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Abstract

Giiniimiizde kanser gelisiminin kimyasal bilesiklerle 6nlenmesi
(Chemoprevention) kanser kontrol yontemi olarak giderek artan bigimde
onem kazanmaktadir. Kanser gelisimini onleyen kimyasal bilesikler, ilag
halinde ya da diyet icerisinde tabii orijinli bilesikler halinde bulunurlar.
Cevre ve endiistride ¢ok sayida bilesik insanlarda genotoksik etkileri
indiiklemektedir. insan viicudu bu toksik etkileri gesitli enzim sistemleri
araciliryla detoksifiye ederek onlemeye g¢aligmaktadir. Ancak bu tip
kimyasallara maruziyetin artmasi durumunda karsinojenik ve mutajenik
sonuglar ortaya ¢ikmaktadir Karsinojen ve mutajenlere maruziyet sonu-
cunda hiicrede DNA igeren farkli olusumlar ortaya ¢iktig1 igin bu olusum-
lart kullanarak mutajenik ve karsinojenik bilesiklerin genotoksisitesini
belirlemek miimkiindiir. DNA’da hasar olarak tanimlanan genotoksik etki
kanser baglatici bir mekanizma olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle
gelistirilen cesitli yontemler ile DNA’daki hasarm saptanmast ileride
olusacak kanser olaylarinda riskin belirlenmesinde yardimc: olabilmekte-
dir. Antimutajen ve antikarsinojenlerin giinliik yasamda yaygm kullanimu-
nim insan kanser ve genetik hastaliklarint onlemek igin etkili olabilecegi
one siiriilmektedir. Epidemiyolojik calismalar, yesil sebze ve taze meyve
iceren bilesiklerin tiiketiminin insanlar1 kansere karst korudugunu goster-
mektedir. Insanlar, giinliik yasamlarinda ok sayida kimyasal karsinojen ve
mutajenlere maruz kalabilmektedirler. Bunlar arasinda antineoplastik
ilaglar, polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), aromatik aminler,
nitrozaminler, metaller, radyasyon bulunur. Insan viicudu bu tip kimyasal
bilesiklere karsi ¢ok ¢esitli savunma mekanizmalari gelistirmesine ragmen
bu kimyasal bilesiklere kars1 giderek artan maruziyet nedeniye, mutajenik
ve/veya karsinojenik 6zelliklerini baskilayabilecek nitelikte diger bilesikle-
rin belirlenmesine ve kullanilmasina gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: Antimutajenik ajan, antikarsinojenik ajan,
DNA hasart
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Cancer prevention can be defined as prevention of cancer by the
administration of one or more chemical entities, either as individual
drugs or as naturally occurring constituents of the diet. Many diverse
environmental and industrial chemicals are capable of inducing
genotoxic effects in exposed organism including humans. To deal with
these toxic chemicals, the human body is equipped with self-defense
mechanisms such as detoxification processes through various en-
zymes. However, increased exposure to hazardous chemicals can lead
to mutagenic and carcinogenic events. It is possible to determine the
genotoxicity of mutagenic and carcinogenic complexes using the DNA
containing substances produced in the cell due to exposure to carcino-
gens and mutagens. The use of antimutagens and anticarcinogens in
everyday life are reported to be the most effective procedure for
preventing human cancer and genetic disease. Epidemiological re-
search indicates that high fruit and vegetable intake is associated with
lower cancer risk. People are exposed to many carcinogenic and
mutagenic chemicals in their everyday lives. These include antineo-
plastic drugs, polycylic aromatic hydrocarbons (PAHs), aromatic
amines, nitrosamines, metals and radiation. Although the human body
has developed a variety of defense mechanisms for its protection
against such chemicals, increasing exposure to hazardous chemicals
can lead to mutagenic and carcinogenic events in our cells. Thus, there
is a need to identify and use agents, which can suppress the mutagenic
and/or carcinogenic ability of environmental chemicals.

Key Words: Antimutagenic agents, anticarcinogenic agents,
DNA damage, chemoprevention
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PAH, aromatik aminler, nitrozaminler, metaller,
radyasyon bulunur.' Bunlara uygulanan in vivo ve
in vitro testler, karsinojenik ve mutajenik aktivitele-
rinin arastirlmasinin énemini ortaya koymustur.

Bir kimyasal bilesigin kendisi toksik olabile-
cegi gibi organizmada biyotransformasyon sonucu
toksik bilesiklere doniisebilmektedir. Karsinojenik
ve mutajenik bilesikler kuvvetli elektrofilik 6zel-
likler tasirlar. Elektrofilik ara tiriinlere doniiserek
metabolize olan bilesikler genellikle alkilleyici

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26



Medical Oncology

Glrbiz

ajanlar olarak bilinir. Reaktivitesi yiiksek olan bu
bilesikler organizmada niikleofilik &zellikli -SH,
-NH, ya da -OH gruplarin1 igeren proteinlerle,
RNA ve DNA gibi makromolekiillerle kovalent bag
yapabilirler. Bu baglanmanin kimyasal karsinojenez
olgusunda neoplastik gelisimi baslattigi ve ardindan
mutasyona yol agtig1 diisiiniilmektedir.*’

Antikarsinojenler ve Onerilen
Etki Mekanizmalari

Kanser gelisiminin kimyasal bilesiklerle on-
lenmesi ‘chemoprevention’ olarak tanimlanmakta-
dir. Kanser gelisimini 6nlemek amaciyla kullanilan
kimyasal bilesikler; sentetik olarak ya da yiyecek-
lerde dogal bilesikler halinde bulunmaktadirlar.®
Antioksidan, antimutajen ve antikarsinojenik mad-
delerin biyolojik kaynaklari dogal bitkilerdir.’

Sentetik antioksidanlar bu yiizyilin basindan
beri kullanilmaktadir. Sentetik antioksidanlarin
kullanimina toksik etkileri yiiziinden sinirlama
getirilmis bu yiizden dogal antioksidanlarin énemi
artmistir.

Su anda giivenilir, ekonomik antioksidanlarin
bulunmasina gereksinim vardir.’

Diyet antimutajenleri

Tabii igerikli gidalarda bulunan bilesiklerin bir
¢ogu karsinojenezi Onleyebilecek aktiviteye sahip-
tir. Yiyeceklerde dogal olarak olusan maddeler
diyet antimutajenleri olarak rol oynamaktadirlar.
Antimutajenler, timdér  gelisiminden  Once
mutajeniteyi bloke ederler.'’ Biitiin kimyasal koru-
yucularin mekanizmalar1 tam olarak bilinemedigi
icin kesin bir simflama yapmak zordur.® Bununla
birlikte ¢esitli smiflamalar yapilmustir."' Diyetteki
antimutajenler, genis olarak 2 grupta bioantimuta-
jenler ve desmutajenler olarak simmiflandirilmaktadir.
Bunlar DNA’y1 Onceden etkileyerek, genetik ma-
teryalin direkt olarak etkilenmesini 6nlerler.'

Bioantimutajenler

Bunlar saf antimutajenler olarak tanimlanir-
lar.'" DNA onarim ya da replikasyonda rol oy-
nayarak mutasyon sikligini azaltirlar.'® Bioantimu-
tajenler, DNA katim driinleri olustuktan sonra,
DNA lezyonu olugsmadan 6nce mutasyonu duragan
hale getirerek mutasyon olusumunu 6nlerler.”” in
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vitro test sistemlerinde, antimutajenler farkli du-
rumlarda etki gosterirler. Bioantimutajenler bazi
deney sartlarinda genotoksisite de gosterebilirler.
Bioantimutajenlere 6rnek olarak fenolik bilesikler
(flavonoidler, tanenler, katesinler) vanilya verilebi-
lir.” In vitro 31 c¢alismanin 17’sinde vanilya
mutajeniteyi azaltirken, 5’inde etki gdstermemis,
9’unda arttirmustir.”?

Desmutajenler

Clarke ve Shankel sadece belli
antimutajenlerin  desmutajen olarak diisiiniilmesi
gerektigini desmutajenezisin en azindan 3 meka-
nizma ile gerceklestigini ve bunlarin diizeylerini
pratikte ayirt etmenin ¢ok zor oldugunu ifade et-
mislerdir."

Desmutajenler, DNA onarim ya da replikas-
yonundan farkli mekanizmalar ile mutajenik etkili
biitiin maddeleri sararlar. Bu mekanizmalar, kim-
yasal inaktive ediciler, enzim indiikleyiciler, temiz-
leyicilerdir."

Desmutajenler, mutajen ya da prekiirsorleri ile
direkt etkileserek onlari inaktif hale getirirler."

Bioantimutajenler gibi desmutajenler de belirli
sartlar altinda mutantlar1 baskilarlar. Bioantimuta-
jenlere benzemezler fakat bununla birlikte genetik
materyali direkt olarak etkilemeden, bu etkiler
meydana gelir.'"' Bu, mutant hiicrelerin dayanma
stiresini degistirerek ya da normal hiicrelere dagiti-
lan mutajenin dozunu degistirerek meydana gelir.
Kesin etki, hiicre basina degistirilmis DNA seviye-
sindeki azalmadur."

Kimyasal inaktive ediciler ve
enzimatik modiilatorler

Kimyasal inaktive ediciler ve enzimatik modii-
latorler, mutajen ya da onlarin daha gili¢li aktif
sekillerinin olusumunu 6nleyici ajanlardir. Kimya-
sal inaktive ediciler, aktif karsinojen bilesiklerin
olusumunu direkt olarak inhibe ederler." Midede
nitrozaminlerin nitrite ¢evrilmesi gibi.'> Mutajenler
kimyasal olarak aktiftirler, sadece DNA’y1 degil
ayni zamanda protein ve enzimleri de etkilerler.
Bunlar farkli kimyasallar ile direkt olarak inaktif
hale getirilebilirler. Birgok ¢alismada toksik mad-
delerin inaktif hale getirilmesi ve detoksifikasyonu
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gosterilmistir.!' Modiilatorler, faz 1 ya da faz II
enzimlerini indiikleyen ya da farkli enzim aktivite-
lerinin ayarmi degistiren enzim sistemleri olarak
rol oynarlar.'” Bunlara; 6rnek olarak askorbik asit,
glukosinolatlar ve sarimsak bilesikleri verilebilir."
Antimutajenik  ve antikarsinojenik  Ozellikler,
sitokrom P-450 enzimlerinin hem indiiklenmesi
hem de inhibe edilmesi ile iliskilendirilebilirler."®

Yapilan bir ¢alismada sarimsak ve domates bir
arada oldugu zaman 7, 12 dimetilbenzantrasenin
farede indiikledigi genetik hasar1 ve oksidatif stresi
modifiye ettigi gosterilmistir.'® Yapilan epidemiyo-
lojik caligmalarda ise sarimsak ve domatesin birlik-
te alinmasimin kanser riskini azalttig1 ifade edil-
mektedir.'""®

Temizleyiciler

Desmutajenlerin bir ¢ogu, mutajenlere bagla-
narak ya da onlar1 adsorplayarak temizlerler."” Te-
mizleyiciler, mutajen ile karsilikli bag olusturarak
DNA ile reaksiyona girme kabiliyetini yetersiz
hale getirirler. Bir bagka anlamda, mutajenin DNA
ile reaksiyonunu 6nlerler."’ Bu gruptaki bilesiklere
omek olarak, klorofil iceren porfirinleri verebili-
riz." Klorofilin in vitro olarak, aflotoksin By,
benzo(a)piren gibi mutajenlerin genis bir smifinin
mutajenik  etkisini  inhibe  ettigi  sadece
karsinojenlerin ¢ok az bir kismina kars1 etki gos-
termedigi yapilan calismalarda gosterilmistir."”
Klorofilin antimutajenik ve antikarsinojenik etkile-
ri, aflatoksin B, dibenzo(a,l)piren ve 2 amino-1-
metil-6-fenilimidizo [4,5-b] pridin (PHIP) indiikle-
digi DNA katim iiriinleri ve timdr olusumunu
azalttig1 yapilan bir calismada gosterilmistir.”’

Antioksidanlar

Antioksidanlar, kimyasal maruziyet ya da rad-
yasyonun sonucu olarak ya da i¢ kaynakli olarak
olusan stabil olmayan oksijen tiirlerine elektron
vererek etkilerini gosterirler. Bu o6zellikleri ile
birgok yol ile kansere karsi koruyucu olabilir.”'
Antioksidanlar, hiicre membraninin fiziksel biitiin-
liginiin artmasina ve normal membranlarin olu-
sumuna yardim eder.”” Bu gruptaki bilesiklere
ornek olarak askorbik asit (C vitamini),
karotenoidleri (B-karoten) verebiliriz.** Antioksi-
danlar serbest radikalleri temizleyerek DNA ile
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etkilesimini onlerler. Kiigiik molekiillii diyet anti-
oksidanlar1 askorbik asit, E vitamini, glutatyon,
cesitli polifenoller ve karotenoidleri igerir.”

Antioksidanlarin baglica avantaji, mutajenlerin
genis bir kismina kars: etkili olmalaridir.**

Tiimor gelisiminin baskilanmasi

Tumor gelisiminin baskilanmasi, karsinojene-
sisin olusumunda ge¢ durumlarda goriliir (Post
initation gibi). Bu gruptaki maddeler, timor gelisti-
rici ile etkilesimi ya da tiimdriin biiylime ve diger
dokulara sigramasimi engelleyen maddelerdir.”
Timor inhibisyonuna 6rnek olarak fitoestrojenler
ve sarimsak yag1 verilebilir.**?’

Diyetteki antikarsinojenler bir¢ok mekanizma
ile rol oynarlar. DNA onarim ve replikasyon, kim-
yasal ya da enzimatik inaktivasyon, mutajenlerin
temizlenmesi, antioksidan aktivitesi ve timor
inhibisyonu gibi."

Karotenoidler, tokoferoller, fenolik bilesikler,
glukosinolatlar, metallere baglanan proteinler,
fitoestrojenler ve linoik asit konjugatlar1 kuvvetli
antikarsinojenik 06zellik gosterirler. Bu yiyecek
gesitlerinin antikarsinojen 6zelligi ¢ok yonliidiir.
Bu maddelerin ¢ogu birden fazla mekanizma ile
karsinojeneziste etkili olabilir. In vitro olarak yapi-
lan ¢alismalarda bu maddelerin bazilarinin sartlara
bagli olarak, hem antikarsinojenite hem de
karsinojenite gosterdigi belirlenmistir. Kii¢iik ¢caplt
arastirmalar, tek madde ya da tek yiyecegin insan-
lar iizerine etkileri konusunda yapilmistir. Epide-
miyolojik ¢alismalar, fazla meyve ve sebze tiiketi-
minin diisiik kanser riski ile iligkili oldugunu gos-
termistir.'?

Vitaminler ve Iliskili Bilesikler
Karotenoidler, tokoferoller (Vitamin E) ve
askorbik asit (Vitamin C) antioksidan 6zellik gos-
teren bitkisel kaynakli maddelerdir."

Karotenoidler

Karotenoidler iginde en ¢ok bilineni B-
karotendir."

Karotenoidler, serbest radikaller ile konjugas-
yon yaparak onlar1 temizlerler.” in vivo olarak
hamsterde yapilan c¢alismalarda karotenoidler
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timor insidansini etkilemis ve hatta tiimorleri a-
zaltmuistir.””°  Insanlarda yapilan ¢alismalarda
karotenoidlerin fazla tiikketiminin akciger kanserini
onledigini gostermistir.”'

Tokoferoller

Dogal tokoferoller 8 bilesikden olusur ki on-
larda E vitamini olarak bilinir. Bir¢ok caligmada,
kandaki a-takoferol ve total vitamin E diizeyleri ile
kanseri Onleyici iligkileri arastirilmistir. Bu ¢alig-
malarin ¢ogu; gastrointestinal, akciger, kolon, go-
giis, servikal ve oral kanserler gibi spesifik kanser
tiplerinde Onleyici etkilerin degerlendirilmesini
icermektedir. B-karotenin C vitamini ve E vitamini
ile birlikte alinmasi, kolon poliplerinin tekrarlama-
sim onleyemedigi ifade edilmistir.’ o-takoferol ve
B-karotenin klinik denemeleri, akciger kanseri ile E
vitamininin koruyucu iligkisini géstermemis, pros-
tat kanseri mortalitesi E vitamini destekli gruplarda
oldukea diisiik bulunmustur.™

Askorbik asit (Vitamin C)

Suda eriyen hiicre dis1 antioksidanlara ornek
olarak verilebilir. Cift 6zelligi vardir. Bir taraftan
tek oksijeni ve serbest radikal siniflarini1 sondiirtir.
Diger taraftan antioksidan bilesiklerin fonksiyonla-
rin1 korur.”> C ve E vitamini igeren vitaminlerin bir
cogu iyi antioksidanlar olarak bilinirler. Bunlar
baz1 yiyeceklerde yiiksek diizeylerde bulunurlar.
Ornegin turuggiller, yiiksek C vitamini deposu
olarak bilinen portakal gibi. Kiwi bu bilesikler
icinde en yiiksek C vitamini diizeyine sahiptir.
Kiwi antioksidan etkilere ve ayn1 zamanda DNA
onarim enzimlerine de etkilidir.**

Fenolik bilesikler

Fenolik bilesikler, fenolleri, fenolik asitleri,
hidroksisinnamik asit ve onun tiirevlerini ve
flavonoidleri igerirler.'” Fenolik bilesikler, bazi
mekanizmalar ile karsinojenesise karsi etkili olabi-
lirler. Bu bilesikler, karsinojenleri ya da serbest
radikalleri temizleyebilirler. Reaktif oksijen tiirle-
rini de bloke edebilirler."” in vivo (kemiricilerde)
olarak yapilan c¢alismalarda flavonoidler kolon
tiimorlerine karst koruyucu etki gostermislerdir.”
Hayvan deneyleri, bir¢ok spesifik katesinin
antikarsinojenik aktivitesini de gosterir. Cay
katesinlerinin, farede tlimorigenezi ve gelisimini
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indirgedigi ifade edilmektedir.’® Cay tiiketimi,
kanseri Onleme ¢alismalarinda saglik tizerine
olumlu etkileri ile iligkilendirilmektedir. Karsino-
jen PHIP ile muameleden 6nceki 10 gilinliik siirede
igme sularina katilan yesil ¢ay eksteresinin,
heterosiklik aminlerden olusan DNA katim iiriinle-
rinde 6nemli azalma ile sonuglandigi yapilan bir
calismada gosterilmistir.”’

Glukosinolatlar

Glukosinolatlar, lahana, karnibahar, biiriiksel
lahanasi gibi turp familyasindan olan sebzelerde
ozellikle Brassicaceae cinsinde bulunurlar. Avru-
pa’da lahana tliketimindeki farkliliklar kolon kan-
serinden 6liim oranlarindaki farkliliklar ile iligkili,
akciger kanserinden Oliim oraninda ise iliskisiz-
dir.®

Brassica sebzelerinin tiiketilmesi sonucu
karsinojenezin modiilasyonu, laboratuvar hayvan-
larinda degisik karsinojenler ile incelenmistir.
Hayvanlarda lahana katilarak ve katilmadan timor
gelisiminin kiyaslanmasi, bazi tiimdrlerin olusu-
munun etkilerinin degerlendirilmesini saglamstir.
Fare ve sicanlarin diyetlerine lahana katilmasi ile
timor olusumu azalmustir.***° Brassicaceae bile-
senlerinden olan Indol-3 karbinol, estrojen metabo-
lizmasinda modiilatér rol oynayarak karsinojenesisi
azaltir.' Indol-3 karbinol, dimetil benz(a)ntrasen ve
benzo(a)piren gibi karsinojenlerin indirgedigi 2-OH
estradiol metabolit diizeylerinin idrar ile atilimimm
arttirir.'

Metaller ve metale baglanan proteinler

Hiicre icinde metallere baglanan proteinler,
uygun olmayan reaksiyonlardan agiga ¢ikan,
oksidanlar1 katalizlemek igin, gereken metallerin
¢evrimi ile antioksidanlar gibi rol oynayabilirler.
Direkt olarak serbest radikalleri de sondiirebilirler.
Hiicre icinde metallere baglanan proteinlerin en
onemlileri; laktoferrin, transferrin, seruloplazmin
ve haptoglobinlerdir. En ¢ok c¢aligilan1 selenyum
glutatyon peroksidazdur.***

Kanser ¢esitlerinin ¢ogunun olgu-kontrol ca-
lismasinda, dokularda selenyum diizeylerinin azal-
dig1 gosterilmistir. Caligmalarin ¢gogunda selenyum
diizeylerinin hastaliktan 6nce ve hastaliktan sonra
diisiip diismedigi belli degildir.*
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Prospektif ¢aligmalarda, uzun siireli selenyum
diizeyini belirlemede gosterge olarak kullanilan
ayak tirnagi selenyum diizeyleri ile akciger kanseri
arasinda iliski gézlemlenmemistir.**

Kan selenyum diizeyleri iizerine yapilan bir
calismada, selenyum diizeyi 100 ng/mL’den diisiik
olan orta yas grubunda DNA onariminin yeterli
olmadig1 gzlemlenmistir.*

Fitoestrojenler

Estrojen ve baz1 kanserler (gogiis, yumurtalik
kanserleri gibi) arasinda kurulan iliski bize
fitoestrojenlerin 6nemini gosterir. Estrojenin has-
sas gOgis tlimorleri gibi bazi kanserler i¢in arttirici
etki ve prostat tlimorleri gibi diger kanserleri azal-
tici etki gosterdigi diisiiniilmektedir.'

Linoleik asit konjugatlar: ve

omega-3 yag asidi

Linoleik asitin izomerlerinin karigimi ile
konjuge olan linoleik asit, tiimor baskilayici olarak
rol oynar. Karsinojenlere maruz birakilan si¢anlar-
da, goglis timorleri sikligim1 linoleik asit
konjugatlarinin  6nemli o6lgiide azalttigi yapilan
calismalarda gosterilmistir.*® Hindi ve kirmuzi et,
stit, peynir linoleik asit konjugatlarinin diyetteki
kaynaklaridir. Omega-3 yag asidi, hayvan modelle-
rinde timor gelisimini Onlemektedir. Baliklar,
omega-3 yag asidinin diyetteki baslica kaynaklari-
dir. Kemiricilere balik yagi verilmesi gogiis timor-
lerini azaltmugtir.*’

Karsinojenik ve Mutajenik Bilesiklere
Maruz Kalan Topluluklarin izlenmesinde
Kullanilan Genotoksik Yontemler

Karsinojenik ~ ve  mutajenik  bilesiklere
maruziyetlerde saglik problemlerini etkili bir sekilde
onleyebilmek icin, saglik risklerini gdzlemlemek
gerekmektedir. Insanlarin cevresel mutajenlere
maruziyetini izlemek i¢in bir¢ok teknik ve yakla-
simlar gelistirilmistir.

Kimyasallara maruz kalanlarda epidemiyolojik
verilerin elde edilmesi uzun zaman gerektirmekte-
dir. Bazen de izleme giicliiglinden dolay1 gercek-
lestirilememektedir. Kimyasal karsinojenlerin etki
mekanizmasinin iyice anlasilmasiyla DNA hasari-
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nin kanser olusumundaki rolii daha ¢ok 6nem ka-
zannnst1r.48

DNA’da hasar olarak tamimlanan genotoksik
etki kanser baslatici bir mekanizma olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle gelistirilen cesitli yon-
temler ile DNA’daki hasarin saptanmasi ileride
olusabilecek kanser olaylarindaki riskin belirlen-
mesinde yardimci olabilmektedir. Bu sekilde yapi-
lan genotoksik ¢aligmalar molekiiler epidemiyoloji
calismalar1 olarak tanimlanmaktadir. Bugiine kadar
cok sayida kimyasala uygulanmistir. SCE,
mikrogekirdek (MN), kromozom aberasyon (CA),
HPRT gen mutasyonu molekiiler epidemiyoloji
caligmalarinda kullanilan genotoksisite yontemle-
ridir.**

CA ve MN gibi “Klasik” biyoizleme yontem-
leri, Periferik lenfosit ve eksfoliye epitel hiicreler-
de sigara tiiketimi ve diger yasam bigimleri ile
iligkilendirilen genetik hasara vitamin etkisini aras-
tirmak icin kullanilmaktadir.**°

Kanserlerin %92’sinin kaynagi oldugu bilinen
epitel dokularda genotoksik hasar1 incelemeye
yonelik ilk ¢alismalar 1983 yilinda Stich ve Rosin
tarafindan lenfositlerde uygulanan MN testinin
eksfoliye epitel hiicrelerine uyarlanmasi ile basla-
mustir.”’ Halen MN testi, nazal, bukkal, 6zofagus
ve lroteliyal epitel hiicrelerini iceren pek ¢ok hiic-
re tipinde gerceklestirilmektedir.’”> Bu yontem
kromozomal bozukluklarin siklig1 hakkinda iyi bir
tahmin yapmamizi saglar.”’ Hedef ya da direkt
maruz kalan hiicrede genotoksik hasarin degerlen-
dirilmesi ayr1 bir 6nem tagimaktadir.>

MN testinin insanlarda kanser riskini belirle-
mede ¢ok yiiksek hassasiyete sahip oldugunu elde
edilen veriler gostermektedir.*’

Indiiklenen kromozomal hasar ve kanser hak-
kinda daha fazla veri elde edebilmek igin sadece
lenfositlerde degil aym1 zamanda epitel dokular-
daki hasar1 da incelemek gerekmektedir. Eksfo-
liye epitel hiicrelerinde MN testi karsinojenlere
maruz kalan kanser riski yiiksek insan dokularini
tespit etmede antimutajenik bilesiklerin etkileri-
nin saptanmasi ve klinik ¢alismalarda kanser geli-
simini engelleyen kimyasal bilesiklere verilen
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yanitlarin izlenmesinde bir gosterge olarak kulla-
nilmaktadir.>*

Karsinojenik  ve  mutajenik  bilesiklere

maruziyetlerde saglik problemlerini etkili bir se-
kilde onleyebilmek i¢in saglik riskleri gézlemlen-
meli, saglik problemlerinin erken belirtileri tespit
edilmeli ve caligmalar bu yonde siirdiiriilmelidir.
Dogal ve sentetik orijinli kimyasal bilesiklerin
antigenotoksik etkileri arastirilmalidir.
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