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G1IR1S

Son yvallarda,cesitli fiziksel ve kimyasal ajanlarin mutaje-—
nik potansiyellerini belirleyebilmek amacivla cesitli mutajenite
testleri gelistirilmistir.Bu testlerden biri olan kardes FEroma—
tid Degisimi-kEED—(Sister Chromatid Exchange—-8CE-) kromozomlarda
gbzlenebilir sayisal ve yapisal anomalile;‘ olusturmayan disik
dozdaki fiziksel ve kimyasal mutajenlerin etkilerini hassas bir
sekilde ortaya koyabilmektedir. Bu nedenle EED,DNA daki harabi-—

yetin en duyarli gistergesi eolarak son yillarda aqgldvenilir bir

bicimde kullanilmaya baslanmistair.

Fiziksel bir ajan olan X—-isaninin radyolojik tetkiklerde
kullanilmaya baslanilmasaindan sonragsbircok arastiraici tarafindan
DNA ldzerindeki etkileri ortaya konmustur. Kromozom inceleme me—
todlaras ile yapalan calismalarda,X—isininin kromozom ve kromatid
kiriklarini,gapleri,ring kromozom olusumunu ve kromozomlar ara-—
sinda yeniden dizenlenme gibi anomalileri uyardigir rapor edil-
mistir. Ancak,KED ile yapilan calisgmalarda ise X- i1sinanin KED

oranini etkilemediQi yada cok az bir etkiye sahip oldugu bildi-—
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rilmis ve KKED olus mekanizmasi ile kromozomal anomalilerin olus

mekanizmasinin farkla olduou vurgulanmistair.

Bununla birlikte, X—isaini viicudun bazi bdlgelerini teshis
etmede yeterli olamamis ve bu bdlgelerin teshisini kolaylastir-
mak amaciyla cesitli yapilarda kontrast maddeler kullanilmaya
bagslanmistir. Bu gelismeden sonra,olgqular hem kontrast madde hem
de X-igsinina ayni anda maruz kalmaya baslamislardir. Bu olgular-—
dazX—1sa1ni1 ve kontrast madde uygulamasindan sonra kromozom ve
kromatid kairiklari,gapler,kromozom fragmentleri ve ring kromozo-—
muw gibi anomalilerin olustugu gézlenﬁi5tir. Bu anomalilerin et-
kenini bﬁimak igin in vive ve in vitro calismalar dizenlenmis—

tir.

FKromozom inceleme metodlara ile vapilan in vivo ve in vitro
calismalarda; bazi arastiricilar kontrast maddenin tek basina
kromozom anomalilerinin olusumunu uyaran bir ajan olmadigi,ancak
X~i1igsaini ile birlikte uygulandigainda,isi0in fotoelektrik etkisi
ile kromozom anomalilerini artardigina bildirmislerdir. Bununla
birlikte,kontrast maddelerin tek b;s;na kromozom anomalilerini

uyaran glcld bir ajan oldudunu rapor eden arastiricilar da mev—

cuttur.,

Diger bir mutajenite testi olan Mikronilkleus testi ile yapi—
lan in vivo ve in vitro calismalarda,kontrast maddelerin hem tek
basina hem de X-isini ile birlikte mikroniikleus sikliQini ar-—

tirdigr gosterilmigtir.
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Radyolojik tetkiklerde cok siklikla kullanilan kontrast mad-
delerin,olgularda semptomatik belirtiler gdstermemesi nedenivle
bu alandaki mutajenite caligmalari sadece kromozom inceleme ve
mikronidkleus teknikleri ile sinirla kalmistair. Glvenilir bir mu-—
tajenite testi olarak kullanilan Kardes EKromatid DeQisimi ile

herhangi bir detaylir calisma vapilmamistar.

Bu nedenle,son yillarda gelistirilmis olan ve radyolojik
tetkiklerde siklikla kullanilan Iopromid'in in vivo ve in  vitro
alarak EED lUzerindeki ethkilerinin saptanmasi: ve bu konuda vyapi-
lan ¢alismalara deneysel verilerle katkida bulunulmasi amaciyla

meveut éallsma gerceklestirilmistir.



GENEL. BILGILER ' :

1895 yilinda X-isaini kesfedilmis ve radyolojik tetkiklerde
kullanim alanina girmistir. Bundan kisa bir sire sonra,vicudun
X—i1sani1 ile opaklastairilamayan bdlgelerini opaklastirmak amaciy-—
la cesitli kimyasal bilesikler kullanilmaya baslanmls ve disari-
dan verilen bu bilesiklere kontrast maddeler adi verilmistir

(4).

11k olarak sindirim sisteminin opaklastirilmasi ile ilgili
denemelerden sonra 1923 yailanda Berberich ve Hirsch isimli aras-—
tiricilar damarlarain opaklastiralmas: amaciyla Strontium Bromi-—
de'i, 1924 de Brooks isimli arastiricir Sodium lodide*i kontrast
madde olarak kullanmislardir.Bu aras£1r1c1lar1n kullandiklarsy
kontrast maddelerin viicutta pek cok'yan etkileri ortaya cakarda-
ar giHzlenmistir. Nihayet,19238 yilinda Moses Swick isimli aras-—
tirici kuvvetli iodinize asit tuzlarainain kontrast maddeler ola-
rak kullanmilabilece@ini ve bu bilesiklerin suda cok iyi ¢dzin-
diklerini ve toksik etkilerinin az oldugQunu, bdbrek voluyla
atildiklarini gostermis ve bu bulgu kontrast maddelerin gelisimi

icin dnemli bir basamak teskil etmistir (4). Bu gelismeden vyola



o

cikalarak iyonik ve non—iyonik,monomerik ve dimerik vyapaida pek
cok kontrast madde gelistirilmistir. Gelistirilen bu kontrast
maddelerden biri de bugiin icin genis kullanaim alani olanyanjio-
grafik,uwrografik ve CT'ik tetkiklerde en iyi kontrastligQi saQla-
van,vicuda en azx zarar veren, non—-iyonik,monomerik yapada,tri-

iotlu bir kontrast madde olan lopromid®tir (23).

Gelistirilen ¢ok sayidaki bu kontrast bilegikler biyokimya-—
cilar ve sitologlar tarafindan hiicrelerde yoQunluk ayirimi yapa-—
bilmek ve hicre komponentlerini inceleyebilmek amaciyla olduqu
kadar radyolojik tetkiklerde de blylk Olcide kullanilmaya bas-
lanmistar (8). Ayni déﬂemlerde radyolojide kullanilan X-isinla-
rainan genetik harabiyete neden oldugu gdzlenmeye baslanmais

4
(7,20) ve bu harabiyetin gomatik hicre mutasyonlarini uyararak
karsinogenezisde rol oynadigi vurgulanmistair (7,9,20). Gecmiste
birgok radyologun X—isinlarinin uyardi@i neoplazmlar nedeni ile
Olmils olmasi bu gérisleri desteklemistir. X-isinlarinan bu za-
rarly etkilerinin vani sira o donemlerde gelistirilen ve baza
radyolojik tetkiklerde kullanilan kontrast maddelerin toksik et-

kilere sahip olduau,karaciger,dalak ve lenf bezlerinde timér

olusumunu uyardigal bildirilmistir (41).

Daha sonralari gelistirilen kontrast maddelerin toksik ve
timdr uyarici etkileri ile iliskili klinik ve semptomatik belir-—
tiler gbzlenmediginden bu maddelerin mutajenik etkilerini aras-

tirmaya yonelik calismalar sainirll kalmistir. 1964 yilainda Al-



lium cepa'nin kék meristem hicre kromozomlarinin incelenmesi ile
kontrast maddelerin mutajenik etkileri hakkinda ilk deneysel ve-
riler elde'edilmistir (5). Daha sonralar:i memeli hicre kﬁltﬂrle~
rinden kromozom elde etme tekniklerinin gelistirilmesi ile meme-—
1i hilcre kilturlerinde de kontrast maddelerin mutajenik etkile-—
ri calisirlmaya baglanmigtir. 1975 vilainda Schmid ve arkadaslara
(40) Chinese hamster hicre kdltlrlerinde kontrast maddeler ile
vyaptlklarl caligmalarda,kontrast maddenin (Judoron) mitoz bdldn-
menin farkli evrelerinde iQ ipliklerini etkileyerek mutajenik
etki gisterebileceklerine iliskin ilk bulgulari elde etmigler-—

dir.

Bundan kisa bir slre sonra Adams ve askadaslarl (2) Renogra-—
fin 76 kullanarak kardicanjiografi uygulanan ¢ocuklarda anjiog-
rafiden sonra kromozom anomalilerinin arttigini gdstermislerdir.
Ayni arastiricailar saglikla dondrlerden hazirladiklara ve kon-
trrast madde ilave ettikleri lenfosit kdltldrlerini X-isinlaraina
marus biraktiklarainda kromozom anomalilerinde Onemli artaislar

ortaya cikticiny gistermislerdir. -

#

Yine Nikdla ve Kiviniitty (26) isimli arastairmacilar Metri-
zoate verilerek kardicanjiografi uygulanan cocuklarin lenfosit-—
lerinde anjiografiden sonra kromozom anomalilerinin arttioina
gostermislerdir. Ancak kullanilan kontrast madde konsantrasyonu
ve maruz kalinan radyasyon siresi ile kromozom anomalilerinin

s1kli0yr arasinda dnemli bir korelasyon saptayamamiglardair. Bu



arastiricilar kontrast madde ilave ettikleri ve etmedikleri in
vitro lenfosit kdltlrlerini disik doz X—-isinina maruz bairaktaik-
larainda kromozom anomalilerinin sikliQainda dnemli bir artis géz-
leyememislerdir . Buna bagla olarak,in vivo galaismalarda g&zle—
nen kromozom anomalisi artaislaranain kontraét maddeden =ziyade

X-1ginlarainin etkisi ile meydana gelmis olabilecegini wvurgula-

migslardir.

Bu bulgularain aksine, Norman ve arkadaslari (29) X-asinina
maruz kalmayan kiltlrlerde bile kontrast maddelerin periferal

lenfositlerde kromozom anomaliléri uyardigin: bildirmislerdir.

Ancak,Matsubara va arkadaslarai (21) yaptlklarl detaylyr ¢a-
lismalarda Maglumine,lothalamate verilerelk serebral anjiografi
uygulanan olgularda anjiografiden sonra kromozom anomalilerinin
onemli derecede arttidaini gdzlemislerdir. Bu artisain kontrast
madde uygulamaksizin X—-isinina maruz birakilan in vitro lenfosit
kiiltirlerinde gdzlenen deqQerlerden daha yiliksek olduQunu bildir-
mislerdir. 1In vitro olarak kontra;t!madde ile birlikte X-—igaina
uygulamasi durumunda,kontrast madde konsantrasyonundaki artisa
bagly olarak disentrik ve ring kromozomlari sayisinin arttigana
ve bu artisin valnizca radyasyona maruz birakilan kiiltGrlerden
yvaklasik plara& 10 kat daha fazla oldugunu ortaya koymuslar-
dir. Ayni arastiricilar kontrast madde ilave ettikleri ancak
X—-i1sinina maruz barakmadaklari lenfosit kdltdrlerinde ayni kro-

mozom dizensizliklerinde istatistiksel olarak onemli bir artais



gbzleyemediklerini rapor etmislerdir (21).

Benzer sekilde,Hadnagy ve arkadaslari: (14) vyaptiklarai in
vitro calismalarda kullanilan kontrast maddelerin (Urografin ve
Hexabrix ) tek basina kromozom anomalilerininin artaisina neden
nlmadigQini ancak kontrast maddenin X~1slnlar} ile birlikte uygu-
lanmasi durumunda kromozom anomalilerinde 6nemli artaiglar artaya

crktigaina bildirmiglerdir.

Buna karsilik,Wheeler,Norman ve arkadaslara (44) Ames Salmo-—
nella/mikrozom test sistemini kulanarak yaptiklari calaismalarda
kontrast maddenin (Renografin 76) kendisinin mutajenik etki gds-
termedigini ancak amin tivevlerinden 3,3—diamin bilesiklerinin

mutajenilk oldugunu bildirmislerdir. Bu aragtiricilar calaismala-

/ 4

rinin diger bir bdliminde kontrast madde (Renografin 76) uygula-
nan bireylerin idrarlaraindan elde ettikleri amin bilesiklerinin

mutajenik potansiyelinin yiliksek oldugQumnu tesbit etmislerdir.

Fullanilan bu test sistemlerine ilave olarak " Mikronlkleus"
testi ile de kontrast maddelerin mutajenik etkileri incelenmig-
tir. Mikronikleus,DNA boyalari ile boyanabilen,sitoplazmada hic-—-
re cekirdeQinin yakininda yer alan,eritrosit capinain 1/5 - 1/20
si kadar bir capa sahip ekstra niklear bir parca vyvada mitotik
bolinmede yavru hicre cekirde@Qine dahil olamayan asentrik  frag-—
mentler olarak tanaimlanmaktadar (13,34,.39). HMikronidkleus test
sistemi kullanilarak yapilan c¢alismalarda kontrast maddelerin

mikronlkleus sayisinda onemli artislara neden oldugu gbsteril-
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migtir (2,3,29).FParvez ve arkadaslara (33,34) iyonik ve non-iyo-
nik kontrast maddeler kullanilarak yaptaiklari genis capll. ca—
lismalarda X—isinina maruz kalmayan in vitro lenfosit kdltdrle-
rinde hem iyonik hem de non—iyonik kontrast maddelerin mikronik-—
leus olusumunu uyardiQani,aynyr artisin anjiografi uygulamalarin-—
da kontrast madde ile birlikte X-isinaina maruz kalan olgularda
da gozlendiQini bildirmislerdir.Ayni arastiraicilar (28) rat ke-—
mik iligQi ile yaptiklari in vivo calismalar sonucunda bu  bulgu-—
larini destekleyen veriler elde etmislerdir.Ayrica kontrast mad-
delerin toksik kimyasal bilesikler oldugunu ve hicre seviyesinde
harabiyetler olusturdugunu gésteren pek cok ¢alisma mevouttur

(19,27 ,37).

Bununla birlikte,.DNA daki harabiyetin en hassas gOstergesi
olarak son yillarda gelistirilen ve duyarl: bir mutajenite testi
olarak kabul edilen Hardes Kromatid DeQisimi inceleme yOntemleri
ile kontrast.maddelerin mutajenik etkilerini ortaya koymaya vyo—

nelik sainirl:y sayida calisma mevouttur (21,24).

Kardes Fromatid Dedisimi kromozom morfolojisi deg@ismeksizin
kromatidler arasinda 6zdes segmentlerin simetrik deQisimi sonu-—
cu ortaya cikar (31). Cesitli fiziksel ve kimyasal etkenlerle
kromozom DNA sinda meydana gelen ve replikasyon sirasainda onari-—
lamayan hatalar kardes kromatid deQisimlerinin ortaya cikmasina
yada sayica artmasina neden olur. Bu nedenle,kED mutajen ve kar-—

sinojenlerin olusturdugu genetik harabiyetin hizlai,duyarly ve
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Eantitatif élcimler icin son yillarda cok vyaygain ve glvenilir

bir bicimde kullanilmaya baslanmistir (10,31,38).

FED ini ilk elarak Taylor (43) isimli arastaric:r bitki mito-
tik kromozomlarda vaptiga otoradyograftik calaismalarla gdzlemeyi
“bagarmastair. Daha sonra, Zakbharow ve Egolina (47) isimli arastai—
ricilar S5-Bromo—2-deoxyuridine (BrdU) kullanarak Chinese hams-—
ter hlcrelerinde KED lerini gdzlemislerdir. Buna gére; KED olu-
sumunda Timin bazinin anologu olan BrdU,replikasyon sirasinda
DNA nin vapisina girmekte ve Timindeki metil grubunun vyerini
Brom (Br) atomunun almasi ile DNA molekiiliinde bir seri fiziko—
kimyasal degisiklikler ortaya gikarmaktadar. Bu fizikokimyasal
degisiklikler BrdlU iceren DNA bélgelerinin Timin iceren DNA bdl-
gelerinden daba farkli afinite ile DNA boyalaraina cevap vermesi
sonucunu doguirmaktadar (47). DNA daki Brdl ile DNA boyalari ara-
sindaki etkilesimin mekanizmasi tam olarak anlasilmamis olmakla
birlikte kardes kromatidlerdeki farkli boyanmayi gdsteren cesit-—
1i yontemler gelistirilmistir (6,16,42). Bu béyama vontemleri
kullanailarak yapilan caligmalarda BrdU mevcudiyetinde dretilen
hiicrelerde belirli KED ortalamasi bulunmasina karsin,ayni hicre-
lerde cesitli fiziksel ve hkimyasal mutajenlere cevap Dlarak ylik-—
sek oranda FEED gézlenmigtir (1,12,17,30). Bu bulgular kD ince—
leme tekniklerinin gesitli fiziksel ve kimvasal etkenlerin muta-
jenik potansiyellerini dlcmede givenilir bir sekilde Lkullanila-
bileceQini ortaya koymustur.Bunun dzerine, kKD lerinin olus meka-—

nizmasini izaha yonelik calismalar genisletilmistir. Mekanizmasa
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kesin olarak aciklanmamis olmakla birlikte,kEED lerinin Frumozom~
larin duplike olmus bdlgeleri arasinda genetik matervyalin karsi-
lakla olarak degis tokusu ésa51na dayandi@i ve EFKD olusumu icin
DNA nan didrt zincirinde de deQis tokusu mlmkin kilacak kirilma
ve yeniden birlesme olaylarinin gerceklesmesi gerektiai genis

Hlotde kabul edilmistir (32,45).

Daha sonralari yapilan calismalarla KEED lerinin memeli hic-
relerindeki,malign transformasyon ve mutasyon orana ile iliskili
olabileceqgini ddsdndiiren kuvvetli deliller elde edilmigtir. Boy-—
lece EED inceleme metodlarainain dkaryotik kromozomlarda mutajen
ve karsinojenlerin olusturduan genetik harabiyvetin en hassas
gstergesi oldudu inanci vyaygin bir gdrids balini almistar

(32,48).

Bu nedenle,calasmamizda kontrast maddelerin mutajenik etki-
lerinin en hassas mutajenite testi olarak kabul edilen KED ince-
leme tekniQi ile arastirilmasi planlanmistir. Bunun icin Iopro-
mid kullanilarak serebral anjiografik tetkikleri vyapailan olgu-
larda anjiografi uygulamasindan dnce ve sonra periferal kan len-
fosit kdltdrleri hazirlanmis ve KED oranlari tesbit edilmistir.
Anjiografik tetkiklerde olgular kontrast madde ile birlikte X-—a-
sinlarina da maruz kaldiklarindan,X-isinlarainin EED lerini uyar—
madaki katkilarini gozleyebilmek amaciyla kontrast madde uygu-—
lanmadan dnce ve sonraki KED leri incelenmis ve sonuclar birbiri

ile karsilastairilmistar. Ayrica,X-i1sainlarinain EED lerini uyarma-
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daki muhtemel etkilerinden sakinmak amaciyla in vitro lehfosit
kltirlerinde cesitli konsantrasyonlardaki kontrast maddenin
(Iopromid) mutajenik etkileri KEED inceleme yOntemi ile arasti-

rilmistir.

Bu yvolla,kontrast maddelerin mutajenik etkileri ile iliskili
hassas kantitatif deQerler elde sdilmesi,mutajenik etkileri géz—
lenmesi durumunda uyarilar getirilmesi ve bu konuda yapilan ca-

lismalara kathkida bulunulmasi amaclanmistair.



MATERYALLER VE METODLAR

Bu calisma,Selcuk Oniversitesi Tip Faklltesi Tibbi BRivoloji
ve Genetilk Anabilim Dalax Sitogenetik Laboratuvarinda vyapildai.
Fontrast madde olan Iopromid'in (Ultravisit -300~-8Shering) muta-—
Jenik etkilerini incelemek amaciyla yapilan calismalar in vivo

ve in vitro olmak dzere iki asamada gereceklestirildi.

A—- In Vivo Calaismalar

1- incelenen Olgular

Toplam 30 olgupun ele alindigi in vivo calismalar iki béldm—

de yapilda.

In vivo calismalaran ilk bdliminde Iopromid uygulamasi ile
dn—-arka ve van olmak lzere iki yénli serebral anjiografik tet-
kEikleri vapilan, vyaslari 24-57 arasinda deQisen.l0 erkek ve 5
kadandan olusan 13 olgu ele alaindi. Olgulara anjiografik uygula-—
malarda 25-40 ml lopromid verildi. Iopromid'in kimyasal vyapisa
S-Methoxy acetamino 2,4,6~triiodasophataiic acid L Edihidyd—
roxy-N-methypropyl)—(2,3-dihidroxypropyl) diamine olup,triiodo-

isophthlamid asitin bir tdrevidir (S8ekil 1). Non—ivyonik.monome-—
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C|HJ ?H
CQNCH2CHCH,0H
! I -
cn,-o.cn'z-g:-:;a CONHCH2CHCH,0H
] OH

Sekil 1 : Kontrast maddenin (lopromid) halkasal yapisa

rik kimyasal Ozellige sahip bir kontrast madde olan bu bilesiain
molekdl agdirligr 791,o0zmolalitesi 0.63 mol/kg.Hp O dur. Anjiogra-
fik tetkikler esnasinda olgulara kontrast madde ile birlikte uy-

gulanan X-i1gini dozu 76 kW, 220 mA ve slresi 0.25-0.32 sanive

arasinda idi.

Anjiografik tetkiklerde kullanilan X-isini dozunun kontrast
maddenin mutajenik etkilerine muhtemel katkilarini ayirdedebil-
mek amaciyla in vivo calaismalarain ikinci bélum&nde kontrast mad-—
de uygulamadan iki ydnlil direk kranium grafileri cekilen 13 olgu
ele alandi. Bu olgular B kadin,7 erkekten olusuyordu ve vyaslara
18-30 arasinda idi., Olgulara uygulanan X—isini dozu 45-~-55 kW
ile 32-40 mA,kullanilan X—-isina sureai 0.28 saniye idi.

2= Lenfosit kdltirlerinin hazairlanmasa
In vivo calaigsmalara alinan 15 ine serebral anjiografi,l% ine

iki yonld direk kranium grafisi uygulanan toplam 30 olgunun an-—
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jiografi ve X—isini uyqulamalarindan hemen Once ve uygqulamalar-—
dgn 1 saat sonra heparinlenmis enjektdr ile periferal kan &rnek-
leri alanda. Alinan Ornekler %20 fétal Calft Serumu (Bibco) 43
Phytohemagglutinin—M (Gibco) iceren 5 ml 1lik MC Coys § A& (Bibco)
besi ortamina siteril olarak ilave edildi ve 37 °C 1ik etivde
uremeye birakildi. Kiltlrlere Kardes Eromatid Deqisimini gOzle-
yebilmek amaciyla kiltdr periyodunun ilk 24. saatinde 10 mg/ml
SBromo-Z-deoxyuridine (BrdU-Sigma) ilave edildi. Isigain fotoli-
tik etkisinden korumak amacaiyla aliminyum kagitlara sarailan kidl-
tirler 72 saatlik kiltir siresini tamamlamak tzere 37 T 1ik eti-
ve kaldirilda. Oreme stresinin son iki saatinde her bir kdltar
ortamina mitozu durdurmak amaciyla 10 pmaq/ml Colcemid (Gibco)
ilave edildi ve tekrar aliminyum kagaitlara sarailan kiltGrlerin

© .. q
37 C de dreme periyodunu tamamlamasi sadlanda.

J— Kromozom preparasyonu

Kromozom preparasyonu icin Moorhead ve arkadaslarinin tekni-
Qi bazi deQisikliklerle uygulandi (22). 72 saatlik dreme peryodu
tamamlandiQi zaman kdltirler konik santrifdj tiplerine aktarailda
ve 1000 rpmide 7° santrifdj edildi. Sdpernatan atildi ve sispan-—
se edilen hiicre kimesi dzerine 5 ml 0.075 M KCI (hipotonik) ¢d-
zeeltisi ilave edilerek 8%, 37 °C 1ik etiivde bekletildi. Bu sire-
nin sonunda hicreler tekrar 1000 rpm'de 7' santrifij edildi.Sd-
pernatan atildyr ve dikkatle sispanse edilen hicre kimesi Urerine

taze olarak hazarlanmis tesbit solusyonundan (3:1li;Metanol:fsetik
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asit— Merck) S—-6 ml ilave edilerek 1000 rpm de 7' santrifij
edildi. Teshbit soldsyonu ile yikama islemi (¢ kezx tekrarlandar.
Son santrifidjden sonra sipernatan atailarak elde edilen hlcre kil—
mesi dzerine birkac damla taze bhazarlanmag tesbit solusyonu
ilave edildi. Sldspanse edilen hicreler temiz ve kuru lamlara

damlatildiy, havada kurutuldu ve kodland:ir.

B- In Vitro Calaismalar

1- Incelenen olgular

In vitro calismalarda,yaslari: 17-19 arasinda dedisen 4 erkek
ve 4 kadindan olusan toplam B8 olgu ele alaindi. Sigara ve alkol
gibi bilinen mutajenleri kullanma aliskanligr olmayan saglikla
bireyler arasindan secilen bu olgularin, KEED dlzeylerini etkile-—
vebileceqi disinilen X—isini, antibiyotik ve enfeksiyon gibi et-
kenlerle son birkac ay icinde karsilasmamis olmalarina dzen gbs-—

terildi.

2- Lenfosit kiltdrlerinin hazirlanmasa

in vitro calismalarda dondr olarak kullanilan 8 olgudan he-
parinlenmis enjektdor ile periferal kan drnekleri alindi.Elde
edilen kan drnekleri in vivo calismalarda kullanilan oranlarla
hazirlanmis kidltldr ortamlarina steril kosullarda ilave edildi.
Her bir olgu icin 4 ayri kiltlr hazirlanda ve kGltirler 3700 lik
etive kaldirildi. 72 saatlik kGltar stresinin ilk 24 saatinde

herbir olgu icin hazirlanmis olan 4 kiltlr ortamindan 3 tanesine
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0.5 mg/ml, 0.10 mg/ml ve 0,20 mg/ml konsantrasyonlardé kontrast
madde (Iopromid) ilave edildi. FKontrast madde ilave edilmeven
bir hkultdr,kontrol tipld olarak deQerlendirilmek dzere ayril-—
di.Ayni anda tim kdltdr ortamlarina EED lerini gé:zleyebilmek
amaciyla 10 mg/ml BrdU ilave edildi ve kiltirler aliminyum hka-
Qitlara sarilarak 72 saatlik kdltdr peryodunu tamamlamal: (zere

tekrar 37 T 1lik etive kaldirildi.

Bu sekilde hazarlanmis olan in vitro kdltlrlerden, in vivo
kitltirlerde kullanilan kromozom preparasyonu yontemleri ile kro-—
mozomlar elde edilerek kodlandi ve boyamaya bhazar hale getiril-

di.

C— Kardes Kromatid DeqQisimlerini Gdzleme Teknikleri

EED lerini gdzlemede Horenberg ve Freedlender'in (146) oner-
dikleri boyama yvOntemi kullanildi. Bu amagcla 1 M Nqu_PDQ 2Hq O
(Merck) cozeltisi bazirlandi ve bu ¢Ozeltiye 10 M NalOH (Merck)
ilave edilerek pH'1 8.00-8.10"'a ayarlandi. Daha sonra cdzelti su
banyosuna yerlestirildi ve su banyosu sicakligainain 88‘% ve gel-
mesi ve bu sicaklikta sabit kalmasi sagland:i.Kodlanarak 1-3 gln
ada sicakliginda bekletilen preparatliar 88 °C deki tuz solusyo-
nuna daldairalarak 10' bekletildi. Bu sire sonunda hizla iki kesz
distile sudan gecirilen preparatlar 4-8 dakika Z 5 1lik Giemsa
{Merck) solusyonu ile boyandi.Royanan prepartlar hizla iki kesz

distile sudan gecirildi ve kurutuldu.Mikroskoptaki ilk inceleme-

leri takiben iyi boyanmis preparatlar Entellan (Merck) ile kapa-

tarlda.
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D- Kromozomlarin Degerlendirilmesi

In vivo ve in vitro calismalara dahil edilen tlm olgularain
boyal:r preparatlarindan herbir olgu icin ivyi dag@ilmig 20 metafa-
zin kromozomlari: KED oranlarina belirlemek dzere 100x lik objek-—
tif altinda incelendi. Incelenen metafazlardaki kromozomlar boy-—
lari ve sentromer pozisyonlar:i dikkate alinarak Ay, Al . A3 1By
C~X, Dy E, F ve G~-Y olmak lzere 9 grupta degerlendirildi.Her
kromozom wveya kromozom grubunda goOzlenen dedisimler Uzka-

nay'in(30) metoduna gdre sayildar (Sekil-2) ve Ozel olarak hazir-—

'
[

\J \J
1 dedisim 2 dedisim 3 degisim & deGisim
Sekil 2 : KEEKD'lerin sayilmasinda esas alinan kriterler.

lanan formlara kaydedildi. Bu yolla,her metafazda gdzlenen top-
lam degisim ve toplam 20 metafazda gd:zlenen ortalama dedisim de-

geri hesaplandi. Hesaplamalar,serebral anjiografik tetkiki yapai-
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lan ve iki yéinld direk kranium grafiléri cekilen olgularain uygu-
lamadan once ve uygulamadan sonra elde edilen metafazr hkromozom—
lara igin ayri ayri vapildi. In vitro callsmalarda her bireyin
kontrol ve (g farkla konsantrasyonda kontrast madde igeren kdl-—
thrlerinden elde edilen metafaz kromozomlari da ayni sekilde de-

erlendirildi.Sonuclar,8tudent's t testi ile karsilastirilda.



BULGULAR

Iopromid uygulanarak serebral anjiografik tetkikleri vapalan
13 olgunun ve iki ydénlQ direk kranium grafileri gekilen 15 olgu-
nun ele alindigi in vivo calismalarda; ayrica cesitli konsan-—
trasyonlarda lopromid ilave edilerek hazirlanmis olan 8 in vitro
lenfosit kiltdrinde gbzlenen KKED leri ayri ayri degerlendirile—

rek bulgularin istatistiksel olarak édnem kontrold vapilmigstair.

A—- In Vivo Calismalar

1- Serebral anjiografik tetkikleri vapilan olgularin KEKD de-
Qerleri

Serabral anjiografi uygulanacak olan toplam 15 olgunun an-—
jiografi uygulamasandan Once hazirlanan lenfosit kidltirlerinden
elde edilen metafaz kromozomlarinda toplam 2935 degisim gdzlen-
mis ve bir hiicredeki ortalama EKD degerinin 9.72 % 2;39 oldugu
saptanmistir.Olgularda gdzlenen EKD dagilaiminain 2-24 aras;nda
degistioi gdrdlmistir.Ayny olgularin 25-40 ml arasinda degisen
konsantrasyonlarda lopromidi;76 kW,220 mA ve. 0.25-0.32 saniyeler
arasinda deQisen deQerlerde X—isini verilerek uygulanan anjio-

grafik tetkiklerden bir saat sonra lenfosit killtirleri hazirlan-—
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mistir. Bu kidltdrlerden elde edilen matafaz kromozomlarinda
ise, 15 olqguda toplam 3621 degisim gdzlenmis,kFED dasilaiminin 327
arasinda degistiQi ve bir hicredeki ortalama deQisim degerinin
12.01 2 2,07 oldudu ve bu degerinin anjiografik uygulamadan once
elde edilen ortalama degisim deQeri olan 2.72 * 2.39 dan ista-
tistiksel olarak onemli derecede yilksek olduQu saptanmistir (F <

0.001) (Sekil 3) (Tablo 1).

Sekil % & Eardes kromatid degisimini gdsteren bir metafa:z
Ornegi
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2—~ Iki yonld direk kranium grafisi cekilen olgularda EED de-

Qerleri

Fontrast maddelerin mutajenik etkilerinin incelenmesi ama-—
civla ele alinan ve serebral anjiografi uygulanan olgular kont-
rast madde lIopromid®in yanisira X—asinlarina da maruz kalmislar—
dir. Bu nedenle,in vivo calasmalarain ikinci b&ldminde X—-aisinla-
rinan KED dzerine olan muhtemel etkilerini incelemek dzere kont-—
rast madde verilmeksizin iki yonld direk kranium grafisi ceki-
len 15 olgu ele alainmistar. Bu‘olgularln X~1s1n1 uygulamasindan
dnce ve sonra periferal kan kGltdrleri hazirlanmis ve elde edi-
len metafaz kromozomlarainda KED lerinin dagilami  incelenmistir.
Bu yolla,serebral anjiografi uygulanan olgularda anjiografi son-—
rasi saptanan onemli derecedeki kKD artigaina.kullanilan X—-isin-
larinin kathkasi hakkainda fikir edinilmesi amaclanmigstir. Bu ca-
lismalarda ele alinan 15 olgunun incelenen metafaz kromozomla-—
rinda,X-i1sin1 uygulamasindan once toplam 2534 deqisim gozlenmis,
gizlenen degisimlerin bir hlcredeki ortalamasinin 8.44 2,21
oldugu ve dedisimlerin 2-19 arasinda daailim gdsterdigi saptan—
mistair. Ayni olgularain 0.28 saniyede 45-55 kW ile 2240 md ara-
sinda degisen deQerlerde X—-isinina maruz kalmasindan bir saat
sonra hazirlanan lenfosit kdltidridnden elde edilen metafaz kromo-
zomlarainda ise,toplam 29522 deQisim gdzlenmistir. Gozlenen degi-
siﬁlerin bir hlicredeki ortalamasipnan 8.40 * 1.50 oldugu ve deqi-
simlerin 317 arasinda dagilam gisterdigi saptanmistair. X—-i1sini-

na maruz kalmadan once (B8.44 * 2.21) ve sonra (8.40 * 1.350) elde
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edilen ortalama de@Qisim degerleri arasindaki farkin istatistik-—

sel olarak anlamli olmadi@i gordlmistdr (F>0.05)(Tablo 2).

B— In Vitro Calaismalar

Serebral anjiografik tetkiklerde kullanailan Iopromid’in in
vitro lenfosit kdltirlerindeki mutajenik etkilerini incelemek
amaciyla toplam 8 saqlaikli bireyden kan kdltirleri bazirlanmis-—
tir. Her birey icin 4 ayri kdltir kullanilmigs ve bu kidltdrlerden
biri kontrol tdpld olarak ayrildiktan sonra kalan (¢ tldpe siras:
ile 0.03 mg/ml, 0.10 mg/ml, 0.20 mg/ml Iopromid ilave edilmis-—
tir.Jlopromid ilave edilmeyen kiiltérlerden elde edilen metafaz-
larda 1171 dedisim gdzlenmis ve bir hlcredeki ortalama de@isim
degerinin 7.49 * 1.30 oldugu saptanmigstir. 0.05 mg/ml, 0.10
mg/ml, Q.20 mg/ml JTopromid ilave edilen kiltlrlerde ise, gO=zle-
nen toplam deQisim deQerlerinin sirasiyla 1331,1359 ve 1469 ol-
dugu, bu de@isimlerin bir hlcredeki ortalamalarainin sairasiyla
B.%1 % 1.16, B.49 & 1.43 ve 2.18 + 1.23 oldugu tesbit edilmig-
tir (Tablo 3). Degerler birbiri ile karsilastirildiginda 0.05
mg/ml Jopromid ilave edilen kiltldrlerdeki ortalama deQisim dege—
ri(8.3%1 £ 1.146) ile kontrol grubunun ortalama defisim degeri
(7.49 * 1.30) arasinda anlamli bir fark gHzlenmemisgtir (E}0.0S).
Buna karsilik,0.10 mg/ml Iopromid ilave edilen kdlturlerdeki or-
talama de@isim degeri (8.49 % 1.43) ile 0.20 mg/ml Iopromid ila-
ve edilen kiltlrlerdeki ortalama degisim degQerlerinin (92.18 =

1.23) kontrol grubunun ortalama dedisim dedgeri olan 7.49 = 1.30
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dan farkli anlam seviyelerinde olmakla birlikte dnemli derecede
yiksek oldugu gérdlmistdr ( sirasiyla,FL0.03 ve PLO.00LY(Tablo

3.
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TARTISMA

Radyolojide cesitli vicut bélgelerindeki damarlarin belir-
ginlestirilmesi amaciyla anjiografik tetkiklerde kullanilan,mo-
dern kontrast maddelerin vicutta gdzlenebilir zararli etkileri
mevcut olmadigindan bu maddeler ile ilgili ¢ok fazla calisma va-
pilmamistir.Bu calismalarda, kontrast madde kullanarak gercek-—
lestirilen anjiografik uygulamalarda,uygulama sonrasi elde edi-
len lenfosit hiicrelerinde Qromozom anomalilerinin artigr, bu ar-—
tisin kromatid kiriklari ve gapler ile disentrik ve ring krozom
ditzensizlikleri seklinde oldugu gédsterilmistir (21,29). Ancak
anjiografik uygulamalarda olgular kontrast maddenin vyanisira
X—=1sinina da maruz kalmakta ve X—isinin tek basina kromozom kai-—
riklarinin ortaya cikisini uyaran bir etken olduou bilinmektedir
{(9,15,18,28). Bu nedenle,anjiografi uygulanan olgularda uygula-—
malardan sonra gdzlenen artmis kromozom dizensizliklerinin kul-
lanilan kontrast maddelere,maruz kalinan X~isinina yada kontrast
maddeler ile X-lslnlﬁ birlikte etkisiyle mi ortaya cikmis olabi-

leceqi konusunda tartismalar dogmustur.

Bt tartismalara aciblik getirecek nitelikteki calaismalardan

biri Nikula ve Kiviniitty (26) isimli arastiricilar tarafindan



gerceklestirilmigtir.Bu arastiricalar,kontrast madde ilave et-—
tikleri ve etmedikleri lenfosit kGQltdrlerini disidk dozda X—i1gsi-
nina maruz birakmislar ve her iki durumda da hilcrelerde kromozom
anomalisi artisi gozleyememislerdir. Bu bulgu, anjiografik tet-
kiklerden sonra gdzlenen kromozom anomalisi artislaranin, kulla-—
nilan kontrast maddenin etkisinden cok, maruz kalinan X—isinin
dozuna bagQl:i olarak ortaya caiktigr gérdsdnin gelismesine neden

olmustur (26).

Benzer sekilde,Matsubara ve arkadaslaray (21) dizenledikleri
in vitro calaismalaraindashazirladiklary periferal kan lenfosit
EQltdrlerinin birinci serisini vyalnizca kontrast maddelere,
ikinci serisini yvanlizca X-isinina,lclincld serisini kontrast mad-—
de ile X~isininin birlikte etkisine maruz birakmislardar. Sonug-—
tayyalnizca X—isininin etkisinde kalan lenfositlerde kromozom
anomalilerinin artmis oldugunu gozlemisler ve X-isininin kromo—
zom kiriklaraini uyaran bir ajan oldugunu &ne siren gorisleri
destekleyen bulgular elde etmislerdir.Ayni arastiricilar yvanliz-
ca kontrast maddenin etkisinde barakilan hiGcrelerde kEromozom
anomalilerinin sayisinda dnemli artislar ortaya caikmadigini gdz-—-
lemislerdir.Bu bulgular ile kontrast maddelerin tek baslaraina
kromozom kiraiklaraini uyaran bir etken oldugunu dne siren Norman
ve arkadaslarinin (29) bulgularini desteklemediklerini bildier-
mislerdir. Calismalarinin Uclnel serisinde ise kontrast maddeyle
birlikte X—iginina da maruz birakilan hicrelerde,yanlizca X-igi-

ninin etkisinde kalan hicrelerden 10 kat daha fazla kromozom
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anomalisi ortaya caiktigini gozlemislerdir (21). Benzer sekilde,
Hadpagy ve arkadaslari (14) kontrast maddelerin tek bazina kro—
mozom anomalilerini uyarmasa bile X—isini ile beraber uygulandai-
Qinda kromozom anomalilerinin artigini bildirmigslerdir. Bu  bul-
gulardan hareket ederek, anjiografilk uygulamalardan sonra gozle-—
nen kromozom karaigar artaislarinda X—isina ile kontrast maddelerin
birlikte etkilesiminin rol oynadiga sonLcuna varmislar—

dir(l4e,21).

Fromozom kiriklaraina uyarmada X—isini ve kontrast maddelerin
birlikte etkilesiminin mekanizmasi,kontrast maddelerde bulunan
Iyot atomunun fotoelektrik etkisivle absorbe edilen X—isiny do-—
zunun artmis olmasi ve buna baqQli olrak kromozomlarda da tek
zincir kairaiklarainain olusumunun uyarildiQir seklinde izabh edilmis-
tir (21). Benzesm sekilde Norman ve arkadaslari (29) kontrast
madde ve X-isinin birlikte kullanilmasi durumunda lenfositlerde
gozlenen kromozom kiridl sayisinin artmis olduqunu bildirmisler
ve bu artisin Matsubara ve arkadaslarinin (21) éne sGrdiod meka-
nizmaya benzer bir mekanizma ile gerceklestiini bildirmisler-—
dir. Yine Nelson ve arkadaslara (25) ivot iceren kontrast madde-
lerin X—-isininin zararli etkilerinin artmasinda rol oynadiQina

bildiren bulgular yavyinlamislardir.

Diger yandan, kontrast maddelerin mikronikleus olusumunu
uyarmadaki etkilerinin ele alindigir Farvez ve arkadaslarinin

-

(33,34,38) calismalarinda,X-isinina maruz birakilmadan valnizeca
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Lontrast madde ilave edilen lenfosit kdltirlerinde mikrondkleus
sayisinin artmis olduQu bildirilmistir. Fontrast maddelerin tek
baglarina mikrontikleus olusumunu uyardi@ini gdsteren bu calisma—
nin sonuclari, kontrast maddelerin kromo=zom kiriklarini uyarma-—
di1Qini bildiren calismalar ile uyumsuz gibi gérdlmektedir. An-
cak,mikronﬂkleuslarln olus mekanizmasinin kromozom anomalileri-—
nin olus mekanizmasindan farkli oldugu vurgulanmistir.kKesin ola~
rak gosterilmemis olmakla birlikte,mikronikleus olusumunda kont-—
rast maddelerin i@ iplikcikleri {dzerine etki ederek bazi kromo-
zomlarain iQ iplikciklerine tutunmasina engel oldugu ve kutuplara
cekilemeyen bu kromozomlarin mikroniikleuslar seklinde gézlendiqi
bildirilmistir(33,46). Bu durumda, sitogenetik bir etkiden ziya-—
de sitotoksik bir etki ile mikrontikleuslarin olustugu kabul
edilmis ve kontrast maddelerin sitogenetik etkilerini ortaya ko-—
yacak EKED gibi daha hassas test sistemlerinin kullanilmasa gere—
@i vurgulanmigtair (33). Ancak literatir taramalarainda bu  konu

ile ilgili bir calismaya rastlanmamistir.

Bu sonuclardan hareketle, calismamizda,DNA daki harabiyetin
en duyarli gdstergesi olarak kabul edilen KFED inceleme yéntemle-—
ri kullanilarak kontrast maddelerin genetik materyal (zerine
olan mutajenik etkileri arastirilmigtir.Calismalarimizda in vivo
ve in vitro yontemler kullanmnilmaigstair. In vivo calismalarimizain
birinci bdldminde kontrast madde olarak Iopromid kullanarak se-
rebral anjiografilk tetkikleri yvyapilan olgular ele alainmastir. Bu

olgularda,anjiografi sonrasi gozlenen KED degerlerinin anjigrafi
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Oncesi EED degerlerinden 6nemli derecede ylksek olduau séptan-
mistir (P(p.OOl). Ancalk kontrast madde kullamnilarak anjiografik
tetkikleri yapilan olgularda EED dlizeylerini inceleyen caligma—
lara literatirde rastlanmadiQar icin bu bulgularaimizain literatdr
1s1inda tartlsmasl vaplilamamistir. Anjiografi sonrasi gozlenen
bu KED artisina,olgularin maruz kaldigar X-i1saini dozunun ethki
edip etmediini gdzlemek amaciyla kontrast madde kullanilmadan
iki yonld direk kranium grafileri cekilen olgularain ele alindaiga
ikinci seri in vivo calismalar yapilmaistir. Bu calls@alarda X -
1s1n1 uygulamasindan Once ve X—-isani uygulamasindan sonra gozle~
nen KED degerleri arasinda anlaml:i degigiklikler mevcut olmadaiQa
gozlenmistir (FO0.05). Bu durum X-isininin tek basina kromozom
kiraklarana uyardaaini bildiren calismalarin sonuclari ile uy-
gunsuz gQibi gdrinmektedir. Ancak kromozom kiriklarina uyaran bir
etken olan X-isinainin EkD lerini uvarmada etkisiz vyada cok az
etkili oldugunu bildiren ve bu durumu kromozom kariklarainain olus
mekanizmasi ile KED lerinim olus mekanizmasainin farkli olmasaina
haglayan calisma sonuclarai ile uyumludur (11,12,32). Bunpun sonu-
cunda X-isanainain KEED lerinin koromozom kiraiklarandan farkla bir

mekanizma ile ortaya ciktigar gérdsi benimsenmistir.

Bu degerlendirmelerden sonra serebral anjiografi tetkikleri
vapialan olgularda anjiografiden sonra gozlenen EED artisainin,
komtrast maddenin mutajenik etkisi ile yada kontrast madde ile
X—lslnlnln birlikte etkilegsimi sonucu ortaya caikmais olabilecegi

ihtimalleri dzerinde duwrulmustur. Bu ihtimalleri incelemek ama-
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-c1yla ditzenelenen in vitro calismalarimizda kontrast maddelerin
tek basina mutajenik etki gbsterip gistermivecedi arastirilmis-—
tir. Bu amacla G¢ gfarkli konsantrasyonda Iopromid ilave edilen
lenfosit kidltlrlerinde KED oranlari incelenmis ve elde edilen
veriler lopromid ilave edilmeyen kontrol grubundan elde edilen
verilerle karsilastarilmistir. Sonucta 0.03 mg/ml Iopromid ilave
edilen kiltdrlerden elde edilen lenfositlerde kontrol grubuna
gore OHnemli bir KKD artisi gdzlenmemistir (P 0.05). Ancak,0.10
mg/ml ve 0.20mg/ml Iopromid ilave edilen kidltirlerden elde edi-
len lenfositlerde gdzlenen KED oraninan kontrol grubuna gore
dnemli derecede ylksek oldugu saptanmistir (sirasiyla,P 4\0.05,94
0.001$. In vitro calaismalardan elde ettiQimiz bu bulgular Matsu-—
bara ve arkadaslarainin (21) kontrast madde olarak Meglumine,lot-
halamete kullanildiganda insan lenfositlerinde KED lerinin uya-

rialdagha bildiren calasmalarinin sonuclari ile uyumludur.

In vivo ve in vitrq calismalarimizdan elde edilen bulgular,
birlikte deQerlendirildiginde,serebral anjiografi uygulanan ol-
gularda anjiogratiden sonra gdzlenen KED artisinin maruz kalainan
X—i1sininin etkisinden ¢ok kontrast maddenin kendisinin veya
kontrast maddenin metabolik drinlerinin mutajenik etkileri sonu-—
cunda ortaya caikmas olmasi gerektidi sonucuna varailmaistair. Bu
sonuca gdtiren deneysel veriler,yalnizeca X—igainina maruz kalan
algularda X-isinin uygulamasindan sonra KkKD deferlerinde artis
gizlenmemesi,buna karsin yalnizca kontrast maddeye maruz bairakai-
ian lenfosit kiltirlerinde kontrast madde ilavesine bagli olarak

' | ,
EED oranlarainda dnemli artislar gozlenmesi sekilndediq(Tablolq).



Tablo 4 : Serebral anjiografi,X-ray uygulamasi 6ncesi ve sonrasi
elde edilen ortalama KEED deQerleri ile lopromid ilave
edilen in vitro lenfosit kiltdrinde gézlenen ortalama
EED degerleri.

A- 1IN YiIVO

Gruplar Gruplarin Ortalama Gnem Kontrold

ERD Deaderleri

Anjiografi oncesi- PTR2E2LE9 - 12.01%2.07

dnemli (FL0.001)
Sonrasi (15 olgu)

X—~Ray Uncesi-Sonra- 8.4432.21 - 8,40%1.50
s1 (15 olgu)

onemsiz (FO.05)

B~ IN VITRO

Kontrast madde Ort.Degisim/Hlicre *

{ma/ml) Standart Hata vnem Kontrolt

=0 ,0%8 7.49E1.30 - 8,311,146 gnemsis (ﬁ)0.0S)
O-0,10 7.49X1.30 - 8.49%1.43 Gnemli (P(p.OS)
=0, 20 7.49%1.30 - 9.18%1 .23 Snemli (P<Q.001)

Calaismalarimain sonucundasanjiografi uygulanan olgularda an-
jiogratiden sonra Sozlenen dnemli derecedeki KED artisinin kont-
rast maddenin X—-isini ile etkilesimine baQla: olup olmadaigana
izah edecek kesin deneysel veriler elde edilememistir. Bu neden-—
le,anjiografi sonrasi gdzlenen KED artisinin kromozom kiriklari-—
N1 uyarmada oldugu gibi,kontrast maddelerin X-i1saini ile etkile-
simine baqgli olarak da ort8ya cikabilecegi olasiliginan gdzondn-
de tutulmasi gerektigi gérisine varilmistir. Ancak literatdrde
béyle bir etkilesimin mekanizmasini acikliga kavusturacak her—

hangi bir hipoteze rastlanmamistar,
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Sonug olarak,.bulgularaimizain i1saiQainda kromozom anomalisi  ar—
tislarainda ¢ok az etkili veya etkisiz oldugu bildirilen kontrast
maddelarin EED lerini uyaran glgld bir ajan oldugu sonucuna va-—
rilmistir. Bu sonucun,genetik harabiyeti goOstermede kromozom ki-
riklarindan cok dabha hassas bir test sistemi olan EED lerini in-
celeme yontemleri ile elde edilmis olmasa: kontrast maddelerin
tek baglarina etkin mutajenler oldugunu glivenilir bir bicimde

tHne surdlebilmesini saglamistir.

Serebral anjiografik uygulamalardan sonra goslenen EED arti-—
sinin.mutajenik bir ajan olarak kabul edilen kontrast maddenin
direk etkisi ile ortaya cikmis olabilecedi gibi X—aginin an da
dolayli olarak kontrast maddenin mutajenik etkilerini artairarak
FED olusumunu uyarabileceqi duﬁﬁnﬂlmustur. Bu durumda,mekanizma—
51 kesin olarak aciklanmamis olmakla birlikte,anjiografi uygula—
malarinda olgularin genetik harabiyete neden olan mutajenik
ajanlar ile karsi karsiya bairakildiklarinin unutulmamasijuygula-
malarda endikasyon sinirlarinin ve kullanilan kontrast madde

miktarinin iyi tesbhit edilmesi gerektidli sonucuna varailmigstir.



OZET

Aragstirmamizda,radyolojik tetkiklerde cok saiklaikla kullani-
lan Topromid'in (Ult ravisit —-300) Kardes Eromatid Deaisimi lze-

rine olan in vivo ve in vitro etkileri incelenmistir.

in vivo calismalarda,lopromid kullanilarak serebral anjio—
grafi uygulanan 13 olgunun anjiografi uygulamasindan sonra elde
edilen ortalama EED degeri 12.0112.07 olarak bulunmus ve bu de-
gerin anjiografi uygulamasindan é&nce elde edilen dederden
(2.7222.359) istatistiksel olarak dnemli derecede yiksek oldugu

bulunmustur (FLO.O01).

Anjiografi uygulamalarinda gdzlenen KED artisina X-aisinanan
katkisaina bélirleyebilmek amaciyla gerceklestirilen in vive g¢a-—
lismalirin ikinci béliminde,iki yonld direk kranium grafisi ce-
kilen 13 olguda X*lﬁlhl uygulamasindan dnce ve sonra gézlenen
ortalama KED degerleri arasinda istatistiksel olarak Gnemli bir
farklalak mevcut olmadig: gbzlenmistir (S8arasayla,ortalam

KKD=8,44+2.21, 8.40%1.50, F >0.05).

Cal1sma11r1mlzda,serebrai anjiografik tetkiklerde hkontrast

madde olarak kullanilan Iopromid'in cegitli konsantrasyonlarinan
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in vitro lenfosit kdltldrlerinde EED orani lzerine olan etkileri
de incelenmistir. Sonucta;0.03 mg/ml Iopromid uygulanan in vitro
lenfosit kidltdrlerinde gézlenen ortalama EED deQerinin 8.31x1.14
oldudu ve bu deQer ile lopromid ilave edilmeyen kontrol k4ltar-
lerinde gozlenen deqQisim degerleri (7.49%1.30) arasindaki far—
kin istatistiksel olarak dnemsiz oldugu bulunmustur (F j> 0.08.
Buna karsin, 0.10 mg/ml ve 0.20 mg/ml Iopromid ilave edilen in
vitreo kaltirlerde g&:zlenen degisimlerin sira ile,8.49%1.43 ve
?.18+1 .27 oldugu ve bu dederlerin kontrol grubunun ortalam EED
degeri olan 7.49%1.30 dan farkla anlam seviyelirinde olmakla
birlikte istatistiksel olarak dnemli derecede vyiksek oldugu sap-
tanmistir (FL0.05 ve FL.001). Bulgularin isiQinda,kontrastmad—
denin mutajenik etkileri ve bu etkilerin muhtemel mekanizmalar:

tartisilimistiir.



 SUMMARY

lapromid (Ultravist-300) is commanly used X-ray contrast me-
dia. In vivo and in vitro studies have been carried out to find
the effect of Iopromid on S8Sister Chromatid Exchange (8CE)

values.

In vivo investigations revealed that the mean 8CE value
(12.01 * 2.07) after 1% cases found to be statistically
significant (PL0.001) than the value (9.72 % 2.39) obtained
before injection of the radiolqgical contrast medium for

cerebral angiography.

The significant difference found in the mean SCE values were
studied further to elucidate the contribution of X—ray
radiation and later it was found that the contribution of X-ray
radiation alone on the mean SCE values was insignificant (P:>
0.08) (the mean SCE values found to be 8.44 * 2,21 and 8.4Q
+1.50,respectively befare and after the X-ray radiation withouth

contrast medium).

In our study, it is also included the SCE values of in vitro

lymphocyte cultures due to varying‘ concentration of Iopromid.



Low concentration of lopromid (0.03 mg/ ml) did not enhance the
SCE values significantly (8.31 % 1.1é6 versus to 7.49 £ 1.30) in
in vitreo lymphocyte cultures (P §> Q.03). In contrast to low
concentration of Iopromid, higher concentrations 0.10 mg/ ml and
0.20 mg/ ml resulted 8.49 * 1.43 and 2.80 & 1.23 8CE  values
respectively, and this differed significantly than the mean

value of 7.49 * 1.30 (FP{0.05 and F{0.001).

Additionally, with respect to SCE values obtained above, the
possible mechanism faor the mutagenicity of radiologic contrast

medium is discussed in this study.
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