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Ozet: N-Nitrosopirolidinin (Npyr) genotoksik aktivitesini degerlendirmek icin, in vivo olarak fare
kromozomlarina ve mikrocekirdek indiksiyonuna etkileri arastirilmistir. Kromozom analizi icin esey
ayrimi yapilmadan 10-12 haftalik 20, mikrocekirdek testi icin ise 8-10 haftalik 40 erkek fare (Mus
musculus var. albinos) kullaniimistir. Npyr farelere serum fizyolqgjik ile seyretilerek 3 doz diizeyinde
(100, 200 ve 300 mg/kg) tekli enjeksiyonla, intraperitonal yolla verilmistir. Kemik iligi 24 ve 48 saatlik
enjeksiyon sonrasinda ¢rneklenmistir. Fare kemik iligi metafaz kromozomlarinin (24 saat) incelenmesi
sonucunda; 100, 200 ve 300 mg/kg'lik dozlarin uygulanmasi ile kirik ve gap yéninden kontrole karsi
gruplararasi farklilik énemli bulunmustur (p<0.05). Ancak kontrol ile telomerden birlesme acisindan
100 ve 200 mg/kg'lik dozlarda gruplararasi farklilik énemsiz (P>0.005), 300 mg/kg'lik doz uygulama
sonucunda ise 6nemli bulunmustur (P<0.05). Npyr 24 ve 48 saatlik 6rnekleme zamanlarinin tim
dozlarinda test edilerek, Mikrogekirdekli Polikromatik Eritrositler (MPCE)'in sayisinda doza-bagimli
artis belirlenmistir. Butln dozlarda MPCE'lerin sayisindaki artiglar istatiksel olarak da onemlidir
(P<0.05). Bulgularimiz Npyr'nin genotoksik aktivitesinin oldugunu géstermektedir. Diger yandan
sayisal artis yonunden kromozom kiriklari ile MPCE'lerin paralellik gostermesi, iki yontem arasinda
belirli bir temel iliskinin varliina isaret etmektedir.

Anahtar Sézcikler: N-Nitrosopirolidin, Kromozom Anomalileri, Mikrogekirdek.

The Cytogenetic Effects of NPYR on Mice

Ozet: The effects of N-nitrosopyrrolidine (NPYR) on mice chromosomes and micronucleus induction
were investigated in order to evaluate its genotoxic effects. Twenty 10-12 week old mice and 40 8-
10 week old male mice (Mus musculus var. albinos) were used for chromosome analysis without sex
discrimination and micronucleus tests respectively. Mice were intraperitoneally treated in single
injections with three dose levels (100, 200 and 300 mg/kg) of NPYR with isotonic saline as the solvent
vehicle. Bone marrow was sampled at 24 and 48 h postinjection. Examination of the mice bone
marrow chromosomes at the metaphase (24 h) showed that in terms of break and gap, there was an
important difference (P<0.05) between groups of the drug doses 100, 200, 300 mg/kg when
compared with the controls. In terms of joined telomers, the 100 and 200 mg/kg dosages were not
significant (P>0.005), whereas, 300 mg/kg dosage was significant (P<0.05) when compared with the
controls. NPYR resulted in a significant dose-related increase in the number of micronucleated
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polychromatic erythrocytes (MPCE) at the 24 and 48 h sampling time for all doses tested. All dosages
also induced statistically significant increases (P<0.05) in the number of MPCEs. Overall, our study
showed that NPYR had genotoxic activity. On the other hand, the correlation between increased
number of chromosomal breaks and MPCEs supported the presence of an important relationship
between the two tests.
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Giris

Npyr'nin kanserojenik bir madde oldugunu belgeleyen bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. Glinimuzde
N-Nitrosoprolidin (Npyr) in cevrede ve tlketilen maddelerde, Ozellikle sigara dumaninda ve
onceden baharat katkili pisirilmis etlerde bulunabilmektedir. Kisaca insan cevresi kontaminanti
(bulastiricisi) olarak bilinmektedir (1-4). Npyr rat karacigerine fare ve hamster akcigerine karsi
karsingjenik ve hepatotoksiktir (5, 6).

Nitrozaminlerin en 6nemli oncilleri nitrat ve nitrittir (7). Nitrat ve nitrit belirli bir peryotta
nitrazinleri olusturmak Uzere ikincil aminlerle tepkimeye girer ve olusan nitrozamin tlrevleri
organizmada kanserojenik etki gosterebilmektedir (8, 9). Npyr’'de siklik bir nitrozamindir (10).

Mutajenik genotoksik kimyasallari belirlemek amaciyla bir ¢cok kisa sureli testler (Short-Term
Test: STTs) gelistirilmistir. Kansere neden olan ajanlarin bir ¢ogu mutajenik oldugundan ve
mutasyonlar kanser olusumunun baglamasiyla ilgili olabilecedinden, bir ¢ok in vivo ve in vitro
STTs'ler kanserojenik kimyasallart dnceden haber verici olarak kullaniimaktadir (11-14). Ancak
kanserojenleri belirleyici STTs'lerin sonuglari tartismalidir (15, 16).

Bilinen bazi Kkanserogjenlerin, degisik laboratuvarlarda yapilan testlerden; birinde pozitif
reaksiyon verdigi halde digerinde negatif reaksiyon gézlenmistir. Ornegin “4-Nitroguinolune-N-
oxide” ile yapilan mikrogekirdek testi calismalari negatif sonu¢ vermis ancak kromozom
aberasyonu calismalarinda, pozitif sonu¢ vermistir (17-19). Bunun yaninda “2-
Acetylaminofluorene” de oldugu gibi her iki teste de pozitif reaksiyon veren kanserqgjenler de
belirlenebilmistir (20).

Yapilan kaynak taramasinda; Npyr'nin STTs'lerden in vivo kromozom dizensizlikleri ve
mikrocekirdek testi ile etkilerinin incelenmesiyle ilgili yayinlarin bulunmamasi dikkat ¢ekiciydi.
Calisma Npyr'nin hem fare metafaz kromozomlari hem de mikrocekirdek testi ile genotoksik
etkilerinin olup olmadigi ve her iki test arasinda ki baglantinin incelenmesi amaciyla
duzenlenmistir.

Gerec ve Yontem

Calismada Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvarindan
saglanan 60 adet Isvicre beyaz fareleri (Mus musculus var. albinos) kullanilmistir. Mikrogekirdek
testinde Kkullanilan 40 adet erkek farenin 8-10 haftalik olmasina dikkat edilmistir. Kromozom
calismalarda 10,12 haftalik 25-30 gr agirliginda 20 adet fare kullanilmistir (21).
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Pratik olarak secilebilen doz yontemi temel alinmistir (22). Bu amacla, Cetinkaya'nin asil
calismasina ek olarak 6n calismayla belirledigi LD, dozuna baglt olarak 360 mg/kg'lik LD, dozu
g6z 6ninde tutulmustur (23). Ornekleme doz araliklari 100 mg/kg, 200 mg/kg ve 300 mg/kg
olarak duzenlenmistir. Kromozom calismalarinda 24 saatlik érnekleme zamani kullanilmistir
(24). Mikrogekirdek testinde ise 24 ve 48 saatlik 6rnekleme araliklari dizenlenmistir (21, 22).

Npyr serum fizyolgjikle fare agirliklarina gore, 0.1 mit'de 100 mg/kg olacak sekilde
seyretilerek 0.1-0.3 mlt arasinda intraperitonal yolla enjekte edildi. Kromozom calismalarinda
kontrol grubu 5 olmak Uzere her doz grubu icin S’er fare kullanildi. Yine peritonal yolla 23.
saatte Kolsisin 4 mg/g dozunda 0.1 ml hacmide uygulandi. Mikrogekirdek testi calismalarinda da
24 ve 48 saatlik 6rnekleme zamanlari i¢in ayri ayri 5 kontrol faresi ve doz seviyelerine gore de
S’er fare kullanilmistir. Calismada yer alan bitin kontrol gruplarina intraperitonal yolla sadece
serum fizyolojik enjekte edilmistir. Kemik iliginden kromozom preparati hazirlama yontemi,
Preston ve arkadaslarindan modifiye edilerek hazirlandi (24). Ayni materyalden mikrogekirdek
testi icin, Schmid yontemi temel alindi (25).

Mikroskopta orta buytutmede (40X10), preparatlarin uygun kalitedeki bolgeleri belirlendi ve
rastgele kodlandi. Npyr uygulanan fareler ile kontrol grubu farelerden saglanan metafaz
orneklerinden, her fare icin 100 metafaz degerlendirildi. Kromozom yapi anomalileri belirlendi.
Her hayvan icin ¢okelti durumuna goére hazirlanan 3-5’er adet preparatlardan 100X10 bulyUtme
ile 1000 polikromatik eritrosit sayilarak, mikrogekirdekli hiicrelerin sayisi belirlenmistir. Ayrica
buna bagli olarak sitotoksite kontroli ve doz-yanit etkisini belirlemek icin normokromatik
eritrositlerde sayilmistir. Mikrogekirdeklerin tanisi, Schmid'e gore yapilmistir (25).

Elde edilen veriler “Yizde Arasindaki Farkin Onemlilik Testi” (t testi) ile degerlendirildi.
Mikrogekirdek testi icin Kruskal-Wallis analizine goére degerlendirilmesi yapildi ve grup
ortamalari ikigerli olarak Tukey yontemine gore karsilastirildi (26).

Bulgular

Serum fizyolojikten 0.1 ml verilen kontrol grubu farelerin kromozomlart 2n=40 olarak
belirlenmis ve hepsinin da akrosentrik olduklari saptanmistir (Sekil 1).

Npyr uygulanan farelerin kromozomlarinda Kirik, gap ve telomerden birlesme gibi yapisal
duzensizlikler gorilmistlir (Tablo 1). Kontrol grubu ile 100, 200, 300 mg/kg'lik dozlarin;
toplam anomalili hicre sayisi yoninden Karsilastiriimasinda, gruplar arasi farklilik istatiksel
olarak ¢nemli bulunmustur (t=2.75, t=3.92, t=5.45, P<0.05). Deney grubu farelerden elde
edilen metafaz kromozomlarindaki kirik yapi Sekil 2'de gap yapi Sekil 3'te ve telomerden
birlesme ise Sekil 4'te gosterilmektedir. Kirik ve gap yapisi yonlnden dozlarla kontrol grubu
arasindaki fark onemli bulunmustur (P<0.05). Telomerden birlesmede 100 ve 200 mg/kg'lik
dozlarda ©nemsiz (t=0.58, t=1.92, P<0.005), 300 mg/kg'llk dozda ise fark Onemli
bulunmustur (t=2.29, P<0.05).

Fare kemik iliginde Npyr'nin indikledigi mikrogekirdek sayilari ve grup ortamalarini gdsteren
istatiksel degerlendirmeler Tablo 2'de gosterilmistir. 24. saatte 1000 polikromatik eritrositteki
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Tablo 1. Npyr Uygulamasindan 24 saat sonra fare kemik iligindeki kromozom anomalilerinin frekansi.

NPYR Dozlar Toplam Toplam
(mg/kg) Anomalili Ortalama+ Yapisal
Hiicre 1 2 3 4 5 Standart H. A B C Anomali S.
0 3 0 1 0 1 1 0.6+0.24 2 0** 1 3
100 14* 2 2 4 3 3 2.8+0.37 10* 4% 2% 16*
200 22* 5 5 3 5 4 4.4+0.4 18* 5** 6** 29*
300 33* 5 7 8 7 6 6.6+0.51 31* 8** 11* 50*
1,2,3.4,5: bireysel hayvan verileri A: KIRIK
* : P<0.05, kontrolle aradaki fark énemli. B: GAP
**: P>0.05, kontrolle aradaki fark 6nemsiz C: TELOMERDEN BIRLESME

MPCE (Mikrogekirdekli polikromatik eritrosit) sayisi karsilastirildidinda; Grublar arasi farklilik
istatiksel olarak ¢nemli bulunmustur. (KW=16.1, P<0.05). Daha sonra Tukey yontemine gore
grup ortamalart ikigerli olarak karsilastirildiginda; kontrol ile 100 mg/kg'lik doz, kontrol ile 200
mg/kg'llk doz, kontrol ile 300 mg/kg'llk doz arasindaki fark istatiksel olarak Onemli
bulunmustur. 48. saat de ayni karsilastirma yapildidinda grublar arasi farkllik 6nemli
bulunmugtur (KW= 16.9, P<0.05). Ardindan grup ortamalari Tukey ydntemine gore ikigerli
olarak Kkarsilastirildiginda; kontrol ile 100 mg/kg’lik doz arasindaki fark istatiksel olarak énemsiz
(P>0.005), kontrol ile 200 mg/kg ve 300 mg/kg'lik doz arasindaki fark istatiksel olarak 6nemli
bulunmugtur (P<0.05). 24 ve 48.nci saatlerde hiicrelerden elde edilen tekli ya da ikili MPCE'leri
Sekil 5 de gorebilmek olanaklidir. Kemik iliginde doz-yanit iliskisi ve sitotoksite kontroli icin,
kontrol grubu ve tim doz gruplarinin PCE/NCE oranlari Tablo 2'de gdsterilmistir. Bu degerlerin
incelenmesi sonucu, kontrol grublarina gére doz gruplarinda NCE'ler yonunde artis oldugu fark
edilmistir. Ozellikle 24 saatlik uygulama sonrasi 300 mg/kg'lik dozda PCE/NCE orani 0.754
olarak belirlenerek, en yiiksek sitotoksite bu grup da ortaya ¢ikmigstir.

Npyr'nin indikledigi yapisal kromozom anomalilerinin sayilari ile mikrogekirdek sayilarinin
Karsilastiriimasi amaciyla Tablo 1 ve Tablo 2'deki verileri dogrultusunda grafik (Sekil 6)
olusturulmustur. Bu sekilde dozlara bagimli olarak degiskenlik gésteren MPCE ile metafaz
Kiriklari arasinda oldukca paralellik gérilmustir. Buna karsin, gap ve telomerden birlesme ile
MPCE sayilari arasinda ayni dizeyde benzerlik bulunamamistir.

Tartisma ve Sonug

Npyr sitogenetik yonden yapisal kromozom anomalileri ve mikrocekirdek indiksiyonu
acisindan incelenmistir. Kromozom anomalileri yontnden Kirik ve gap frekansi kontrole gére
anlamli ¢ikmustir (P<0.05). EK bir bulgu olarak degerlendirilen telomerden birlesme, yalnizca
300 mg/kg'lik doz uygulamasi sonucu kKontrole gore énemli cikmistir (P<0.05). Sekil 6 Tablo 1
incelenecek olursa kirik insidansina bagl olarak telomerden birlesmenin arttigi gérilebilir.
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Tablo 2. 24 ve 48.nci Saatlerde Saglanan 1000PCE deki MPCE Sayisi ve PCE/NCE Oranlari ile Istatistiksel Tablosu.

ZAMAN DOZ M P C E Ortalama PCE/NCE Ortalama ~ GRUPLAR N 24.SAAT  48.SAAT
(mg/kg)  N* SH=x SH=+ X£SX X+SX
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

0 5 2 o 3 1 1 1.4+0.51 090 097 1.02 1.05 0.93 0.974+0.027 Kontrol 5 1.4+0.51 1.2+0.37
24 100 5 3 5 8 6 3 5.0+0.95 0.82 094 088 101 0.99 0.928+0.035 100 5 5.0+£095 3.4£0.75
SAAT 200 5 7 5 14 12 8 9.2+1.65 095 097 084 091 0.98 0.930+0.025 200 5 92+165 82:1.24
300 5 21 16 13 18 14 16.4+1.44 0.72 071 079 0.85 0.70 0.754+0.028 300 5 16.4+1.44 17.2+1.39

0 5 1 2 0 1 2 1.2£0.37 098 1.02 100 091 1.05 0.992+0.052
48 100 5 6 2 2 3 4 3.4£0.75 097 094 101 090 0.95 0.954+0.018  KARAR KW=16.105 KW=16.89
SAAT 200 5 5 9 6 12 9 8.2+1.24 099 1.00 092 097 0.93 0.962+0.015 P<0.05 P<0.05

300 5 13 20 20 15 18 17.2£1.39 091 087 093 096 0.95 0.924+0.016

(*) : Hayvan sayist

(**) : Bireysel hayvan verileri

Npyr ile yapilan deneylere, rat ve hamsterlerde hedef organ olarak karaciger belirlenmis,
diger organ ve dokularda da belli dl¢llerde bulundugu saptanmistir (27, 28). Ancak kemik iligine
ne derecede baglandigi ya da etki ettigi konusunda her hangi bir calisma bulunmamaktadir.
Dolayistyla genotoksik etkinin de buna bagl olarak artip azalabilecegi dustnulebilir.

Kromozomlardaki en kii¢uk bir degisikligin bile oldukg¢a biytk riskler ortaya cikarabilecedi
bir gercektir. Npyr ile olusan kiriklarin, genelde sentromere yakin hatta bitisik bolgelerde
olustugu gdzlenmistir. Hunt ve Shank, Npyr'nin DNA etkilesimi Uzerine yaptigi arastirmada,
Guanin bazina eklenti yaparak (2-amino-6, 7, 8, 9-tetra-hydro-9-hdroxypyrido 2.1-f purine-4
(3H)-1) olusturdugunu bulmuglardir (28). Bu DNA rind ya da olusumu (DNA adduct) Npyr'nin
doz yuksekligine bagli olarak nikleik asitlerde 7, 8 pridoguanini stabilize ettigini ve DNA
onarimini engelledigini bildirmektedir. DNAnin yani sira RNAlarda ayni olugumun, DNAlara
oranla daha yiksek bulunmasi, protein sentezi islergesini azaltigi ya da durdurdugunu tespit
etmislerdir (28). Bilindigi Uzere kromozomlar nikleik asit ve protein bilesiminden olusmaktadir.
Gerek DNA onariminin engellenmesi, gerekse protein sentezinde azalma veya duraklama,
kromozomlarda olusan Kirik ve gap yapinin temeli olabilir.

Npyr sonucu DNA ve RNA da olusan guanin bazina bagl Grinin mutajenik potansiyele sahip
oldugu sonucuna varimistir (28, 29). Bu durum Npyr'nin Kkarsinojenitesi i¢in bir aksiyon
mekanizmasi olarak kabul edilmektedir. Mutasyon'nun temelinde metilasyon mekanizmasinin
olabilecedi ileri sUrilmekte ve su Oneri yapilmaktadir: Npyr'ye bagll olarak DNA da olusan
Urinun, replikasyonu izleyen metilasyonu devamini degistirebilecektir (28).
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Sekil 1. Kontrol grubu farelerden elde edilen metafaz drmegi (2n=40).

24 saatlik 6rnekleme sonunda 1000 PCE'ye Karsilik gelen ortalama MPCE sayisi 6nemli
bulunmustur (P<0.05). Daha sonra Tukey yontemine goére kontrol grubu ile gruplar ikigerli
karsilastirildiginda da fark énemli ¢ikmistir (P<0.05), (26).

48 saatlik uygulama, yine ayni dozlarla gerceklestirilmisti. 1000 PCE'ye karsilik gelen
ortalama MPCE degerleri ¢nemli ¢cikmistir (P<0.05). Daha sonra Tukey yontemine gdre grup
ortamalart kontrol degeri ile ikiserli karsilastiriidijinda da sadece 100 mg/kg'lik uygulama
sonras! elde edilen 3.4'luk MPCE degeri Kontrole gére 6nemsiz (P>0.05), diger gruplarin
karsilastirilmast sonucu ise dnemli ¢itkmistir (P<0.05). Sekil 6 ortak grafikte dozlardaki artisa
paralel olarak MPCE sayisinin da arttigi rahatca gozlenebilir. Ancak 24. saatdeki 100 mg/kg ve
200 mg/kg'lik doz uygulamasiyla elde edilen MPCE miktarina gore, 48. saatte 100 ve 200
mg/kg'lik dozlarda elde edilen MPCE miktart goreceli olarak azalmistir. Diger taraftan 300
mg/kg'lik dozda ise 48. saatte elde edilen MPCE sayisi da 24. saatte ayni dozda elde edilen MPCE
sayisina gore daha fazla oldugu grafikte gorulebilmektedir. Mikrocekirdek testlerin de kontrol ve
deney gruplarindan elde edilebilecek MPCE sayisi agisindan cesitli arastiricilar tarafindan olcttler
ileri surtdlmustdr. Schmid’e gore, MPCE sayisi kKontrol gruplarin da 9%0.5 altinda, deney,
gruplarinda ise %8 asmamasi gerektigi yonlndedir (25). Mac Gregor ve arkadagslart 1000
PCE'deki MPCE sayisinin en fazla 1-2 arasinda olabileceg@ini ileri sirmuslerdir (22). Bizim
bulgularimiz iki 6l¢lite gdrede uygunluk géstermektedir.
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Sekil 2. Deney grubu farelerden elde edilen kirik yapr gdsteren metafaz sahasi (2n=40, k=Kkirik).

Tablo 2 degerlerimizde doz-yanit iligkisi ve sitotoksite kontroll icin PCE’lerin yanisira NCE'ler
de sayilarak PCE/NCE oranlarina yer verilmistir. Normal olarak PCE/NCE orani 1:1 dir. Kontrol
grubu PCE/NCE oranlarimiz 1:1 degerine yakin degerlerdir. Ancak deney grubunda kontrol
grubu da dikkate alindijinda bir degerinden disik degerler bulunmustur. Anlasilacagi gibi
NCE'ler yéniinde bir artis sdz konusudur. Ozellikle 24 saatlik 6rnekleme sonucunda 300
mg/kg'lik dozda PCE/NCE orani 0.754 ¢ikmigtir. Olayin temelinde mitotik bélinme sirasinda S
fazina etki bulunmaktadir (21). Eger PCE’ler y6nlinde bir artig gorilmuis olsaydi S fazini
indUKleyici bir durum s¢z konusu olacakti, fakat bizim bulgularimiz NCE'lerin artigi yontinde ve
S fazinda inhibisyonu belirlemektedir. Ancak Npyr'nin 48 saatlik 300 mg/kg'lik doz uygulamasi
sonucu PCE/NCE orani 0.924 kolarak belirlenmistir. Bu 48.nci saat 0.992'lik PCE/NCE kontrol
grubu degerimize daha yakindir. Farkedilecegi Uzere Npyr'nin uygulama slresi arttik¢a
etkinliginin azaldigi gorulebilmektedir. Npyr ile yapilan ¢alismalarda; Npyr'nin DNA da guanin
bazina bagimli olarak olusturdugu Urinln (adduct) fare, hamster ve ratlarda 12 ve 36. saatler
arasinda ozellikle 24. saatte maksimum dizeyde oldugu goérilmustir. 96. saatin sonunda ise
azalarak normal diizeyine indigi tespit edilmistir (28). Diger tarafdan Cetinkaya karaciger
Na*/K*-ATPase enzimine Npyr'nin etkilerini inceledigi calismasinda; baslangicta %22 inhibisyon
gozlemesine Kkarsin 96. saatin sonunda enzimin normal c¢alisma dizeyini yakaladigini
bildirmektedir (23). Her iki calismadan da elde edilen sonuglar, bizim verilemize uyarlandiginda
tek doz verilmesi kosuluyla genotoksik etkinin sire uzamasina paralel olarak azaldigini
sOyleyebiliriz. Ancak bitin bu yaklasimlarin ve bulgularin yeni calismalarla, ¢zellikle kemik iligi
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Sekil 3. Deney grubu farelerden elde edilen Gap yapr gosteren metafaz sahasi (2n=40, g=gap).

Npyr baglanma dizeyinin belirlenmesine gereksinim duymakta ve desteklenmesi geregini ortaya
cikarmaktadir. Npyr ile ilgili calismalarin daha ¢ok deney hayvanlarinda i¢ organlara (akciger,
karaciger, bobrek v.b.) bagimli olarka gerceklestirilmistir. I¢ organlada bile Npyr'nin etki
duzeyleri ¢ok farkli gortlmus, hedef organ olarak karaciger ileri strulmustir (27, 28). Aslinda
butin bu bilgiler 151d1 altinda, bu maddenin sekonder kanserojenler (prokanserojenler) grubunda
bulundugunu rahatlikla sdyleyebiliriz. Clnki prokanserqgjenik ¢zellik gdsteren maddelerin etkisi;
metabolik aktivasyonu yuriten enzimlerde organizma, organ ve dokulara gore nitelik ve nicelik
farkliliklar1 gosterdiklerinden, enzim aktivitelerine paralel olarak farkli organizmalarda veya ayni
organizmanin farkll organlarinda farkli etkiler gdsterecektir (30). Npyr bu agidan da
irdelendiginde kemik iligi ile baglantili biyokimyasal, histokimyasal ve diger disiplinlerin
calismalarina gereksinim duymaktadir.

Mikrogekirdek olusu temelinin anafazda geri kalan kromozomlar ya da asentrik
kromozomlardan kaynaklandigi ileri strilmustir. Ginimuze kadar yapilan ¢alismalarda hep bu
yonde bulgular edinilmesine karsin konu tartigiimalidir (22, 25, 31, 32). Eger mutajenik ve
kansergjenik oldugu duslnilen maddelerin asentrik kromozom fragmentlerine ve anafazda
kromozomlarin geri kalmasina yol agmiyorsa, mikrogekirdek induksiyonu gerceklesmeyecektir.
Buna karsin bu madde kromozomlar Uzerinde gap, disentrik ve dengeli translokasyonlar gibi
yapisal duzensizliklere neden olabili. Bu agidan mikrogekirdek testinin sonucu negatif
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Sekil 4. Deney grubu farelerde goérulen “Telomerden Birlesme” (2n=40, T.B.=Telomerden Birlesme) (K=Kirik).

Sekil 5. Deney grubu tekli ve ikili MPCE'lerden gorundmler. May-Greunwald-Giemsa 1000X.
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Sekil 6. Dozlara gore Kirk, Gap, Telomerden Birlesme sayilari ile 24 ve 48. saatlerin sonunda meydana gelen orta-
lama MPCE sayilarinin karlisastinimasi.
*Kirik, Gap, Telomerden Birlesme sayilari her doz grubundan incelenen 500 metafazdan, MPCE sayilari her
doz grubuna karsilik gelen ortalama sayidan olusmaktadir.

oldugunda, mutlak surette metafaz analizine gerek duyulmaktadir. Géraldigu gibi tek basina
mikrogekirdek testi yeterli olmayabilmektedir. Bu calismada da kromozom analizinde Kkirik
yapilarin (asenterik kromozom fragmentleri) yanisira gap ve telomerden birlesme yapilari
dikkate alinmistir.

Tablo degerlerimizle birlikte Sekil 6 incelenecek olursa 24 ve 48. nci saatlerde Npyr'nin
metafaz kirik sayilari ile MPCE sayilarinin paralel bir artig gosterdigi gorulebilir. Ancak ayni
paralellik gap ve telomerden birlesme yapilari ile 24 ve 48. nci saat MPCE sayilar! arasinda
gorulememektedir. Npyr ile calismamiz sonucu gorilen MPCE'in dozlara bagh sayisal artisin
biytk bir kisminin kromozom Kiriklariin olusumu sonucu gerceklesdigi yoninde bilgiler
vermektedir. BUtin bu calismalarin sonucu mutajenitesinden ve Kkansergjenik etkilerinden
suphelenilen maddelerin her iki test sisteminden de gecirilmesi geredini ortaya koymaktadir.
Diger taraftan testler arasinda tutarsizlik durumlarinda, bunlarin nedenlerinin sistematik bir
kural cercevesinde aciklanmasi, ¢ok daha saglikli calismalara yol acacagt duslnulebilir. Benzer
gerekceler nedeniyle Misonidazol ve Aflatoxin B1 maddeleri ile yapilan calismalarda da her iki
yontem kullanilmistir (33, 34).

Sonug olarak bizim bulgularimiz; Npyr’nin fare kemik ili§i kromozomlarin da kirik, gap ve
telomerden birlesme yapisal dizensizliklerine neden oldugu belirlenmistir. MPCE’lerin
olugmasinda kirik ya da asentrik kromozomal materyalin énemli rol oynadigi, dolayistyla her iki
yontem arasinda calisilan maddeyle bagimli olarak belirli bir iliski oldugunu géstermistir.
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