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İ
laçların anlamlı biyolojik aktivitelere sa-
hip olmaları ve etkinliklerinin yanı sıra 
güvenirlikleri de oldukça önemlidir. 
İlaç endüstrisinde, kullanıma sunulan 
yeni bir ilacın beklenen farmakolojik 
etkilerinin yanı sıra olası yan etki ve 

advers etkilerinin takibi de çok önemlidir. 
Toksisite araştırmaları ilaçların kullanılma-
dan önce birer güvenlilik testi niteliğinde 
olan kapsamlı çalışmaları içerir. İlacın 
klinik öncesi araştırmalarında ilaçların 
toksisite değerlendirilmesi yapılmaktadır. 
Toksikolojik araştırmaların safhalarından 
biri olan genotoksisite testleri ile aday 
ilaçların genetik materyal üzerindeki olası 
zararları belirlendiği takdirde ilaç geliştir-
me çalışmaları durdurulmaktadır. Aday 
ilaçların genotoksisite testleri için resmi 
gereklilikleri içeren ilk düzenleyici kılavuz 
25 yıl önce yayımlanmış olup yaklaşık 
10 yıl önce yapılan güncellemeler ile bu 
testler yürütülmektedir. Kullanımına izin 
verilen ilaçlar da ise ilaçların gereğinden 
fazla veya yanlış kullanılması ya da 
kombine ilaç kullanımının DNA’ya zarar 

verebileceği düşünülmektedir. Yüzbaşı-
ğolu ve ark. (2016) antidepresan ilaçlar 
gibi uzun süreli ve bazen dozu artırılarak 
kullanılan ilaçlara dikkat çekip bu ilaçların 
etken maddesine bağlı olarak DNA’ya 
zarar verebileceğini bildirmişlerdir. Ge-
netik materyalin sonraki jenerasyonlara 
doğru ve sağlıklı bir şekilde aktarılması 
için DNA yapısının korunması son derece 
önemlidir. 

Genotoksisite hücrenin genetik ma-
teryali (DNA, RNA) üzerinde bozucu 
etkilere sebep olan dolayısıyla hücre 
bütünlüğünü etkileyen ajan ve kimya-
salların sebep olduğu hasarları kap-
sayan bir terimdir. Bu hasarlar çekir-
dek, kromozom ve DNA’nın yapısında 
oluşabilir. DNA’daki hasarlar somatik 
hücrede veya üreme hücresinde mey-
dana gelebilir. Somatik hücrelerde 
meydana gelen hasarlar kişide çeşitli 
hastalıklara ya da kansere sebep olur-
ken, üreme hücresinde meydana ge-
len hasarlar üreme hücreleri (germline) 

mutasyonuna neden olabilir. Kimyasal 
ajanların neden olduğu DNA hasarının, 
genom instabilitesine, DNA lezyonları-
na, apoptoza, hızlanmış yaşlanmaya, 
teratojeniteye, infertiliteye, bağışıklık 
fonksiyon bozukluğu, kardiyovasküler 
ve nörodejeneratif gibi çeşitli hastalık-
lara neden olabileceği bildirilmiş olup 
ayrıca düzensiz hücre büyümesi ve 
kanser gelişimine yatkınlıkla da ilişkili 
olabileceği gösterilmiştir. 

Genetik yapının moleküler bütünlüğün-
de, ultraviyole, X-ışınları, kemoterapi 
ilaçları, alkilleyici ajanlar, kimyasal bile-
şikler, aflatoksinler gibi çevresel ajanlar 
(ekzojen) veya DNA replikasyonu ve 
rekombinasyonu sırasında meydana 
gelen replikasyon hataları, yanlış eş-
leşmeler, baz kayıpları, deaminasyon, 
metilasyon, hücresel metabolizmanın 
yan ürünü olarak üretilen serbest radi-
kaller gibi endojen ajanlar tarafından 
meydana gelen tüm değişiklikler “DNA 
hasarı” olarak tanımlanır.
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Farmasötiklerin, kozmetiklerin, zirai 
kimyasalların, endüstriyel bileşiklerin, 
gıda katkı maddelerinin, doğal toksin-
lerin ve nano malzemelerin tehlikeli 
etkileri büyük ölçüde genotoksisite ve 
mutajenite testleri ile belirlenir. Bunlar, 
endüstriyel ve düzenleyici sağlık de-
ğerlendirmesinde kritik ve erken adım-
lardır. Bunların yanı sıra genotoksisite 
testleri, popülasyonlarda gerek has-
talıkların gerekse mesleki ve çevresel 
maruziyetlerin izlenmesini mümkün 
kılar. Sigara, alkol gibi alışkanlıkların 
(bağımlılıkların) sebep olabileceği ge-
notoksik ve karsinojenik etkilerin belir-
lenmesini sağlar.

İnsan genotoksisitesinin değerlendiril-
mesinin, halk sağlığı önlemlerinin ge-
rekli ve önemli bileşeni olduğu düşü-
nülmektedir. Bu nedenle, farmasötikler, 
endüstriyel kimyasallar, pestisitler, koz-
metikler, gıda katkı maddeleri ve veteri-
ner ürünleri dahil olmak üzere her türlü 
maddenin güvenlik değerlendirmesi 
büyük önem taşımaktadır. Genotoksisi-
te değerlendirmelerinde Tek hücre jel 
elektroforezi, Mikroçekirdek yöntemi, 
Kardeş kromatit değişimi ve Ames testi 
sıklıkla kullanılan yöntemlerdir.

Tek Hücre Jel Elektroforezi

Tek hücre jel elektroforezi (Single Cell 
Gel Electrophoresis, SCGE) veya mik-
rojel elektroforezi (Micro Gel Electrop-
horesis, MGE) ya da Comet Assay 
(CA) olarak bilinen yöntem, DNA ha-
sarını tespit etmek için 1978 yılında 
Rydberg ve Johanson tarafından ta-
nıtılmıştır. Yöntem daha sonra 1984 
yılında Ostling ve Johanson, 1988 yı-
lında Singh ve ark. tarafından modifiye 

edilmiştir. Elektroforez ile serbest DNA 
segmentlerinin artan göçü, floresan 
mikroskop altında yönteme adını veren 
kuyruklu yıldızlara benzer görüntülerin 
oluşmasıyla, DNA dizilerindeki kırılma-
ları tespit etmeyi sağlayan yöntemdir. 
Günümüzde pek çok CA tekniği bu-
lunmaktadır. Ancak kullanılan tüm ver-
siyonlar fiziksel ve kimyasal ajanların 
tetiklediği DNA hasarını alkali (pH >13) 
elektroforez şartlarında belirleyen, 
Singh ve ark. yayınladığı versiyonu te-
mel alır. DNA denatürasyonu ile çift zin-
cir kırıklarının yanı sıra tek zincir kırıkları 
ve alkali labil bölgeleri, onarımı tamam-
lanmamış DNA bölgelerin saptanması-
na izin veren alkali yöntemi, geniş DNA 
hasarı saptama spektrumu nedeniyle 
en çok kullanılan ve önerilen yöntem 
olmuştur. Yöntemin az sayıda hücre ile 
çalışılması, pratik, duyarlı ve diğer ge-
notoksisite yöntemlerine kıyasla daha 
ekonomik olması vb. özellikleri daha 
çok tercih edilmesini sağlamaktadır. 
CA ilaçların preklinik araştırmalarında 
kullanılan bir yöntem olmasıyla birlik-
te bazı kalıtsal hastalıkların prenatal 
tanısı, kansere duyarlılığın belirlenme-
si, kanser tedavisinin takibi, pek çok 
hastalığın sebep olduğu artan DNA 
hasarının saptanması, mesleki maru-
ziyet çalışmaları, DNA onarım sistemi 
çalışmaları, mezenkimal kök hücre ve 
spermatozoidlerde DNA bütünlüğünün 
değerlendirilmesi, nanomateryallerin 
genotoksisitesinin değerlendirilmesi 
gibi farklı pek çok çalışmada yaygın 
olarak kullanılmıştır.

Mikroçekirdek Testi

Normal ökaryotik hücreler tek bir çekir-
dek içerir. Bununla birlikte, yapısal veya 

sayısal kromozom sapmalarına neden 
olan genotoksik ajanlara maruz kalan 
hücrelerde, ana çekirdeğe ek olarak 
mikroçekirdek (Mikronükleus, MN) ola-
rak bilinen anormal küçük çekirdekler 
oluşabilir. Mikroçekirdekler, mitozda 
anafaz sırasında geride kalan kromo-
zom parçalarından veya tüm kromo-
zomlardan kaynaklanmaktadır. 

Mikroçekirdekler, bir hücrenin genetik 
yapısındaki ve stabilitesindeki yıkıcı bir 
değişikliğin güçlü bir sitogenetik gös-
tergesidir çünkü bunlar ya kromozom 
kırılmalarından ya da hücre bölünme-
si sırasında ana çekirdekten kaybolan 
tüm kromozomlardan kaynaklanmakta-
dır. Ortaya çıkan genetik anormallikler, 
hücresel hasara, değişmiş gen eks-
presyonuna ve bozulmuş rejeneratif 
kapasiteye yol açabilmektedir. Bu se-
beple mikroçekirdek sıklığının belirlen-
mesi, insanlarda sitogenetik düzeyde 
DNA hasarını ölçmek için bilinen en iyi 
yöntemlerden biri haline gelmiştir.

Yayınlanmış çalışmaların büyük ço-
ğunluğu, lenfositlerde ve/veya yanak 
içi hücrelerinde artmış mikroçekirdek 
ile kısırlık, gebelik komplikasyonları, 
gelişimsel kusurlar, anemi, iltihaplan-
ma, diyabet, kardiyovasküler hastalık, 
böbrek hastalığı, nörodejeneratif has-
talıklar ve kanser arasında önemli bir 
ilişki olduğunu göstermektedir.

Kardeş Kromatit Değişimi

Kardeş kromatit değişimi (Sister Chro-
matid Exchange-SCE), iki özdeş kar-
deş kromatit arasındaki karşılıklı kro-
matin değişimidir. Kardeş kromatid 
değişimi, DNA sentezi sırasında ya 
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bazı replikasyon hatalarından ya da 
DNA replikasyonunun inhibisyonundan 
dolayı meydana gelebilir. Kromozom 
kararsızlığının erken bir göstergesi 
olan kardeş kromatit değişimlerinin 
değişim sıklıkları DNA’ya zarar veren 
ajanlara maruz kaldıktan sonra önem-
li ölçüde artar, bu nedenle hücrelerde 
genotoksik etkilerin bir göstergesi ola-
rak yaygın olarak kullanılırlar. Kardeş 
kromatit değişimi analizi, daha çok 
kimyasal ajanların sebep olduğu kro-
mozomlarda oluşan yapısal değişimle-
ri araştırmak ve bununla birlikte kromo-
zom kararsızlığı ile ortaya çıkan Bloom 
Sendromu ve Fankoni Aplastik Anemisi 
gibi bazı hastalıklarda da araştırma, 
tanı ve takibi amacıyla kullanılmaktadır.

Ames Testi

Ames testi olarak da adlandırılan bakte-
riyel ters mutasyon testi ile Salmonella 
typhimurium ya da Escherichia coli mu-
tant suşları kullanılarak kimyasal mad-
delerin mutajenik etkileri tespit edilmek-
tedir. Bruce Ames tarafından geliştirilen 
ve 1973’te yayınlanan bakteri suşları ve 
mutajenite test prosedürü, araştırma 
laboratuvarlarının kimyasalların mutaje-
nite açısından test edilmelerine büyük 
ölçüde katkı sağlamıştır. Dünya çapın-
daki düzenleyici kurumların gerektirdiği 
kimyasal güvenlik değerlendirme verile-
rinin birincil bileşeni olan Ames testi en 
sık kullanılan genotoksisite testidir.

İlaçların klinik öncesi araştırmalarında 
aday ilaçların genetik materyal üzerin-
de değişiklik oluşturup oluşturmadı-
ğı, kullanılmakta olan çeşitli kimyasal 
ürünlerin yanı sıra pek çoğu sentetik 
olan yeni kimyasal maddelerin karsi-
nojenik ya da mutajenik potansiyelleri 
yönünden test edilmeleri, genetik pek 
çok hastalığın tanısı ve takibi, çevresel 
ve mesleki maruziyetlerin sebep oldu-
ğu DNA hasarları, kanser hastalarının 
tedavisinde uygulanan ilaçların taki-
bi gibi pek çok alanda genotoksisite 
testleri uygulanmaktadır. Genotoksisite 
testlerinin yaygın kullanım alanı ve gü-
venilir test sonuçları sebebiyle genetik 
toksikoloji çalışmalarının önemi her 
geçen gün artmıştır. Tıbbi araştırmalar-
da genotoksisite testleriyle bireylerin 
kimyasal ajanlara, ilaçlara, çevresel ve 
mesleki maruziyetlere karşı verdikleri 
cevabın belirlenmesi kanser gibi ölüm-
cül hastalıkların klinik belirti gösterme-
den tespit edilmesi ve gerekli önlemle-
rin alınmasını sağlamaktadır.

Genetik Polimorfizmlerin Önemi 
ve Bireye Özgü Tedavilerde Tek 
Nükleotid Polimorfizmlerinin Rolü

İlaç tedavilerine verilen cevabın, çev-
resel ve mesleki maruziyet ile oluşan 
sağlık risklerinin, çeşitli hastalıklara ve 
kansere yatkınlığın bireyler arasında 
farklılık göstermesinin asıl sebebinin 
bireylerin polimorfik dirençliliği veya 
duyarlılığının olduğu düşünülmektedir. 
Günümüzde kişiye özgü tedavi yakla-
şımlarına dikkat çekilmesi, Tek Nükleo-
tid Polimorfizmlerinin (Single Nucleotid 
Polymorphism, SNP) önemini ortaya 
koymuştur. Tıbbi genetik çalışmalarda 
çok güçlü araçlar olan tek nükleotit 
polimorfizmleri bireyler arasındaki fark-
lılıkların belirlenmesinde yaygın olarak 
kullanılmaktadır.

İlaçların hızlı ya da yavaş metabolize 
olmasında bireyler arasındaki farklılık-
ların önemli nedenlerinden biri genetik 
polimorfizmlerdir. Bireyler arasındaki 
bu farklılık ilaç etkinliğini ya da toksi-
sitesini belirleyebilir. Enzim aktivitesi 
yüksek olan genotipe sahip bireylerde 
ilaçlar daha hızlı metabolize olurken, 
enzim aktivitesi düşük olan genotipe 
sahip bireylerde ise ilaçlar yavaş me-
tabolize olur. Bazı ilaçlar ise enzimi in-
hibe edebilir veya aktive edebilir. Hatta 
ilaç-ilaç etkileşimlerine ve advers etki-
lere sebep olabilir.

İlaç metabolizmasının birincil yeri olan 
karaciğer, Faz I ve Faz II reaksiyonlarıy-
la lipitte çözünen bileşikleri suda daha 
çözünür bileşiklere dönüştürerek kse-
nobiyotiklerin (ilaçlar veya kimyasallar) 
detoksifikasyonu ve atılımını sağlar. En 
yaygın Faz I reaksiyonu, Sitokrom P450 
(CYP) sistemi tarafından katalize edilen 
oksidasyondur. CYP450 ilaçların ve di-
ğer ksenobiyotiklerin metabolizmasın-
da anahtar rol oynayan bir hemeprote-
indir. İlaç metabolizmasının karmaşık 
ve önemli bir bileşeni olan CYP, farklı 
ilaçlar tarafından ortak enzimatik yollar 
için inhibisyon, indüksiyon ve rekabet 
nedeniyle birçok ilaç etkileşiminin kö-
küdür. CYP’nin genetik değişkenliği 
öngörülemeyen ilaç etkilerinin önem-
li bir kaynağıdır. En önemli CYP450 
üyeleri CYP1, CYP2 ve CYP3 aileleri-
dir. Bu enzimler ilaçların parçalanma 
hızını ve vücutta bulunma süresini 
kontrol eder. Klinik açıdan önemli bir-
çok ilacın metabolizmasında CYP1A2, 
CYP1B1, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ve 

CYP3A5 polimorfizimlerinin belirleyici 
olduğu gösterilmiştir. Tek nükleotit po-
limorfizmleri, CYP’lerin polimorfizmin-
den sorumlu ana faktörlerden biridir.

Klinik uygulamada ilaç tedavisine bağ-
lı olarak beklenmedik sonuçlar ortaya 
çıktığında genetik polimorfizmler dü-
şünülmelidir. Orta ve zayıf metabolizör-
lere sahip olan hastalar ilaç birikimine 
bağlı olarak artan toksisite ve yan etki-
ler riski ile karşı karşıyadır. Bu hastalar 
belirli ilaçlara karşı aşırı duyarlılık veya 
düşük tolerans gösterirler. Bu durumda 
ilaç dozlarının azaltılması veya ilaçtan 
tamamen kaçınılması gerekebilir. Örne-
ğin, CYP2D6 enziminin reçete edilen 
ve karaciğerde metabolize olan ilaçla-
rın %25’inde aktif rol aldığı bildirilmiştir. 
CYP2D6 polimorfizmde allelik gen var-
yantları, fenotipte ultra hızlı metabolizör, 
normal metabolizör, orta metabolizör ve 
zayıf metabolizör olarak sınıflandırılır. 
Kodein CYP2D6 yoluyla aktif metabolit 
morfine metabolize edilir ve genellikle 
hafif analjezik ve öksürük baskılayıcı 
etkiler sağlar. Bununla birlikte, CYP2D6 
gen duplikasyonu taşıyan hastalara ko-
dein verildiğinde, yaklaşık %50 daha 
fazla morfin üretilir. İlaç etkilerinin bu 
şekilde artmasıyla yıkıcı sonuçlar mey-
dana geldiği gözlenmiştir. Bir olgu su-
numunda, emziren annesine, kodein 
reçete edilen bir bebeğin morfin tok-
sisitesinden ölümü bildirilmiştir. Daha 
sonra genotipleme annenin CYP2D6 
ultra hızlı metabolizör fenotiple ilişki-
li CYP2D6*2x2 gen duplikasyonu ile 
CYP2D6*2A allel taşıdığını göstermiştir. 
Diğer taraftan zayıf metabolizör fenotip 
gösteren CYP2D6 polimorfik genotipe 
sahip bireylerde kodein morfine meta-
bolize olmadığından analjezik etkisini 
gösteremediği bildirilmiştir.

Genetik varyasyonlara bağlı bireysel 
duyarlılık çalışmaları ilaçların yanı sıra 
metal toksisitesi ile organik çözücüler 
gibi pek çok kimyasal ajanlarla ilişkilen-
diren araştırmalardır. Hastalıklara se-
bep olan genetik yatkınlık araştırmaları 
tek nükleotit polimorfizmi çalışmalarıyla 
gösterilmiştir. Diğer tek nükleotit poli-
morfizmi çalışmaları ise maruz kalınan 
çeşitli kimyasalların sebep olduğu DNA 
hasar derecesinin bireyler arasında-
ki farklarını ortaya koyan DNA onarım 
genlerinin polimorfizmi ile ilişkilendiri-
len çalışmalardır. Kimyasal ajanların, 
serbest oksijen radikallerinin, iyonize 
radyasyonun, ultraviyole ve alkilleyici 
mutajenlerin sebep olduğu DNA hasar-
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larının onarımını sağlayan XRCC1 ve 
XRCC3, genom stabilitesi için olduk-
ça önemli genlerdir. DNA hasarlarına 
neden olan etkenler genom kararsız-
lığına sebep olmakta ve bu hasarlar 
onarılmaz ise hatalı protein üretimine, 
mutasyonlara, hızlı yaşlanmaya, çeşitli 
hastalıklara ve kansere neden olur.

Astım, katarakt, diyabetik nefropati ve 
diabetes mellitus tip 2, parkinson gibi 
çeşitli hastalıklar ile pek çok kanser 
türü (mide kanseri, baş ve boyun skua-
möz hücreli karsinom hastalarında, be-
yin tümörü) riskine yatkınlıkla, mesleki 
maruziyet ile artan DNA hasarı, çevre-
sel toksikoloji çalışmaları ile ilişkilendi-
rilen XRCC1 (Arg399Gln) ve XRCC3 
(Thr241Met) tek nükleotid polimorfizm-
lerinin sağlıklı Türk popülasyonunda 
genotip dağılımı ve bu genlerin allel 
frekansları Söylemez ve ark. (2021) 
tarafından belirlenmiştir. Bu çalışmanın 
sonuçları klinikte bireye özgü tedavi 
çalışmalarında, çeşitli maruziyetlerde 
ve hastalıklarda Türk popülasyonunun 
vereceği cevabın değerlendirilmesinin 
ve riskli bireylerin belirlenmesinin öne-
mini göstermiştir.

DNA onarım enzimlerinin gen varyant-
ları ile DNA hasarı arasındaki ilişkinin 
araştırılması metal toksisite mekaniz-
malarının aydınlatılması yönünden 
önem taşımaktadır. Bu amaçla Söyle-
mez ve ark. (2015) uzun süreli düşük 
dozda arseniğe maruz kalan işçilerde 
DNA hasarı ile XRCC1 (Arg399Gln) 
ve XRCC3 (Thr241Met) gen polimor-
fizmleri arasında ilişkiyi gösterdikleri 
çalışmada homozigot Arg/Arg ve Thr/
Thr genotipine sahip bireylerin DNA 
hasarı düzeyi varyant genotipe (Gln/
Gln, Met/Met) sahip bireylerin DNA ha-
sar düzeyine göre daha az olduğunu 
göstermişlerdir. Bu çalışma ile XRCC1 
(Arg399Gln) ve XRCC3 (Thr241Met) 
tek nükleotid polimorfizmlerinin azalan 
onarım kapasitesi ile ilişkili olabileceği-
ne ve bireysel duyarlılıkta önemli bir rol 
oynadığına dikkat çekmişlerdir.

Sonuç olarak ilaç etkinliğinin bireysel 
farklılıklardan kaynaklandığı bilinmek-
tedir. Genetik polimorfizm bilgisi, ilaç-
ların doğru dozlarına karar vermede bir 
gösterge olarak kullanılabilecek önemli 
bilgiler sağlamaktadır. Tek nükleotid po-
limorfizmler, bireye özgü tedavinin tasa-
rımında önemli bir yol göstericidir. Tek 
nükleotid polimorfizm analizleriyle has-
taların genetik profillerine göre doğru 

ilacı uygun dozda uygulayarak etkin te-
daviyi uygulama hedefleri gerçekleşebi-
lir. Bu sayede her hastaya kendine özgü 
daha etkin bir tedavi uygulanarak daha 
az advers olayın meydana gelmesi sağ-
lanabilir. Bununla birlikte hastalara akılcı 
ve daha ekonomik tedavi alternatifleri 
sağlamak mümkün hale gelebilir. Ancak 
her bireyin kendi kişisel genomunun tek 
nükleotid polimorfizm genotiplemesini 
yaptırması pahalıdır ayrıca tek nükleotid 
polimorfizmleri ile klinik bilgilerin kore-
lasyonu ve bunların yorumlanması da bi-
reye özgü tedavide sınırlayıcı faktör ola-
rak karşımıza çıkmaktadır. Bunların yanı 
sıra tek nükleotid polimorfizm analizleri 
ile çevresel ve mesleki maruziyetlerde 
polimorfik duyarlı bireylerin belirlenmesi 
ve izlenmesi olası hastalıkları önleyebilir 
ya da hastalıkların erken teşhisiyle hayat 
kurtarabilir.
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