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ÖZET 

 

 

Bizim hipotezimiz,  kimyasalların genotoksisiteyi ve spermatotoksisiteyi   başlattıkları eşik 

seviyelerinin  saptanmasında programlı hücre ölümünün (apoptosis) kullanılmasının doğru 

bir kriter olduğuydu. Bu amaçla bir model geliştirmeye çalıştık. Düşündüğümüz model 

önce kimyasalların farelerin spermatogenezinden sorumlu jerminal hücrelerinde  apoptoza 

sebep oldukları konsentrasyonları saptamaktı. Bu modelin pratik zorlukları ile karşılaştık 

ve de insanın kimyasal maddelere duyarlılıklarının farelerle aynı olamayacağı nedeni ile 

vazgeçtik. İnsan fare değildi.  

Bizde donörlerden alınan insan kan hücrelerinde (lökositlerde) söz konusu kimyasalların 

apoptozu başlattıkları konsentrasyonları tesbit etmeyi ve de spermatotoksisitede kriter 



olarak kullanmayı  düşündük. Apoptotik ölümü kriter olarak seçişimizin nedeni de DNA 

hasarını gideremeyen hücrelerin kimyasalları artık tolere edemedikleri ve ölüme gittikleri 

sınırları bize gösterebildikleri içindi. Yöntem  olarak da apoptotik ölüm ve nekrotik ölümü 

aynı anda görebileceğimiz Annexin-V & Propidyum-iyodür yöntemini seçtik.  

Yaptığımız çalışmada DES ’in (sentetik-östrojen)  insan hücreleri için nekrotik olduğu sınırları 

ve Ftalosiyaninler adlı kimyasalların da sadece apoptosisi uyardığı dozları saptadık. Modelimiz 

tekrarlanabilir sonuçlar veriyordu. Toksisitesi çok düşük ve de repro-toksisitesi nin olmadığı bilinen bir 

tarım ilacı olan 2,4,5-T ile apoptoz veya nekrozu ihmal edilebilir düzeylerde düşük bulurken, 

reprotoksisitesi bilinen ve genel olarak toksik olan bir tarım-ilacının (2,4 DB) da  apoptoz ve nekroza 

sebep olduğunu gördük. 

 

Elde ettiğimiz orjinal bulgular şunlardı. 

 

1. İnsan hücreleri ile kimyasalların toksisite eşiklerini saptamada basit, ucuz, hızlı ve 

objektif  bir imkanın olduğu gösterilmiştir. 

2. Hücre kültürü insan hücreleri ile de olsa laboratuar hücreleridir ve artık 

metabolizmaları çok değişmiştir. Bu çalışmada doğrudan donör kanlarından alınacak 

0.2 ml kanla bu çalışmanın yapılabileceği gösterilmiştir. 

3. Aynı çalışmada aynı maddenin hangi eşik değerlerde apoptoza hangi eşik değerlerde 

nekroza sebep olabileceğini bulmak mümkündür. 

4. Bu çalışma biyokimyasal toksikoloji alanında yeni bir vizyonu getirmektedir. 

5. Aynı testle anti-karsinojenik maddelerin sitotoksisitesi de gösterilebilecektir. 

 

 

 

 


