ILAC VE KIMYASAL MADDELERIN NEDEN OLDUGU TOKSIiSIiTENIN
SITOGENETIK TESTLERLE ANALIZi VE DEGERLENDIRILMESI

Genotoksisite nedir?

Bir kimyasal maddenin genotoksik olmas1 onun elektrofilik 6zelligi nedeniyle hiicrelerdeki
makro molekiillerin (DNA....) niikleofilik bolgelerine baglanabilmesi anlamina gelmektedir.
DNA kalitsal bilgileri tastyan bir molekiil olduguna gore; Genotoksisite hiicrelerin genetik
materyalinde ortaya c¢ikan toksik bir etki olarak tanimlanabilir.

DNA'’da olusabilecek direkt ve indirekt etkilerde goz oniine alinarak daha detayli bir tanimlama
yapilacak olursa:

.Mutasyonun indiiklenmesi
.Mutasyon ile ilgisi olan indirekt olaylarin gozlenmesi (planlanmamis DNA sentezi vb.)

®DNA hasarinin gozlenmesi (katim iiriinii olusumu vb.) gibi (mutasyona sebep
olabilecek) olaylar dizisi olarak tanimlanabilir.

Genotoksisite, Mutasyon ve Kanser

Mutasyon; somatik yada germinal (seks) hiicrelerdeki kalic1 kalitsal degisikliklerdir. Boylece
mutasyon viicut hiicrelerinin degismesine sebep olabilir ve/veya germinal hiicrelerle diger
nesillere taginabilir. Genotoksik bir etki ¢cogu zaman hiicre icinde onarilabilir ve mutasyona neden
olmayabilir. Ancak onarilamayan hasarlara sebep olan genotoksik etkilerin mutasyon olusturdugu
bilinmektedir.

Pek ¢ok bilimsel caligsma, genotoksisite ve kanser arasinda anlaml bir iligski oldugunu
desteklemektedir.

Bu iligki genotoksisite biyogdstergelerinin (biomarker) kanser olugma tehlikesine karsi insan
izleme caligmalarinda bir indikator olarak kullanilmasinin temelini olusturmaktadir.

Tehlikenin tammmlanmasinda genetik toksisite;

Kanser gelisiminde genetik degisikliklerin rolii, potansiyel kanserojenlerin tanimlanmasinda
genetik toksisite testlerinin Onemini daha da arttirmigtir. Buna bagli olarak kanser gelisimi ile
ilgili oldugu diisiiniilen pek cok sitogenetik degisiklikleri gosterebilen kisa siireli test metotlari
gelistirilmistir.

Bu gelistirilen kisa siireli testlerle kimyasal maddelerin kanserojenik etkilerinin karsilastirildig:
pek cok calisma yapilmistir ve bu calismalarda halen devem etmektedir. Su an gelinen noktada
hicbir kisa siireli testin tek basina kanserin 6nceden tahmin edilmesinde yeterli olmadiginm
gostermektedir. Bu nedenle bir kimyasal maddenin insanlarda kanser olusturabilecegini
sOyleyebilmek i¢in birden fazla kisa siireli testin bir arada yapilmasi gereklidir.



International Agency for Research on Cancer (IARC) su anda tespit edilen insan
kanserojenlerinin ¢ok biiyiik bir boliimiiniin su an kullanilmakta olan kisa siireli testlerden
Salmonella (Ames testi) ve kromozomal hasar testlerine pozitif cevap verdigini bildirmektedir.
Ancak kendisi direkt olarak genotoksik olmayan (hormonlar gibi) epigenetik karsinojenlerin bu
kisa siireli testlerle kanserojen olduklarinin tespit edilmesi miimkiin degildir.

Genetik Biyoizleme;

Genetik biyoizleme (Mesleki veya cevresel olarak bir kimyasal maddeye maruz kalan bir
popiilasyonda meydana gelebilecek genotoksik etkilerin izlenmesi), genetik toksikoloji
metodlarini kullanilir. Bu sayede belli bir popiilasyonda genotoksik maruziyet erken donemde
tanimlanabilir. Ayrica yiiksek risk altindaki bireyler saptanip miidahale oncelikleri belirlenebilir.
Bir etkene maruz kalan bir grupta biyoindikatorlerin kullanilmas1 hem zaman kazandirir hem de
istenmeyen etkilerin (kanser gibi) ortaya ¢ikmasini onler.

Biyoizlemede alinan veya kullanilan 6rneklerin, kolayca temin edilebilmesi ve hedef dokuyu
temsil edebilmesi gibi pek cok kritere uymasi gerekir.

Asagida genotoksik maruziyetlerin genetik biyoizlenmesinde kullanilan biyo gostergeler ve bu
amagcla en ¢ok kullanilan hiicre ve doku 6rnekleri goriilmektedir.

Genetik biyoizlemenin kanser risk degerlendirmesi ile iliskisi;

Insanlarda sitogenetik degisiklikleri indiikleyen kimyasal maddelerin sayilarinin sinirli olmasina
ragmen, pek cok bilinen karsinojenin lenfosit kromozomlarinda hasar olusturdugu saptanmustir.

Vinil kloriir, benzen, etilen oksit ve kanser tedavisinde kullanilan alkilleyici ajanlarda oldugu gibi
ortaya ¢ikan genetik hasarin miktar1 maruziyetin bir gostergesidir yani maruziyet arttik¢a hasar
artar. Bu nedenle 6rnegin; mesleki olarak belli kimyasal maddelere maruz kalindiktan sonra
yapilan testlerden pozitif sonuclar elde edilmesi; is yeri ¢alisma kosullarinin iyilestirilmesi
yoniinde cesitli uygulamalarin yapilmasi zorunlulugunu gosterir.

Sitogenetik biyoizleme uygulamalar ile ilgili tecriibelerin biiyiik boliimii yiiksek
konsantrasyonlardaki mesleki maruziyetlerden kaynaklanir. Pek cok mesleki maruziyet farkl
arastirma gruplar tarafindan arastirllmistir. Bu arastirmalar birbirleri ile karsilastirildiklarinda
kromozomal hasar ve MN olusumunun saptanmasini konu alan ¢alismalarin birbirleri ile daha
uyumlu olduklar1 goriilmiistiir.

TARC monograflarinin 1, 2A ve 2B gruplarinda pek ¢cok mesleki olarak maruz kalinan ve
genotoksik kimyasal maddeler yer almaktadir. 1. grupta yer alan ve insan kanserojeni olan pek
cok kimyasalin ayn1 zamanda klastojenik oldugu yapilan kromozomal hasar ve MN testlerinden
anlasilmaktadir. Bu iliski karsinojenik kimyasal maddelerin ayn1 zamanda klastojenik oldugu
yoniinde algilanmaktadir. Cogu kimyasal icin bu gecerli olsa da her kimyasal madde icin gecerli



degildir. Sayilar1 az da olsa her karsinojenin sitogenetik hasar olusturmadig: giiniimiizde bilinen
bir gergektir.






