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Ozet

Trimethoprim yurdumuzda ve diinyada enfeksiyon hastaliklarinin sagaltiminda en yaygin kullanilan
kemoterapotiklerden biridir. Trimethoprim(TMP), folik asit antagonisti olmasi nedeniyle DNA, RNA ve
protein sentezi igin gerekli bazi monomerlerin biyosentezinde aksamalara neden olmaktadir. Lenfositler;
viicudumuzun  hastalik etmenlerine karg:t korunmasinda, ozgiil bagsiklig: olusturan en inemli
. elemanlardir. ’ '

Giinimiizde insan sagligin: tehdit eden en onemli aligkanliklardan biri sigara kullanimidyr. Sigara
kullarmam ile bagta akciger kanseri olmak iizere, bir ¢ok kanser tiri arasinda direkt bir iligkinin oldugu
bilinmektedir. Kanser; mitoz mekanizmasimn viicudun kontrolii digina ¢ikarak aswry hiicre ¢ogalmasi
olarak tarmmlanabir. Bu nedenle sigaramn mitoz mekanizmasinda aksakliklara neden olmas1 s6z
konusudur. '

X wim  biyomolekillere iki sekilde olumsuz etki gosterir. Carpmug oldugu molekiiliin elektronlarin
kopararak direkt etki veya dokudan gecmesi sirasinda kaybettigi enerji komgu molekiillere sogurulur ve
enerji degeri yiikselen bu molekiillerden elektronlarin kopmasina neden olur (iyonizan etki). Elektron
kaybeden biyomolekiil, hem yapisi bozuldugundan islevini yerine getiremez, hem de kararsiz bir ara
radikale indirgendiginden kaybettigi elektronu komsu molekiillerden kopararak onlarin yapismi bozar.
Canlilarin yasamsal etkinliklerin yiritilebilmesi igin son derece onemli olan DNA, RNA, proteinler ve
enzimler gibi biyomolekiillerdeki yapisal bozukluklarm, canhlarda yasamsal etkinlitleri ciddi olarak
etkilemesi sz konusudur.

Iki agamadan olusan bu ¢aliymada; Biyomolekiillerin biyosentezini aksatan trimethoprim; Mitoz
mekanizmasim aksatict ajanlar igeren sigara ve hiicredeki biyomolekiillerin yapilarint bozucu etkisi olan
X ile birlikte uygulanarak lenfositlerde mitotik aktiviteye etkileri incelenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Trimethoprim, X 5w, sigara kullaninm, mitotik indeks, mitotik aktivite.

THE EFFECTS ON MITOTIC ACTIVITY OF TRIMETHOPRIM ON
SMOKERS AND NON-SMOKERS RADIATION TECHNICIANS

Abstract _

The cigarette using is one of the most important habits in today. It is known that there is directly
relationship in between cigarette using and cancer types, first lung cancer. Cancer can be defined as
excesive cell growing in number of mitosis mechanism without body control. Because of this reason it is
discussed that cigarette causes defects on mitosis mechanism . ' ' '

X ray has two negative effects on the biomolecules; Direct effect: by breaking electrons of the
molecule which it has stricken or lost energy during pass throught tissue is absorb by neighbour
molecules and it causes the breaking of electrons (ionising effects) of these energy value rising molecules.
Biomolecule which lost its electron can not do its function because of its defected structure and also it
defects the structure of neighbour molecules by breaking its lost electron from them because it has been
induced to unstable radical. As DNA, RNA, protein and enzyms are very important for living, it is
discussed that structural defects on biomolecules seriously affect the vital activity of livings.

Since trimethoprim, which has been the most common used in treatment of infection diseases in our
country and the world, is antagonist of folic acid, it causes defects on biosenthesis of some monomers
which are necessary for DNA, RNA and protein senthesis. Lymphocites are the most important cells of the
immunity system ,which protect our body against the factors of disease.

This study consist of two steps, Trimethoprim which defect biosenthesis of biomolecules it has been

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi 1996;3(2): 53-59.



54 Sigara Bagimlilarmda ve Sigara Igmeyen Radyoloji/Akbas, Celik, Gorkem ve ark.

considered that affects to mitotic activity on lymphocite by applying X ray which has a defective affect of
biomolecule structure on cells with cigarette which involves defective agents to metosis mechanism.

Key words:X-rays, trimethoprim, cigarette smoking, mitotic index, mitotic activity.

Yurdumuzda ve  dimyada  enfeksiyon
hastaliklarimn  sagaltminda en yaygm kullamlan
kemoterapdtiklerden olan Trimethoprim,
dihidrofolat redilktaz enzimini inhibe ederek
dihidrofolik asitin - tetrahidrofolik  asite
doniisiimiinii engellemektedir. Tetrahidrofolik asit
hiicrede; adenin, guanin ve timin niikleotidleri ile
serin, glisin ve metionin amino asitlerinin
biyosentezinde bir dncii molekiildiir. Bu nedenle
trimethoprim, hiicre igin yasamsal Oneme sahip
'DNA, RNA ve protein gibi biyomolekiillerin biyo
sentezini olumsuz yonde etkilemektedir(1-3). Bu
bilgilere dayamilarak DNA, RNA ve protein
sentezindeki aksamalarin hilcrelerin mitoza girig
hizlanm dilgiirmesi seklinde kendini g8stermesi
beklenmektedir.  Bakteri  hicre  membram
tetrahidrofolik asite kargt gegirgen olmamasma
kargin, memeli hlicreé membram tetrahidrofolik asiti
gegirme  yetenegine  sahiptir.  Trimethoprim
kullanmmi ile bakteri hiicrelerinde tetrahidrofolik
sentezinin  inhibisyonu  bakteriostatik  veya
bakterisid etki gdstermesine kargin - memeli
hiicreleri giinliikk besinlerle alinan tetrahidrofolik
asitten yararlanabildigi i¢in olumsuz etkisi fazla
degildir(4, 5).

Sigara kullamumu ile insan blinyesine yaklagik
4000 gesit kimyasal ajan karigmaktadir. Bunlardan;
2- naphthylamine, 4-aminobiophenyl, benzene,
arsenic ve chromium'un insanlarda kanserojen
oldufu kesin olarak saptannmgtr. Hayvanlar
tizerinde yapilan deneylerde de sigara katram
icerigindeki 30 kadar kimyasal ajamin daha
kanserojen oldufu kamtlanmigtir(6). Sigara
kullanimu ile bagta akciger kanseri olmak {izere
bazs kanser titrleri arasmdaki direkt yada dolayli

iligkiler ~ bilinmektedir(7).  Kanser;  mitoz
mekanizmasimn vilcudun kontrolli digina ¢ikarak
agin hiicre gogalmass olarak
tanimlanabilecefinden, sigaranin mitoz

mekanizmasinda aksakbklara neden olmast soz
konusudur,

Radyoloji teknisyenleri mesleki yasantilan
gerefi diigik dozda, ancak uzun stireli olarak
radyasyon (X 1gim) etkisinde kalmaktadir. X 15t
canli biinyeden gegerken bir yandan c¢arpmig
oldugu biyomolektllerden bazt elektronlan
koparip yapilarimi bozarken (direkt etki), diger
yandan doku igerisinde hareket sirasinda kaybettigi

enerji, komsu molekiillerce sogurulur ve enerji
yik(i artan bu molekiillerden bazi elektronlar
molekiili terk ederek yapilarmin bozulmasina
neden olur (iyonizan etki). Her iki durumda da
elektron alicist durumuna gegen bu kararsiz
radikallerin, kararh duruma gecebilmeleri igin
cevresindeki molekiillerden baz elektronlan
kopararak kendilerine transfer etmeleri ve onlann
yaplarti  bozmast séz  konusudur  (8-10).
Uluslararas: Radrasyon Korunma Komitesi (ICRP)
radyoloji teknisyenleri i¢in yilhik kisisel doz
sintrlamalarini  el, ayak ve cilt igin 500 mSv, goz
icin 150 mSv biltiin viicut igin ise 50 mSv olarak
belirlemigti(11). Caligma grubumu olusturan
radyoloji teknisyenleri tim koruma O&nlemlerine
kargin bu tnlemlerdeki eksiklikler,
teknisyenlerdeki bilgilenme eksiklii ve agm iy
yiikii nedeniyle bu suurlann fzerinde X igm
etkisinde kalmaktadir. Lenfositler; viicudumuzun
hastalik etmenlerine karpn korunmasinda, bzgiil
bagigik1g1 olugturan ve insanian ilkel canhlardan

ayricalikh  kilan en  ¢nemli  hicresel
elemanlardir(12).
GEREC VE YONTEM

1. Asamada en az 5 yildan beri giinde 1 paket
ve tizerinde sigara icen, 1l. agamada en az 5 yildan
beri radyoloji teknisyenlifi- yapan ve sigara
icmeyen ve yaslart 25%5 arasinda olan erkek
bireylerden alnan kandan mikrokiiltiir yéntemi ile
lenfosit ~ kiiltiirleri hazirlands.  Trimethoprim
uygulanmast: ilgili dozlan saflayacak sekilde ana
stok ¢ozeltilerden 0.5 ml almarak; 6 saatlik
killtiirlere 66. saatte, 24 saatlik kiiltlirlere 48. saatte
ve 48 saatlik kiiltitrlere 24.saatte eklendi. Kontrol
grubu icin aynlan kiltlirlere ise, aym stireler icin
killtlir ¢bzeltisi eklendi. Preperasyon saatinden 40
dakika once killtiirlere kolsisin eklenerek mitoz
asamasina gelen hiicrelerin tutulmasi saflands.

Preparasyon islemlerinde sirasi ile ve 10'r
dakikalik periodlarla hipotonik (% 0,055 KCl) ve 5
kez fiksatif (1 hacim asetik asit + 3 hacim metanol
) uygulandi. En son fiksatif igleminden sonra
periferik yayma islemi ile preparatlar hazirland:
ve preparatlar % 5 giemsa boyas: ile 10

dakika boyansp aseton ve  ksilolden
gecirildikten  sonra  kapatldt.  Radyoloji
teknisyenlerinin X iginlarindan etkilenimi in vivo
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olmasina kargin trimethoprim uygulamas: lenfosit
kiiltiirlerine in vitro olarak yapilmistir.

Mitotik indeks: Toplam hiicre i¢inde mitoz
asamasmnda bulunan hiicrelerin % orami olarak
tammlanmakla beraber - rakamlarin daha saghkh
olabilmesi igin, her bir doz siire kombinasyonu igin
1000 adet hiicre sayildi ve igerigindeki mitozun
asamalarina ait hiicreler degerlendirmeye almndi.
Bu degerler daha sonra tekrar %'de oranlara
dontgtiiriildi.

Istatistiksel degerlendirmeler: Her asama igin
farkli doz-siire kombinasyonlarina ait bulgular
saymmla elde edilen degerler oldugu icin, Once
yiizde oranlara dontistiiriildii. Yiizde oranlar arc-
sin  transformasyonu ile ag1  degerlerine
doniistiirtildii ve bu deferler lizerinden varyans
analizi yontemlerinden faktoryel diizen ile test

edildi. Iki asamadaki birbirlerine parelellik
gosteren doz-siirii kombinasyonlarina ait degerler
ise ¢ testi ile test edilerek kargilagtirild.

BULGULAR

Trimethoprimin sigara igen bireylerde mitotik
aktiviteye etkilerini belirlemeye ¢alisngimz 1.
asamada, deney ve kontrol grubuna ait bulgular
genel olarak incelendiginde; Kontrol grubunda %
1,76 olan mitotik indeks degerinin; 8 pgGml'de %
1,46'yva, 35 pgGml'de % 1,37'ye ve 60
pgGml'de ise % 1,06'ya diistiigii goriilmektedir
(Tablo-1). Yapilan istatistiksel degerlendirmelerde;
Artan trimethoprim dozuna parelel olarak mitotik
indeks degerleri diiserken (p<0,05), Uygulama
sliresi artip mitotik indeksi etkilememigtir
(p>0,05).

Tablo 1: Sigara bafimlilarinda trimethoprimin mitotik aktiviteye etkilerine ait genel sonuglar.

Doz
Kontrol 8ugGml 35ugGml 60ugGml $X
Siire X
2,2 0,9 1,0 0,7
1,7 1,6 1,0 1,0
6 saat 1,9 1,8 1,6 1,0
2,0 1,2 1,9 1,5
1,5 1,2 1,1 1,0
§X 9,30 6,70 6,60 5,2 26,8
X 1,86 1,34 1,32 1,04 1,34
2,0 1,8 1,2 1,0
1,8 1,6 1,4 1,5
24 saat 1,6 1,3 1,3 1,2
1,7 1,1 1,3 1,2
1,6 1,4 1,6 1,9
$X 8,70 : 7,2 6,80 5,8 28,5
X 1,74 1,44 1,36 1,16 1,42
1,7 1,8 2,0 0,9
e 1,6 2,4 1,3 1,6
48 saat ' 1,6 1,1 1,1 0,8
2,0 1,5 1,2 0,9
1,5 1,2 1,6 0,8
§X 8,40 8 7,2 5 28,6
X 1,68 1,6 1,44 1 1,43
$X 26,4 21,9 20,6 16
X 1,76 1,46 1,37 1,06
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Sigara i¢cmeyen radyoloji teknisyenlerinde
trimethoprimin  mitotik  aktiviteye etkilerini
belirlemeye ¢alisifumz 1l. asamada; deney ve
kontrol grubuna ait bulgular genel olarak
incelendiginde; Kontrol grubunda % 2,74 olan
mitotik indeks degerinin 8 pgGml'de % 1.83'e, 35
ngGml'de % 1,48'¢ ve 60 pgGml'de ise % 1,38'¢

istatistiksel degerlendirmelerde; Artan
trimethoprim dozuna parelel olarak mitotik indeks
degerleri diigerken (p<0,05), Uygulama stiresi
artipn mitotik indeksi etkilememistir (p>0,05).
Deney ve kontrol grubuna ait bulgular genel olarak
incelendiginde kontrol grubuna goére deney
gruplurinda mitotik indeks oranlanmin belirgin

distiigd  gorilmektedir. (Tablo-2). Yapilan sckilde dilstligii goriilmektedir
Tablo 2: Trimethoprim ve X iginmin mitotik aktiviteye etkilerine ait genel sonuglar.
Doz
Kontrol 8 pgGml 35 pgGml 60 pgGml $X
Siire X
2,4 1,7 1,5 1,9
2,1 2,4 1,4 1,9
6 saat 2,0 1,7 1,1 0,9
34 2,8 1,7 1,4
3,0 1,8 2,2 1,6
$X 12,9 10,4 7,9 7,7 38,9
X 2,58 2,08 1,58 1,54 1,94
3,3 2,4 2,1 1,5
1,5 1,8 1,5 1,0
24 saat 3,2 1,7 1,1 1,1
3,3 1,8 1,0 1,9
2,4 1,9 1,5 1,3
$X 13,7 9,6 7,2 6,8 37,3
X 2,74 1,92 1,44 1,36 1,86
3,2 1,5 1,5 1,4
2,3 0,9 1,6 1,3
48 saat 3,0 1,8 1,2 0,9
3,6 1,5 1,5 1,5
2,4 1,8 1,3 1,1
$X 14,5 7,5 7,1 6,2 35,3
X 2,9 1,50 1,42 1,24 1,76
$X 41,1 27,5 222 20,7
X 2,74 1,83 1,48 1,38
Sigara kullammnm mitotik aktiviteye etkilerini ~ degerlendirmeye almmustir. Asamalar 5 bireyde
gosteren l.agamadaki farkh doz-siire  tekrarlandigindan (5 x 12) x 1000 = 60 000 hiicre
kombinasyonuna ait degerler, X 1 ve degerlendirilmigtir. Caligma 2 agamada
trimethoprimin ~ mitatik  aktiviteye  etkilerini  gerceklesdigi igin toplam: 2 x 60 000 = 120 000

gosteren 11. agamadaki birbirine parelellik gbsteren
doz-stire  kombinasyonlarma  ait  degerletle
istatistiksel olarak kargilastirildiginda; 48 saatlik 8
pgGml ve 35 pgGml serisi disinda, tim doz-siire
kombinasyonlar1 igin, sigara igenlerdeki mitotik
indeks degerlerinin - sigara i¢meyen radyoloji
teknisyenlerine ait degerlerden daha diisiik oldugu
saptanmustir (p<0,05).

TARTISMA VE SONUC

Caligmamuzin her agamasi kontrol gruplar ve 3
farkli doz x 3 farkh siire olmak tizere 12 farkl1 doz-
stire kombinasyonu geklinde gergeklesmistir. Her
bir doz-siire kombinasyonu igin 1000 adet hiicre

hiicre degerlendirilmigtir. Bu ¢aligmamn her iki
agamasinda da, artan TMP dozuna paralel olarak
mitotik indeksin &nemli Slglide diistiigli (p<0,01),
ancak uygulama siiresindeki artigtan etkilenmedigi
belirlenmigtir  (p>0,05). Sigara bagimlilarinda
trimethoprimin  mitotik  aktiviteye etkilerini
belirlemek igin yapilan 1. asamaya ait bulgular ile,
X igmu + trimthoprimin mitotik aktivite Uizerine
etkilerini belirlemek igin yapilan ikinci agamaya ait
bulgularin - aym doz siire kombinasyonlarma ait
degerler kargilastirildiklarinda; 1. agamadaki
bulgularin 1. agamadakilerden istatistiksel agidan
daha diisiik(p<0,05) oldugu belirlenmigtir. 1ki
agama i¢in uygulama stiresi 6, 24 ve 48 saatte sabit
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tutularak , kontrol grubundan 8, 35 ve 60
ugGml'lik doz gruplarma dogru gidildikge mitotik
indeks oranlarindaki bu diisme, tim uygulama
serileri i¢in net sekilde goriilmektedir (sekil 1). Bu

bilgiler 15181nda; sigara kullanimi sonucu biinyeye
alman ajanlarin mitoz mekanizmasimi yavaslatma
kapasitesinin X 1simndan daha fazla oldugunu
sOyleyebiliriz.

8 35 60

K 8 35 60 K

E Sigara+Trimethoprim

H X 1Yo+ Trimethoprim

K 8 3560 TMP Dozu (pg/ml)

6 saat 24 saat

48 saat

Sekil - 1. Iki asama igin uygulama siiresinin sabit tutulup TMP dozunun artirilmas:

durumunda mitotik

indeks oranlarimin karsilastirilmas:.

Yapilan yayn taramasimda sigara
bagimlilarinda TMP'nin mitotik aktivite kombine
etkileri konusunda herhangi bir ¢alisma
saptanamamigtir.  Ancak, @ TMPnin  mitotik

aktiviteye etkilerine definen ¢aligmalar asagida
Ozetlenmistir.

Bjoronson ve arkadaslari (9), 8 pgGml'lik TMP
dozunu invitro uyguladiklarinda  graniilosit
olusumunun % 47 oramnda yavagladifim
belirlemislerdir. Murdia ve arkadaslar1 (10), 160
mg TMP + 800 mg Suphamethoxazol'i 7-10 giin
uyguladiklan bireylerde sperm olusumunun % 6,7 -
% 88 arasinda azaldigim belirlemiglerdir. Golde ve
arkadaslari (5), 10 pgGml' TMPnin invitro
kosullarda eritrosit olusumunu % 55 ve graniilosit
ise % 50 azaltigm belirlemislerdir. Chanarin ve
England (11), 320 mg TMP + 1600 mg SMX'in
invitro uygulanmasindan sonra kandaki notrofil,
retlikiilosit ve plateletlerin  miktarinda 6nemli
diismeler oldugu belirlenmistir. Steinberg ve
arkadaslart (12), 8 pgGml TMP + 40 pgGml
SMX'in invitro uygulanmasindan sonra eritrosit
olusumunun 6nemli Gl¢lide blokaja ugradifim ve
bu blokajin % 17'sinin G1, % 68'inin S ve %
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15'nin ise G7 fazinda oldugu belirlenmistir.

Sigara bagmmllarinda TMP dozuna paralel
olarak lenfositlerde mitotik indeksin diistiigii
seklindeki bulgumuz, 5, 13, 15 ve 16 numaral
yaymlardaki diger kan hiicrelerinde de mitotik
indeksi yavaslatift ve diislirdiigli seklindeki
bulgularla birbirini desteklemektedir. 14 numaral:
yayimnda ise TMP'nin aym etkiyi sperm olusumunda
da gosterdigi Dbelirtilmektedir. S6z konusu
yaymnlardaki hiicre tiplerinin ve dozlarin farkh
olmasi nedeni ile oranlar arasinda bir kiyaslamaya
gidilememistir.

Yapilan yaym taramalarinda X 1sm ve
trimethoprimin ~ mitotik  aktiviteye = kombine
etkilerini inceleyen bir ¢aligmaya rastlanmamustir.
Ancak konuya 1sik tutabilecek bazi ¢alisma
ornekleri asagida verilmistir.

Weissenborn ve arkadaslari (17); Yiiksek 1s1
altinda periferal lenfositlerde radyasyon uygulama
oncesi ve sonrasinda X 1smmmin neden oldugu
kromozom diizensizliklerini inceledigi ¢aligsmada:
Radyasyon uygulanmayanlarda % 8.8 olan mitotik
indeks oranlarim, 2 Gy radyasyon uygulananlarda
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% 7 ve 3 Gy radyasyon uygulananlarda % 3.7'ye
distligtini belirtmiglerdir. Crown ve
arkadaslari(18); radyasyonun; dolagmim kamndaki
lenfositlerin  morfolojilerini  ve  kromozom
diizensizliklerine etkilerini inceledikleri ¢alimada;
radyoterapi goren kanser hastalarinda nétrofil,
lenfosit, monosit ve trombosit sayisinda ciddi
distisler oldugunu belirlemiglerdir. ~ Vyas  ve
arkadaglar1i(19); Insan lenfositlerinde interfaz
ve metafaz kromozomlarinda radyasyonun
etkiledigi kirk bolgelerini inceledikleri galigmada,
3 Gy X 1smm uygulanan kiiltlirlerde gdzlenen
metafaz sayisinda belirgin azalmalar oldugunu
kaydetmistir.

X 151m1 ve trimethoprimin kombine uygulanmasi
durumunda, lenfositlerde mitotik indeks oranlarimn
belirgin sekilde diistiigii seklindeki bulgumuz; 9 ve
11 numarali ¢aligmada, yalmzca radyasyon
uygulanmasinda da mitotik indeksin diistiigi
seklinde, 10 numarali ¢aligmada ise radyasyonun
lenfositler ~yaninda  notrofil, monosit ve
trombositlerde de mitotik aktiviteyi kisitladigt
seklindeki bulgular birbirini desteklemektedir.
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