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Ksenobiyotiklerin DNA Uzerindeki Toksik Etkileri ve Toksikogenetik

Fezile OZDEMIR, Zeliha KAYAALTI, Dilek KAYA-AKYUZLU

OZET

Besinler, ilaglar, gevresel ve endiistriyel maddeler ile daha birgok
ksenobiyotik DNAya toksik olarak etkimekte, mutasyonlara ve
teratojen etkilere neden olabilmektedir. Kisilerdeki polimorfik
farklihklara bagli olarak bu toksik etkilere verilen cevap
bireyden bireye degisiklik gosterebilmektedir. Toksik ajanlarin,
DNAYya etkisini inceleyen bilim dali Genetik Toksikoloji;
DNAdaki farkliliklarin  toksik ajanlarm toksikokinetigine
ve toksikodinamigine etkisini inceleyen bilim dali ise
Toksikogenetik olarak adlandirilmaktadir. Toksik maddelerin
etkilerine karsi verilen cevapta bireysel farkliligin, 6zellikle insan
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genom projesinden sonra genetik olarak tasinan ozelliklere
bagli oldugu bilgisiyle, toksikogenetik alanindaki ¢aligmalar hiz
kazanmistir. Her gecen giin 6nem kazanan genetik toksikoloji
ve toksikogenetik alanlarinda yapilan ¢aligmalara vurgu yapmak
amaciyla diizenlenen bu derlemede, genetik toksikolojinin
calisma alanini olusturan DNAda degisimlere neden olabilecek
olan karsinojen ksenobiyotikler ve daha ¢ok Tiirk populasyonu
tizerinde yapilan toksikogenetik calismalara 6rnekler verilmistir.
Anahtar kelimeler: Toksikogenetik; genetik toksikoloji; toksik

madde; mutasyon; tek niikleotit polimorfizmi.

Giris
atiklar,
rontgen cihazlari, bagimlilik yapan maddeler, bakur, kursun,

Cevremizdeki endiistriyel cevresel kirleticiler,
civa ve arsenik gibi agir metaller, besin katki maddeleri,
pestisidler ile psikotropik ilaglar gibi bircok kimyasal veya
biyolojik madde akut veya kronik, dogrudan ya da dolayh
olarak canlilar iizerinde toksik etkilere neden olabilmektedir.
Bu toksik maddeler maruziyet yoluna, maruziyet siiresine
ve sikligina, maruz kalman doza oldugu kadar, o toksik
maddenin toksikokinetiginde rol alan gen ve enzimlerdeki
polimorfik 6zelliklere gore de canlilarda yiiksek veya diisitk
derecede toksik etki gostermektedir (1).

Kisa stireli, diigiik dozda maruz kalinan ksenobiyotikler
DNAda herhangi kalici bir etkiye sebep olmayabilirler ancak
kronik olarak maruz kalinan ksenobiyotikler mutasyonlara,
teratojeneze veya kansere sebep olabilmektedir (2,3).
Genetik toksikoloji,
meydana
olusturduklar1 aberrasyon ve kirilmalara bagli olarak

ksenobiyotiklerin DNA {izerinde

getirdikleri  mutasyonlar, kromozomlarda
gerceklesen olaylarla ilgili aragtirmalar1 kapsamaktadir (6).
[lag ve kimyasallarin zararl veya toksik etkilerinde genetik

faktorlerin katkisini ve toksik maddelere verilen cevapta
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bireyler arasi farkliligi arastiran toksikoloji biliminin bir
alt dali olan Toksikogenetik'te, aragtirmalar yapilirken tiim
genomu kapsayan bir yaklasim kullanilmaktadir (4). Genotip
frekanslarindan yola ¢ikilarak bireylerde ksenobiyotiklerin
toksikokinetigi
(5). Ksenobiyotiklere karst olusan cevapta genotipler

toksikodinamigi ve aragtirilmaktadir
etkili olmaktadir ve her populasyonun kendine 6zgii bir
genotip frekansi bulunmaktadir. Bu derlemede; karsinojen
ksenobiyotikler, toksik maddelerin yol a¢tig1 genetik
yapidaki hasarlar ve daha ¢ok Tiirk populasyonunda bireyler
aras1 genetik farkliliklara bagli olarak ksenobiyotiklerin
toksikokinetiginde rol oynayan gen bolgelerindeki
toksikogenetik arastirmalara yer verilerek; genetik ve

toksikolojinin birlikte degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Genetik Yapidaki Degisimler

Mutasyona neden olan toksik maddeler, DNAya gen veya
kromozom diizeyinde etki edebilmektedir (6). Ornegin;
DNAda tek niikleotit
polymorphism, SNP), insersiyona veya delesyonlara neden

degisimine (single nucleotide
olan mutasyonlar sonucu DNAnin baz siralamasinda
veya iceriginde meydana gelen degisime bagl olarak; ayni
aminoasitler kodlanabildigi gibi, farkli aminoasitler de
kodlanabilmekteveboylecetamamen farkliislevleresahipveya
aktivitesi azalmis proteinler ve enzimler retilebilmektedir
(7). Yapilan bir calismada, Aspergillus flavus tarafindan
iretilen Aflatoksin Bl'in metabolik aktivasyonla olusan
DNAy:1 degistirebilecek
eklentiler meydana getirdigi ve bu eklentilerin de guanin

metabolitinin  (exo0-8,9-epoksit)

bazi ile etkilesimi sonucunda, p53 tiimor baskilayici geni
249’uncu kodondaki GC bazlarini AT bazlarina doniistiirerek
mutasyona neden oldugu bulunmustur ve yiiksek Aflatoksin
Bl maruziyeti olan karaciger kanseri hastalarinda, soz
konusu bu mutasyonun varligi da saptanmigtir (9). Aflatoksin
Bl’e kronik maruziyet sonucu karaciger kanserine yakalanan
hastalarda bireysel duyarliligi belirlemek amaciyla yapilan
bir bagka ¢aligmada ise, DNA onarim genleri olan XRCC4
ve XRCC5 genlerinde, sirasiyla, kodon 247 ve kodon 180de
yer alan genetik polimorfizmler incelendiginde; kronik
Aflatoksin maruziyetinde XRCC4 gen bolgesinin karaciger
kanseri riskini artirici 6zellikte olabilecegi saptanmustir (8).

Ksenobiyotiklere maruziyet sonucunda kromozomlarda
kirilma, delesyon, insersiyon, dublikasyon veya kromozom
(kromozomal
(3,6).
tibilin  depolimerizasyonuna neden

sayisinda  degisimler de aberasyonlar)

meydana gelebilmektedir Ornegin; nokodazol,
kromozomlardaki
olarak, iki kromozom kolu kutuplara ayrilmadan 6nce hiicre

siklusundaki G1 fazinin sonlanmasina neden olmaktadir.

iki kromozom kolu da bir biri iizerine katlanarak poliploid
hiicreler olusturabilmekte ve hayvanlarda letal mutasyonlara
neden olabilmektedir (10).

Bazi ksenobiyotikler genetik yapida degisimlere yol
acarak, kisiyi toksisiteye daha duyarli hale getirebilmekte
veya letal sonuglarin gozlemlenmesine neden olabilecek
olabilmektedir.

ksenobiyotiklerin genetik yapida meydana getirdikleri

genetik  degisimlere neden Bu gibi
degisimler cesitli yontemlerle saptanarak hasarli hiicreler

tespit edilebilmektedir.

Biyogostergeler

Genetik yapisinda hasar meydana gelen hiicrelerin tespit

edilmesinde  ¢esitli  biyogostergeler  kullanilmaktadir.
Bunlardan biri mutasyona ugramis hiicrenin geri mutasyon
uygulamasi ile orijinal haline dondiiriilmesi ile yapilan Ames
testi iken; digeri endojen ve ekzojen etmenlere bagl olarak
kromozomda meydana gelen sayisal ve yapisal anomalilerin
gosterildigi Mikroniikleus testidir. Bunun yani sira, kardes
kromatitlerdeki degisime bagli indiiksiyonu olgen SCE
(kardes kromatit degisimi) testi ve DNA sentezi ile replike
olmayan gen bolgesinin belirlenmesiyle de, DNA hasarlar:
tespit edilebilmektedir (6,7 ve 11). Genetik yapida bu gibi
degisimlere daha ¢ok karsinojen ksenobiyotikler neden
olmaktadir ve bunlar da kendi arasinda DNAya dogrudan
ve dolayli olarak etki edenler olmak tizere iki sinifa

ayrilmaktadir.

Karsinojenik Ksenobiyotikler

A) DNAya Dogrudan Etki Edenler:

DNAYya direkt etki eden karsinojenler, biyotransformasyon
DNA  molekiliinii  alkilleyerek
DNAya dogrudan etki
eden karsinojen ksenobiyotikler organik ve anorganik olmak

yolagina  girmeden

karsinojenik etki gostermektedir.
tizere siniflandirilmaktadir (6).

1) Organik Karsinojenler

Hardal gazi, formaldehit, kire¢ g¢oziiciiler, organoklorlu
pestisitler, fungusit olarak kullanilan hekzaklorobenzen,
atik yakilmasi sonucu ortama salinan ve PVC yapiminda
kullanilan poliklorlu bifeniller, dioksinler ile furanlar bu
grup igerisinde yer almaktadir. Ayakkab: fabrikasinda ve
benzincilerde caligan kisiler ile boyacilar da meslek hayatlar:
siiresince organik ¢oziiciilere maruz kalmaktadir. Organik
¢oziiciller DNA veya protein sentezine etki ederek ya da
DNA onarim mekanizmasini bloke ederek kisilerde kansere
neden olabilmektedir (12). Bu kisilerde meydan gelen DNA
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hasarinin derecesi Comet yontemi ile belirlenebilmektedir.
DNAda meydana gelen hasara bagl olarak elektroforezde
yuriitilen DNAlarda floresan mikroskopta kuyruk yildizi
goriiniimii (comet) meydana gelmekte, hasarin meydana
gelmedigi hiicrelerde de bu kuyruk goriilmemektedir.
Goriintiide meydana gelen kuyrugun uzunlugu hesaplanarak
DNAda olusan hasarin derecesi belirlenebilmektedir (13).
Boyacilar ve gesitli organik ¢oziiciilere maruz kalan isciler
tizerinde yapilan Comet analizlerinde maruziyete bagli olarak
DNA hasarindaki derecelerin farkli olabilecegi saptanmigtir
(12, 14, 15). Ayrica gesitli organik ¢oziiciilere maruz kalan
iscilerde PCR-RFLP yontemi ile yapilan polimorfizm
¢aligmalarinda; DNA onarim mekanizmasindaki aktivitenin
XRCC1 gen bolgesinin 399. kodonundaki Arg/Gln ve
XRCC3 geni 241. kodondaki Thr/Met aminoasit farkliligina
neden olan polimorfizmlerle baglantili olarak kisiden kisiye
farklilik gosterebilecegi belirtilmistir (15,16). Dolayisiyla,
organik ¢oziiciilere maruziyette, polimorfik duyarh kisilerin
DNA onarim mekanizmasinin, hasarlara verecegi yanit farkli
olabileceginden bu kisiler toksik etkilere kars1 daha duyarlt
olabilmektedirler.

2) Anorganik Karsinojenler

Giinlitk yasantimizda endiistriyel gelisim sonucu atiklarla,
cesitli esyalarla veya dogal olarak havadan, sudan ve topraktan
arsenik, civa, kadmiyum, kursun, ¢inko gibi metallere
ve anorganik toksik maddelere maruz kalabilmekteyiz.
Bu maddeler de dogrudan DNAya etki ederek kanser
mekanizmasini tetikleyebilmektedirler.

a) Arsenik (As): Hava, kontamine olmus su ve gidalarin
yani sira endistriyel atiklardan ve mesleki maruziyetle de
Ase maruz kalinabilmektedir. As, dogrudan veya dolayl
olarak DNAnin tek zincirinde kirilmalara veya kromozomal
aberrasyonlara neden olarak deri, akciger veya mesane
kanserlerine neden olabilen bir metalloiddir. Ulkemizde
comet yontemi kullanilarak arsenige maruz kalmis giimiis
maden levha iscilerinde yapilan c¢aligmalarda, iscilerin
arsenik maruziyeti ile paralel olarak DNAlarinda hasar
meydana geldigi saptanmugtir (17,18).

b) Kiristal Silika: Tasocaklarinda, madencilerde, seramik,
cam ve kot sanayiinde karsimiza ¢ikan kristal silikaya
solunum yoluyla maruziyet sonucu mesleki hastaliklar
goriilebilmektedir. Kristal silika serbest radikaller araciligi
ile DNAya etki ederek hasar meydana getirebilmektedir.
Tirkiyede kumlama iscileri tizerinde yapilan analizlerde;
kristal silikaya stirekli maruz kalmalariyla baglantili olarak bu
kisilerdeki DNA hasar diizeylerinin kontrol grubundakilere
gore daha ytiksek oldugu gozlemlenmistir (19).

¢) Iridyum-192: Kuyumculukta, elektrik alaninda, kanser
tedavisinde kullanilan brakiterapi yonteminde, kaynak
malzemeleri veya dokiim pargalarinda bulunabilecek
hatalarin film tzerinde goriintiilenmesine imkan saglayan
endiistriyel radyografi cihazlarinda bulunabilen iridyum-192,
yaydigr gama 1511 ile DNAya etki edebilmektedir (20,21).
Endistriyel radyografi cihazinin bozulmasi sonucu iridyum-
192’ye maruz kalan iki is¢inin kan, tiikiirigii ve sag1 izerinde
yapilan PCR analizlerinde; mtDNAnin 4977 bp ile 7436
bp'inde delesyonlarin meydana geldigi saptanmustir (21).

d) Metaller: Kursun, kadmiyum, krom, kobalt, bakir, nikel ve
civa basta olmak tizere metaller onceleri zararlar1 bilinmedigi
i¢in taky, silah, suborusu vb. amaglarla kullanilmistir. Sanayideki
gelismelerle metal iceren komiirler yakilmaya baglanmis ve
endiistrideki ilerlemeler ile de agir metal kirliligi asir1 boyutlara
ulagmisti.  Giintimiizde halen g¢ocuk oyuncaklarindan,
pillerden, pestisitlerden, akii, mithimmat, seramik, cam ve boya
sanayiden kisiler agir metallere maruz kalabilmektedir. Agir
metaller ile ilgili olarak yapilan bir ¢alismada, kaynak iscileri
hi¢ koruma kalkan: olmadan ¢alisan isciler ve tam donanimh
korunmaya sahip isciler olmak tizere iki gruba ayrilmuistir.
Mesleki olarak stirekli kadmiyum, krom, kobalt, kursun,
manganez, nikel ve ¢inkoya maruz kalan bu kisilerin comet
yontemi ile lenfositlerinin incelenmesi sonucunda; hi¢ koruma
kalkani olmadan ¢alisan kaynak iscilerinin DNAsinda daha

fazla hasarin meydana geldigi saptanmustir (22).

Anorganik Karsinojenler Uzerine Yapilan Polimorfizm
Calismalar:

Tiirkiyede 82 is¢ide kursunun tasmmmasinda rol oynayan
DMT-1 (divalent metal transporter) geni tizerine yapilan bir
calismada; DMT1 IVS4 +44 C/A tek niikleotit polimorfizmi
incelenmistir. Calismada kisilerin %45,12’sinin heterozigot
(CA), %42,68inin homozigot tipik (CC) ve %12,20%inin
homozigot atipik (AA) genotip frekansina sahip oldugu
saptanmis olup heterozigot bireylerin kursunu daha ¢ok
viicudunda biriktirdigi tespit edilmistir (23).

Yapilarindaki sisteinde bulunan tiol grubuyla metalleri
baglama Ozelligine sahip, agir metallerin absorbe
edilmesinde, tasinmasinda ve atiliminda biiyiik rol oynayan
metallotiyonein 2A (MT2A)’nin core promotor bolgesinde
bulunan -5A/G tek niikleotit polimorfizmi {izerine bir
¢aligma yapilmigtir. Bu ¢aligmada kadmiyum, kursun, ¢inko
ve bakira maruz kalan 616 kisinin genotip frekanslary;
%86,6 homozigot tipik (AA), %12,8 heterozigot (AG) ve
%0,6 homozigot atipik (GG) olarak tespit edilmistir. GG
genotipine sahip bireylerin kanlarinda ¢inko seviyesinin

diger genotiplere sahip bireylere gore daha az oldugu ancak
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bu bireylerin diger metaller icin daha duyarli olduklar
saptanmustir (24). Ayrica buna benzer bagka bir aragtirmada,
otopsiden elde edilen boébrek dokularinda yapilmigtir.
MT2A -5A/G tek niikleotit polimorfizmi ile otopsi bobrek
dokularindaki kadmiyum, ¢inko ve bakir diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski tespit edilmis, AG ve GG
genotipine sahip bireylerin agir metal toksisitesine kars: daha
riskli oldugu belirlenmistir (25).

B) DNAya Dolayl Yollarla Etki Edenler

Polisiklik hidrokarbonlar (PAH’lar),
dimetilnitrozamin (DMN) ve mikotoksinler prokarsinojenler

aromatik

arasinda en ¢ok karsilasilan toksik maddelerden olup bunlar
dogrudan DNAya etki etmemekte, olusturduklari metabolitler
DNAYa etki ederek kanseri tetikleyebilmektedir (3).

Halkali Zehirler: Egzoz gazinda, katranda, lastik sanayinde,
sivi  yakitlarda, sigara dumaninda, demir sanayinde
bulunabilen PAH’lardan, karsinojenitesi en yiiksek olan
benzopirenlerdir. Hava, su ve topragin yam sira ozellikle
gidalarin  yitksek sicaklikta veya komiirde pisirilmesi
sonucunda da PAH’lar gidalarla insanlara ulagabilmektedir.
Ayrica, Ozellikle solunum yoluyla PAH’lara
kalinabilmektedir (6).

Ulkemizde PAH’lara en ¢ok maruz kalan asfalt iscilerinde,

maruz

Comet yontemi ile DNA hasarinin varlig arastirilmistir. Bu
¢aligma, 30’u asfalt dumanina maruz kalan isciler ve 30’u
kontrol olmak iizere 60 kisiden olugsmaktadir. Iscilerin PAH
maruziyetini belirlemek icin kan hiipirik asit miktarlar:
ol¢iilmiis olup, Comet analiz sonuglarina goére asfalt
dumanina maruz kalan iscilerde DNA hasarinin daha fazla
oldugu saptanmigstir (30,31).

Salamura {irtinler ve balik konservelerinde koruyucu madde
olarak N- nitrézaminli bilesikler, etlerin kirmizi renginin
korumas: amaciyla da sodyum nitrat kullanilmaktadir.
Nitratlardan; CYP2E1
enzimatik hidroksilasyonla DNAda mutasyona neden olan

N-nitrozdimetilamin, geninde
reaktif bir karbokatyon olusturabilmektedir. Bu bilesikler
DNAy1 alkilleyebilmekte ve hedef organlar olan akciger,
karaciger, bobrek, meme bezleri, mide, pankreas, mesane ve
ozofagusta kanser olusumuna sebep olabilmektedir (6,32).
Gidalarda ytiksek sicaklikta pisirme veya siirekli ayn1 yagda
kizartma iglemi ile heterosiklik aminler olusabilmektedir. Bu
madde 6zellikle CYP1A2 geninde guanine C8 pozisyondan
baglanarak DNAda delesyonlara ve insersiyonlara neden
olarak kanseri indiikleyebilmektedir (32).

Teratojenite ve Toksikogenetik

Abortuslara, intrauterin oliimlere ve dogum sonrasinda

gozlenebilen deformasyonlara nelerin neden olabilecegi kesin
olarak belirlenememektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
en ¢ok iizerinde durulan arastirmalardan bir digeri de
teratojenik etkilerin arastirilmasidir. Anneler stirekli toksik
maddelere maruz kalabilmekte ve bu maddeleri embriyoya
gecirme potansiyeli tasimaktadirlar. Organogenez doneminin
baslamasiyla embriyo tehlikeye girmekte ve toksik maddeye
maruz kalinan dénemde gelisen organda deformasyonlar
Gebelik déneminde toksik
maddelere maruz kalinmasi sonucu embriyoda abortus,

meydana gelebilmektedir.

intrauterin Oliimler veya dogum sonrasinda gozlenebilen
deformasyonlar meydana gelebilecegi gibi fiziksel herhangi
bir degisiklik de gozlemlenmeyebilir (3).

Tiirk toplumunda anne kani ile plasentada bulunan arsenik
glutatyon-S- (GST)
ile iligkisini arastiran bir g¢aliymada; ksenobiyotiklerin

diizeyinin, transferaz polimorfizmi
detoksifikasyonunda 6nemli rol oynayan faz Il reaksiyonlarinda
gorevalanenzimlerdenbiriolan GST enziminin GSTO1*A140D
ve GSTO2*N142D olmak tizere iki polimorfizmi {izerine
arastirma yapimustir (26, 27). Popiilasyondaki alel frekanslar:
142D igin %33,8; 140D ig¢in %29,2 olarak tespit edilmistir.
Anne kani ve plasentadaki arsenik diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon, kordon kani arsenik diizeyi arasinda ise negatif
korelasyon belirlenmistir (26).

Toksik metallerden olan kursun ise hamilelik siiresince
anneden bebege gecebilmekte ve teratojenik olarak en ¢ok
zihinsel gelisimi etkilemektedir. Ozellikle ¢ocuklarda mental
gerilige neden olabilmekte, dikkat siiresi, engelli okuma ve
ogrenme, davranis sorunlarinin ortaya ¢ikmasina sebebiyet
verebilmektedir. ALAD ve HFE genleri kursun diizeyine
etkili olan en 6nemli genler arasinda yer almaktadir. ALAD
(8- aminolevulinik asit) enzimi hem sentezinde gorevli olan
bir enzim olup, bu enzimi kodlayan gendeki ALAD G177C
tek niikleotit polimorfizmine bagli olarak bazi bireyler
kursuna karst daha duyarli olabilmektedir. ALADdaki bu
duyarlilik nedeniyle bazi kisiler daha fazla kursun biriktirme
egilimindedir. Tirk toplumunda ALAD gen polimorfizmi
ve plasentadaki kursun seviyesinin iliskisini arastirmak
amactyla yapilan bir ¢alismada 97 anneden alinan kan
orneginin genotipleri ile plasentalarindaki kursun seviyeleri
karsilagtirilmistir.  Sonugta, populasyonun ¢ogunlugunu
olusturan homozigot tipik (ALAD, ) olan annelerin,
heterozigot (ALAD, , ) ve homozigot atipik (ALAD,))
genotipe sahip annelere gore plasentaya daha az kursun
gecirdikleri saptanmustir (28).

Bunun yani sira, genetik bozukluklara bagl olarak viicut,
besinlerden aldigi demir miktarini diizenleyemeyebilir ve
viicutta demir birikimine bagli olarak Hemokromatozis
hastalig1 ortaya cikabilmektedir. Viicuttaki kursun miktariyla,
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hemakromatozis genindeki polimorfizm arasinda baglantiy:
aragtirmak amaciyla; 93 annenin kaninda HFE H63D
tek niikleotit polimorfizmi ile plasenta kursun diizeyleri
kargilagtirilmistir.  Tirk toplumunda gergeklestirilen bu
galisgma sonucunda elde edilen verilere gore; genotipi
heterozigot (HD) ve homozigot atipik (DD) olan annelerin,
popiilasyonun %75,3’tinti olusturan homozigot tipik (HH)
olan annelere gore plasentalarinda kursunun daha yiiksek
konsantrasyonda oldugu saptanmistir (29). Sonug olarak
genotipi HD ve DD olan anneler kursun birikimine daha
duyarli olduklarindan ¢ocuklarina daha fazla kursun
gecebilmektedir.

Ozetle;  abortuslarin, dogum
sonrasinda gozlenebilen deformasyonlarin sebebi genellikle

intrauterin  6léimlerin,
kesin olarak belirlenememektedir. Giiniimiizde her yonden
maruz kaldigimiz toksik maddelerin akut ve kronik
etkilerinin yani sira genetigimize gore bizleri hangi derecede
etkiledigi ve bizi etkilemekle kalmay1p gelecek nesillerimizi de
hangi diizeyde etkilediginin belirlenmesinde toksikogenetik
alaninda yapilan ¢aligmalar olduk¢a 6nemlidir.

Tlag Toksisitesi ve Toksikogenetik

Tedavide wuygulanan ilaglarin  farmakokinetigini ve
farmakodinamigini etkileyebilecek genetik faktérlere bagl
olarak, uygulanan ilag toksisiteye neden olabilir ve bunlara
bagli olim gergeklesebilir veya hastaligin ilerlemesine
sebebiyet verebilir. Bunlarin saptanmasida toksikogenetik
alanindaki caligmalar énem tagimaktadir. Ornegin; ayni
hastaliga sahip kisilere ayn1ilag uygulansa dahi SNP’lere bagh
olarak ilacin yan etkisi, etki yeri, birikimi, dagilimi kisacas:
farmokolojik ~ ozellikleri ~ degisiklik — gosterebilmektedir.
5-Fluorourasil (5-FU) birka¢ kemoterapi ajaniyla birlikte
kanser tedavisinde kullanilan, ¢esitli anabolik ve katabolik
reaksiyonlarda yer alan bir Onilactir. Viicuda alinan
5-FUnun bityiik cogunlugu inaktif formu olan 5,6-dihidro-
5-fluorourasile déniisiir ve dihidroprimidin dehidrogenazi
(DPYD) inhibe eder. DPYD gen boélgesinde DPYD*2A

Toxic Effects of Xenobiotics on DNA and
Toxicogenetics

ABSTRACT

Nutrition, drugs, environmental and industrial xenobiotics and
various substances have a toxic effect on DNA, cause mutations
and have teratogenic effects. The response against these muta-
gens can be different between individuals due to the genetic pol-
ymorphisms. The studies examining the effects of toxic agents
on DNA are reffered to as “genetic toxicology” and the studies

examining the effects of variations in DNA on the toxicokine-

polimorfizmine sahip bireyler, diigitk DPYD aktivitesine
sahiptir ve bu digik DPYD aktivitesi sonucu mukozit,
notropeni, cesitli norolojik semptomlar ve hatta O6liim
goriilebilmektedir (33).

Bunun yan: sira ilacin beklenen farmakolojik etkilerinden
biri olmayan ve bireydeki genetik farkliiga bagli olarak
bireyde meydana geldigi distinilen beklenmedik ilag
etkilesimleri  idiyosenkrazi
Ornegin; antiepileptik olarak kullanilan valporik asitle
tedavide, mitokondriyal DNA polimeraz y (POLG)nin
katalitik alt birimini kodlayan gende mutasyon s6z konusu
ise fenotipe gore oliimciil karaciger bozukluklar1 meydana
gelebilmekdir. Bir vaka raporunda, valporik asite maruziyet
ile POLG1 genindeki mutasyonla hepatoksisite arasinda bir
iliskinin olabilecegi diistintilmiistiir (34).

olarak adlandirilmaktadir.

Kisacasi, genetik bilgiden yola ¢ikilarak ilaglarin
farmakokinetigine ve farmakodinamigine bagl
gerceklesebilecek  olim  olaylarinin  azaltilmasi  veya
ilerleyen yillarda bireye 6zgii ilag gelistirilerilmesine katkida
bulunulabilecektir.

SONUC

Maruz kaldigimiz egzoz dumani, tikettigimiz hazir
yemekler, ilaglar, iscilerin ve bizlerin sitirekli maruz kaldig
kimyasallar viicudumuzda birikmekte ve DNAya etki
edebilmektedir. Sinsice bizi zehirleyen bu maddelerin
belirtilerini fark ettigimizde ise artik ¢ok ge¢ olabilmektedir.
Bu maddelerin bizleri nasil etkilediginin yani sira bireylerin
kimyasallara olan polimorfik direngliligi veya duyarliliginin
aragtirilmast da son derece énemlidir. {lerleyen yillarda bu
alandaki c¢alismalarin artmasiyla, genetik bilgiden veya
populasyondaki bireyler arasindaki farkliliklardan yola
cikilarak; kisilerde polimorfizm ve gen ekspresyon profilleri
haritalamas1 yapilabilecektir. Ayrica, bireye o6zgii tedavi
gelistirilebilecek ve sebebi a¢iklanamayan intrauterin veya
abortuslarin toksikogenetik veya genetik toksikoloji kaynakl
gerceklesip gerceklesmedigi saptanabilecektir.

tics and toxicodynamics of toxic agents are referred to as “toxi-
cogenetics”. Toxicogenetic researches have been increased after,
especially the Human Genome Project, it has been reported that
these individual differences are related to traits that are inheri-
ted genetically. Nowadays, genetic toxicology and toxicogenetic
become important scientific fields. So, carcinogen xenobiotics
which affect DNA and cause to changes on DNA were mentio-
ned as a field of genetic toxicology and toxicogenetic researches
which mainly have been done on Turkish population was men-
tioned in present review.

Keywords: Toxicogenetics; genetic toxicology; toxic agent; mu-
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