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OZET

Bu c¢alismada toxoplasmosis tedavisinde kullanilan ve bir folik asit
antagonisti olan Pyrimethamine’in (Daraprim) insan kromozomlan Iiizerine
klastogenik etkisi aragtininughr.

Bu amagla toxoplasmosis ftestleri miispet ¢tkmug 10 hastanuzin  Pyri-
methamine ile ftedavi edilmeden oOnce ve tedavi edildikten sonra lenfosit
kailtiirlerinden  sitogenetik inceleme yaplarak kromozomlardaki sayt ve yapt
kusurlan degerlendirilmigtir.

Sitogenetik  degerlendirme sonucu tedaviden sonraki grupta sayisal
bir anomaliye rastlanmamasma ragmen yapisal kusurlar bakimindan gap
ve kink sayisiin  tedaviden oOnceki gruba nazaran anlamli  bir gekilde
artigi  gozlenmigtir. Fakat bu anlamlilifin  ézellikle tedavi esnasinda folbiol
kullanmayan iki hastadan kaynaklandigy dikkati ¢ekmigtir.

Ozet olarak bu aragtirmada Pyrimethamine’in insan kromozomlan
lizerine klastogenik etkisinin oldugu, kink ve gap seklinde yapisal kromo-
zom kusurlan olusturdugu belirlenmigtir.
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SUMMARY

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

For this purpose lymphocyte cultures of ten patients positive for
toxoplasmosis have been evaluated cytogenetically according to numerical
anomalities, structural anomalities (gaps and breaks) on the chromosomes
before and after therapy with Pyrimethamine.

According to our cytogenetical evaluations in the group after the-
rapy, no numerical abnormalities could be seen, although the frequency
of gaps and breaks has been found increased significantly compared to
the cytogenetical evaluations of patients who have not received any the-

rapy. This significance was due to two patients not having used folbiol
during therapy.

Toxoplasmosis diilnyanin her tarafinda rastlanan bir protozoon olan toxo-
plasma gondii tarafindan meydana getirilen bir hastaliktir28-2627,

Toxoplasmosisin tedavisi Pyrimethamine (Daraprim) ile birlikte siilfana-
mid kullamlarak yapilir. Degigik literatiirlerde tedavide kullamlan Pyrimetha-
mine dozu ve tedavi siiresi farkhi olmasina ragmen en uygun tedavi dozu wviicut

agirh@inin kilogrami bagina 1 mg doz onerilmistir ve tedavi siiresi 2-8 hafta ara-
sinda degismektedir*6-15-18,

Bu aragtirmada bugiine kadar yapilan ¢ahigmalarla sadece teratojenik
ozellikleri kanitlanmug, fakat klastogenik etki ydniinden incelenmemis olan Pyri-
methamine kullanildi.

Pyrimethamine’in insan kromozomlarn iizerinde etkisini incelemek amaci
ile Tibbi Genetik Bilim Dali Poliklinifine miiracaat eden, toxoplasmosis testleri
miisbet olarak saptanan hastalara giinde 50 mg olmak iizere 14 giinliik Pyrimet-
hamine tedavisi uygulanmadan once ve tedavi uygulandiktan sonra periferik kan
lenfosit kiiltiirleri ile sitogenetik degerlendirme yapilarak mitotik indeks, kromo-
zomlardaki say1 ve yap: kusurlari degerlendirildi. Ayrica tedavi esnasinda hasta-

lara kan degerlerinin diismesini 6nlemek icin giinde 5 mg folbiol (folik asit) ve-
rildi.

MATERYAL VE METOD

Aragtirma Tibbi-Genetik Bilim Dalr’na spontan diisiik, oli dogum, konje-
nital anomalili dogum, boyunda beze gikayetleri gibi nedenler ile miiracaat eden
ve Toxoplasmosis testleri miisbet olarak saptanan hastalar iizerinde yapilmugtir.
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Vakalar secilirken en az iki, ti¢ ay oncesine kadar rontgen filru gektir-
memis olmalarina, ilag kullanmamalarina ve viritik bir infeksiyon gecirmemis
olmalarina dikkat edilmigtir. Ciinkii bu tip etmenlerin kromozom kiriklarina yol
agtiklan bilinmektedir. ;

Aragtirmada toxoplasmosis testleri miisbet olarak saptanan hastalardan
Pyrimethamine tedavisinden dnce ve tedaviden sonra lenfosit kiiltiirleri yapilarak
mitotik indeks ve kromozomlardaki sayi ve yap: kusurlan degerlendirildi.

Kromozom Kiiltiirlerinin Yapilmasn:

Deneylerde kiultiir ortam: olarak hazir kromozom kit'ler (GIBCO) ve kit
yontemi kullamldi. Her vakanin parmak ucundan 4 hematokrit tiipii kan alinarak
5 cc’lik hazir kiiltiir ortamina ilave edildi. Kiiltiirlere standart kromozom harvest
yontemi uyguland.

Preparatlarin Degerlendirilmesi:

Her vakadan ii¢ kromozom preparati hazirland: ve incelemeye elverisli 50
metafaz figiirii incelenerek kromozomlardaki say1 ve yapi (kirik ve gap) kusurlari
degerlendirildi. Ayrica her kiltiirden 1000 hiicre sayilarak Pyrimethamine tedavi-
sinden once ve sonraki mitotik indeks degerleri kargilagtirildi.

BULGULAR

Aragtirma sonuglari Tablo I ve II'de verilerek bulgular-asagidaki sekilde
dzetlendi. Bulgulara ait drnek resimler 1 ve 2’de gosterildi.

Tedaviden dnceki grupta (Tablo: I) her vakadan 1000 hiicre sayilarak top-
lam 10.000 hiicrede 1043 metafaza rastland: ve mitotik indeks % 10.4 olarak sap-
tandi. Aym zamanda 10 vakada incelemeye elverisli 500 metafaz figiirinde 15 ki-
rik ve 18 gap saptandi. Genel kirik orami da % 3, gap orami1 da % 3.6 olarak be-
lirlendi.

Tedaviden sonraki grup: 14 ginlik Pyrimethamine tedavisinden sonra
(Tablo: IT) her vakadan 1000 hiicre sayilarak toplam 10.000 hiicrede 894 metafa-
za rastland1 ve mitotik indeks % 8.4 olarak saptandi.

Ayni zamanda 10 vakada incelemeye elverigli toplam 500 metafaz figii-
riinde 34 kirik ve 30 gap saptandi. Genel kirik oram % 6.8 ve gap orani da % 6
olarak belirlendi.

Bulgularin Istatistik Degerlendirmesi:

Aragtirmada mitotik indeks kirk ve gap oranlarim kargilagtirmak igin e
test yontemi kullamldi ve anlamhilik derecesi p < 0.05 olarak alindi. Bulgularin
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istatistik degerlendirmesi asagidaki sekilde ozetlendi. Mitotik indeks bakimindan
tedaviden dnce - tedaviden sonraki grup kargilagtinldifinda e degeri 5 ve sonug
anlaml olarak saptandi.

Tablo: | - Toxoplasmosis Testleri Miisbet Cikmig Hastalann Tedaviden
Once Mitotik indeks, Kromozom Kiriklar ve Gap Sayilan ve
Yiizde Oranlan

Incelenen  Mitotik Kink Gap
Vaka Adi  Yag Metafaz  Indeks Kink Oram  Gap Oram

No. Soyadi Yil Cins Karyotip Sayisi % Sayisi Y Sayisi %
1 EE 35 K 46XX 50 59 2 4 0 0
2 AG. 36 K 46XX 50 12.8 4 8 0 0
3 M.Y. 30 K 46XX 50 15.8 0 0 4 8
4 KK 23 K 46X X 50 14.2 0 0 2 4
5 MG 15 E 46XY 50 13.0 0 0 2 +
6 GT. 24 B 46XY 50 94 2 4 2 4
it Ze 28 K 46XX 50 13.4 1 2 2 4
8 MA. 29 E 46XY 50 10.0 0 0 2 4
gillipe. 3 K 46XX 50 41 4 8 4 8
10 CG 41 E 46XY 50 5.7 2 4 0 0

Sayilan toplam mitoz sayis1 10.000

Bulunan metafaz sayis: : 1043

Mitotik indeks (%) d 10.4

Incelenen metafaz sayis: ; 500

Kirik sayisi é 15

Genel kirik orani (%) : 3

Gap sayisi : 18

Genel gap oram (%) 1 3.6

¢ Kirik ba.klmmdan tedaviden once - tedaviden sonraki grup kargilagtiril-
diginda e degeri 3.8 ve sonug anlaml olarak bulundu.
Gap bakimindan tedaviden énce

i - tedaviden sonraki grup kargilagtinl-
difinda e degeri 2 ve sonug anlaml; olarak el

bulundu.
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Tablo: Il - Toxoplasmosis Testleri Miisbet Cikmig Hastalann
Pyrimethamine ile Tedavi Edilmesinden Sonra Mitotik
indeks, Kromozom Kiriklari, Gap Sayilari ve Yiizde Oranlan

Incelenen  Mitotik Kink Gap
Vaka Adi  Yas Metafaz  indeks Kink Oram Gap Oram
No. Soyadi Yil Cins Karyotip Sayist % Sayisi % Sayisi %
i § EE. 35 K 46XX 50 4.1 10 20 2 4
2 AG. 36 K 46XX 50 215 4 8 4 8
3 MY. 30 K 46XX 50 53 11 22 3 6
4 KK 23 K 46XX 50 5.6 2 4 4 8
"5 MG. 15 E 46XY 50 103 0 0 B 8
6 GT. 24 E 46XY 50 109 2 4 Z 4
o ZC. 28 K 46XX 50 5.6 4 8 3 6
8 M.A. 29 E 46XY 50 6.7 0 0 2 4
9 FEC. 34 K 46XX 50 9.9 0 0 6 12
10 CG. 4 E 46XY 50 5.0 1 2 0 0
Sayilan toplam mitoz sayisi 10.000
Bulunan metafaz sayisi 849
Mitotik indeks (%) 8.4
Incelenen metafaz sayisi 500
Kirik sayisi 34
Genel kink oram (%) 6.8
Gap sayist 30
Genel gap orani (%) 6
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TARTISMA

Toxoplasmosis ve malaria tedavisinde kullamlan Pyrimethamine bir folik
asit antagonistidir!''7. Folat rediiktaz enzimini inhibe ederek dehidrofolattan
tetrahidrofolat olusumunu engeller, tetrahidrofolat yeterli miktarda sentez edile-
medigi igin methilentetrahidrofolat olugamaz ve dolayisiyla methilentetrahidrofo-

lat’in dehidrofolat’a ¢evrilmesi sirasinda olusacak timidilat’in sentez edilememesi
sonucunda DNA olusumu bozulur!317-19.22.28.29

. Bunun sonucu aym zamanda
folik asit sentezi de engellenir!?.

Deoksiiiridin
) Timidilat — DNA Sentezi

Deoksitiridilat

Timidilat

Sentetaz

Metilen i
Tetrahidrofolad Dihidrofolat
Folat rediiktaz
Glisin ) )
Pyrimethamine
Tetrahidrofolad
Serin

Sekil: 1
Pyrimethamine’in folik asit sentezindeki etki mekanizmas
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10 toxoplasmali vaka iizerinden gergeklestirilen aragtirmada Pyrimetha-
mine tedavisinden once ve tedaviden sonra sayisal ve yapisal kusurlari degerlen-
dirdik. Tedaviden once ve sonraki grupta vakalarin higbirinde herhangi bir say1-
sal anomaliye rastlanmadi. Tedaviden 6nce ve sonraki gruplar kromozom yapi
kusuru yoniinden degerlendirildifinde, tedaviden sonraki grupta kink ve gap
sayisinin tedaviden onceki gruba nazaran anlamh bir sekilde arttipy gozlendi. Fa-
kat bu anlamh artigtaki en 6nemli roliin tedavi esnasinda folbiol (folik asit) kul-
lanmayan iki hastadan kaynaklandiz dikkatimizi gekti. Buradan da folik asitin
kromozomlardaki gap ve kiriklari maskeledigi literatirlerde belirtildigi gi-
bi20-21-24.25 bir kez daha gosterildi.

Pyrimethamine bakteri ve parazitlerde folik asit sentezini inhibe ederek
etkili olur'®. Pyrimethamine insanda da ozellikle tedavi esnasinda folik asitin
kullanilmadigr durumlarda folik asit sentezini inhibe ederek kromozomlarda ki-
rik ve gap seklinde yapisal kusurlarin meydana gelmesine sebep olur. 1988 yilin-
da Glover ve Stein tarafindan yapilan bir aragtirmada Aphidocilin’in FRDU ile
aym etkiye sahip oldugunun gosterilmesi ve insan kromozomlarinda kirik ve gap
seklinde yapisal kusurlar meydana getirmesi diisiincemizi desteklemektedir1?.

Ayrica tedaviden Once ve sonraki gruplar mitotik indeks bakimindan
kargilagtirildiginda mitotik indeksin tedaviden sonraki grupta anlamh bir sekilde
diigtiigu belirlendi.

Sonug olarak aragtirmamizda Pyrimethamine’in insan kromozomlar iize-
rinde klastogenik etkisinin oldugu, kirik ve gap seklinde yapisal kromozom ku-
surlar: olusturdugu gosterildi.
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