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OZET

Bu ¢aligmada bir bitki bilyiime regiilatorii olan Malaik Hydrazid’in insan
kromozomlan iizerine klastojenik etkisi aragtinldi. Bu amagla 2 erkek, 2 kadin 4
saglikl kigiden alinan periferik kan lenfosit kiiltiirlerine Malaik Hydrazid 2x107,
2c1073 ve 20107 M konsantrasyonda olacak gekilde ilave edildi. Bir killtiirde kont-
rol olarak alindi. 72 saat sonra elde edilen metafaz figiirlerinden standart gimza bo-
yama ve bantlama ydntemi ile kromozomlardaki yapt ve sayt kusurlan incelendi.
Yapilan sitogenetik ve istatistiki degerlendirme sonucu Malaik Hydrazid’in insan
kromozomlannda yapisal ve sayisal kromozom kusuru meydana getinrmedigi belir-
lendi.
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SUMMARY

Investigation of Clastogenic Effect on Human Chromosomes of
Malaic Hydrazide in Lymphocyte Cultures

In this study, the clastogenic effect of malaic hydrazide, which is a growth-
regulator used for plants, have been investigated. For this purpose, four blood sam-
ples were taken from each of four healty people of 2 men and 2 women to produce
peripheric blood lymphocyte culture samples. Three samples of each group were
than diluted with malaic hydrazide to make up total concentrations of 2.1r10‘4 M,
2¢1073 M and 2c107* M, and the last samples were kept as were for comparison
reason. Metaphase figures obtained from cultures were examined by standard
Giemsa staining and G-banding techniques. As a result of cytogenetic and stafisti-
cal studies carried out on samples. It has been found that malaic hydrazide had no

effect on human chromosomes in forming any structural and number chromosome
aberration.

GIRiS

Malaik hydrazid (MH: 1,2-dihydro-3,6-pyridazinedione), urasilin yapisal
bir izomeridir. MH herbisid ve bitki bilyiime regiilatorii olarak kullamlmaktadir.
Bu bilegigin bitkilerde giicli bir klastojenik ajan oldugu degisik aragtiricilar tara-
findan bildirilmistir’>, Son yillarda bu bilesigin bitki kok ucu hiicrelerinin kro-
mozomlarinda kardes kromatid degisimlerine (sister chromatid exchange =
SCE) neden oldugu ortaya konmustur®>. Buna kargin MH ile muamele edilen
hayvan hiicrelerinde elde edilen sonuglar tartigmalidir. Bazi aragtiricilar herhan-
gi bir sitogenetik etki bulamamalarina ragmen®’, bir kisim aragtiricilar MH ile
muamele edilen memeli hiicrelerinde SCE ve kromozom aberasyonlan sapta-

muslardir31!, Buradan, memeli hitcrelerinin MH’e kars1 duyarliliklarimin bitki-
lerden ¢ok diisitk oldugu sonucu gtkmaktadir.

Literatir bilgilerinin 1giinda MH’in hayvanlardaki sitogenetik etkisinin
tam aydinlatilamadi@ kamisina varildifindan, MH’in insan kromozomlarina sito-

genetik etkisi, 3 farkli dozda periferik kan lenfosit kiiltiirlerine ilave edilerek
aragtirilmgtir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma yaglan 23 ile 32 arasinda degisen, 2 erkek 2 kadin 4 saglikh
kiginin periferik kan lenfosit kiiltiirlerinde Uludag Universitesi Fen Fakiiltesi
Biyoloji Bolimil ve Biyolojik Arastirma Enstitiisii Genetik Laboratuvarinda ger-
ceklestirildi. Bu amagla saglikh kisilerin parmak ucundan beger hematokrit tiipit
kan alinarak daha dnceden hazirlanan ve igerisinde % 10 TC Medium 199, % 15
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Fetal Calf Serum ve 10 pg/ml Phythohemagglutunin (PHAM) bulunan beger
cc’lik kiiltiir siselerine ilave edildi. Sérensen buffer tamponunda (PH: 7) eritilen
MH 2x107%, 2x107 ve 2x1072 M konsantrasyonda olacak sekilde kiiltiirlere ilave
edildi. Bir kiiltiir de kontrol olarak alinds. 37°Cllik etivde 72 saatlik inkiibasyon
peryodundan sonra kiiltiirlere standart kromozom analiz yontemi uygulandi. Her
vakadan 5 preparat hazrlandi. Bu preparatiardan ikisi normal gimza boyama
yootemi ile boyanirken kalan 3 preparata G-Bantlama yontemi uygulandi. Her
vakadan ortalama 30 metafaz figiiri sayllarak kromozom kusurlari isik mikros-
kobunda degerlendirildi. Sonuglar 4x2 ve 2x2 kontingent tablolar ile istatistiki
olarak kargilastirildi'2,

BULGULAR

MH, insan lenfosit kiiltiirlerine 3 farkli dozda ilave edildi. Kontrol ve her
dozda belirli sayida metafaz degerlendirmeye alinarak kromozom hasarlarinin ti-
pi ve sayisi belirlendi. Sonuglar Tablo: P'de verildi ve bulgulara ait bir érnek Re-
sim: 1’de sunuldu. Kontrolde hasar orami % 1 olarak belirlendi. 2x10~ M’da %
0, 2x10~> M dozda % 2.7 ve 2x1072 M dozda % 6.2 oraninda kromozomal hasar
gozlendi. Doz artisina bagh olarak hasar oraminda bir artis goriillmektedir. Nite-
kim 4x2 kontingent tablosu ile yapilan istatistik analizde deney serileri arasinda
onemli fark bulunmustur (X2 = 8.267, 0.025 < P < 0.05). Ancak kontrol ile
muameleler arasinda 2x2 kontingent tablosu ile yapilan analizlerde, istatistik ag-
dan dnemli bir fark bulunamanusur. ilgili X2 ve P degerleri Tablo: I'de veril-
migtir. Muameleler ikili olarak degerlendirmeye alindiginda 2x107* M dozla
2x1072 M doz arasindaki fark, istatistik agidan 6nemli bulunmustur (X* = 5.795,
0.01 < P < 0.025). 4x2 kontingent tablosu analizinde ortaya ¢ikan anlamhlik,
2x107* M ile 2x107 M arasindaki farktan kaynaklanmakta- dir. Diger dozlar ara-
sinda istatistiki bir anlamlilik belirlenememistir.

Tablo: I- MH’in Insan Lenfosit Kromozomlari Uzerindeki Etkisi

Aberasyon Sayilan Aberasyon Oranlari (%)
Metafaz G K AF T G K AF T
Kontrol 100 TR T 0 0 0 1 1
2X107% M 90 0 i 0 0 0 0 0
210 M 110 3 T 3 05 Liniasd 1o 27
%1072 M 80 B g iy 5 25 28 13 &2
x2 = 827 025 < P < 0.05)

G: Gap, K: Kirik, AF: Asentirik fragman, T: Toplam
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Tablo: Il- MH’in Insan Lenfosit Kromozomlan Uzerindeki
Etkisinin 2x2 Kontingent Tablolarinda Analiz Sonuglan

XZ

SD P
Kontrole gore:

2x107% M 0.905 1 025 < P < 0.50
2x10> M 0.167 1 0.50 < P < 0.75
2x102 M 2.346 1 090 < P < 025
2x107* M’a gore:

2x10> M 2.492 1 010 < P < 025
2x1072 M 5.795 g 001 < P < 0.025
2x10> M’a gore:

2x102 M 0.681 1 025 < P < 0.50

73 »

L/
Sl

%

Resim: 1
2¢107* M MH verilen kiiltiirde 32 yagindaki erkek vakamizin
G-bantlamal normal bir metafaz figiirii
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TARTISMA

Bu galiymada, bitkilerde giiclii bir klastojenik ajan olan MH’in!, insan
kromozomlarina olan etkisi arastirilmigtir. MH”in ii¢ farkh dozu insan lenfosit
kiltiirlerine uygulanmig ve kromozom aberasyonlar: degerlendirilmistir. Tablo: 1
ve Ilden de gorillecegi gibi MH, insan lenfosit kiltiirlerinde kromozomal abe-
rasyonlar, kontrole gére &nemli derecede artirmamugtir. Ancak gok yiiksek doz-
da uberasyonlarin oraminda bir artis gorillmektedir. Fakat burada da kontrole
gore istatistiksel onemli bir fark saptanamamsgtir.

MH’in memetiler de dahil hayvanlarda sitogenctik etkisinin olmadigim bir
¢ok aragtirica bcli:lmiatirﬁ'HS. Bu sonuglar bitki ve hayvan kromozomlarinmn
MH’e kargt farkl: guyarhligina dayanmakladlrd. Aragtirma sonuglarimiz bu ga-
lismalarla uyum iginde goriilmekiedir. Ancak bazi aragtincilar ise, MH’in me-
meli hiicrelerinde SCE ve kromozom aberasyonlant olugturdugunu rapor ecf-
miglerdir®!?, Fakat burada da memelilerin MI’e duyarhhiinin bitkilere gore
gok dusitk oldugunu belirtmek gerekir”.

MH’in sican karaciger S 9 fraksiyonu ile metabolik aktivasyonu sonucn
Cin Hamsterinin ovaryum hiicrelerinde SCE oraninda bir artig saplanmlgurm.
Fakat MH’in Vicia faba S 10 {raksiyonu ile metabolik aktivasyonu sonucu bayle
bir artis elde edilememi§tirw'”. Bu sonuglardan, MH’in memelilerde metabolik
aktivasyonla, mutajenik bir ajana doniigebilecedi, fakat normal kosullarda 6nemli
bir mutajenik etkisinin olmadif disgiiniilebilir. Fakat MH’in 8x107> M ve daha
yitksek dozlarda, insan kan kiiltiirlerine 72 saat veya son 24 saat ilavesi SCE’i ar-
tirmakta ve hiicre ¢ogalmasini engeilemeklcdirg. Yine Cin Hamsterinin ovaryum
hiicrelerinde MH’in SCE ve kromozom aberasyonlari olugturdugu gosteril-
migtir“. Bu ¢aligmada da 2x10~° M’dan itibaren kromozom aberasyonlarinda bir
artig goze carpmaktadir. Ancak kontrole gbre istatistiksel bir fark saptanama-
muigtir.

MH’in etkisinin PH’ya bagh cldugu bilinmektedir®. Sogan kék ucu hiicre-
lerinde, MHin SCE ve kromozom aberasyonlar1 olusturma yoniinden etkisi
degisik PH’larda incelenmis ve PH'in digmesiyle toplam aberasyon oramimn
onemli derecede arttifiy saptanmqtnr“. Bizim galigmamiz PH 7'de yapildig: igin,
aberasyon oramnin dilgitk olmasi beklenebilir. Fakat, insanin diploid fibroblast
kiiltirleri, diisik PH’da MH ile muamele edildiginde, SCE’de bir artig ortaya
q:k.mamlg,uris . Bu konuda ayrintih galigmalara ihtiyag oldugu ortadadir.

Sonug olarak, MH'in PH 7'de insan lenfosit kiltiirlerinde 6nemli bir klas-

tojenik etkisinin olmadig sdylenebilir.
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