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ÖZET 

Bu çalışmada toxoplasmosis tedavisinde kullamlan ve bir fo/ik asit 
antagonisti olan Pyrimethamine'in (Daraprim) insan kromozomlan üzerine 
klastogenik etkisi araştınlmıştır. 

Bu amaçla toxoplasmosis testleri müspet çıkmış 10 hastamızm Pyri­
methamine ile tedavi edilmeden önce ve tedavi edildikten sonra lenfosit 
kültürlerinden sitogenetik inceleme yapılarak kromozomlardaki sayı ve yapı 

kusurlan değerlendirilmiştir. 

Sitogenetik değerlendimıe sonucu tedaviden sonraki gnıpta sayısal 

bir arıomaliye rast/amnamasma rağmen yapısal kusurlar bakımından gap 
ve kınk sayısmm tedaviden önceki gnıba nazaran anlamlı bir şekilde 

arttığı gözlenmiştir. Fakat bu anlamlılığın özellikle tedavi esnasında folbiol 
kullanmayan iki hastadan kaynaklandığı dikkati çekmiştir. 

Özet olarak bu araştımıada Pyrimethamine'in insan kromozomlan 
üzerine klastogenik etkisinin olduğu, kınk ve gap şeklinde yapısal kromo­
zom kusurlan oluşturduğu belirlenmiştir. 
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SUMMARY 

The Effect of Pyrimethamine on Human Lymphocyte Chromosomes 
Used During Toxoplasmosis Therapy 

For this purpose lymphocyte cultures of ten patients positive for 
toxoplasnıosis lıave been evaluated cytogenetically according to nurnerical 
anomalities, stnıctural anomalities (gaps and breaks) on the chromosomes 
before and after therapy with Pyrimetlıamine. 

According to our cytogenetical evaluations in the group after tlıe­

rapy, no nurnerical abnonnalities could be seen, although the frequency 
of gaps and breaks lıas been fowıd increased significantly compared to 
the cytogenetica/ eva/uations of patients who have not received any the­
rapy. This significance was due to two patients not having used fo/biol 
during tlıerapy. 

Toxoplasmosis dünyanın her tarafında rastlanan bir protozoon olan toxo­
plasma gondü tarafından meydana getirilen bir bastalıktu2·8·26·27. 

Toxoplasmosisin tedavisi Pyrimetbamine (Daraprim) ile birlikte sülfana­
mid kullanılarak yapılır. Değişik literatürlerde tedavide kullanılan Pyrimetha­
mine dozu ve tedavi süresi farklı olmasına rağmen en uygun tedavi dozu vücut 
ağırlığının kilogramı başına 1 mg doz önerilmiştir ve tedavi süresi 2-8 hafta ara­
sında değişmektedir4·6·15·18 . 

Bu araştırmada bugüne kadar yapılan çalışmalarla sadece teratojenik 
özellikleri kanıtlanmış, fakat klastogenik etki yönünden incelenmemiş olan Pyri­
methamine kullanıldı. 

Pyrimethamine'in insan kromozomlan üzerinde etkisini incelemek amacı 
ile Tıbbi Genetik Bilim Dalı Polikliniğine müracaat eden, toxoplasmosis testleri 
müsbet olarak saptanan hastalara günde 50 mg olmak üzere 14 günlük Pyrimet­
hamine tedavisi uygulanmadan önce ve tedavi uygulandıktan sonra periferik kan 
lenfasit kültürleri ile sitogenetik değerlendirme yapılarak mitotik indeks, kromo­
zomlardaki sayı ve yapı kusurları değerlendirildi. Ayrıca tedavi esnasında hasta­
lara kan değerlerinin düşmesini önlemek için günde 5 mg folbiol (folik asit) ve­
rildi. 

MATERYAL VE METOD 

Araştırma Tıbbi-Genetik Bilim Dalı'na spantan düşük, ölü doğum, konje­
nital anomalili doğum, boyunda beze şikayetleri gibi nedenler ile müracaat eden 
ve Toxoplasmosis testleri müsbet olarak saptanan hastalar üzerinde yapılmıştır. 
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Vakalar seçilirken en az iki, üç ay öncesine kadar röntgen fılr:.ı çektir­
memiş olmalarına, ilaç kullanmamalarına ve virütik bir infeksiyon geçirmemiş 
olmalarına dikkat edilmiştir. Çünkü bu tip etmenlerin kromozom kırıkiarına yol 
açtıkları bilinmektedir. 

Araşttrmada toxoplasmosis testleri müsbet olar~k saptanan hastalardan 
Pyrimethamine tedavisinden önce ve tedaviden sonra lenfasit kültürleri yapılarak 
mitotik indeks ve kromozomlardaki sayı ve yapı kusurları değerlendirildi. 

Kromozom Kültürlerinin Yapılması: 

Deneylerde kültür ortamı olarak hazır kromozom kil'ler (GIBCO) ve kit 
yöntemi kullanıldı. Her vakanın parmak ucundan 4 hematokrit tüpü kan alınarak 
5 cc'lik hazır kültür ortamına ilave edildi. Kültürlere standart kromozom harvest 
yöntemi uygulandı. 

Preparatların De~erlendirilmesi: 

Her vakadan üç kromozom preparatı hazırlandı ve incelemeye elverişli 50 
metafaz fıgürü incelenerek kromozornlardaki sayı ve yapı (kırık ve gap) kusurları 
değerlendirildi. Ayrıca her kültürden 1000 hücre sayılarak Pyrimethamine tedavi­
sinden önce ve sonraki mitotik indeks değerleri karşılaşttrıldı. 

BULGULAR 

Araştırma sonuçları Tablo I ve II'de verilerek bulgular'aşağıdaki şekilde 
özetlendi. Bulgulara ait örnek resimler 1 ve 2'de gösterildi. 

Tedaviden önceki grupta (Tablo: I) her vakadan 1000 hücre sayılarak top­
lam 10.000 hücrede 1043 metafaza rastlandı ve mitotik indeks % 10.4 olarak sap­
tandı. Aynı zamanda 10 vakada incelemeye elverişli 500 metafaz figüründe 15 kı­
rık ve 18 gap saptandı. Genel kırık oranı da % 3, gap oranı da % 3.6 olarak be­
lirlendi. 

Tedaviden sonraki grup: 14 günlük Pyrimethamine tedavisinden sonra 
(Tablo: II) her vakadan 1000 hücre sayılarak toplam 10.000 hücrede 894 metafa­
za rastlandı ve mitotik indeks % 8.4 olarak saptandı. 

Ayru zamanda 10 vakada incelemeye elverişli toplam 500 metafaz fıgü­
ründe 34 kırık ve 30 gap saptandı. Genel kırık oraru % 6.8 ve gap oranı da % 6 
olarak belirlendi. 

Bulguların İstatistik De~erlendirmesi: 

Araştırmada mitotik indeks kırık ve gap oranlarını karşılaştırmak için e 
test yöntemi kullanıldı ve anlamlılık derecesi p ~ 0.05 olarak alındı. Bulguların 
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istatistik değerlendirmesi aşağıdaki şekilde özetlendi. Mitotik indeks bakımından 
tedaviden önce - tedaviden sonraki grup karşılaştırıldığında E değeri 5 ve sonuç 
anlamlı olarak saptandı. 

Tablo: ı - Toxoplasmosis Testleri Müsbet Çıkmış Hastaların Tedaviden 
önce Mitotik indeks, Kromozom Kırıkları ve Gap Sayılan ve 
Yüzde Oranları 

İncelenen Mitotik Kı nk Gap 
Vaka Adı Yaş Metafaz İndeks Kın k Oranı Gap Oranı 

No. Soyadı Yıl Cins Karyotip Sayısı % Sayısı % Sayısı % 

- -- --- -----
E. E. 35 K 46XX 50 5.9 2 4 o o 

2 A.G. 36 K 46XX 50 12.8 4 8 o o 
3 M.Y. 30 K 46XX 50 15.8 o o 4 8 
4 K. K. 23 K 46XX 50 14.2 o o 2 4 
5 M.G. 15 E 46XY 50 13.0 o o 2 4 
6 G.T. 24 E 46XY 50 9.4 2 4 2 4 
7 z.c. 28 K 46XX 50 13.4 ı 2 2 4 
8 M.A. 29 E 46XY 50 10.0 o o 2 4 
9 F.Ç. 34 K 46XX 50 4.1 4 8 4 8 

lO C.G. 41 E 46XY 50 5.7 2 4 o o 

Sayılan toplam mitoz sayısı 10.000 
Bulunan metafaz sayısı 1043 
Mitotik indeks(%) 10.4 
İncelenen metafaz sayısı 500 
Kırık sayısı 15 
Genel kırık oranı(%) 3 
Gap sayısı 18 
Genel gap oranı(%) 3.6 

Kırık bakımından tedavı·de ·· d "d · ıl n once - te avı en sonrakı grup karşılaştır -
dığında E değeri 3.8 ve sonuç anlamlı olarak bu lu d n u. 

Gap bakımından tedaviden önce - tedaviden sonraki grup karşılaştırıl­
dığında E değeri 2 ve sonuç anlamlı olarak bul d un u. 
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Tablo: ll - Toxoplasmosis Testleri Müsbet Çıkmış Hastaların 
Pyrimethamine lle Tedavi Edilmesinden Sonra Mitotik 
Indeks, Kromozom Kırıkları, Gap Sayıları ve Yüzde Oranları 

İncelenen 
Vaka Adı Yaş Metafaz 
No. Soyadı Yıl Cins Kaıyotip Sayısı 

- - -
ı E. E. 35 K 46XX 50 
2 A.G. 36 K 46XX 50 
3 M.Y. 30 K 46XX 50 
4 KK 23 K 46XX 50 
·s M.G. 15 E 46XY 50 
6 G.T. 24 E 46XY 50 
7 z.c. 28 K 46XX 50 
8 M.A. 29 E 46XY 50 
9 F.Ç. 34 K 46XX 50 

ı o C.G. 41 E 46XY 50 

Sayılan toplam mitoz sayısı 
Bulunan metafaz sayısı 
Mitotik indeks(%) 
İncelenen metafaz sayısı 

Kırık sayısı 

Genel kırık oranı (%) 
Gap sayısı 
Genel gap oranı(%) 

Mitotik 
İndeks Kın k 

% Sayısı 

4.1 lO 
21.5 4 

5.3 11 
5.6 2 

10.3 o 
10.9 2 
5.6 4 
6.7 o 
9.9 o 
5.0 1 

10.000 
849 
8.4 
500 

34 
6.8 
30 
6 

Kın k Gap 
Oranı Gap Oranı 

% Sayısı % 
---- - -

20 2 4 
8 4 8 

22 3 6 
4 4 8 
o 4 8 
4 2 4 
8 3 6 
o 2 4 
o 6 12 
2 o o 

Resim: 1 
Tedaviden sonraki 
grupta 5. vakaya 
(M.G.) ait örnek 
resimde kromatid 

tipi kınk 
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TARTIŞMA 

Resim: 2 
Tedaviden sonraki 

grupta 10. vakaya (C. G.) 
ait örnek resimde 
kromatid tipi kınk 

Toxoplasmosis ve malaria tedavisinde kullanılan Pyrimethamine bir folik 
asit antagonistidir1 ı.17. Folat redüktaz enzimini inhibe ederek dehidrofolattan 
tetrahidrofolat oluşumunu engeller, tetrahidrofolat yeterli miktarda sentez edile­
mediği için methilentetrahidrofolat oluşamaz ve dolayısıyla methilentetrahidrofo­
lat'ın dehidrofolat'a çevrilmesi sırasında oluşacak timidilat'ın sentez edilernemesi 
sonucunda DNA oluşumu bozulurl3.17·19·22·28·29. Bunun sonucu aynı zamanda 
folik asit sentezi de engellenir14. 

Deoksiüridin · 
ı -------- ---- - - Timidilat- DNA Sentezi 

Deoksiüridilat 

Metilen "hi 

Tetrahidrofolad 

Serin 

Şekil: 1 
Pyrimethamine'in fo/ik asit sentezinde/d etki mekanizması 
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10 toxoplasmalı vaka üzerinden gerçekleştirilen araştırmada Pyrimetha­
nıine tedavisinden önce ve tedaviden sonra sayısal ve yapısal kusurları değerlen­
dirdile Tedaviden önce ve sonraki grupta vakaların hiçbirinde herhangi bir sayı­
sal anomaliye rastlanmadı. Tedaviden önce ve sonraki gruplar kromozom yapı 
kusuru yönünden değerlendirildiğinde, tedaviden sonraki grupta kırık ve gap 
sayısının tedaviden önceki gruba nazaran anlamlı bir şekilde arttığı gözlendi. Fa­
kat bu anlamlı artıştaki en önemli rolün tedavi esnasında folbiol (folik asit) kul­
lanmayan iki hastadan kaynaklandığı dikkatimizi çekti. Buradan da folik asitin 
kromozomlardaki gap ve kırıkları maskeiediği literatürlerde belirtildiği gi­
bi20·21·24·25 bir kez daha gösterildi. 

Pyrimethamine bakteri ve parazİtlerde folik asit sentezini inhibe ederek 
etkili olur10. Pyrimethamine insanda da özellikle tedavi esnasında folik asitin 
kullanılmadığı durumlarda folik asit sentezini inhibe ederek kromozomlarda kı­
rık ve gap şeklinde yapısal kusurların meydana gelmesine sebep olur. 1988 yılın­
da Glover ve Stein tarafından yapılan bir araştırmada Aphidocilin'in FRDU ile 
aynı etkiye sahip olduğunun gösterilmesi ve insan kromozomlarında kırık ve gap 
şeklinde yapısal kusurlar meydana getirmesi düşüncemizi desteklemektedir10. 

Ayrıca tedaviden önce ve sonraki gruplar mitotik indeks bakımından 
karşılaştırıldığında mitotik indeksin tedaviden sonraki grupta anlamlı bir _şekilde 
düştüğü belirlendi. 

Sonuç olarak araştırmamızda Pyrimethamine'in insan kromozomları üze­
rinde klastogenik etkisinin olduğu, kırık ve gap şeklinde yapısal kromozom ku­
surları oluşturduğu gösterildi. 
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