mesi (49,50) ve folik asit igeren kiiltiir ortamlarinda bu b8lgelerin
maskelendiginin belirtilmesinden sonra John A.Reidy ve arkadaglari

folik asit icermeyen kiiltiir ortamlarinda kromozom kiriklarinin folik



asit igeren kiiltir ortamlarina nazarah anlamli bir sekilde arttigima
gbstermislerdir (41,42).

Aragtirmamiz Pyrimethamine'in insan kromozamlari iizerindeki

etkisini incelemek amaciyla i1ki grup vaka lizerinde gerceklestirildi.

I. Grup vakalarda Pyrimethamine ¢esitli dozlarda periferik
kan lenfosit kiiltiirlerine ilave edildi.

II. Grupta ise Tibbi Genetik Bilim Dali Poliklinigine miiracaat
eden; Toxoplasmosis testlerl miisbet (+) olarak saptanan hastalara giin-
de 50 mg olmak {izere 14 gilinliik Pyrimethamine tedavisi uygulanmadan
6nce ve tedavi uygulandiktan sonra periferik kan lenfosit kiiltiirleri
yonteml ile sitogenetik inceleme yapilarak mitotik indeks, kromozom-
lardaki sayi ve yapi kusurlari incelendi. Ayrica tedaviden 8nce ve
tedaviden sonra hastalarin kan sayimlari tekrarlanarak kan tablola-

rindaki degisiklikler arastirildi.



GENEL BILGILER

DNA'NIN YAPI VE FONKSIYONU :

DNA, niikleotitlerin birbirine baglanarak uzun zincirler olug-
turmasi ile meydana gelir (1,7,52,57). Her niikleotit ic kisimdan ya-

pilmistair.
I~ 5 C'lu Deoksiriboz sekeri.
2- Baz (Purin ve Primidin).

3- Fosfat-

Baz ile sekerin birlesmesiyle niikleosid, niikleoside bir fos-
fat grubunun baglanmasi ile niikleotidler meydana gelir. Niikleotidler
arasindaki farklar bazlarin farkli olmasindan dolayidir. DNA'da purin
olarak sadece Adenin ve Guanin bazlari bulunur. Primidin olarakta
Sitozin ve Timin bazlari mevcuttur. Niikleotidlerin birbirine baglan-
mas1 bir niikleotidin sekerinin diger niikleotidin fosfat grubu ile
baglanmasi ile olur ve iplik bSyle devam eder. Baglanma Pentozun
I'numarali C atomuna bazlardan birinin tutunmasi ve 3' ve 5' C atom-
larindan her birine iki komgu niikleotidin fosfat kbklerinden birine

baglanmasi ile olur (1,7,52) (Sekil 1).
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Sekil 1: DNA'nin yapisinda bulunan d6rt azotlu bazin yapisi

DNA'nin 8zellikleri su sekilde 8zetlenebilir.

DNA canlida iki farkli primer yapili ipligin heliks geklinde
bir araya gelmesiyle olusur. Buna DNA'nin sekonder yapisi, dubleks
yapisl veya c¢ift sarmal yapisi denir. Gift sarmal yapinin olusmasinda

niikleotitlerin icerdikleri bazlarin farklai olmasi rol oynamaktadir
(7,57).

Purin ve primidin bazlarinin biiyiiklilkleri farkladir. Purin baz-
lar:i primidinlere nazaran daha biiyiiktlir. Adenin ile Timin arasinda

.iki, Sitozin ile Guanin arasinda iic Hidrojen bagi mevcuttur (1,7).

Cift sarmalin capi her yerde aynidir ve yapilan 8lclimlere gbre
20°A dur (I). iki iplik birbirine Hidrojen baglari ile baglidir (52).

DNA iplikleri arasindaki baz egslegmeleri sadece A-T ve G-C
arasinda olur. Buna gbre A/T =1 ve G/C =1 dir. AT/GC orani organizma-
dan organizmaya degisir (I,7).



iki iplik birbirinin komplemanidir. Bu genetik bakimdan DNA'nin
en Snemll 8zelligidir. Bu sayede replikasyon dofru bicimde cereyan
eder (1,7,57).

Genetik informasyon DNA ilizerinde sifrelenmistir. Bu 8zelligi
ile DNA kalitsal madde &devi gdriir (1,6,7,52,57).

REPLIKASYON:

DNA molekiiliinin kendi benzerini meydana getirmesine replikas-—
yon adi verilir (6). Bu sekilde DNA molekiiliiniin kendi kopyasini mey-
dana getirmesi sonucu kalitim maddesi ddlden ddle hig¢ kaybolmadan
gecebilmektedir (1,6,7).

DNA replikasyonunun en Snemli &zelliklerinden biri semikon-
servatif (yari koruyucu) tipte olusudur (6,7). Bd kavrama gire rep-
likasyon sonucu meydana gelen yeni DNA molekiilleri biri yeni digeri
eski iki iplikten meydana gelen melez molekiillerdir (7).

DNA replikasyonunun baslamasi igin DNA c¢ift sarmalinin ¢6ziil-
mesl gereklidir (6,7). Cbziilme olayinda ¢8ziicii protein adi verilen
bazi 6zel proteinler rol oynamaktadir. Bunlara &rnek olarak T4 fajin-
dan elde edilen protein 32 ve gen 5'den elde edilen protein 5 veri-
lebilir (48).

Replikasyon her zaman belli sabit bir noktadan baslar. Bu sa-
bit noktaya orijin veya baslangic noktasi denir (7).

) DNA replikasyonunda rol] oynayan enzim Kornberg enzimi ya da
DNA Polimeraz adi verilen enzimdir (48,52). Bu enzimin varliginda,
deoksiniikleozid 5'trifosfatlardan (5'dATP, 5'-dGTP, dTTP ve 5'dCTIP)
‘yeni DNA zincirlerinin sentezlenmesi katalizlenmektedir (6). Bu
reaksiyonun gerceklesmesi icin bir DNA polimerazin, her drt niikleo-

zit trifosfatin ve magnezyum iyonlarinin varlii gereklidir (1,6,52).

DNA replikasyonunda yeni ipliklerin sentezi 5'—)3'y8niinde
ve aralikli olarak yapilir. (Kii¢iik parcalar halinde) Sentezin aralik-
11 bi¢imde yapilmasi polimerazin sadece 5'—>3'ydniinde calisabilme~-
sinden kaynaklanmaktadir. Bu araliklar daha sonra ligaz cinsi enzim-

ler tarafindan birbirine baglanair (6,48).
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Replikasyon iki iﬁlikte ayni anda meydana gelir. Bu iglemin
ayni anda nasil yapildigini anlamak igcin iki model ileri siiriilmiis-

tiir.

Birinci modele gBre DNA ipliginde ¢8ziilmiis olan belli bir nok-
tadan DNA polimeraz enzimi aracilifi ile 5'—>3' ipliginde DNA sen-
tezi baslar. Sentez ¢&ziilmenin bittifi yerde durur. Bir DNA ipliginde
¢Bziilme durduktan sonra bunun komplemantari olan ikinci iplik 5'—>3'
yoniinde yeni bir DNA ipligi kataliz eder, Bundan sonra acilma daha da
ilerler ve c¢Bzililme daha ¢ok genisleyince gatallanma b&lgesinde 8nce
bir iplikte DNA filamentleri belli bir noktaya kadar gelir. Sonra ay-
ni1 islem diger iplikte olur. Ayri ayr:i duran DNA filamentleri birbi-
rine ligaz cinsi enzimler yardimiyla baglanir. BSylece yeni DNA parca-
larinin sentezi ayni anda yapilmis olur (6,&8) (Sekil 25{

g 3 5’ 3
Sekil 2: DNA'nin replikasyonunda I. model

ikinci modele gbre de yine baglangicta ¢ift iplikli sarmal ya-
pida olan DNA ipligi orijin bBlgesinde gecici olarak ¢Bzliniir ve ¢8-
ziinmlis olan b8lgede ipliklerden birinde DNA polimeraz tarafindan yeni
:bir ipligin sentezi baslatilir. Sentez catallanma blgesine gelince
dier ipliktede devam eder. Catallanma bdlgesinde endoniikleaz cinsi
enzimler devreye girerek iplik koparilir. Sentez bittikten sonra ¢&-
ziilme daha da genigler, iplik endoniikleaz cinsi enzimler tarafindan ki-
r1ldigr icin acik bir b8lge kalir. Ayni islem siirekli olarak devam
eder. Sonra ligaz cinsi enzimlerle DNA parc¢alari birbirine baglanar
(48) (Sekil 3)..



Endoniikleaz Endoniikleaz

Sekil 3: DNA'nin Replikasyonunda II. Model

DNA'nin replikasyonu ¢ift y®nliidiir. Sabit bir baslangic nok-
tasindan bagslayarak her iki iplikte ve ¢ift yBnde devam eder (6).

T

DNA replikasyonu son derece dogru bir bicimde gergeklegtirilir.
Replikasyonun dogru bir bicimde gerceklestirilmesinde DNA polimeraz
enzimi rol oynar (1,6,7). Replikasyon igslemi sirasinda deoksinukleo-
zit trifosfatlar DNA polimeraz iizerindeki aktif noktaya girdiklerin-
de polimeraz enzimi kalip iplikteki nukleotidlerin komplemantari o-
lup olmadigini kontrol eder, gercekten dogru bir nukleotid o noktaya
gecmigsse bu nukleotidin bir Snceki nukleotide baflanmasini saglayacak
sekilde onun molekiiler yapisini etkiler. Eger yanliglikla bagka bir
nukleotid yapiya girmiéée bu enzim nukleaz gibi davranarak yapiya gi-
ren nukleotidi kesip atabilir. Bu yiizden DNA replikasyonu son dere-
ce dogru bicimde gerceklesmektedir (1,6,7).

DNA replikasyonunun dogru bicimde gercgeklestirilmesi bir genin
kontrolii altindadir. Bu gendg meydana gelen herhangi bir mutasyon so-
nucu replikasyon olayi doérﬁ bigimde gergeklesemez. Mikroorganizma-
larla yapilan arastirmalar sonucunda mutasyon sonucu DNA polimeraz
enzimi kusurlu olan mutand organizmalarda DNA replikasyonunda Snem-
1i yanlisliklarin meydana geldigi saptanmistir (I). Ayrica organiz-
maya disardan verilen kimyasal bazi yabanci maddelerin (5-bromodeok-
siuridin) DNA Polimeraz tarafindan orijinal bazlardan ayirt edilmemesi
sonucunda replikasyon esnasinda DNA yapisina alinmasida replikasyonda
tnemli yanligliklara sebep olmaktadir (1,6,48)V(Sek?1 4).




Eski Yeni Yeni Eski
Sekil 4: DNA'nin Replikasyonu

MUTASYON (BASKALASIM):

Mutasyonlar DNA'da meydana gelen kalitsal nitelikteki yapisal
degisikliklerdir (6). Mutasyonlar olusum bicimleri ve kosullari,
meydana geldikleri hiicre tipi ya da yol agtiklari durumlara bagli
olarak degisik siniflandirmalara tabi tutulur (6).

Olusum Kosullarina GSre Mutasyonlarin Siniflandirilmasi:

I- Dogal (Kendiliginden meydana gelen) mutasyonlar.

2~ Deneysel (Yapay) mutasyonlar.

I- Dogal (Kendiliginden meydana gelen) mutasyonlar:

Dogal mutasyonlarin olusum olasiligz 10'"5 - 10-'8 arasinda de-
gisir (6). Genellikle bir niikleotidin mutasyona ugrama olasilifi
-7
10

olusma olasiligi ise sadece 10

dir (6). Ayni hiicrede 1ki ayri gende kendiliginden mutasyon
-14 kadardir (1). Kendiliginden mutas-
yon orani sabit degildir ve bir bakteri kiiltiiriinde iiremeyi sinirlan-

diran bircok etkenin varliginda deéisebilir. Urnegin anerob kosullarda
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iretilen kiiltiirlerde aerob kosullarda iiretilenlere nazaran kendiligin-
den mutasyon orani daha diisiiktiir. Yani ortamda oksijenin (02) mevcu-

diyeti kendiliginden mutasyon oranini arttiran bir etkendir (1,37).

Dis etkenlerin yoklugunda mutasyonlara yol agan mekanizmalara
bir 6rnek olarak adenin (A) ile timin (T) arasindaki iligki verile-
bilir. Normal sartlar altinda adeninin 6-amino grubu bir hidrojen
vericisi, N-I atomu ise bir hidrojen alicisi 8zelligini g&sterir. Bul
saftlar altinda adenin yalniz timin ile hidrojen kiipriileri kurulabi-
lir. Nadiren bagka bir koﬁformasyoha gecmesi sonucu 6-amino grubun-
dan bir 6-imino grubu1(hidrojen alicisi) olusur ve N-I atomu bir
hidrojen vericisi niteligi kazanir. Bu yeni konformasyonda adenin
yalniz sitozin ile hidrojen kdpriileri kurabildiginden A-T baz ¢ifti
yerini G-C ¢iftine birakir (1,6). '

A-T _Mutasyon A*- T Replikasyon> ‘A*— C Replikasyon> G-C

2- Deneysel (Yapay) Mutasyonlar:

Laboratuvarda deneysel yollardan mutasyonlar olusturabilmek
icin en ¢ok kullanilan bir metod, modifie edilmis bazlardan (Baz
anologlari) kurulu niikleotidleri niikleik asit yapi taslari olarak
kullanmaktadir (48). BSyle baz anologlari arasinda en ¢ok kullani-
lan bir mutajen 5-bromourasildir. Bu mutajen, timin molekiiliinilin
5-metil grubunun yerini bir brom atomuna birakmasi sonucu olusur.
Timin ve 5-bromourasil yapilarinin benzerligi nedeni ile DNA poli~-
meraz yenl DNA zincirini olugtururken 5-bromourasili substrat olarak
kullanir. BBylelikle DNA molekiiliinde timinin yerini alan 5-bromou-
rasil normal kosullar aitlnda aynen timin gibi hareket eder. Bununla
birlikte brom atomunun getirdigi elektro-negatif yiik bazin yapisin-
daki diizeni bozarak, bazin normal keto seklinin enol sekline doniis-
mesine neden olabilir. Hidrojen kopriileri kurma 8zellikleri degisen
5-bromourasilin esleme sirasinda adenin yerine bir guanin molekiilii
ile eslegsmesi sonucu T-A baz ¢ifti yerini G-C ¢iftine birakir (6,
48).

5-bromourasilin keto ve enol sekillerinin hidrojen képriileri
kurma 8zellikleri Sekil 5'de gbsterilmistir.
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Sekil 5: 5-Bromourasilin Hidrojen K&priileri Kurma Uzelligi

S5-bromourasilin mutajenik etkisinin g&riilebilmesi i¢in repli-
kasyon olayinin olmasi sarttir (1,6,48).

Deneysel mutasyonlar meydana getirmek amaci ile kullanilan
bazi kimyasal mutajenler ise DNA'daki bazlarin yapisini dogrudan
degistirerek mutasyonlara sebep olurlar (1,6). BSyle mutajenik mad-
delere drnek olarak Nitrous asit (HN02) hidroksilamin (HZNOH) ve
nitroguanidin verilebilir. Bu maddeler 6zellikle bazlarin amino grup-
larinin kaybolmasina sebep olurlar (1,6) (Sekil 6}.

HNO,

(DEAMINASYON)
{a)

ADENIN HIPOKSANTIN

(b}

HIPOKSANTIN

Sekil 6: Nitrous asit etkisiyle Adenin'in Hipoksantin'e
deamine olusu ve Hipoksantin'in Sitozinle baz cift-
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Kendiliginden mutasyon meydana getirmek amaci ile R¥ntgen

i1sinlari, UV 1isinlar ya da radyoaktif isinlar kullanilabilir (37).

Olugum Mekanizmalarina G8re Mutasyonlarin Siniflandirilmasi: .
A-Nokta (Gen) Mutasyonlari:

Bir genin kromozom iizerindeki yerini degistirmeksizin stabil
bir halden bagska bir stabil hale gecmesine gen veya nokta mutasyonu
adi verilir (48). Bu tip mutasyonlarda meydana gelen degisme DNA
molekﬁiﬁ lizerinde ¢ok kisitli bir bBlgeyi etkiler. Nokta mutasyonlar
tek bir niikleotidin seker, fosfat veya bazini etkileyen mutasyonlar-—
dir (48). Bu tip mutasyonlarin meydana gelmesine yol acan degigik

mekanizmalar bulunmaktadir.

Nokta mutasyonlarinin en Snemli 8zelligi "tautomerizm" adi
verilen degisikliklerdir. DNA baz ciftleri arasindaki Hidrojen atom-
larinin yer degistirmesine "tautomerizm" adi verilir (1). Bu olay
sonucu DNA mqlekﬁlﬁnde yanlis baz eslesmeleri meydana gelir ve T-G
veya A-C baz ciftleri olusabilir (1).

Nokta Mutasyonlar U¢ Grupta incelenebilir:

I-Eganlamli Mutasyonlar: Bu tip nokta mutasyonlarda mutasyon sonucu

bazin bulundufu sifre sBzciigiiniin anlami degismez (6).

Ornek: CCC Prolin
CCA "
CCG "
CCU "

2-Yanlis Anlamli Mutasyonlar: Bu tip nokta mutasyonlarinda mutasyon

sonucu gifre sOzciigiiniin anlami degisir ve baska bir aminoasit sifre-

lenir.

Ornek: Hemoglobin A'nin mutant tipleri (6,14).

DNA mRNA Protein (B globulin)
3'"...CAT ...5' 5' ...GUA ...3' Valin (HbS)
3'...CIT ...5' 5' +..GAA ...3' Glutamik asit (HbA)

3'...TTT ...5' 5' ...AAA ...3' Lisin (Hbc)
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3-Anlamsiz Mutasyonlar: Bu tip nokta mutasyonlar sonucu daha 8nce-
den bir amino asidi sifreleyen bir sifre sbzciik anlamsiz kadonz d&-
© niiglir (48).

Urnek:

AUG .eveeecceonssaseass UAA

Baglama UAG
UGA
Bitis

B-Frame - Shift (Cevre kaymasi) Mutasyonlara:

Bu tip mutasyonlar okuma kalibinda meydana gelen bir kayma
sonucu polipeptid zincirinde yepyeni bir amino asit sirasinin olug-
masina yol actiklari gibi zamansiz bir anlamsiz kadonun olugmasinada
sebep olabilirler. Diger taraftan yine bu gibi mutasyonlar dogal
terminasyon kadonlarinin ortadan kalkmasina ve sentezin dogal durma
yerinin Stesinde de yilirlimesine neden olabilirler. Hemoglobin Cons-
tant Spring ve Hemoglobin Wayne bSyle bir mekanizma sonucu meydana

gelmistir.

I-Adisyon (Ekleme) Mutasyonlari: Adisyon (Ekleme) tipi mutasyonlar

DNA'daki baz sayisini arttiran mutasyonlardir (6).

ceecsee  AAA TTT AAA TTT AAA....
l Ekleme
ceevese AAA ATT TAA . ATT TAA....

2-Delesyon (Eksilme) Mutasyonalri: Delesyon (Eksilme) tipi mutas-

yonlar sonucu DNA molekiiliinde bazi bazlarda eksilme meydana gelir.

(6).
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.OOOOOOIOOAAA TTT AAA TTT AAA
l Eksilme
eeesencssnAAA TTA AAT TTA AAT

Baskilama (Supresyon):

Bir mutasyon etkisl bazen ayni gende ya da baska bir gende
maydana gelen ikinci bir mutasyon ile baskilanabilir. Baskilayici
nitelikte bir mutasyonun etkisiyle ayni gende ilk mutasyonun etki-
sinin kalkmasina (gen i¢i supresyon) 8rnek olarak bir ekleme mutas-
yonunu izleyen bir eksilme ya da tersi mutasyonu g8sterebilir. Bu
sayede 11k mutasyon sonucu tiim bir baz dizisinin okunmasinda bir
kayma Onlenmis olur ve mutasyonun etkisi amino asit dizisindeki bir
iki degisiklikle sinirlanir (6,48).

5'..'......AAA UUU AAA UUU AAA.‘."’..3'
Al Ekleme (I.mutasyon)

5 eeeereee s AAA AUU UAA AUU UAA A .....3'
Ekleme

(I.mutasyon) U Eksilme (II.Mutasyon)

5 eeteeesecAAA AUU AAA 310]1) AAA s....e.3!

Bunun yani sira teorik olarak bir nokta mutasyonun etkisinin
onu geriye ddniistiiren ikinci bir mutasyonla kalkabilecegide diisiinii—
lebilir.

I.Mutasyon U — —> C; IT.Mutasyon C — > U

Bir mutasyonun etkisi genler arasi supresyon mekanizmasinda
tRNA molekiillerinin (Supres8r tRNA'larin) araciligi ile de baskila-
nabilir. Bu mekanizmada supresyona yol acan tRNA molekiliiniin anti-
kadonunu sifreleyen DNA baz dizisinde ikinci bir mutasyonun olusg-
tugu gdriiliir. Antikadonundaki bu degisiklik sayesinde tRNA molekiilii
birinci mutasyon sonucu ortaya cikabilecek anlamsiz bir kodonu bir

amino asitmis gibi okuyarak sentezin zamansiz durmasini 8nler (48).
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Ornegin Tirosini kodlayan UAC kodonu bir mutasyon sonucu an-—
lamsiz bir kodon olan UAG'ye doniisebilir. Tirosine &zgii tRNA molekiil-
lerinin birinin anti kodonunun (AUG) ikinci mutasyon sonucu mRNA'daki
UAG'yl taniyan AUC antikodonuna d¥niismesiyle anlamsiz mutasyona kar-
sin normalde beklenen proteinin yapilmasi miimkiin olabilir.

Bdyle bir supresdr tRNA'nin varlifinin mutasyonu bastirici
dolayisiyla yararli nitelikteki etkisinin yanisira hiicre i¢ci olumsuz
sonuclara yol acabilecek ijkinel etkiside diislinlilebilir. Az ®nce verdigi-
miz supres8r tRNA'nin dogal tirosin s8zciiklerini okuyamamasi protein
sentezinin tirosini kodlayan s8zciiklere gelince durmasina yol acabi-
lir veya supresdr tRNA tiim AUG kadonlariyla sentezi dogal terminas-
yonun Otesinde de siirdiirebilir.

Meydana Geldikleri Yere G8re Mutasyonlarin Slnlflandlrllmasi:
I-Somatik Mutasyonlar:

Somatik mutasyonlar normal viicut hiicrelerinde meydana gelen
mutasyonlardir. Bu tip mutasyonlar hiicre zellegmesinde rol oynar-
lar ve ayrica kanserlegmenin esasini meydana getirirler (6).

2- Generik Mutasyonlar:

Bu tip mutasyonlar egem hiicrelerinde meydana gelen ve ddlden
d6le gecebilen mutasyonlardir. Canlilirdaki evolusyonun esasini
teskil ederler (6).

Ayrica mutasyonlar organizma igin dogurduklari sonuclara gd-
re sessiz, olumsuz etkili ve 8liimclil nitelikte olabilirler. Genellik-
le bif mutasyon evrim sliresince olugur ve bir proteinin 8zellikleri-
nin kaybolmasina yol agabilir. Bununla birlikte ¢ok seyrekte olsa
bir mutasyon sonucu amino asit dizisindeki degisiklik, proteinin igle-
vini daha etkin ve daha hizli yapmasina sebep olabilir.

MUTAJENLER:

Mutajenler mutasyon meydana getiren maddeler ve etmenler
olarak tanimlanabilir (1l). Bilindigi gibi kendiliginden (spontan)
meydana gelen mutasyonlar c¢ok nadir olarak (1/1000000) olusmaktadir
(1). Fakat bazi mutajenik maddeler kullanmak suretiyle kendiliginden

5 -10

mutasyon orani 10 - -~ 10 dan %3'e kadar yiikseltilebilir (1).
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Normalde gerek kendiliginden gerekse yapay (deneysel) mutas-
yonlarda her genin mutasyona ugrama sansi birbirine esittir. Mutajen

maddelerde fark gBzetmeksizin etki yaparlar (1).

Yapay (Deneysel) mutasyonlar ilk olarak 1928 yilinda Mueller
tarafindan X 1sinlari kullanilarak Drosophila'’larda gerceklegtiril-
mistir (1). Daha sonra 1932 yilinda ultraviyole isinlarininda ayni
mutasyonlari yapabildigi gdsterilmigtir (1). Demerec ve Laterjet
1946 yilinda UV ve X isinlarinin E.Coli hiicrelerinde belirli mutas-
yonlar yapabilecegini gbstermislerdir (7). ilk kimyasal mutajenler
2. Diinya Savasi sirasinda Almanlarin I. Diinya savéslnda zehirli gaz
olarak kullandiklari "nitrogen mustard" gazinin drosofila'lar iize-
rindeki etkilerinin incelenmesi sonunda kesfedilpistir (Auerbach
1940). Koller bu maddenin mutajenik etkisinin b&liinmekte olan hiicre-
lerin kromozomlarinda yaptigi bozukluklardan ileri geldigini kanit-
lamistir. Daha sonralari mutajenik etkisi olan ¢ok sayida kimyasal
madde bulunmustur. Organik asitler, inorganik asitler, alkaliler,
amonyak, peroksitler, maden tuzlari, formaldehit, fenoller, boyalar,
karsinojenik maddeler, eploksitler, etilaminler, alkileyici etkenler,
akridinler, mitomycin C, nitrous asit, azaserine, 2-aminopurine,
ilaglar, 5~fluorourasil, 5-bromourasil Srnek olarak verilebilir (1,
6,8,48).

Mutajenler, kromozom yaplsi mutasyonlarina (translokasyon,
delesyon, inversiyon, duplikasyon v.b) ve gen muatsyonlarina sebep

olmaktadar (52).

Mutajenleri bagslica iki grupta toplamak miimkiindiir.

A- Fiziksel Mutajenler.
B- Kimyasal Mutajenler.

A-Fiziksel Mutajenlep:

Diigiik pH, nbtral pH derecelerinde 1sitma, manyetik ya da
elektiriksel alanda tutma, X isinlari, UV 151n1a;1 gibi,
fiziksel etkenler transizyon ve tramnsversiyon tipiﬁde mutasyonlara
sebep olurlar (1). Ayrica ©& (alfa) isinlari, ){ (gama) 1isinlari,

nStronlarda fiziksel mutajenlere 8rnek olarak wverilebilir (1,37).
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¥ (gama) 1sinlari ve ndtronlar mutajenik aktivitesi cok yiiksek
olan fiziksel mutajenlerdir (37) Ortamda oksijen mevcudiyeti fizik-

sel mutajenlerin etkisinin artmasina sebep olmaktadir (37).

B-Kimsayal Mutajenler:

a) Baz Anologlari: Bu tip mutajenik ajanlarin molekiil yapi-
lari, purin ve pirimidin bazlarinin yapilarina c¢ok benzer. Bu nedenle
bu maddelerin mutajenik etkileri DNA'nin replikasyonu esnasinda baz-
lar arasinda olusan yanilmalarin bir sonucudur. Bu maddeler replikas-
yon esnasinda normal DNA bazlari gibi davranarak yéni olusmakta olan
DNA'nin yapisina katilirlar. Ancak hidrojen atomlarinin pozisyonlari-
nin degisik olmasi nedeni ile DNA yapisinda yanlis baz ciftlerinin
olugmasina yol acarlar (1,6,48).

Bu maddelere en iyi 8rnek 5~bromourasil'dir (BU). Bu madde
bir timin anologudur. DNA replikasyonu esnasinda bir timin gibi dav-
ranip bu bazin yerini alarak yeni olusan DNA'n;n yapisina girer ve
bunun sonucu A-T baz c¢iftinin yerini G~C ¢ifti alir. BSylece DNA'nin
niikleotid iplikc¢ikleri {izerinde baz sirasi deg§igir ve transisyon
tipinde bir nokta mutasyonu meydana gelir (1,6,48).

Baz anologlarina ikineci &rnek 2-aminopurindir. Bu madde amino
formunda iken timinle ¢ift olusturur (AP-T). Aminopurin bir imino
formunda da bulunabilir ve bu durumda iken sitozinle g¢ift olustura-
bilir ve bunun sonucuda gen {izerinde (A-T) ciftlerinin bulundugu
noktalarda (AP-C) ciftleri meydana gelir. DNA replikasyonundan sonra
G-C ¢iftleri olusarak orijinal A-T giftlerinin yerini G-C c¢iftleri
alir. Burada da yine transisyon tipinde bir nokta mutasyon s6z konu-

sudur (1,6).

b) DNA'daki Bazlari Degistiren Maddeler: Bu tip mutajenler
repiikasyon olayi olmadan dogrudan do§ruya DNA'daki bazlarin yapisi-
ni degistirirler. Bunlarin en Snemlisi nitroz asit (HNOZ) dir. Bu
madde dogrudan dogruya DNA'daki bazlarin amino gruplarina giderek
baz sirasinda degisiklikler maydana getirir. Bu tip etki Adeni'ni
Hipoksantine kolayca dSniigtiirebilir. Bu etki sonunda olusan hipoksan-~

tin ise gitozin ile paz‘ ciftleri olusturur. DNA'nin bundan sonraki
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ilk replikasyonu esnasinda sitozin guanin ile baz ¢ifti olusturarak
gende A-T c¢iftlerinin bulunduklar:i noktalarda C-G baz ciftleri meyda~
na gelir. Ancak nitroz asit sitozinide urasile deamine edebilir. Bdy~
lece DNA yapisindaki C-G baz cifti yerine A-U baz cifti gegebilir

ve kolayca A-T baz ¢ifti ile yer de§istirebilir (1,6).

Nitrdz asidin mutajenik etkisi daha cok bu maddenin Adenin
ve sitozin ilizerine olan etkisinden ileri gelir ve bu etki sonucunda

iki y6nlii transisyon mutasyonlari olusur (1,6).

Bu gruptaki kimyasal mutajenlere ikinci Srnek Hydroxlamine
(NHZOH) dir. Bu madde sadece sitozini etkiler. Etki sonucunda sitozin
degiserek sadece Adenin ile birlegebilmektedir (C-A). Bundan sonraki
replikasyon olayinda her A bazi T ile hidrojen ba§1 olusturacagindan
G-C baz ciftleri yerine bu bdlgelerde A-T ciftleri meydana gelir (6).

c) Alkileyici Maddeler: Kiikiirt, nitrojen mustard, etil metan
silfanat (EMS) bu gruba girerler (8). Bu maddeler en az iki yolla

mutasyon olusturur.

1-Guanine etil metil grubu ekleyerek guaninin adenin gibi
davranmasina sebep olurlar.

2-Alkillegsen guanin bazlari kaybolurlar. Bunun sonucu DNA
molekiilli izerinde araliklar olusur. Bu olaya depurinizasyon denir.
Depurinizasyon olayi sonucu okuma kalibinda bosluklar meydana gelir.

mRNA olugsamaz ve bu yiizden protein sentezi yapilamaz (8)..

d) Akridinler (Proflavine, Akridine Orange): Bu maddeler
.DNA'nin omurgasina baglanarak omurgayil gevsetir, sentezi inhibe eder
ve iplikg¢iklerin onarilmasinda yanligliklara neden olurlar. Akridin-
ler genellikle C-G ——— A-T veya A-T ——————» T-A seklinde
transversiyon tipinde nokta mutasyonlara yol acarlar. Bu tip madde-
lerin meydana getirdikleri mutasyonlar sonucu mutasyonun meydana gel-
digi gen fonksiyonunu tamamen kaybeder. Akridinlerin meydana getirdigi
mutasyonlar sonucu delesyon (Eksilme) ve insertion) (Artma) olaylari

meydana gelmektedir (1,48).
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Bazi kimyasal mutajenlerin baz g¢iftlerinde olugturduklari de-
gisiklikler Tablo 1l'de gdsterilmistir.

TABLO I: Bazi kimyasal mutajenlerin baz ¢iftlerinde olusturdugu
nokta mutasyon tipleri.

MUTAJEN ETKEN

BAZ ¢irri pEgisimi

DE&isim Tipi

5~bromourasil (BU)
2-aminopurin (AP)
Nitrdz asit (NA)

Hidroksilamin (HA)

Etil etan-siilfanat
(EES)

Akridinler

A-T ———5 G~C
A-T ——> G~C

A-T 4’———" G-C

G-C ————3%A-T

G~-C ——3 A-T
G-C 5 T-A
-C ——> (-

G-C c-G
C-G ————3A-T
A-T —————> T-A

Gift ybnlii transisyon
Gift ybnlii transisyon
Gift yonli transisyon

Tek ySnli transisyon

Tek y6nli transisyon
Transversiyon
Iki y8nli transisyon
Transversiyon

Transversiyon

Mutajen etkenlerin meydana getirdikleri striiktiirel kromozom

aberasyonlari ii¢ gesittir.

a- Kromozom tipi aberasyonlar.

b- Kromatid tipl aberasyonlar.

c- Subkromatid tipi aberasyonlar.

Bir mutajenin krombzomlarda hangl tip aberasyon meydana geti-

recegi hiicre siklusunun hangi devrinde mutajenik etkene maruz Kaldigi-—

na baglidair.

a- Kromozom Tipi Aberasyonlar:

Efer mutajenik bir etken kromozomlarin duplikasyonundan dnce

(DNA replikasyonundan Once) yani hiicre siklusunun S fazindan Snce

meydana gelmigse kromozom tipi aberasyonlar meydana gelir (48). Bu

tip aberasyonlarda kirilma kromozomun her iki kromatidinde birlikte

meydana gelir ve bu olay sonucu kirilma yeri tekrar yapismazsa



jon

- 20 -

sentromersiz (asentrik) kromozom parcalari, ring kromozomu ve disent-

rik kromozomlar olusur (37,48,52).

b~ Kromatid Tipl Aberasyonlar:

Mutajenik bir eiken kromozomlarin duplikasyonundan sonra (DNA
replikasyonundan sonra) meydana gelirse bu durumda kromatid tipi abe-
rasyonlar olugur. Bu tlip anomalilerde kiriklar kromozomun tek bir
ipliginde meydana gelir. Bu tip kirilmalar sonucu asentrik (sentro-

mersiz) kromozom parcalari meydana gelebilir (7,37,48,52).

c— Subkromatid Tipi Aberasyonlar:

Subkromatid tipi aberasyonlar tek bir kromatidden de kiiciik
kromozom {initeleri arasindaki par¢a degisimi olayidir. Bu tip aberas-
yonlar mitoz b8liinmenin, profazinda veya I.meios b&liinme esnasinda

etkl eden mutajenik etkenler ile meydana gelirler (52)(Sekil 7).

kromozom

Sekil 7: Hiicre Siklusu Fazlarinda Meydana Gelen Kirik
Tipleri
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Cesitli mutajenik etkenler etkisiyle kromozomlarda kiriklar,
delesyon, asen®rik kromozom parcalari, disentrik kromozomlar ve ring
(halka) kromozomlar ortaya cikarlar (1,7,48,52).(Sekil 8).

A

— ~l‘__.Asentl’ik

fragman
Kromozom tipi kirik Ringkromozom Delesyon ~ Iki kmrk
(Sister kromatid degisimi)
Gap fzo kromatid Gap Kromatid tipi kirk

Sekil 8: Mutajenik Etkenler Etkisiyle Meydana Gelen Kirik
Tipleri.

DNA ONARIM MEKANIZMALARI:

Hiicreler fiziksel ve kimyasal mutajenler etkisiyle DNA'larin-
da meydana gelen yapisal kusurlari DNA molekiiliniin kendini yenileme
kabiliyetl sayesinde onarabilmektedirler. Bu onarim mekanizmasi iic

yolla gerceklegtirilir.

Aydinlikta Onarim (Fotoreaktivasyon):

Bu onarim mekanizmasinda fotoreaktiv enzim adi verilen -bir
enzim rol oynar. UV 1gik etkisiyle DNA molekiiliinde timin dimerinin
meydana gelmesinden sonra dalga boyu 300-400 nm olan gdriilebilir

1g1§1n varliginda fotoreaktiv enzim dimere baglanarak monomerlerine
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ayirir. Monomerlerine ayrilan timinler DNA'dan atilmadifi icin bu
olayda bir materyal kaybi meydana gelmez. Tamir isleminden sonra

fotoreaktiv enzim serbest hale gecer (1,48).

Karanlikta Onarim (Dark Repair):

Karanlikta onarim mekanizmasi timin dimerlerinin kesilmesi wve
tekrar yerine konmasi mekanizmasidir. Bu mekanizmada UV 1sik etkisiy-
le DNA'nin bir ipliginde timin dimeri olusunca endoniikleaz enzimi
tarafindan iplik timin dimerinin yanindan kirilir. Olusan bosluk en-
doniikleaz tarafindan genigletilerek timin dimerinin olustugu kisim
¢irkarilarak atilir. Gikartilan kisimin karsisindaki komplemantar DNA
ipligi kalip olarak kullanilarak yeni bir iplik sentez edilir. Bu
iplik parcasinin ligazlar tarafindan orijinal iplife baglanmasi sonu-

cunda timin dimeri onarilmig olur (48).

Rekombinasyon Mekanizmasai:

Timin dimerlerini tasiyan ipliklerin yeni olusacak bir DNA
molekiilii tarafindan onarilmasini saglayan bir mekanizmadir. DNA mole-
kiilinlin bir ipligi ilizerinde timin dimeri olusunca iki iplik bu b8lge-
den itibaren birbirinden ayrilmaya baglar. Orijinal iplikler kalip
olarak kullanilarak iki yeni DNA ipligi sentez edillr ve yeni bir
DNA molekiilii meydana gelir. BSylece iki DNA molekiilii olusur. Yeni
‘DNA- molekiiliniin bir ipligi 1iki yerinden endoniikleaz tarafindan kiri-
larak serbest kalan u¢lar arasinda parca degigsiml olayi meydana gelir.
Timin dimerinin karsisindaki bogluk yeni olusan iplik kalip olarak
kullanilip yeni bir iplik sentez edilerek doldurulur. Sonucgta icerdigi
genler bakimindan farkli iki yeni rekombinant DNA molekiilii meydana ge-

lir (48) (Sekil 9).
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ionarim Onarin Mekanizmasy

(Park repair) (Fatoreaktiva.yon)
Mekanizmasi

Mekanizmas:

DNA OLUSUM BOZUKLUGUNA BAGLI OLARAK OLUSAN HASTALIKLARS

AtaxialTelangiectasié:

Ataxia Telangiectasia otosomal resesif kalitim 8zelligl gfs-
teren immiln yetmezligine bagli bir hastaliktir. Hastaliklarda kon-
jonktiva ve deride telanglectazi, ndrolojik bozukluklar, anormal
immuniteden dolayi geligen pulmoner infeksiyonlar ve'yﬁksek oranda
lenforetiikiiler malignite geligebilir (23). Gerek lenfositler, gerekse
fibroblastlarla yapilan kiiltiirlerde kromozom ve kromatid tipl kirik-
lar olustugu gbzlenmigtir. Hastaliga yakalanma insidanslari oldukca
ylksektir.
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Ataxia Telangiectais'li hastalar X i1sinlarina duyarlidir.
ionizan radyasyon lenfositlerde kromozom ve kromatid aberasyonlarini
arttirir. Enteresan bir 8zellik lenfosit kiiltiirlerine uygulanan ioni-

zan radyasyonun sadece G, fazindaki degil ayni zamanda GO fazindaki

kromatitlerde de k1r1kla£ -ve kromatid degismeleri meydana getirme-
sidir (23). Kromatid degisiklikleri genellikle triradialdir. Ionizan
radyasyonla birlikte methyl methansulfanat, mitomicin C ve actinomycin
D'de kromozom ve kromatid kiraklarini artirirlar. Bu duyarliliktaki
artis DNA'daki tek ve c¢ift ipliklerin birlesememe kapasitesinin azli-
gindan degil modifie olan bazlarin kesilip atilmamasindan dolayidir

(23). -

Xeroderma Pigmentosum:

Xeroderma pigmentosumlu hastalar giines 1s1gina maruz kaldik-
larinda deri kanserleri ortaya g¢ikar. Hastalarda mental retardasyon
ve ndrolojik bozukluklar mevcuttur. Deride kanser olusumunun nedeni
DNA hasarlarinin replikasyon yolu ile tamlr edilememesinden kaynak-
lanmaktadir. Ultraviole i1sinlari etkisiyle DNA'nin poliniikleotid zin-
ciri iizerinde iki timin baz: arasinda Timin dimerleri olugur. Hasta-
larda endoniikleaz enzimi eksikliginden dolayi bu dimerler DNA mole-

kiilli tarafindan tamir edilemez (23).

Fanconi Anemisi:

Fanconil anemisi otosomal resesif kalitim Szelligi gﬁstg}en
bir hastaliktir. Bu tip hastalarda aplastik amemi, somatik anomali-
ler (6zellikle radius ve bas parmakta), biiylime geriligi, deride hiper-
pigmentasyon mevcuttur ve hastalar kansere 8zellikle 18semiye egilim-—
lidir. Somatik hiicrelerde kromozom anomalilerine siklikla rastlanir.
Gerek lenfosit, gerekse fibroblastlarda kromatid kiriklari, gap ve
exchange figiirler mevcuttur. Fanconl anemili hastalarin kromozomlari
mitomicin C'ya cok hassastir ve bu ilac etkisiyle lenfosit kromozom-
larinda cok sayida kirik meydana gelir. Kirik oraninin en fazla art-
t1g1 safha hiicre siklusunun GI fazidir. Mitomicin C etkisiyle bu tip
hastalarda kromatid kiriklari ve sister kromatid degisiklikleri olu-
sur. Ultraviyole i1sinlari ile bu tip hastalarda timin dimerleri mey-

dana gelir. Fanconi anemili hastalarda endoniikleaz, DNA polimeraz
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ve ligaz enzimleri defektif degildir. Yapilan arastirmalar sonucu
exoniikleaz enzimi aktivitesinin eksikligi sonucu bu hastalarda DNA
replikasyonunun bozuklugu dolayisiyla timin dimerlerinin orarilama-

digi sonucuna varilmistir (23).

Bloom Sendromu:

Bloom sendromu otosomal resesif bir hastaliktir. Bu tip has-
talarda geligme geriligi, giines 1sinlarina asiri duyarlilik, fasiyal
telengiectazik erytema, infeksiyonlara asiri duyarlilik mevcuttur
ve hastalar 18semi ve diger kanser tiirlerine egimlidir. Gerek lenfo-
sit, gerekse fibroblastlarda kromozomal aberasyonlar goriiliir ve bu
aberasyonlar genellikle quadriradial exchange figiir seklindedir.

Kromozomlarda gap ve kiriklar mevcuttur.

Bloom sendromlu hastalarin giines i1sinlarina duyarliliginin
mekanizmasi bilinmemektedir. Fakat fibroblastlarda DNA zinciri geli-
giminin diisiik bir diizeyde oldugu bazi arastiricilar tarafindan g8s-—
terilmistir (23).

Bloom sendromunda DNA hasarlarinin tamir edilemedigine dair

bir bulgu olmamasina ragmen bu en kuvvetli ihtimaldir.

TOXOPLASMOSIS (TOXOPLAZMOZ):

Toxoplasmosis diinyanin her tarafindan rastlanan bir protozon
olan Toxoplasma gondii tarafindan meydana getirilen bir hastaliktir
(3,13,54,56).

Toxoplasmosis'in etekeni olan Toxoplasma gondii boyu 4-6 mik-
ron, enl boyunun yarisi kadar olan, takizolt veya trofozoit seklinde
cok defa hiicre icinde tek tek veya gruplar halinde bulunan bir hiicre
i¢i parazitidir (54). Giemsa boyasi ile stoplazma mavi, niikleus
pembe veya kirmizi boyanir. Yalniz canli hiicrelerin stoplazmasinda
cogalabilen Toxoplasma gondii hareketlidir ve biitiin memelileri ve
kuglari infekte edebilir (56).

Toxoplasma gondii retikuloendotelial sistem hiicrelerinde,

dalak, karaciger, akciger, g8z, beyin ve diger organlarin parankim
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dokusunda yerleserek uterus iginde bulunan fetustan baslayarak her
yagtaki kisiyi infekte eder ve organlarda iltihabi ve nekrozlu lez-
yonlara yol acar (3,26,54). Infekte hiicrelerin parcalanmasi ile
serbest kalan parazitler yakindaki hiicreleri infekte eder veya kan

ile uzak organlara tasinir (13).

Baz1 arastiricilar tarafindan Toxoplasma gondii'nin kirik
seklinde kromozom yapi kusurlarina yol agtigi ileri siiriilmiistiir (33,
56).

Toxoplasmosis konjenital ve sonradan kazanilan Toxoplasmosis
olarak ikiye ayrilir. Konjenital Toxoplasmosis gebe kadinda genellik-
le belirtisiz seyreden bir infeksiyon sonucu olusur ve diisiige, 811
doguma, erken doguma veya Toxoplasmosis'li bir cocugun dogumuna ne-
den olabilir (9,13,26,43,54).

Sonradan kazanilan Toxoplasmosis'in kulucka ddnemi bilinme-
mekle birlikte infeksiyon bazi kimselerde belirtisiz, bazi kimseler-
de akut, subakut veya kronik olarak seyreder (13,56,61).

Tani etkenin gOriilmesi, izole edilmesi veya meydana gelen
antikorlarin saptanmasi ile konur. Kan, beyin, omurilik sivisi, ke-
mik iligi, dalak, karaciger, lenf bezi ponksiyon sivilarindan hazir-
lanan preparatlar giemsa boyasi ile boyanarak Toxoplasma gondii ara-
nir (9). Serolojik tanida Sabin Feldman boya inhibisyon deneyi, in-
direkt fluoresaﬁ antikor deneyi (IFA), indirekt hemaglutinasyon (IHA),
kompleman birlesmesl deneyleri ve son yillarda Elisa teknigi kulla-
nilir (9,13,54,56).

Tedavi Pyrimethamine ile birlikte siilfanamid kullani-
larak yapilir. Degisik literatiirlerde tedavide kullanilan Pyrimet-
hamine dozaji ve tedavi siiresi farklidir (10,11,13,31,36). Ayrica
Spiramycin, Clindomycin ve Trimethoprim-sulfametoksazol'de kullani-
lir (9,54).
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PYRIMETHAMINE (DARAPRIM) $

1945 yilinda Ingiltere'de Rose, Curd ve Davey adli arastiri-
cilar tarafindan uzun siiren aragtirmalar sonucu antimalarial etkisi
olan Chloroguanide'in bulunmasindan sonra 1948 yilinda bir 2,4 -
diamino-pyrimidin olan Guanidine kesfedildi (10,31). Ayni yi1l yapi-
lan caligmalar sonucu bir folik asit antagonisti olan Pyrimethamine
bulundu (10).

Pyrimethamine 1951 yilinda insanda plasmodium infek~
siyonunun tedavisinde kullanildi (10). Daha sonra 1968 ve 1969
yillarinda ilk defa Toxoplasmosis tedavisinde siilfonamidlerle bir-

likte kullanildar (10).

Pyrimethamine bir 2,4-diamino-pyrimidindir (10,11,15). Acik
formiilii 2,4~diamino-5-p~cholorophennyl-6-ethylpyrimidin seklindedir
(31). Pyrimethamine ayni zamanda Chloridin, Darapram, Daraprim,
Erbaprelina ve Malocide olarak da bilinir (31).(Sekil 10).

Pyrimethamine

Sekil 10: Pyrimethamine'in Yapisi

Pyrimethamine 25 mg'lik tabletler halindedir ve tedavi esna~
sinda oral yolla alinir. Degisik literatiirlerde Toxoplasmosis teda-

visinde kullanilan Pyrimethamine dozu 25-75 mg arasinda degismesine
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ragmen en uygun tedavi dozu olarak viicut agirliginin kilogrami basi-
na 1 miligram doz Onerilmistir ve tedavi siiresi 2-8 hafta arasinda
degismektedir (10,11,31,36). Tedavi esnasinda Pyrimethamine'in siil-
fanamidlerle birlikte kullanilmasi basariyi arttirmaktadir (10, 11,
13,31,36). Stilfanamidler gilinde 1-4 mg arasinda kullanilabilir (36).
Ayrica hastanin kan degerlerinin diismesini 8nlemek icin 3-9 mg foldi-
nik asit verilebilir (36).

Tedavi esnasinda oral yolla alinan Pyrimethamine 3-7 saat
sonra plazmada maksimum diizeye ulasir ve kanda 4, dokularda ise 9 giin

kadar kalabilir (31). Bdbrekten atilimi g¢ok yavastir (11).

Pyrimethaming,Chloroguanide ve Trimethoprim gibi Diaminopi~
rimidinler bakterilerde folik asit sentezini inhibe ederek etkili
olurlar (15).

Pyrimethamine'in tedavi esnasinda yiiksek dozlarda uzun siire
kullanilmasi sonucu kusma, istahsizlik, halsizlik, l8kopeni, trombo-
sitopeni, pansitopeni ve megaloblastik anemi gibi yan etkiler gdrii-
lebilir (31,36). '

Toxoplasmosis ve malarya tedavisinde kullanilan Pyrimethamine
bir folik asit antagonisti olup folat rediiktaz enzimini inhibe ederek,
dehidrofolattan tetrahidrofolat olusumunu engeller (34,58,59). Tetra-
hidrofolat yeterli miktarda sentez edilemedigi icin methilentetrahid-
rofolat olusamaz ve dolayisiyla methilentetrahidrofolat'in dehidrofo-
lada cevrilmesi esnasinda olusacak timidilat'in sentez edilememesi
sonucunda DNA olusumu bozulur (10,11,31,34,36,58,59). Bunun sonucu
ayni zamanda aminoasit sentezide engellenir (27). (Sekil 11).
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GEREC ve YONTEM

Bu aragtirma istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim
dali Tibbi Genetik Bilim Dali'na miiracaat eden hastalar {izerinde

yapilmistir.

Galismamiz iki grup hasta {izerinde gerceklestirilmistir. I.
Gruptaki vakalarimizdan biri harig tiimii sterilite, spontan diigiik,
§1ii dogum veya konjenital anomalili dogum nedeniyle Bilim Dali'miza
Genetik Danismanlik amaci ile miiracaat eden hastalardir. Bir vaka-

mizda ise Diastrofik clicelik mevcuttur.

II. Grup vakalarimiz ise Bilim Dali'miza spontan diisiik, S1i
dogum, konjenital anomalili dogum, boyunda beze sikayetleri ile

miiracaat eden ve Toxoplasmosls testleri miisbet ¢ikmis hastalarimizdir.

I. Grup vakalarimiz secgilirken en az iki, ii¢ ay 6ncesine ka-
dar rontgen filmi cektirmemelerine, ilac.kullanmamalarina ve viriitik
bir infeksiyon gegirmémis olmalarina dikkat edilmistir. Clinkdi bu
tip etmenlerin kromozom kiriklarina yol actiklari bilinmektedir.
Ayrica otoimmun bir hastaligi olup olmadiginada dikkat edilmistir.

Glinki bu tip hastalarda dogustan kromozom kiriklari mevcuttur (23).

IT. Gruptaki vakalarimiz ise, yine I. Gruptaki vakalardaki
etkenlere maruz kalmamalarina dikkat etmis olmakla birlikte, 8zel-
likle Pyrimethamine, Siilfiidiazin ve Folbiol disinda ila¢ kullanma-

malarina Szen gbsferilmistir.
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I.Grup vakalar ilizerinde yaptigimiz invitro deneyler biri kont-
rol grubu olmak {izere 7 degisik kiiltiir ortaminda gerceklegtirildi.
Toxoplasmosis testleri miisbet (+) ¢ikmis, hastalarin tedavisinde
kullandigimiz giinliik 50 mg'lik invivo Pyrimethamine dozajinin kanda-
ki konsantrasyonu normal doz kabul edilerek diger dozlar birbirinin
iki kati seklinde kiiltlire ilave edildi (0.05, 0.1, 0.2, 0.4,0.8 ve
1.6 mg/ml). Fakat 1.6 mg/ml'lik dozda vakalarimizin hig birinde iireme

saglanamadi.

II. Grup Toxoplasmosis testlerl miisbet (+) olarak saptanan
hastalar lizerinde yaptigimiz deneylerde ise Pyrimethamine tedavisin-
den Bnce lenfosit kiiltiirli yap1ldi, ayrica bu hastalarimizin kan sayi-

m1 yapilarak kan degerleri saptandi.

ikinci asamada ise 14 giinlilk Pyrimethamine tedavisinden sonra
ayni sekilde -lenfosit kiiltiirii yapi1ldi ve kan sayimi tekrarlanarak
tedaviden Snce ve sonra kan tablosundaki degisiklikler arastirilda.

KROMOZOM KULTURLERININ YAPILMASI:

Arastirmamizda kiiltiir ortami olarak hazir kromozom kit'ler

(Gibco) ve kit ySntemi kullanildi.

a.l. Grup Vakalarda:

Her vakadan biri kontrol grubu olmak {izere 5'er cc 1ik toplam
7 kiiltiir yapildi. Heparinli steril bir enjekt8re aldigimiz Icc 1lik
kandan her kiiltiire 8'er damla kan ilave edildi. Kontrol grubu kiiltiir
disindaki kiiltiirlere sirasiyla 0.05 mg/ml (normal invivo doz), 0.1 mg/
ml , 0.2 mg/ml, 0.4 mg /ml, 0.8 mg/ml ve 1.6 mg/ml olmak {izere alt:
farkli dozda Pyrimethamine ilave edildi. Kiiltlirler 72 saat 37°C'11k
etlivde bekletildi.

HARVEST EVRESI:
72 saat sonra kiiltiirlere 0.04 mg/ml cholcicine ilave edilir ve

37°C 1ik etiivde 4 saat bekletilir.

4 saat sonra kiiltiirler etiivden cikarilarak 1500 devirde 5 daki~-

ka santriifiij edilir. Siipernatan atilir ve dipte kalan lenfositler
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iizerine yaklasik 10 ccZ 1I'lik sodium sitrat ilave edilir ve kiiltiir-
ler 37°C etiivde 40 dakika bekletilir.

Sodium sitrat evresinden sonra kiiltiirler etiivden cikarilarak
yine 5 dakika ISQO devirde santriifiij edilir. Siipernatan atilir. Dip-
te kalan hiicreler ilizerine pasteur pipetiyle cok yavas bir sekilde
takriben 10 cc 1/3 oraninda taze hazirlanmis asetik asit methanol

soliisyonu (Fiksatif) ilave edilir. 30 dakika oda 1sisinda bekletilir.

Bu siire sonunda 5 dakika 1500 devirde santriifiij edilir. Sii-
pernatan atilarak dipte kalan hiicreler iizerine 1.5 cc fiksatif ilave
edilir. Daha Bnceden hazirlanmis ve asetondan gecirilimis temiz
lamlar fizerine iifleme yolu ile hiicreler yayilir, alevden gecirilerek

kurutulur ve preparatlar boyamaya hazir hale getirilir.
Cholcicine Hazirlanmasi:

4 mg cholcicine tartilir I cc steril o distile su ile sulandi-
rilir. Bu soliisyondan 0.04 cc alinarak kiiltiire ilave edilir.
Sodium Sitrat Hazirlanmasi:

5 gr sodium sitrat tartilir. 500 cc steril o distilede eriti-
1lir.
Glemsa Boyasinin Hazirlanmasi:

6 cc Giemsa boyasi alinarak iizerine 4 cc pH'1i 6.8 olan buffer

soliisyonu ilave edilir ve o distile su ile 100 cc ye tamamlanir.

Preparatlar bu soliisyon icinde 30 dakika boyanarak bu siire

sonunda o distile su ile yikanir ve 1sik mikroskobunda incelenir.

Preparatlarin Degerlendirilmesi:

Her vakadan {ic kromozom preparati hazirlandi. Esasen tiim va-
kalarda incelemeye elverigli 50 metafaz figlirii degerlendirilmek is-
tenmigsede I.é;up vakalarda 0.4 mg/ml 1ik Pyrimethamine dbzajlndan
sonra mitotik indeks'in bir hayli diismesi sebebiyle bazi vakalari-

mizda bu sayiya ulagilamadi.

Arastirmamizda incelemeye elverisli bulduéumuz,_ I.Grﬁp va-

kalarimi1zda5079 metafaz figiliriinde, II.Grup vakalarimizda 1000
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metafaz figliriinde olmak ilizere toplam 6079 metafaz figilirinde kromozom
say1 ve yapi (gap, kirik, asentrik fragman, disentrik kromozom vs

gibi) kusurlari degerlendirildi.

Ayrica her kiiltiirden 1000 hiicre sayilip I.Grup vakalarimizdan

toplam 126000 hiicre sayilarak farkli dozda Pyrimethamine iceren kiil-
tiirlerde mitotik indeks degerleri birbiriyle ve normal kiiltiir mito-
tik indeks degerleri ile karsilastirildi. Bdylece Pyrimethamine dozun~
daki artisin mitotik indeksi ne gekilde etkiledigi arastirildi.

I1.Grup vakalarimizda da yine her kiiltiirden 1000 hiicre sayi-
larak toplam 20000 hiicre incelendi. Bu vakalarimizda Pyrimethamine
tedavisinden 8nce ve Pyrimethamine tedavisinden sonraki mitotik
indeks degerleri kargilagtirildi.

iSTATISTIK DEGERLENDIRME:

Aragtirmamizda mitotik indeks, kirik, gap ve asentrik fragman
oranlarini karsilagstirmak icin é testi, tedaviden 6nceki ve sonra-
ki kan sayim degerlerini karsilastirmak icinse degerlerin oran olarak
verilmemesinden ve vaka sayisinin azligindan dolayi t testi kullanil-

di. Her 1ki testtede anlamlilik derecesi p (0.05 olarak alindi.
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2: Metafazlarin 1sik mikroskobunda immersiyonda

gdriiniisl
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BULGULAR

Arastirmamizin sonuclari iki grup halinde Tablo 2,3,4,5,6,7,
8,9,10 ve 11'de sunulmug ve bulgular kisaca asagidaki sekilde dzetlen-
migtir. Bulgulara ait 8rnek resimler sayfa 54,55,56,57 ve 58'de resim

3,4,5,6,758,9,10,11,12'de g8sterilmistir.

A:TI.Grup : Poliklinigimize gelisme geriligi, sterilite, kon-
jenital anomalili dogum, diigiik ve 61l dogum gibi gikayetleri nedeniy-

le miiracaat eden hasta grubu.

KONTROL GRUBU:

Kontrol grubunda (Tablo 2) her vakadan 1000 hiicre sayilarak top-
lam 21000 hiicrede 2842 metafaza rastlanilmis ve mitotik indeks 7Z13.5

olarak saptanmistir.

Ayrica 21 vakada incelemeye elverigli toplam 999 metafaz figli-
riinde 31 kirik, 39 gap, 2 asentrik fragman saptanmis olup genel ki~
rik orani Z3.l, gap orani 73.9 ve asentrik fragman oranida 7%0.2 ola-

rak saptanmigtir.

0.05 mg/ml PYRIMETHAMINE ICEREN GRUP:

0,05 mg/ml Pyrimethamine iceren grupta (Tablo 3) her vakadan
1000 hiicre sayilarak toplam 21000 hiicrede 1434 metafaza rastlanilmisg
ve mitotik indeks 7% 6.8 olarak saptanmistir.

Ayrica 21 vakada incelemeye elverigli toplam 979 metafaz figii-
riinde 95 kirik, 143 gap ve 27 asentrik fragman saptanmis olup genel
kirik orani Z9.7, genel gap orani 7l4.6 ve asentrik fragman

oranida 72.7 olarak saptanmistir.
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0.1 mg/ml PYRIMETHAMINE IGEREN GRUP:

0.1 mg/ml Pyrimethamine iceren grupta (Tablo 4) her vakadan
1000 hiicre sayilarak toplam 21000 hiirede 1116 metafaza rastlanilmig
ve mitotik indeks 75.3 olarak saptanmistir.

VAynl zamanda 21 vakada inpelemeye elvg;;sli toplam 969‘metafaz
figiirtinde 144 kirik, 169 gap ve 25 asentrik fragman saptanmis olup

genel kirik orani %Z14.8, gap orani Z17.4 asentrik fragman orani

ise %2.5 olarak saptanmigtir.
0.2 mg/ml PYRIMETHAMINE ICEREN GRUP:

0.2 mg/ml Pyrimethamine iceren grupta (Tablo 5) her vakadan
1000 hiicre sayilarak toplam 210000 hiicrede 1048 metafaza rastlanilmisg
ve mitotik indeks 7 4.9 olarak saptanmigtir.

Ayni zamanda 21 vakada incelemeye elverisli toplam 927 metafaz
figlirlinde 145 kirik, 197 gap ve 20 asentrik fragman saptanmig olup,
genel kirik orani %15.6, gap orani Z21.2 ve asentrik fragman orani da

%Z2.1 olarak saptanmigtir.

0.4 mg/ml PYRIMETHAMINE IGEREN GRUP:

v

0.4 mg/ml Pyrimethamine iceren grupta (Tablo 6) her vakadan 1000
hiicre sayilarak toplam21000 hiicrede 690 metafaza rastlanilmis olup

mitotik indeks Z 3.2 olarak saptanmistir.

Ayrica 21 vakada incelemeye elverigli toplam 878 metafaz figii-
riinde 114 kirik, 170 gap ve 26 asentrik fragman saptanmis olup genel
kirik orani Z12.9, genel gap orani %19.3 ve asentrik fragman orani da

7%22.9 olarak saptanmistir.

0.8 mg/ml PYRIMETHAMINE ICEREN GRUP:

0.8 mg/ml Pyrimethamine iceren grupta (Tablo 7) her vakadan
1000 hiicre sayilarak toplam 21000 hiicrede 251 metafaza rastlanilmisg

olup, mitotik indeks-7Z1.1 olarak saptanmistir.

Ayni zamanda 21 vakada incelemye elverigli toplam 328 metafaz
figiirinde 69 kirik 98 gap, 4 asentrik fragman ve I Exhange figir
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saptanmis olup, genel kirik orani %21, gap orani %29.8 asentrik -

fragman orani %Z1.2 ve Exhange figiir oranida 7Z0.3 olarak bulunmugtur.
B$II.GRUP: Toxoplasmosis testleri miisbet (+) ¢ikmis hastalar.

TEDAVIDEN UNCE:

Tedaviden 8nceki grupta (Tablo 8) her vakadan 1000 hiicre sayi-
larak toplam 10000 hiicrede 1043 metafaza rastlanilmig ve mitotik in-

deks %10.4 olarak saptanmigtir.

Ayni zamanda 10 vakada incelemeye elverisli 500 metafaz figiiriin-
de 14 kirik, 18 gap, 1 asentrik fragman saptanmis olup genel kirik
orani %2.8 gap orani %3.6 ve asentrik fragman orani da 70.2 olarak

saptanmistir.

TEDAVIDEN SONRA:

14 giiniiliik Pyrimethamine tedavisinden sonra (Tablo 9) her va-
kadan 1000 hiicre sayilarak toplam 10000 hiicrede 849 metafaza rastlan-
mig olup mitotik indeks 7%8.4 olarak saptanmigtir.

Ayni zamanda 10 vakada incelemeye elverisli toplam 500 metafaz
figiirlinde 29 kirik, 30 gap ve 5 asentrik fragman saptanmis olup, genel
kirik orani %5.8, gap orani %6 ve asentrik fragman oranida 71 olarak

bulunmusgtur.
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A: I.Grup: Polikliniéimizé gelisme geriligi, sterilite, konjenital ano-
malili dogum, diisiik ve 81ii dogum gibi sikayetleri nedeni ile

miiracaat eden hasta grubu.

Tablo 2: Kontrol Grubunda Mitotik Indeks, Kromozom Kiriklari, Gap

ve Asentrik Fragman sayilari ve yilizde oranlari

Vaka | Adi ncelenen] Mitotik Kirik Gap |Asentrik; Asentrik
No. Soyadi| Yag |Cins Karyotip |Metefaz Indeks | Kirik |Oranma Gap |Orani [Fragman | Fragman .
(y1l) Sayisi b4 Sayisi 2 Sayisi 2 Sayisi Orani 2
1 AA 4 E* 46XY 50 12.4 8 16 2 4 0 0
2 N.U. 15 K**  45X0/46XX| 50 13.8 4 8 2 4 0 0
3 M.K. | 28 E 46XY 50 12.0 2 4 2 4 0 0
4 H.K. | 23 K 46XX 36 9.6 1 2.7 1 2.7 0 0
5 G.A. 14 K 46XX 50 13.4 2 4 4 8 1] 0
6 H.G. | 32 K 46XX 50 14.0 0 0 2 4 1] 0
7 M.C. | 38 E 46XY 50 11.1 4 8 4 8 0 0
8 D.S. | 41 E 46XY 34 9.0 0 1] 1 2.9 4] 0
9 R.0. | 26 K 46XX 50 9.8 0 )] 2 4 0 0
10 H.C. | 33 E 46XY 50 13.5 ] 1] 2 4 0 0
11 M.T. | 35 E 46XY 50 16.5 2 4 6 12 0 1]
12 N.A. | 29 K 46XX 50 4.1 0 0 0 0 0 0
13 c.C. | 23 K 46XX 50 21.5 0 [ o 0 (1] 0 0
14 N.Y. { 25 K 46XX 44 13.8 1 2,2 1 2.2 0 0
15 M.E. | 34 K 46XX 50 13.2 2 4 0 1] 0 0
16 N.U. | 30 E 46XY 50 22,2 0 0 2 4 0 0
17 | f.s. [ 29 | Kk 46XX 50 15.9 ] 0 [ 2 4 0 (]
18 s.¢. |19 K 46XX 50 8.0 4 8 2 4 0 0
19 E.K. | 32 E 46XY 50 16.6 0 0 0 0 0 0
20 G.A. | 27 E 46XY 50 16.2 0 0 2 4 2 4
21 H.D.E] 4 E 46XY 35 7.6 1 1.4/ 2 2.8 0 0

E* : Diastrofik Ciicelik
K*#*: Turner Sendromu

Sayilan toplam hiicre sayisi: 21000

Bulunan metafaz sayisi 2842
Mitotik indeks (2) s 13.5
incelenen metafaz sayisi : 999
Kirik sayisi : 31
Genel Kirik orami (%) : 3.1
Gap sayisi 39
Genel gap orani (Z) s 3.9
Asentrik fragman sayisi : 2

Genel asentrik fragman
orani (%) 0,2
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Tablo 3: 0.05 mg/ml Pyrimethamine igceren grupta Mitotik indeks,

Kromozo@‘Klrlklarl, Gap ve Asentrik Fragman sayilari

ve yiizde oranlara

.

.

Vaka | Ada ncelenen| Mitotik Kirik Gap | Asentrik | Asentrik
No. |Soyadi| Yag [Cins |Karyotip |Metefaz | indeks | Kirik | Orani| Gap [Orani| Fragman | Fragman
(y11) Sayis1 4 Sayisi Fayxsx 2 Sayisi Orani 2

1 A.A 4 E* 46XY 50 3 14 28 6 |12 2 4

2 N.U. | 15 K** | 45X0/46XX 50 10.4 4 8 6 |12 2 4

3 M.K. | 28 E 46XY 50 8.4 8 16 2 4 2

4 H.K. | 23 K 46XX 30 5.6 1 3.3 3 |10 1 3.3

5 G.A. | 14 K 46XX 50 8.0 8 16 8 |16 6 12

6 H.C. | 32 K 46XX 50 10.4 6 12 10 { 20 0 0

7 M.C. | 38 E 46XY 50 7.3 8 16 10 | 20 0 0

8 D.S. | 41 E 46XY 27 4.7 5 18.9 6 | 22.2 4] 0

9 H.0. | 26 K 46XX 50 4.9 0 1] 10 | 20 0 0
10 H.C. | 33 E 46XY 50 4.8 0 0 8 |16 4 8
1| wr.fas | B | aexy 50 6.4 4 81 8 |16 2 4
12 N.A. | 29 K 46XX 50 5.3 4 8 12 | 24 0 1]
13 c.C. | 23 K 46XX 50 1.4 2 4 0 0 0 0
14 N.Y. | 25 K 46XX 35 8.6 6 7.1 6 |17.1 1 2.8
15 M.E. | 34 K 46XX 50 8.2 0 0 8 {16 0 0
16 N.U. | 30 E 46XY 50 8.4 2 4 8 |16 0 1]
17 f.s. | 29 K 46XX 50 5.4 0 0 6 {12 0 0
18 S.C. | 19 K 46XX 50 5.0 8 16 8 |16 1] 0
19 E.K. | 32 E 46XY 50 5.2 2 4 8 |16 2 4
20 G.A. | 27 E 46XY 50 9.0 8 16 4 8 4 8
21 H.o.ih 4 | E 46XY 37 7.0 S 13.4 6 |16.2 1 2.7

E* : Diastrofik Cilcelik
K*%*: Turner Sendromu

Sayilan toplam hiicre sayisi: 21000

Bulunan metafaz sayisi t 1434

Mitotik indeks (X) s 6.8

incelenen metafaz sayisi s 979

Kirik sayisi t 95

Genel Kirik orama (%) : 9.7

Cap sayisi : 143

Genel gap orani (Z) : l4.6

Asentrik fragman sayisi s 27

Genel agentrik fragman

oran1i (Z) s 2.7
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Tablo 4: 0.1 mg/ml Pyrimethamine iceren grupta Mitotik Indeks,

Kromozom Kiriklari, Gap ve Asentrik Fragman sayilari

ve ylizde oranlari

Vaka | Ad: ncelenen| Mitotik Kirik Gap | Asentrik| Asentrik
No. | Soyada | Yag |Cins| Karyotip | Metefaz indeks |Kirik {Orani| Gap /Orani| Fragman | Fragman
(ya1) Sayisa 2 Saylsl 2 |Sayisr % Sayisi | Orani 2

1 A.A 4 E* 46XY 50 2.9 16 32 0 1] 4 8

2 N.U. 15 K*| 45X0/46XX 50 8.4 6 12 2 4 4 8

3 H.K. 28 E 46XY 50 5.2 6 12 4 8 6 12

4 H.Ke | 23 K 46XX 30 4.4 4 13.3] 5 | -16.6 2 6.6

5 G.A. 14 K 46XX 50 7.2 20 40 8 16 0 0

6 H.C. 32 K 46XX 50 9.0 3 6 10 20 1 2

7 M.G. 38 E 46XY 50 6.4 9 18 8 16 0 0

8 D.S. | 4t E 46XY 29 3.2 3 10.3; 7 24,1 [ ]

g | mo. |26 | x [ a6xx 50 3.4 4 8 |12 | 24 0 0
10 H.¢. |33 E 46XY 50 4,2 6 12 12 24 0 ‘o
1 | e | 3s E 46XY 50 4.4 4 8 14 28 0 0
12 N.4A, 29 K 46XX 50 4.6 4 8 12 24 0 0
13 c.C. | 23 K 46XX 50 6.1 4 8 8 2 4
14 N.Y. | 25 K 46XX 25 4.0 5 20 16 '] 0
15 M.E. | 34 K 46XX 50 5.8 8 16 12 24 2 4
16 N.0. | 30 E 46XY 50 5.4 8 16 16 32 0 0
17 | t.s. 129 | K 46XX 50 6.8 8 16 8 | 16 ] 0
18 §.C. |19 K 46XX 50 3.4 6 12 10 20 2 4
19 E.K. | 32 E 46XY 50 4.4 6 12 8 16 0 ]
20 G.A. 27 E 46XY 50 7.2 10 20 10 20 0 0
2t | wpid 4 ] E 46XY 35 5.2 4 1L.4{ 3 8.5 2 5.7

E* : Diastrofik Ciicelik
K*%: Turner Sendromu

Sayilan toplam hilicre sayisi: 21000

Bulunan metafaz sayisi s 1116
Mitotik indeks (2) : 5.3
incelenen metafaz sayisi : 969
Kirak sayisi 1 l44
Genel Kirik orama (Z) : 14.8
Gap sayisi s 169
Genel gap orani (Z) 1 17.1
Asentrik fragman sayisi t 25
Genel asentrik fragman

orani (%) ¢ 2.5
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Tablo 5: 0.2 mg/ml Pyrimethamine iceren Grupta Mitotik Indeks,

Kromozom Kiriklari, Gap ve Asentrik Fragman sayilari

ve yilizde oranlari

Vaka| Ada fncelenen| Mitorik § Karik] Cap |Asentrik| Asentrik
No. | Soyadi| Yag [Cins | Karyotip | Metefaz indeks |Kirik| Orani] Cap |Orami |Fragman | Fragman
(y11) Sayis1i 4 Sayisi| % |[Sayisy 2% Sayisi | Orami 2

1 A.A 4 E® 46XY 50 3.8 20 40 6 12 4 8
2 N.O. | 15 K## | 45X0/46XX| 50 10.0 6 12 2 4 2 4
3| Mk | 28 [ B | sbxy 50 3.6 {10 | 20 3| s 0 )
4 H.K. | 23 K 46XX 22 3.9 3 13.6 4 18.1 0 0
5 G.A. 14 K 46XX 50 7.6 16 32 16 32 0 [}
6 H.C. 32 K 46XX 50 6.5 6 12 10 20 4 8
7 M.C, | 38 E 46XY 50 5.2 8 16 4 8 0 0
8 D.8, | 41 E 46XY 20 2.6 4 20 6 30 0 0
9 | H.O0. | 26 K 46XX 50 4.1 2 4 16 32 2 4
10 H.¢. | 33 E 46XY 50 4.1 10 20 12 24 0 0
11 M.T. | 35 E 46XY 50 4.3 8 16 18 36 2 4
12 N.A. 29 K 46XX 50 4.9 6 12 14 28 2 4
13 c.C, | 23 K 46XX 50 7.4 2 4 6 12 0 0
14 N.Y. | 25 K 46XX 0 0 0 0 ] 0 0
15 M.E. | 34 K 46XX 50 5.6 6 12 14 28 0 1]
16 N.U. | 30 E 46XY 50 6.8 8 16 14 28 0 (1]
17 t.s. | 29 K 46XX 50 3.4 6 12 6 12 0 0
18 §.¢. | 19 K 46XX 50 4.4 2 4 12 24 0 0
19 E.K. 32 E 46XY 50 5.8 4 8 10 20 0 0
20 G.A. | 27 E 46XY S0 5.6 14 28 14 28 3 8

21 H.D.E} 4 E 46XY 34 5.2 4 11.74 10 29.4 0 0
E* : Diastrofik Clicelik
K&*: Turner Sendromu

Sayilan toplam hiicre sayisi: 21000

Bulunan metafaz sayisi ¢ 1048

Mitotik indeks (Z) s 4.9

incelenen metafaz sayisi : 926

Kirak sayisa : 145

Genel Kirik orani (2) s 15.6

Gap sayisi s 197

Cenel gap orani (Z) s 21.2

Asentrik fragman sayis: s 20

Genel asentrik fragman
orany ()

2.1
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Tablo 6: 0.4 mg/ml Pyrimethamine iceren grupta Mitotik Indeks,

Kromozom Kiriklari, Gap ve Asentrik Fragman sayilari ve

ylizde oranlari

Vaka | Adi ncelenen| Mitotik Kirak Gap | Asentrik |Asentrik
No. |Soyadi| Yas [Cins | Karyotip |Metefaz | ludeks | Kirik | Orani| Gap [Orani | Fragman |Fragman
(y1l) Sayisi 4 Say1si)| 2 [Sayisy 2 Sayis1 Oran: 2
1 A.A 4 E* 46XY 50 2.0 6 12 10 | 20 8 16
2 N.U. | 15 K¥* | 45X0/46XX 50 5.6 4 8 4 8 2 4
3 M.K. | 28 E 46XY 50 2.4 6 12 8 | 16 2 4
4 H.K. | 23 K 46XX 12 3.6 2 16.4 3 |25 0 0
5 G.A. | 14 K 46XX 50 3.4 6 12 8 | 16 2 4
6 H.C. | 32 X 46XX 50 4.2 4 8 8 |16 2 4
7 M.G. | 38 E 46XY 50 1.8 12 24 4 8 0 0
8 D.S. | 41 E 46XY 50 5.0 2 8 |16 0 0
9 H.0. | 26 K 46XX 50 2.4 2 16 | 32 0 0
10 H.C. | 33 E 46XY 25 1.9 4 16 5 )20 V] ‘0
11 M.T. | 35 E 46XY 50 3.7 2 4 4 8 4 8
12 N.A. |29 K 46XX 50 2.4 6 12 10 |20 0 0
13 c.C. |23 K 46XX 40 bob 0 0 15 2 5
14 N.¥Y. | 25 K 46XX 16 3.6 3 18.7 25 3 18.7
15 M.E. | 34 K 46XX 50 2.9 8 16 | 10 {20 0 0
16 N.U. |30 E 46XY 50 4.8 4 8 12 |24 1] o]
17 t.s. {29 K 46XX 10 0.1 2 20 4 | 40 [ 0
18 $.¢. |19 K 46XX 50 3.4 8 16 14 |28 0 [1]
19 E.K. |32 E 46XY 50 3.0 10 20 15 |28 0 0
20 G.A. |27 E 46XY 50 5.2 18 36 12 |24 0 0
21 | Wi 4 |E 46XY 25 3.2 5 20 6 |24 1 4
E* : Diastrofik Clicelik
K**: Turner Sendromu
Sayilan toplam hilcre sayisi: 21000
Bulunan metafaz sayisi : 690
Mitotik indeks (Z) : 3.2
incelenen metafaz sayisa ¢ 8.78
Kirik sayisi s 114
Genel Kirik oranmi (%) s 12.9
‘Cap sayisi s 170
Genel gap oramr (Z) s 19.3
Asentrik fragman sayisi : 26
Genel asentrik fragman
orant (2) s 2.9
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Tablo 7: 0.8 mg/ml Pyrimethamine iceren grupta Mitotik Indeks,

Kromozom Kiriklari, Gap, Asentrik Fragman ve

Kromatid Degisimi sayilari ve ylizde oranlari

Vaka | Ada ncelenen| Mitotik Kirik Gap [Asentrik (Asentrik| Kromatid |Kromatid
No. |Soyada} Yag | Cins | Karyotip |Metefaz | indeks |[Kirik [Orana Gap [Oran: |Fragman [Fragman | Degisimi |Degisimi
{y1l1) Sayisi 2 Sayisi Sayisl 2 Sayisi Orani Z | Sayasi Orani
1 AA 4 E* 46XY 0 1] 0 0 0 a 0 ¢ 1} o
2 NG, | 15 K#* § 45X0/46XX 50 4.2 11 22 8 |16 0 0 0 0
3 M.K. | 28 E 46XY 0 0 0 1] 0 0 0 o [ 0
4 H.K. | 23 K 46XX [ ] 0 0 0 0 0 [ ] 0
5 G.Ae | 14 K 46XX ] 1] ] 0 0 0 0 0 1] 0
6 H.C. | 32 K 46XX 1] o] 0 1] [ 1] 0 1] 0 0
7 M.C. 38 E 46Xy 0 0 0 0 o 0 o ] 0 a
8 D.s. 41 E 46XY 16 2.2 4 25 6 |[37.5 0 0 0 0
9 H.0. 26 K 46XX 0 0 0 0 0 0 1} 0 0 0
10 H.C. | 33 E 46XY 0 0 0 0 1] 1] "] 0 0 (]
11 M.T. | 35 E 46XY 50 2.8 8 16 14 (28 4 8 1] 0
12 N.A. | 29 K 46XX 0 0 0 "] 0 0 0 0 0 0
13 c.c. | 23 K 46XX 30 2.5 2 6.6 4 113.3 0 ] 0 0
14 N.¥. | 25 K 46XX ] 0 0 [ 0 0 ] 0 ] [
is M.E. | 34 K 46XX 20 1.8 4 20 10 |50 0 0 [i] 0
16 N.U. | 30 E 46XY 22 2.8 4 18.1 | 10 [45.4 [ ] 0 0
17 i.s. |29 |k 46XX 0 0 0 0 0o |o 0 0 0 [}
18 5.C. 19 K 46XX 50 2.8 12 24 18 (36 0 [ 0 1}
19 E.K. 32 E 46Xy 40 2.0 12 30 12 130 0 0 [} o]
20 G.A. 27 E 46XY 50 4.0 12 24 16 |32 o [H] 1 2
21 H.p.E] 4 E 46XY [ 0 1] V] 0 [\ ] 0 0 0
E* : Diastrofik Clcelik
K#*: Turner Sendromu
Sayilan toplam hiicre sayisi: 21000
Bulunan metafaz sayisi 3 251
Mitotik indeks (2) s 1.1
incelenen metafaz sayisa t 328
Kirik sayisi s 69
Genel Kirak orami (Z) s 21
Gap sayisi s 98
Genel gap orani (2) : 29.8
Asentrik fragman sayisi s 4
Genel asentrik fragman
oranm1 (%) t 3.2
Kromatid defisimi sayisi s 1
Genel Kromatid deﬁish:ni
orany (Z) 0.3
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B: II GRUB: Toxoplasmosis testleri miisbet (+) ¢ikmis hasta

grubu

Tablo 8: Toxoplazmosis testleri miisbet (+) ¢ikmis hastalarin
tedaviden ©6nce Mitotik Indeks, Kromozom Kariklara

Gap ve Asentrik Fragman sayilari ve ylizde oranlara

vaka | Ada ncelenen| Mitotik Kirik Cap | Asentrik |Asentrik
Na. |Soyad: | Yas |Cins |Karyotip | Metefaz | Indeks | Kirik |Orani| Gap |Oran:i | Fragman |Fragman
(yal) Sayisi z Sayisi| 2% |[Sayisy % Sayisa Orama 2
1 E.E. 35 | K 46XX 50 5.9 2 4 0 0 0 0
2 A.G. 36 | K 46XX 50 12.8 4 8 0 0 Q 0
3 M.Y. 30| K 46XX 50 15.8 0 0 4 8 0 0
4 K.K. 23 ) K 46XX 50 14,2 0 0 2 4 0 1]
5 M.G. 15| E 46XY 50 13.0 o 0 2 4 1] 0
[} G.T. 241 E 46XY 50 9.4 2 4 2 4 0 0
7 z.C. 28) K 46XX 50 13.4 0 0 2 4 1 2
8 M.A. 29| E 46XY 50 10.0 ] ] 2 4 0 0
9 F.C. 34 K 46XX 50 4.1 4 8 4 8 [ o]
10 C.C. 41t E 46XY 50 5.7 2 4 0 0 0 o]

Sayilan toplam mitoz sayisis 10000

Bulunan wetafaz suyisi s 1043
Mitotik indeks (Z) t 10.4
incelenen metafaz sayisi s 500
Kirik sayisi s 14
Genel Kirik orama () : 2.8
Gap sayisi s 18
Genel gap orani (%) s 3.6
Asentrik fragman sayisi s 1

Genel asentrik fragman
orana (%) t 0,2
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Tablo 9: Toxoplasmosis testleri miisbet (+) ¢ikmis hastalarin

Pyrimethamine ile tedavi edilmesinden sonra Mitotik

indeks, Kromozom Kiriklari, Gap ve Asentrik Fragman

sayirlari ve yiizde oranlari

Vaka | Ada ‘ ncelenen{ Mitotik| Kirak| Gap |Asentrik] Asentrik
No. Soyad: | Yag [Cins | Karyotip [ Metefaz indeks | Kirik {Orani Gap |[Orani |Fragman | Fragman
(y1l) Sayis1 z Sayisi| Z |[Sayisy 2 Sayisi | Oram 2

1 E.E. 35 K 46XX 50 4.1 10 20 2 4 0 0

2 A.G. 36 K 46XX 50 21.5 4 8 4 8 0 o

3 M.Y, 30 K 463X 50 5.3 8 16 3 6 3 6

4 K.K. 23 K 46XX 50 5.6 2 4 4 8 0 4]

5 M.G. 15 E 46XY 50 10.3 0 0 4 8 0 0

6 G.T. 24 E 46XY 50 10.9 2 4 2 4 0 0

7 Z.C. 28 K 46XX 50 5.6 2 4 3 6 2 4

8 M.A. 29 E 46XY 50 6.7 0 0 2 4 0 0

9 F.C. 34 K 46XX 50 9.9 0 0 6 12 0 0
10 C.G. 41 E 46XY 50 5.0 1 2 0 0 0 0
Sayilan toplam mitoz sayisi: 10000

Bulunan metafaz sayisi : B49

Mitotik indeks (2) : 8.4

incelenen metafaz sayisi : 500

Kirik sayisi s 29

Genel Kirik oramx (%) : 5.8

Gap sayisi : 30

Genel gap orani (Z) : 6

Asentrik fragman sayisi : 5

Genel asentrik fragman .

oran1 (Z)
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TABLO 10: Toxoplasmosis testleri miisbet (+) ¢ikmis hastalarin

tedaviden 6nceki kan sayimi degerleri.

Vaka Adi Yas L8kosit Hemoglobin { Hematokrit

No. Soyadi (Y1l) Cins Sayis1i % A
1 | E.E. 35 K | 8.26x10° 12.6 39.3
2 | A.c. 36 K | 8.50x10° 12.8 41.5
3 | My. 30 K | 8.40x10° 13.7 41.9
4 | K.K. 23 K | 4.10x10° 12.0 37.3
5 | M. 15 E | 6.50x10° 14.1 43.0
6 | G.I. 24 E | 6.87x10° 15.1 50.5
7 | z.c. 28 K | 6.62x10° 12.9 41.1
8 | M.A. 29 E | 7.54x10° 15.7 42.2
9 | F.c. 34 kK | 9.90x103 12.3 41.0
10 | c.c. 41 E  [10.80x10° 15.3 46.4

Ew Genel 18kosit ortalamasi (x) ¢ 7749

Genel hemoglobin ortalamasi (x) : Z13.65

Genel Hematokrit ortalamasi (%) : %42.42
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TABLO 11: Toxoplasmosis testleri miisbet (+) ¢cikmis hastalarin

tedeviden sonraki kan sayimi degerleri

Vaka Ada Yas L8kosit [Hemoglobin Hematokrit
No. Soyadi | (Yil) | Cins| Sayisa |(g/dl) (%) (%)
1 | E.E. 35 | K | 7.72x10° 11.8 38.0
2 | A.c. 36 | x| 9.03x103| 13.5 40.8
3 | Mmy. 30 | K | 7.06x10° 12.3 42.5
4 | K.K 23 | & | 4.56x103 11.3 38.3
5 | M. 15 | E | 6.72x10° 14.8 46.8
6 | G.T. 24 | E | 6.69x10> 17.2 54.4
7 | z.c. 28 | & | 6.50x103 12.4 40.2
8 | M.A. 29 | E | 7.42x10° 15.2 47.1
9 | F.c 3% | x |6.77x10° 14.4 42.6
10 | c.c. 41 E | 9.83x10° 15.0 46.2

Genel 18kosit ortalamasi (X) s 7228

Genel hemoglobin ortalamasi (%) : %213.79

Genel hematokrit ortalamasi (x) : Z243.69
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BULGULARIN ISTATiSTiK DEGERLENDIRMESI:

Tablo 12,13,14,15,16,17,18,19 ve 20'de gdriildiigi gibi vakalari-
miz1 istatistiki olarak degerlendirdigimizde I.Grup vakalarimizda
Pyrimethamine dozu artisina paralel olarak mitotik indeksin diigtiigii,
kirik (karsilastairilan iic grup hari¢) ve gap (karsilastirilan iki
grup haric¢) oranlarinin arttigi saptandi. Asentrik fragman oranla-
rinda ise kontrol grubuna gdre Pyrimethamine iceren gruplarda anlam-
11 bir artis kaydedilmesine ragmen, bu gruplar kendi aralarinda kar-
gi1lastirildiginda diizenli bir artis kaydedilemedi.

IT.Grup vakalarimizda ise tedaviden 6nce ve sonraki gruplar kar-
silastirildiginda tedaviden sonrakl grupta kirik ve gap oraninda an-
lamli bir artis saptandi. Asentrik fragman orani ise tedaviden son-

rakl grupta daha diisiik olarak bulundu.

I.Gruptaki kontrol grubu ile II.Gruptaki tedaviden 8nceki grup-
lar birbirleriyle karsilastirildiginda kirik, gap ve asentrik frag-

man oranlarinda anlaml: bir farklilik saptanamadai.

Ayrica I.Gruptaki 0.05 mg/ml Pyrimethamine igeren grupla II.
Gruptaki tedaviden sonraki grup kargilastirildiginda kirik, gap ve

- asentrik fragman oranlarinda anlamli bir artis saptandi.

II.Grupta Pyrimethamine tedavisinden 8nce ve sonraki kan sayimi

degerleri karsilastirildiginda anlamli bir farklilik kaydedilemedi.
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TABLO 12: Mitotik indeks bakimindan 0.05 mg/ml, 0.l mg/ml, 0.2 mg/ml,
' 0.4 mg/ml ve 0.8 mg/ml Pyrimethamine iceren gruplarin
kontrol grubu ve kendl aralarinda kargilastirilmasi.

KARSILASTIRILAN GRUPLAR £ DEGERt " SONUG
Kontrol grubu - 0.05 mg/ml 20 Anlamli
Kontrol grubu - 0.1 mg/ml 26.66 Anlamli
Kontrol grubu - 0.2 mg/ml 26.66 Anlamli
Kontrol grubu - 0.4 mg/ml 38.46 Anlamli
Kontrol grubu - 0.8 mg/ml 50 Anlamli
0.05 mg/ml - 0,1 mg/ml 10 Anlamli
0.05 mg/ml - 0.2 mg/ml 10 Anlamli
0.05 mg/ml - 0.4 mg/ml 20 Anlamli
0.05 mg/ml - 0.8 mg/ml 30 Anlamli
" 0.1 mg/ml - 0.2 mg/ml 2 Anlamli
, 0.1 mg/ml - 0.4 mg/ml 10 Anlamli
| 0.1 mg/ml - 0.8 mg/ml 20 Anlamli
0.2 mg/ml - 0.4 mg/ml 10 Anlamli
0.2 wmg/ml - 0.8 mg/ml 20 Anlamli
0.4 mg/ml - 0.8 mg/ml 15.38 Anlamli
p<0.05

TABLO 13: Mitotik indeks bakimindan tedaviden 8nce ve sonraki grup-
larin ve I.Gruptaki kontrol grubunun tedaviden sonraki
grupla kargilagtirilmasi

KARSILASTIRILAN GRUPLAR E DEGERE SONUC

Tedaviden 8nce - Tedaviden sonra 5 Anlamli

0.05 mg/ml- Tedaviden sonra 3.33 Anlamlai
(azalma)

p £0.05



- 50 ~-

TABLO 14: Kirik bakimindan 0.05 mg/wml, 0.l mg/ml, 0.2 mg/uml,
0.4 mg/ml ve 0.8 mg/ml Pyrimethamine iceren gruplarin
kontrol grubu ve kendi aralarinda kargilastirilmasi

KARSILASTIRILAN GRUPLAR € DEZERL SONUG
Kontrol grubu - 0.05 mg/ml 7 Anlamli
Kontrol grubu - 0.1 mg/ml 9.23 Anlamli
Kontrol grubu - 0.2 mg/ml 10 Anlamla
Kontrol grubu - 0.4 mg/ml 8.3 Anlamli
Kontrol Grubu 0.8 mg/ml 3.8 Anlamli
0.05 mg/ml - 0,1 mg/ml 6 Anlamls
0.05 mg/ml - 0.2 mg/ml . o
0.05 mg/ml - 0.4 mg/ml 5.5 Anlaml
0.05 wg/ml - 0.8 mg/ml 0.625 Anlamsiz
ful we/m - O2ESIEE 1.5 Anlansiz
0.1 mg/ml - 0.4 mg/ml 3 P .
0.1 mg/ml - 0.8 mg/ml v AR
0.2 mg/ml - 0.4 mg/ml w Anlanl
0.2 mg/ml - 0.8 mg/ml 3 R

0.4 mg/ml - 0.8 mg/ml

2<£0.05

TABLO 15: Kirik bakimindan tedaviden 8nceki ve sonraki gruplarin
I.Gruptaki kontrol grubu ile II.Gruptaki tedaviden 8nceki
grubun ve I.Gruptaki 0.05 mg/ml Pyrimenthamine igeren
grubun 1I.Gruptaki tedaviden sonraki grupla kargilagtiril-~

masi
KARSILASTIRILAN GRUPLAR

& DEGERL SONUG
Tedaviden 6nce ~ Tedaviden sonra 2,31 Anlamli
Kontrol Grubu - Tedaviden 8nce 0.33 Anlamsiz
0.05 mg/ml - Tedaviden sonra 4 Anlamli

P<0;05
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TABLO 16: Gap bakimindan 0.05 mg/ml, 0.1 mg/ml, 0.2 mg/ml, 0.4 mg/ml
ve 0.8 mg/ml Pyrimethamine iceren gruplarin kontrol grubu
ve kendl aralarinda kargilagtirilmasi

KARSILASTIRILAN GRUPLAR € DEGERE SONUG

Kontrol grubu --6:65 mg/ml ‘ 9.1 Anlamli
Kontrol grubu - 0.1 mg/ml 10 Anlamli
Kontrol grubu - 0.2 mg/ml 12.4 Anlamli
Kontrol grubu - 0.4 mg/ml 10.7 Anlamla
Kontrol grubu - 0.8 mg/ml 26 Anlamli
0.05 mg/ml - 0,1 mg/ml 1.65 Anlamli
0.05 mg/ml - 0.2 mg/ml 3.5 Anlamli
0.05 mg/ml - 0.4 mg/ml 2,35 Anlamla
0.05 mg/wl - 0.8 mg/ml 6.25 Anlamla
0.1 mg/ml - 0.2 mg/ml 2.2 Anlamla
0.l mg/ml -~ 0.4 mg/ml 1.1 Anlams1z
0.1 wg/ml - 0.8 mwg/ml 6.5 Anlamli
0.2 wg/ml - 0.4 mg/ml 1 Anlamsiz
0.2 mg/ml - 0.8 mg/ml 3.46 Anlamlyi-
0.4 wmg/ml - 0.8 mg/ml 3.66 Anlamli

p {0.05

TABLO 17: Gap bakimindan tedaviden 8nceki ve sonraki gruplarin
I.Gruptaki kontrol grubu ile, II.Gruptaki tedaviden
8nceki grubun ve I.Gruptaki 0.05 wmg/ml Pyrimethamine
iceren grubun II.Gruptaki tedaviden sonraki grupla

karsilastirilmasi
KARSILASTIRILAN GRUPLAR £ DEGERL SONUC
Tedaviden 8nce - Tedaviden sonra 2 Anlamli
Kontrol grubu - tedaviden 8nce 0.2 Anlamsiz
0.05mg/ml - tedaviden sonra 2.2 Anlamli

p £0.05
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TABLO 18: Asentrik Fragman bakimindan 0.05mg/ml, 0.lmg/ml, 0.2mg/ml,
0.4ng/ml ve 0.8 mg/ml Pyrimethamine igeren gruplarin kontrol
grubu ve kendi aralarinda karsilagtirilmasi.

KARSILASTIRILAN GRUPLAR £ DEGERI SONUG
Kontrol grubu - 0.05 mg/ml 16.4 Anlamli
Kontrol grubu -~ 0.1 mg/ml 16.4 Anlamli
Kontrol grubu - 0.2 mg/ml 4 Anlamli
Kontrol grubu - 0.4 mg/ml 5 Anlamlzi
Kontrol grubu - 0.8 mg/ml 2 Anlamla
0.05 mg/ml - 0.1 mg/ml 0.28 Anlamsiz
0.05 mg/ml -~ 0.2 mg/ml 0.1 Anlamsiz
0.05 mg/ml - 0.4 mg/ml 0.83 Anlamsiz
0.05 mg/ml ~ 0.8 mg/ml 5 Anlamli
0.1 mg/ml - 0.2 mg/ml 2 Anlamli
0.1 mg/ml <= 0.4 mg/ml 0.5 Anlamsiz
0.1 mg/ml - 0.8 mg/ml 1.44 Anlamsiz
0.2 mg/ml - 0.4 mg/ml 1.37 Anlams1iz
0.2 mg/ml =~ 0.8 mg/ml 1.11 Anlamsiz
0.4 mg/ml - 0.8 mg/ml 2.3 Anlamli

(Azalma)
P £0.05

TABLO 19: Asentrik Fragman bakimindan tedaviden &nce ve sonraki
- gruplarin kendi aralarinda ve I.gruptaki kontrol grubu
ve 0.05 mg/ml Pyrimethamine igeren grup ile karsilag-

tirilmasi.
KARSILASTIRILAN GRUP £ bpEGERI SONUC
Tedaviden 8nce -~ Tedaviden sonra 2 Anlamla
(Azalma)
Kontrol grubu - Tedaviden sonra 0 Anlamsiz
0.05 mg/ml - Tedaviden sonra 7.08 Anlamli

p €0.05
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TABL6W20: Toxoplasmosis testleri miisbet (+) cikmis hastalarin tedavi-
den dnce ve tedaviden sonraki kan sayimi degerlerinin kar-

gsilastirilmasi.

KARSILASTIRILAN ORTALAMA SD t DEGERI | SONUG
GRUPLAR

Tedaviden dnceki ‘
18kosit sayisi 7749 597.68
-0.69 Anlamsiz
Tedaviden sonraki
18kosit sayisa 7228 456.27

Tedaviden Onceki
Hgb degeri 13.65 1.34
0.19 Anlamsiz
Tedaviden sonraki
Hegb degeri 13.79 1.85

Tedaviden Onceki
Het degerdi 42.42 3.69
0.64 Anlamsiz
Tedaviden sonraki
Hct degeri 43.69 5.02

P {0.05
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Resim 3: 0.05 mg/ml Pyrimethamine iceren kiiltiirde l.vakaya (A.A.)
ait Srnek resimde Kromatid tipi kirik.

\ £ 1<-
\ \ .'\'
-~
Resim 4: 0.1 mg/ml Pyrimethamine igeren kiiltiirde 4.vakaya (H.K.) ait

S5rnek resimde Kromazom tipi Kirik ve Asentrik Fragman.

NS\

?
I



Resim 5: 0.1 cc Pyrimethamine iceren kiiltiirde I.vakaya
(A.A.) ait 8rnek resimde Kromatid tipi kirik.

Resim 6: 0.2 cc Pyrimethamine iceren kiiltiirde II.vakaya
(M.T) ait ©rnek resimde Kromozom tipi kirik.



UGG

Resim 7: 0.2 mg/ml Pyrimethamine iceren kiiltiirde ll.vakaya (M.T.)
ait 8rnek resimde Kromozom tipi kirik.

Resim 8: 0.4 mg/ml Pyrimethamine iceren kiiltiirde 19.vakaya (E.K.) ait
drnek resimde Kromatid tipi kirik.



ya ,::‘\\:

Resim 9: 0.4 mg/ml Pyrimethamine igeren kiiltiirde 20.vakaya (G.A.)
ait drnek resimde Kromatid tipi kairik, Kromozom tipi kirik

Ty —
A -
""‘\N\_JL\

e

R

0.vakaya ait Ornek

Resim 10: 0.8 mg/ml Pyrimethamine iceren kiiltiirde 2
degisimi

resimde (G.A.) Kromatid tipi kirik, Gap ve Kromatid

(Exchange figir).
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simde

eki grupta 6.vakaya (G.T.) ait Srnek re

Kromatid tipi kirik .

Resim 11: Tedaviden &nc

+®

sonraki grupta 2.vakaya (A.G.) ait drnek

resimde Kromatid tipi kirik.

Resim 12: Tedaviden
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TARTISMA

DNA molekiiliinlin en ilkel ve en yiiksek tiim canlilarin biitiin
hiicrelerinde bulundugu ve o hiicrenin kalitsal 8zelligini olusturdu-
gu. bilinmektedir (7).

DNA heliks geklinde birbirine sarilmis iki komplementar ip-
likten olusan ¢ok spesifik bir yapidir (1). Bu spesifik yapi her-
hangi bir etken olmadigi miiddetgce dSlden dSle bozulmadan aktarilir
(1). '

Bazi hallerde mutajen etmen adi verilen fiziksel ve kimyasal
etkenlerle DNA'nin yapisinda kalitsal bir takim degisiklikler mey-
dana getirilir (1,6,14,52). Mutajen etmenler arasinda ilaclarda G-
nemli Bir yer tutmaktadir (8). Gliniimiizde sentetik ilaclarin her ge-
cen giin biraz daha arttigini g8z Oniine aldigimizda toplum sagligini
korumak acisindan ilaclarin teratojen, mutajen ve karsinojen etki-

sinin arastirilmasi- gerektigini diisiinmekteyiz.

‘ Bu diislinceden hareketle aréstlrmamlzda teratojen etkisi bir-
cok arastairici tarafindan kahltlgnmls, (16,25,34,35,44,51) fakat

mutajenik etkl yOniinden arastlrllmamls'olan Pyrimethamine kullanildi.

" Pyrimethamine bir folik asit antagonistidir (16,34). Folat
rediiktaz enzimini inhibe ederek dehidrofolattan tetrahidrofolat
olusumunu engeller; tetrahidrofolat yeterli miktarda sentez edile-
medigi i¢in methilentetrahidrofolat olusamaz ve dolayisiyla methi-
lentetrahidrofolatin dehidrofolata cevrilmesi sirasinda olusacak
timidilat'in sentez edilememesi sonucunda DNA olusumu bozulur
(25,34,38,47,58,60) .
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1979 ve 1983 yillarinda Sutherland tarafindan folik asit
icermeyen kiiltiir ortamlarinda frajil b8lgelerin ac¢ifa c¢iktiginin
gbsterilmesi (49,50) ve folik asit iceren kiiltiir ortamlarinda bu
bBlgelefin maskelendiginin belirtilmesinden sonra 1983 ve 1984 yil~
larinda John A.Reidy ve arkadaslari folik asit icermeyen kiiltiir ortam-—
larinda kromozom kiriklarinin folik asit iceren kiiltiir ortamlarina

nazaran anlamli bir sekilde arttigini g8stermislerdir (41,42).

Gerek frajil b8lgelerin gerekse kromozom kiriklarinin meydana

gelis mekanizmasi ayni yolla olmaktadir (41).

Aragtirmamiz bu arastirmalarin i1siginda Pyrimethamine'in bir
folik asit antégonisti oldugu diisiincesinden hareketle, iki grup
vaka lizerinde gerceklestirilmigtir. I.Grup vakalarimizda direkt ola-
rak kiiltlir ortamina ilave edilen Pyrimethamine dozlarinin artigina
paralel olarak kontrol grubuna gdre mitotik indeks degerlerinin an-
lamli bir sekilde diistiigii, I1I.Grup vakalarimizda da tedaviden &nce-
ki ve tedaviden sonraki mitotik indeks degerleri kargilastirildi-
ginda tedaviden sonra mitotik indeks degerlerinin anlamli bir sekil-

de azaldigl saptanmistir.

Ayrica direkt olarak kiiltiire ilave edilen normal (0.05 mg/ml)
Pyrimethamine dozu grubu,tedaviden sonraki hasta grubu karsilastiril-

diginda mitotik indeks deferlerinin anlamli bir gekilde diistiigi gdz-
lenmigtir.

Kirik acisindan degerlendirdigimiz I.Grup vakalarimizda kontrol
grubuna gdre diger gruplarin hepsinde kirik oraninda anlamli bir
artig belirlenmistir. Gruplara birbiriyle karsilastirdifimizda ise
karsilagtirilan iic grubun disinda diger gruplarda doz artisina
paralel olarak kirik oraninin da anlamli bir gekilde arttigi gdzlen-
di. II.Grup vakalarimizda ise tedaviden sonraki kirik oranminin anlamli
bir sekilde arttipi, fakat bu artigin tedavi esnasinda folbiol kullan-
mams iki hastadan kaynaklandipi dikkatimizi gekti.

I. Gruptaki kontrol grubu ile, II.Gruptaki tedaviden onceki has-

ta grubu karsilastirildifginda kirik oraminda anlamli bir degisiklik

saptanamadi.
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Ayrica direkt olarak kiiltiire ilave edilen normal (0,05 mg/ml)
tedavi dozu grubu tedaviden sonraki hasta grubu ile karsilastirildi-~

ginda kirik oraninda anlamli bir artis oldugu gdzlendi.

Gap acisindan degerlendirdigimiz I. Grup vakalarimiz kontrol
grubu ile karsilastirildiginda hepsinde kontrol grubuna g&re anlamli
bir artisin oldugu gOriildii. Gruplari birbiriyle karsilastirdigimizda
ise doz artisina paralel olarak kargilagtirilan iki grup haric anlam-
11 bir artis kaydedildi. Bu sonuclarin kirik sonuglari ile paralellik
gOsterdigi dikkatimizi cgekti.

I1.Grup vakalarimizda ise tedaviden sonraki gap oraninin.
tedaviden Onceki gap oranina nazaran anlamli bir gekilde arttigi gdz-
lendi. Yine kirik oranindaki anlamlilikta oldugu gibi buradaki anlam-
1liliginda tedavi esnasinda folbiol kullanmamis ikl hastadan kaynaklan-
dig1 dikkatimizi cgekti.

Ayrica II.Grup vakalarimizin tedaviden Onceki gap oranlari
I.Grup: vakalarimizdaki kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlam-
11 bir farklilik saptanamadi.

Asentrik fragman acisindan degerlendirdifimiz I.Grup vaka-
larimizda kontrol grubuna gdre diger gruplarda anlamli bir artis sap-
tanmasina ragmen gruplari kendi aralarinda karsilagtirdigimizda dii-

zenll bir anlamlilik saptanamadi.

I1.Grup vakalarimizi tedaviden 8nce ve tedaviden sonra kar-
si1lastirdigimizda tedaviden 8nceki durumda asentrik fragman orani

daha yiliksek bir oranda bulundu.

I1.Gruptaki. tedaviden ®nceki grubu I.Gruptaki kontrol grubu
ile karsilastirdigimizda asentrik fragman oraninda anlamli bir fark-

1li1lik saptanamadi.

II.Gruptaki toxoplasmosis tedavisi gdren vakalarimizda te-
daviden Onceki ve tedaviden sonraki kan sayimi degerleri karsilasti-

rildiginda anlamli bir farklilik saptanamadi.
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I. Grupta 21, II. Grupta 10 olmak iizere, toplam 31 vakada
gerceklegtirdigimiz arastirmamizda I.Gruptakil vakalarimizda kontrol
grubuna gdre 0.05, 0.1, 0.2, 0.4 ve 0.8 mg/ml Pyrimethamine dozla-
rinda kirik ve gap oranlarinda anlamli bir artis saptandi. Bu grup-
lari kendi aralarinda kargilastirdigimizda doz artisina paralel
olarak kirik (karsilastirilan iic grup harig) ve gap (karsilastiri-
lan iki grup haric¢) sayisinda anlamli bir artig kaydedildi.

Asentrik fragman acgisindan degerlendirdigimiz vakalarda ise
kontrol grubuna gdre 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.8 mg/ml Pyrimethamine
iceren kiiltiirlerde anlamli bir artis saptanmasina ragmen bu grupla-
r1 kendi aralarinda karsilastirdigimizda doz artigina paralel olarak

diizenli bir artis saglanamadi.

I.Gruptaki kontrol grubu ve II.Grﬁptaki Toxoplasmosis teda-
visinden 8nceki gruplar kargilastirildiginda iki grup arasinda an-
lamli bir farklilik saptanamadi. Buradan da 33 ve 56. literatiirlerde
belirtildiginin aksine Toxoplasmosis saptanan hastalarda kirik, gap ve

asentrik fragman sayisinda anlamli bir artis olmadi§i gdzlenmistir.

Bu arastirmada Pyrimethamine'in insan kromozomlari {izerinde
mutajen etkisinin oldugu, kirik ve gap seklinde yapisal kromozom

kusurlarina yol actigi kanitlanmistair.
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OZET -

Bu caligsmada Toxoplasmosis tedavisinde kullanilan ve bir folik
asit antagonisti olan Pyrimethamine'in (Daraprim) insan kromozomlari

tizerine mutajenik.etkisi arastirilmigtir.

Bu amacgla I.Grupta 21, II.Grupta 10. vaka olmak {izere top-:-
lam 31 vaka incelenmistir. I.Grup vakalarimizda Pyrimethamine direkt
olarak alti ayri dozda (0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.8 ve 1.6 mg/ml) peri-
ferik kan lenfosit kiiltiirlerine ilave edilmis, fakat 1.6 mg/ml'lik
dozda {ireme saglanamamigtir, Bu farkli dozlarin kontrol gruplariyla
ve kendi aralarinda karsilastirilmasi sonucu doz artisina paralel
olarak mitotik indeks degerlerinin diistiigii, kirik ve gap oraninin
ise anlamli derecede arttigl saptanmistir. Asentrik fragman oraninda

ise diizenli bir artis kaydedilememistir.

I1.Grupta Toxoplasmosis testleri miisbet ¢ikmis hastalarimi-
zin Pyrimethamine ile tedavi edilmeden Once ve tedavi edildikten
sonraki gap ve kirik oranlari karsilastirilmis, tedaviden sonraki
gap ve kirik oranlarinin anlamli bir sekilde arttigi gbzlenmistir.
Fakat bu anlamliligin tedavi esnasinda Folbiol kullanmayan iki hasta-
dan kaynaklandigi dikkati cekmigtir.

Uzet olarak bu arastirmada Pyrimethamine'in insan kromozomla-
ri {izerine mutajenik etkisinin oldugu, kirik ve gap seklinde yapisal

kromozom kusurlari olusturdugu belirlenmistir.

3
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SUMMARY

In this study the mutagenic effect of Pyrimethamine (Daraprim)
which is used in the treatment of Toxoplasmosis and is a folic acid

antagonist on human chromosomos has been investigated.

For this purpose 21 cases in group I, and 10 cases in group
II, totaly 31 cases have been examined. In group I Pyrimethamine
was added in six different doses (0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.8 and
1.6 mg/ml) directly to the lymphocyte culture but with a dose of
1.6 mg/ml no proliferation could be achieved. When these different
doses were compared with the control groups and with each other,
it was observed that the mitotic index volues decrased in parallel
to the increase in dose, and that the break and gap ratio increased
significantly. No orderly increase in acentric fragment ratio could

be detected.

In the II group the break and gap ratios before and after
the Pyrimethamine treatment of patients who had been found to be
positive for Toxoplasmosis were observed. It was detected that the
gap and break ratios after the treatment increased significantly.
But it athacted attantion that this significance was caused by two
patientos who had recaived Folbiol during the treatment.

To summarize in this study it was detected that Pyrimethamine
has a mutagenic effect on human chromosomes leading to chromosomal

defects in form of breaks and gaps.
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