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ÖZET 

Dev kromozomlarının organizasyonunda kanserojen mad
delerin etkisini araştırmak amacı ile Chironomus thummi K.'
in tükrük: bezleri kullanılınıştır. Kromozom organi·zas
yonunun içinde bulunduğu ortama göre değiştiği bilinmek
tedir. Radyoaktif bir atom ile işaretlenmiş bazı kan
serojen maddelerin kromozomlara bağlandığı da tesbit edil
miştir. 

Laboratuvarda yetiştirilen larvaların tükrük bezleri, 
% 0,1 ile % 0,01 lik derişimlerde hazırlanan Ni(N03)2 , 
NiC.l2 ve tiyoüre içinde lO dakika tutulmuştur. Aseto-orcem 
ile boyanarak ezme preparatları hazırlanmıştır. Deneyler 
sonucunda dev kromozomlarında, kromozom turgorunun azal
dığı, kromozomların yumuşadığı, yapışkanlık ve DNA denatü
rasyonu gözlenmiştir. Kromozomların hangi bölgelerinin ve
ya hangi bandlarının daha çok etkilendiğini saptamak müm-
kün olamamıştır. Değişik derişimlerdeki kansero j·en mad-
delerin etkilerinde büyük bir fark gözlenmemiştir. Kan
serojen maddelerin dev kromozomlara etkisi 1le ilgili 
çalışmalar az olduğu için yeterli karşılaştırma yapılama
mıştır. 
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SUNMARY 

In order to evaluate the effects of cancerogeni~ 
substances o.n the organization of giant chromosomes the 
sa1ivary glands of Chironomus thummi K. is used. It is 
known that the organization of chromosomes differ due to 
their conditions. It is also known that some radioacti
vely labeled cancerogeni~ substances incorporate to 
chromosomes. 

The salivary glands of larvae which were raised in 
our laboratory were treated for 10 minutes by the solutions 
prepared in 0,1 %-0,01 % concentrations of Ni{N03) 2 , 
NiC12 and tiyourea medium. The squash preparation, were 
then stained by aceto-orcein. 

Our observations indicated in~xease of adhesiveness 
and the softness of chromosomes, and decrease of chrom
somal turgor. It could not possible to detect the most 
affected areas or the banda of the chromosomes. A 
considerable difference is not detected between the 
different concentrations of these substances. 

Since the number of studies concerning this area 
is limited, it could not possible to make a satisfying 
comparison of these results with other. 



vi 

TEŞEKKÜR 

Tez konumu seçen, çalışmalarımı henüz bitirmemişken 
elde edilen sonuçları, Türkiye XVIII. Ulusal Biyoloji 
Kongresi'nde tebliğ olarak sunmam da dahil tüm aşamalarda, 
sürekli yardımlarını esirgemeyen danışman hocam Sayın, 
Prof.Dr.Atıf Şengtin'e, tezimin yazımı sırasında, sürekli 
eksikliklerimi tamamlayan bölüm başkanımız Sayın, Doç.Dr. 
Yalçın Şahin ve Sayın, Yard.Doç.Dr.Ahmet Özata'ya, büyük 
bir titizlikle şekilleri çizen Tıp Fakültesi Histoloj~ 
ve Embriyoloji Anabilim Dalı Sayın Öğr.Gör.Melih 
Zeytinoğlu'na teşekkürlerimi bir borç bilirim. 



vii 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

Şekil Sayfa 
2.1. Chironomus'un larva anatomisi ve 

dieeksiyon bölgesi ••••••••••••••••••••••••••• 3 

2.2. Çok sayıda kromonemadan yapılmış dev 
kromozomun bir bölümünün şematik görünümü • • • • 4 

2.3. Çeşitli büyüklükteki larvaların dördüncü 
tükrük bezi kromozomları ••••••••••••••••••••• 5 

2.4. Erkek Chironomus sineği •••••••••••••••••••••• 7 

2.5. Chironomus thummi yumurta paketi ••••••••••••• 7 

2.6. Büyük bir Chironomus thummi K. larvası ••••••• 8 

3.1. Chironomus larvalarının üretildikleri kafes •• ll 

3.2. Chironomus thummi K. larvasının tükrlik 

bezleri . . . . . . . . . . . • . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . • • 13 

4.l.a. Normal 3:1 oranında a.alkol:g.asetik asit 
ve aseto-orcein ile hazırlanmış olan 

C.thummi K. kontrol preparatları ••••••••••• 20 

4.l.b. Normal 3:1 oranında a.alkol:g.asetik asit 
ve aseto-orcein ile hazırlanmış olan 
C.thummi K. kontrol preparatları ••••.•••••• 20 

4.2.a. 10 dakika nikel nitrat ile muamele edilerek 
aynı şekilde hazırlanan C.thummi K. 

kromozomları ••••••••••••••••••••••········· 21 

4.2.b. lO dakika nikel nitrat ile muamele edilerek 
aynı şekilde hazırlanan C.thummi K. 
kromozomları • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 21 

4.3.a. lO dakika nikel klorür ile muamele edilerek 
aynı şekilde hazırlanan C.thummi K. 

kromozomları ••••••••••••••••••••••••······· 22 



vii i 

ŞEKİLLER DİZİNİ (devam) 

Şekil Sayfa 
4.3.b. lO dakika nikel klorür ile muamele edilerek 

aynı şekilde hazırlanan C.thıınwj K. 

kromozomları ••••••••••••••••••••••••••••••• 22 

4.4.a. 10 dakika tiyoüre ile muamele edilmiş 
ve aynı şekilde ha~ırlanmış O.thummi K. 

kromozomları ••••••••••••••••••••••••••••••• 23 

4.4.b. 10 dakika tiyoüre ile muamele edilmiş ve 
aynı şekilde hazırlanmış C.thummi K. 
kromozomları • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 23 

4.5.a. 10 dakika FeC.12 ile muamele edilmiş aynı 
yöntemle hazırlanmış C.thummi K. 

kromozomları ••••••••••••••••·•••••••••••••• 24 

4.5.b. 10 dakika FeC1
2 

ile muamele edilmiş aynı 
yöntemle hazırlanmış C.thummi K. 
kromo z om lar ı • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 24 



İÇİNDEKİLER 

Sayfa 
ÖZET • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • iv 

S Ul>ifilAR Y • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • V 

TEŞEKKÜR • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • vi 

ŞEKİLLER DİZİNİ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • vii 

ı. GİRİŞ •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ı 

2. GENEL BİlGİLER • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 3 

2.1. Chironomus'ların Bilimsel Araştırmalarda ve 
Sitolojideki Önemi •••••••••••••••••••••••• 

2.2. Chironomus thummi K.'in Biyolojik 

Özellikleri ••••••••••••••••••••••••••••••• 6 

2.3. Deneyde Kullanılan Kanserojen Jvladdelerin 

Özellikleri ••••••••••••••••••••••••••••••• 9 

3. IVIATERYAL VE YÖNTEM • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • ll 

3.1. Deney Hayvanlarının Yetiştirilmesi •••••••• ll 

3.2. Sitolajik Çalışmalar •••••••••••••••••••••• 12 

4. BULGULAR • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 15 

4.1. Kontrol Preparatlarında Gördüklerimiz ••••• 15 

4.2. Kanserojen Madde Olarak Kullanılan 
Maddelerin Dev Kromozomlar Uzerine 
Etkisi • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 17 



İÇİNDEKİLER (devam) 

5. TARTIŞMA • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

6. SONUÇ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

KAYNAKLAR DİZİNİ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

Sayfa 

17 

20 

26 



1. GİRİŞ 

Son yıllarda, genetik aktiv·i te ile ilgili; si tolojik 
ve sitekimyasal araştırmalara konu olan dev (politen) kro
mozom,lar üzerindeki ilgi, gittikçe artmaktadır. Dev kromo
zomlar, bazı Dipter larvalarının tükrük bezi, barsak, 
trakea, yağ dokusu ve malpighi organlarının hücrelerinde 
bulunmaktadır (Şengün ve Karpuzoğlu, 1978; Alemdar, 1983; 
Demirsoy, 1985). Dev kromozomlar, intertazda gözlanabil
diklerinden kromozom morfolojisi çalışmalarında, pekçok 
fiziksel kimyasal faktörün kromozom morfolojisine etkileri
nin araştırılmasında büyük kolaylıklar sağlamaktadır·. 

Yapılan bir çalışmada Chiponomus tentans larvaları
nın izole edilen tükrük bezleri, çeşitli süreler için nor
malin üzerindeki farklı sıcaklıklarda inkübe edilmiş ve 
BR2 de ve IV-5e bölgesinin büyüklüğünde değişmeler· gös
terilmiştir (Lezzi, 1984). Chironomus larvaları 24 saat 
süreyle 4°C ve 25°C de inkübe edildiğinde, malpighi organ
larındaki en küçük kromozomun heterokromatik bölgesinin 
4°U de çok spirallh olduğu, 25°0 de ise spirallerinin 
açıldığı saptanmıştır (Şengün, 1952). D.melanoganter'in 
tükrük bezi dev· kromozomlarında kafein' in etkisi., puffların 
büyüklük değişimi şeklinde gözlenmiştir (Srivastava an~ 
Bangia, 1985). C.thummi'lerde yapılan bir araştırmada, 
galaktoz ile beşlenmenin pufflanmada değişiklikler oluş
turduğu bildirilmiştir (Santa-Cruz, et.al., 1978). 
Chironomus larvalarına Zncı2 •ün etkisi, ektizon hormonunun, 
belli bir kromozom yapısında meydana getirdiği değişikliğe 
benzer olmaktadır (Şengün, 1982). Bir başka çalışmada, 
Chironomua larvalarının etanol ile muamelesinin, peliten 
kromozomlardaki pufflanmaya olan etkileri gösterilmiştir 
(Yagi, 1984). K+ve Na+ iyonlarının, C.tentans'ın peliten 
kromozom bandları üzerinde belirgin bir farklılık oluştur

duğu gözlenmiştir· (Lezzi and Gilbert, 1970). 



2 

Birçok kimyasal maddenin çeşitli çevrelerde kullanıl
ması sonucunda kanserleşmeye neden oldukları bilinmekted~r. 
Kanserleşmeye neden olan bu maddelerin kromozom yapısında
ki etkilerini ortaya koymak için değişik çalışmalar yapıl
maktadır: Kanserojen bir madde olan benze pyrene diol 
epoxide'in peliten kromozomlarda DNA'ya bağlanması araş
tırılmış ve DNA zincirine, kromatin yapısına ve gen loka
lizasyonuna etkileri gösterilmiştir (Kurth and Bustin, 
1985); hir mikotoksin olan aflatoxin B1 ve aflatoxin 
B1 2,3-dichloride'in Drosophila X-kromozomunda mutajenjjk: 
ve kanserojenik etkiler yaptığı saptanmıştır ( Fahıny, et.aı, 

1978); kanserojen özelliğe sahip olan nikel bileşikleriy
le yapılan deneylerde, Chines Hameter ovaryum hü~xelerinde 
kromozomal bozukluklar {gap, kırılma, değişim) oluşmakta
dır (Sen and Costa, 1985); rat' lar üzerinde yapılan ça
lışmalarda, nikel' in, böbrek ve ·karaciğe.r DNA'sında kırıl
malara neden olduğu gösterilmekted·ir ( Ciccarelli and 
Wetterhahn, 1984); k.anserojen olarak bilinen diğer bir 
madde olan, tiyoüre'nin Chrysomya megacephala (Fabricfus) 
(Diptera) 'ya etkisi incelenmiş ve oosi t DNA' s ında /fark- -
lılıklar oluşturduğu bildirilmiştir (Deepak and Chaudhry, 
1979) ; hazı bilim adamlarının yapmış oldukları çalışmalar
da, tiyoüre'nin memeli kültür hücrelerinde zayıf, ancak 
belirgin genetoksit ve mutajenik etkisi olduğu bildiril
mektedir (Zeigler, et.al., 1985). c\,· -, 

Bu ve bunlara benzer araştırmalar bize kanserojen 
maddelerin dev kromozom yapısında ne gibi bir değişiklik
liğe neden olduğunu araştırmaya sevketmiştir. Yaptığımız 

bu çalışmada, kanserojen madde olarak bilinen nikel bi
leşikler! (Ni(No3) 2, NiC12) ve tiyoüre'nin Chironomus 
thummi K. dev kromozomlarında morfolojik yapıyı etkileyip 
etkilemeyeceğini araştırdık (Vural, 1984; Sunderman, 1984; 
Sen and Oosta, 1985; Oiccare1li and Wetterhahn, 1984; 
Duknudt and Leonard, 1982; Deepak and Chaudhry, 1979; 

Zeigler, et.al., 1985). 



3 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Chironomus'ların' Bilimsel Araştırmalarda ve Sitoloj.ii.deki 
Önemi: 

Son yıllarda, kromozomlara dayalı birçok bilimsel ça
lışmalarda, genellikle Chironomid larvalarının protoraksı 
veya diğer iki göğüs segmentinde bulunan tükrük bezinin 
epitel hücrelerine ait dev·kromozomlar, terc-ih edilen b:iir 
materyal olmaktadır (Şahin, 1984)(Şek.2.1). 

Şekil 2.1. 

•+---8 

alllt--TB 

ı:a+--M 

Chironomus'un larva anatomisi ve dieeksiyon 
bölgesi (B:beyin, TB:tükrük bezleri, M:mide, 
DB:orta barsak, AB:arka barsak, R:rektum) 
l:diseksiyon bölgesi (Yagi, 1984'den) 

Dev kromozomların, ard arda gelen dublikasyonları sonu~ 
çapları büyümektedir. Bu nedenle yapıları yalnızca kromo
zomal seviyede değil gen seviyesinde de çalışmalara olanak 
sağlamaktadır (Kurth, et.al., 1978)(Şek.2.2.) 

İlk kez Korschalt ve Carnoy 1880 yılında Chironomus'
ların tükrük bezinde bulunan politen kromozomlarla çalış

tılar. Hana Bauer ve Emil Heitz'in 1933'de dev- kromozom-
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ları tanımlamalarıyla bilimsel çalışmalarda önem kazandı. 

Şekil 2.2. Çok sayıda kromonemadan yapılmış dev kromozomun 
bir bölümünün şematik görünümü (Demirsoy, 1985'e 
göre Kühn'den). 

Koller 1935'de bu kromozomların çok sayıda kromonemadan 
oluştuklarını saptayarak "politen" kromozom adını verdi 
(Alemdar, 1983; Şengün, 1948, 1954, 1951). Bu bilgiler 
ışığında, peliten kromozomlar interiazda da kromatinin 
incelenmesi açısından kolaylık sağlamaktadır (Şengün, 1951). 
Daha sonraki çalışmalarla sitolajik ve genetik haritaları 
çıkartılmıştır (Şa.ylı, 1974). 

Dev kromozomlar, gelişmelerinin başlangıcında, mitetik 
kromozomlar gibi küçük ve spirallidirler (Şek.2.3.a-b). 
Birbiri ardı sıra her kromonema birçok defa bölündüğü iç.in 
kromozom gittikçe kalınlaşır ve bu kalınıaşma ile birlikte 
bir despiralizasyon meydana gelir {Şek.2.3.c-d). Öyle gö
rülüyorki despiralizasyon derecesi ile kromonema bölünme 
sayısı arasında bir ilişki vardır. Örneğin; Drosophila 
melanogaster kromozomları, nukleus içinde birkaçkere spiral 
yapmış durumda görülürler. Buna karşılık onlara nazaran 
hiç olmazsa iki veya üç defa kalın olan Chironomus kromo
zomları, prepupa devresinin başında hiç spiral yapmamış 
durumdadırlar (A.Şengün, 1987, sözlü görüşme)(Şek.2.3.e). 
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Şekil 2.3. Çeşitli büyüklükteki larvaların dördüncü tükrük 
bezi kromozomları: a. 3,5 mm uzunlukta bir lar
vadan çizilmiş kromozom, b. 4-4,5 mm uzunluk
ta bir larvanın kromozomu, c. 5-5,5 mm uzunluk
ta bir larvanın kromozomu, d. 7-7,5 mm uzunluk
ta bir larvanın kromozomu, e. 11-11,5 mm uzun
lukta bir larvanın büyük olan dördüncü kromozn
mu (Şengün, 1948'den). 

Despiralizasyon, kromozomların uzamasına ve kalınlaş
ma, üzerlerindekL. yapıların daha iyi görülmelerine neden 
olur. Kromozomun üzerinde DNA'nın bulunduğu bölgeler band, 
DNA'nın bulunmadığı bölgeler interband olarak ışaretlenir
ler. Uzun seneler bandların görünüşünün ve sayısının sa
bit olduğu düşünülmüştür. Daha sonra yapılan araştırmalar, 
bandıarın hi~ olmaz ise fizyolojlik bakımdan değişikliklere 
uğradıklarını ve bu yüz.den kromozom yapısının, kromozomun 
fizyolojik durumuna göre değiştiğinin ortaya çıkmasına ne
den oldular (Şengün, 1954, 1963). Kromozomların aktif 
bölgelerinde, yani mRNA ürettiklerjj bölgelerde bandlar 
görülmez olur, onun yerini bir şişlik işgal eder. Bu böl
gelere puff adı verilir. Bunlar yukarıda da belirtildiğ:ii 
gibi kromozomun fonksiyonel yapılarıdır ve özellikle RNA 
ve protein sentezinin yapıldığı yerlerdir (Gavrila, 1982; 
Yagi, 1984; Alemdar, 1983; Demirsoy, 1985; A.Şengtin, 1987, 
sözlü görüşme). 

Chironomus'un bütün dokuları poliploid nukleusa sa-
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hiptir, özellikle tükrük bezleri ile malpighi tubul hüc
relerinin kromozomları çalışmalar için çok uygundur ( migele, 
1975). Bu verilerden yola çıkarak yaptığımız araştırmala
ra göre aşağıdaki belirtilen nedenlerden dolayı çalışma
mızda Qhironomus thummi K. larvalarını kullandık: 

ı. Chironomus thummi K.'in yetiştirilmesi kolaydır 
ve çabuk büyür, 

2. Kromozom bandları belirgin olarak gözlenebilmek

te~ir, 

3. Kromozomlar kromasentrda birleşme göstermemekte
dirler(Örn: Drosofila'da birleşme göstermekteillx), 

4. 4 adet olan kromozomların herbiri kolaylıkla ana
liz edilebilmektedir, 

5. Ayrıntılı kromozom haritası bulunmaktadır (Kurth, 

1978). 

2.2. Chironomus thummt K.'in Biyolojik Özellikleri 

Chironomus thummi K.'in doğal yaşam alanı göl ve 
akarsulardır. Daha çok suyun kirli ve bulanık olduğu 
kısımlarda, taşlar altında ve kum içinde bulunmaktadır 
(Şahin, 1984). Bu türün sivrisineğe benzeyen, ısırmayan 
erginlerli 6-8 mm boyunda ve grimsi-kahverengi renktedir. 
Dişinin basit antenine karşın e~kek büyük tüylü antene 
sahiptir. Ağız yapılarında delici organları olmadığından 
beslenme yapamazlar (Miall and Hammond, 1900: Hagele'den, 
1975)(Şek.2.4.). Erginlerin yaşam süreleri yaklaşık 5 

gündür. Ç,iftleşmeleri sürüler halinde uçma sırasında ger
çekleşir. Dişiler yumurta paketlerini suyun yüzeyindeki 
bir cisme jelatin iplerle bağlayarak bırakırlar. Yumurta 
paketi, bir jelatin kılıfın kuşattığı 400-800 yumurtadan 
oluşur ve bırakıldığında suya temas ettiği an jelatin 

~şerek yumurtaların suyun yüzünde durmasını sağlar (Hagele, 
1 97 5) ( Ş e k • 2 • 5 • ) • 
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Şekil 2.4. Erkek Chironomus Sineği (Şengün ve Karpuzoğlu, 
1970'den). 

Şekil 2. 5. Chironomus thummi yumurta paketi ( Thienemann·, 
1974'den). 

Larvaların gelişebilmesi için optimal sıcaklık 18°0 
dir. Bu sıcaklık altında larva, yumurtlamadan sonraki 
2-3 gün içinde çıkar. Çıkan larvalar suyun dibinde, tük
rük bezlerinin salgı ürününü, yiyecek parçalarını ve dip 
çamurunu kullanarak içine girebileceği büyüklükte tüpler 
yaparlar. Bu tüpler içinde büyüyerek pupaya dönüşürler 
(Şengün, 1970). Larvalar gelişimleri sırasında 4 larval 
dönem geçirirler. Birinc,i, ikinci ve üçüncü larval dönem-
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lerden her biri 2-3 günlük bir süreye sahiptir. Dördüncü 
larval dönem ise 8-9. günde başlar ve 15-17 gün sürer. 
Bu dönemde larvanın hemolim.fi koyu kırmızı olarak belir
gin hale gelir. Gelişimini: tamamlayan larva 1.0-1. 2 mm 
genişli@;inde, 12-15 mm uzunluğundadır ( Hagele, 1975). 
Larva vücudu; baş, toraks ve abdemen olmak üzere üç kısım
dan oluşur. Baş kapsülünden sonra 3 toraks ve 10 abdo
minal olmak üzere toplam 13 vücut segmentine sahiptir 

(Şek.2.6.). 

Şekil 2.6. Büyük bir Chironomus thummi K. larvası (T:körel
miş ön ayak tarağı, PC:fırça, AS:fırça kılları, 
TV:ventral solungaçlar, TA:anal solungaçlar, 
PP:arka ayak, BK:baş kapsülü) (Şengün ve 
Karpuzoğlu, 1970'den değiştirilerak alınmıştır). 

Larvalar birinci vücut segmentinde bir çift körelmiş ön 
ayak taşırlar. Onbirinci vücut segmentinde iki çift 
ventral solungaç, onikinci. vücut segmentinde, arka kena
rın dcrso-lateralinde fırça bulunmaktadır. Son abdeminal 
segmentte ise bir çift arka ayak kancaları ile 2 çift 
anal solımgaç yer almaktadır (Bkz.Şek.2.6.) (Şahin, 1984). 
Larva yumurtadan çıktıktan 16 gün sonra prepupal dönem 
başlar. Prepupal dönemi izleyen pupasyon devresf yakla
şık 2 gün devam eder. Pupa sinek çıkmadan hemen önce su
yun yüzeyine hareket eder ve sinek haline dönüşür. Erkek 
sinekler dişilerden daha önce gelişirler (Bkz.Şek.2.4.). 
Böylece Chironomus thummi K. 18°C. de hayat devresi yakla

şık 4 hafta kadar sürer (Hagele, 1975). Sıcaklığın 
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değişmesi bu süreyi etkiler. Larvalar 4°0 de bir sene 
kadar saklanabilmektedir. 

2.3. Deneyde Kullanılan Kanserojen Maddelerin Özellikler~ 

Kullandığımız nikel bileşikler.li (Ni(N03 ) 2 , NiC12) 
ve tiyoüre'nin (H2NCSNH2) kanserojen etkiye sahip olduğu 
bildirilmektedir {Vural, 1984; Sunderman, 1984; Sen and 
Costa, 1985 Ciccarelli and Wetterhahn, 1984; Deepak and 
Chaudhry, 1979; Zeigler, et.al., 1985). 

Nikel doğada genellikle arsenik nikel (NiAs), niikel 
galeni (NiS), arsenikli nikel galeni (NiAsS) ve ayrıca de
mir ve bakır içeren minerallerle birlikte bulunmaktadır· 
(Pauling, 1959; Vural, 1984). Nikel endüstride nikelle 
kaplama sanayinde, elektronik sanayinde, madeni para, 
pil ve besin endüstrisinde (katalizör olarak) ve paslan
maz çelik üretiminde, mıknatıs ve seramik yapımında, cama 
yeşil renk vermek için kullanılmaktadır (Weast, 1972-1973; 
Vural, 1984). Fosil kaynaklı sıvı yakıtların yanması 
ile havada da bulunabilir; jelatin ve kabartma tozu gibi 
besin maddelerinde, sigara dumanında bulunduğu gösteril
miştir (Vural, 1984). 

Endüstride, anorganik bileşiklerden nikel toz1ına 
maruz kalma ile akciğer kanseri arasında bir ilişkii. sap
tanmıştır; riikel bileşiklerine maruz kalmanın akciğer 
ve burun kanserlerine neden olduğu epidemiyolojik çalış
malarla da gösterilmiştir (Vural, 1984). 

Tiyoüre sentetik bir madde olup bir karbonik asit 
türevidir. Karbon sülfür (cs2)•ün amonyak ile reaksiyonu 
üzerinden tiyoüre elde edilir (Ikizler, 1985)~ 



S=C=S+ 2NH3 

Karbon Sülfür Amonyum di 
tiyokarbamat 

ısı 

-H S 
2 
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Tiyoüre 

Tiyoüre hipertroidnzm tedavisinde bir antitroid madde ola
rak kullanılmakta ve troid hormonunun salgısını inhibe 
etmektedir (Biggs and Woodson, 1973). 

Yukarıda geçen üç kansero jen mado.enin bazı özell:iik
leri Tablo I de verilmektedir. 

IDDcc'de çlizünürlükleri 
ıormları kristal 

soğuk su sıcak su alkol, asitler, vs. 

20°C yeşil, 

Ni (N03l 23a.5 o;:x:, alkol, NH4DH monok:inik granüller 

20°C ıoo 0 c ençok alkolde 
ye,il, 

NiCI2·6H2D 254 599 monoklinik granüller 

13°C rom b ik. 
Tlyoüre 9.18 -- alkol,çokaz eterde 

beyaz tan el i 

Tablo I. Deneyde kullanılan kanserojen maddelerin bazı 
kimyasal özellikleri (Weast, 1972-1973'den). 
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3. MATERYAL VE YÖNTE11 

3.1. Deney Hayvanlarının Yetiştirilmes~ 

Deneylerde Diptera ordosundan Chironomidae 
(Tenipedidae) familyasına ait Chironomus~ thummi K. kulla
nılmak üzere yetiştirilmiştir. Boyutları 110 cm x 45 cm 
x 20 cm olan bir cam havuz hazırlanarak, üzerine sinekler 
için 110 cm x 45 cm x 50 cm boyutlarında, sık dokumalı tel 
ile kaplanmış bir kafes oturtulmuştur. Yumurta paketlerinin 
ve larvaların toplanabileceği, kültür ortamına besinin ek
lenebileceğn uygun bir yere kapak yapılmıştır (Şek.3.1.) • 

. . . · 

.... . . . . ... 

. · ... . . . ... 
• • 1 •• 

·.· .. 

. . . . . . . . . . . . . ... 
~-:: :·. :.:::-:::: :::·:.<: :::\ 

.: .. :: :::::·.::: :: ·.:-.:~ ~/:.:: f . . . . . . . . . ... . . . . . . . . . . . . . .. .............. :. · .. 
· ......................... · . :-::::-: -:-:·:-: .· .. . ·: .·. 

. .... .. : "\ .. : .... .·. ·.· .. · .. · .· .. , · .. . ·. ··.· . .. . . . . . . .. ' ..... : .... . . .... . . ..... . 
• • • • 1 ••••• ' . . . . . . .. . . . . . · .. . . . . . 

Şekil 3.1. Chironomus larvalarının üretildikleri kafes. 

Önemli bir koşul olan, havalandırma hortumu için telde bir 
delik açılarak sulu ortamın havalandırılması sağlanmıştır. 

Havuz suyu yerine geçecek olan, larvalara uygun sıV2 
aşağıdaki şekilde hazırlanmıştır: 0,35 gr NaCl, 0,30 gr 

Mgso
4

, 0,27 gr GaC12 , 0,05 gr NaHC0 3 , 0,02 gr KH2Po
4

, 
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% ı lik sıvı Feoı3 'den o,ı mlt alınmış ve 100 mlt distile 
suya eklenerek tuz solusyonu hazırlanmıştır. Bu 100 mlt 
tuz solusyonu, 10 litre distile suyu karıştırılmış ve 
havuz suyu olarak 6 cm yüksekliğe kadar cam havuza doldu
rulmuştur (Hagele, 1975). 

Anadolu Üniversitesi, Yunus Emre Kampus'unda bulunan 
havuzlardan bir tek yumurta paketi (Bkz.Şek.2.5.) alına
rak,hazırlanan kültür ortamına bırakılmıştır. Larvarara 
beslenmesi için, toz haline getirilmiş ısırgan otu yaprağı 
ile selülozdan yapılmış bir karışım hazırlanmıştır. Bu 
karışırndan larva sayısına uygun miktarda alınarak sıvı 
ortama eklenmiştir (Şengün ve Karpuzoğlu, 1970; Hagele, 
1975). Ayrıca bu besine ek olarak çok az miktarda ticarli 
balık yemi ilave edilmiştir (Santa-Oruz, et.al., 1978; 
Yagi, 1984). Larvalar oda sıcaklığında (18°0-22°0) geliş
meye bırakılmışlardır·. Sürekli havuz sıvı seviyealılin 

aynı kalmasına dikkat edilmiş ve larvaların sağlıklı yet~
şip yetişmedikleri kontrol edilmiştir. Araştırmamızda 

kullanılmak üzere yetiştirilen larvaların tür tayinlerli, 
spesialisti olan Doç.Dr.Yalçın Şahin tarafından yapılmış
tır. 

3.2. Sitolojik Çalışmalar 

Ohironomus thummii K. larvaları, dördüncü larval dö
neme geldiklerinde (1,5 cm boyuna) deney için ayrıldılar. 
Larva, dieeksiyon mikroskobu altında, lam üzerine konan 
% 0,7 lik fizyolojik suyun bir damlası içersine alınarak 
tükrük bezleri çıkartılmıştır (Alemdar, 1980) (Şek. 3.2.). 
Diseksiyon sırasında elektrolit etkisi oluşturmamak amacıy
la cam iğneler kullanılmıştır. Larvanın baş kapsülünü 
I.toraks segmentinden ayırmak suretiyle tükrük bezleri 
dışarı alınmıştır (Yagi, 1984) (Bkz.Şek.2.1.). Aynı lar
vadan alınan tükrük bezlerinden bir tanesi kontrol (a) 
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Şekil 3. 2. Chironomus thillDDli K. larvasının tükrük bezleri .• 

grubu olarak, diğeri ise deney (b) grubu olarak muamele 
edilmiştir (Lezzi and Gilbert, 1970). Kontrol grubu, he
men 3:1 oranında absolü etil alkol:glasial asetik asit 
fiksatifi ile 5 dakika fikse edilmiştir (Santa-C~uz, et.al., 
1978). Diğer tükrük bezi ise 10 dakika süreyle kanserojen 
madde içerisinde tutulmuştur. Kanserojen maddeler, 
de-iyonize su içinde eritilerek hazırlanmış, % 0,1, % O,Ol 
lik derişimlerdeki nikel nitrat (Ni(N02)

3
, nikel klortir 

(NiC12) ve tiyoüre (H2NCSNH2 ) dir. Kanserojen maddennn 
boyanınaya herhangi bir etkisini önlemek amacı ile tükrük 
bezleri, 1-2 dakika % 0,7 lik fizyolojik su ile yıkanarak 
aynı şekilde hazırlanan fiksatife alınmıştır. Fizyolojik 
su ile kansero jen madde bir kurutma kağıdı ile diklcatlice 
emdirilmiştir. Fiksatife alınmadan önce tükrük bezlerine 
herhangi bir şekilde dokunulmamıştır. Her iki tükrük.· bez.ii. 
5 dakika fiksatifte tutulmuş, sonra 15 dakika süreyle % 1 
lik aseto-orcein ile boyanmıştır. Boyanan tükrük bezf 
üzerine % 45 lik asetik asit damlatılarak lamel kapatıl
mıştır ve ezme preparatı hazırlanmıştır. 
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Daha sonra bu preparatlar Krezot yöntemi ile daimi 
hale getirilmişlerdir (Şengün, 1948, 1954). Eğik bir yere 
yerleştirilen preparat önce % 45 lik asetik asit ile b'ir
kaç kez yıkanmış, sonra% 80 lik etil alkol ile birkaç 
kez yıkanarak krezot damlatılmıştır. Alkolün yerini krezot
un tamamen alabilmesi için 3-4 gün preparatlar düz bir yer
de bekletilrniştir. Daha sonra lamelierin etrafı Kanada 
Balsamı ile kapatılarak etüvde kurumaya bırakılmışlardır. 
Preparatlar Nikon HFX-II mikroskobu ile incelenerek fotoğ
rafları çekilmiştire 

Kromozom yapısının değişmesine, deneyde kullanılan 
sıvıların neden olup olmadığını anlamak için, larvaların 
bir kısmı% 0,7 lik fizyolojik suda, bir kısmı distile suda, 

bir kısmı ise farklı derişimlerdeki kanserojen madde içe
risinde açılarak 10 dakika tutulmuştur. Daha sonra 3:1 
oranında absolu etil alkol:glasial asetik asit ile 5 dakika 
fikse edilerek % 1 lik aseto-orcein ile boyanmışlardır. 
Gözlenen etkinin kullanılan kanserojen maddelerden mi olu
şup oluşmadığını anlamak için ikinc.i bir kontrol preparatı 
hazırlanmıştır. Bu amaçla kanserojen etkisi olmadığı bili
nen demir kla.rür (Fecı2 ) 'ün% 0,01 lik derişiminde, tükrük 
bezleri. 10 dakika muamele edilmiştir ve daha sonrada yu
karıda sözü edilen aynı yöntemle preparatları hazırlan
mıştır. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmada kromozomların genel durumları üzerinde 
durulmuştur. Şöyle ki: 

a) Kromozomların gerginliğinin azalmış olup olmadığı, 
b) Yapışkanlık dereeelerii., 
c) DNA denatürasyon derecesi, 
d) Bütün bir kromozomun veya kromozom bölgelerinin 

çok fazla uzayıp yada kısalma dereceleri, 
e) Kromozom üzerindeki bandlara göre belli bölgeleri

nin tanınma derecesi incelenmiştir. 

4.1. Kontrol Preparatlarında Gördüklerimiz. 

Kontrol preparatları: 
a) Normal 3:1 oranında glasial asetik asit:absolü 

etil alkol fiksatifi ve aseto-orcein ile boyanan 
preparatlar, 

b) Çeşme suyunda 10 dakika tutulduktan sonra a'dakı 
gibi boyanan preparatlar, 

c) % 0,7 lik fizyolojik suda 10 dakika tutulduktan 
sonra a'daki gibi boyanan preparatlar, 

d) 'fo 0,01 lik FeC12 içinde 10 dakika tutulduktan 
sonra a'daki gibi boyanan preparatlar, 

Yukarıda belirtildiği gibi hazırlanan kontrol pre
paratlarının incelenmesi, aralarında herhangi bir fark 
bulunmadığını göstermiştir. 



4.2. Kanserojen Madde Olarak Kullanılan Maddelerin Dev 
Kromozomlar Üzerine Etkisi 
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Deney sonuçları !ablo II de gösterilmiştir. Nikel 
nitrat (Ni(N0

3
) 2)ve nikel klorür '(NiC12) 'ün etkileri bir

birine çok benzemektedir. Ayrı bir madde olan tiyoüre'nfn 
etkisi ise bu iki maddenin gösterdiği etkiden biraz farklı 
gözlenmiştir. Buna karşılık kanserojen bir madde olmayan 
demir klorür (FeC12) hemen hemen kromozomları hiç değiş
tirmemiştir ve kontrol serisindeki kromozomlara çok ben
zemektedir. 

5. TARTIŞMA 

Kanserojen maddelerin dev kromozomları üzerine etk~
sini araştırdığımız bu çalışmada, ölçü olarak kullandığı
mız kriteriere göre, kanserojen maddelerin etkisi olduğu, 
yani kromozom yapısını değiştirdiği gözlenmiştir. Kontrol 
preparatlarının incelenmean sonucu ise, kontrol olarak 
kullanılan maddelerin, kullanılan derişimlerde, Chironomus 
thummi K.'in dev kromozomlarını etkilemediklerini ortaya 
koymuştur. 

Diğer taraftan yoğunluk derecel~ ve belki bizim 
kontrol edemediğimiz bazı faktörler (larvanın yaşı, fiz
yolojik durumu, oda sıcaklığı vb.) de kromozomun yapısını 
etkilemektedirler. Örneğtn; soğukta tutulan larvaların 
kromozomları daha iyi boyanmakta ve üzerlerindeki bandlar 
daha iyi belli olmaktadırlar. Hatta bunlar, ezme esnasında, 
sıcakta tutulan larvaların kromozomlarına nazaran daha 
güzel bir şekilde yayılmaktadırlar {Şengün, 1952). Onun 
için aynı seride görülen farkların, şu anda kontrol ede
mediğimiz ve yukarıda adı geçen faktörlerden ileri geldiği 
düşünülebilir. 



Tablo II. Deney Sonuçları 

Ni(N03)2 

NiC12 

Tiyoüre 

FeC12 

Bu madde içinde, kromozomların gerginliği azalmış ve bazılarında kroma
tin denatürasyonu çok göze çarpar bir hale gelmiştir. Kromozomların 

bazı bölgeleri veya tamamı, diğer bir kromozoma yada aynı kromozomun 
başka bölgelerine yapışmış durumdadır. Kullanılan iki ayrı yoğunluk 
arasında büyük bir fark göze çarpmamaktadır (Şek.4.l.a-4.l.b.:kontrol 
şekilleri, 4.2.a-4.2.b.:deney şekilleri). 

Bu maddenin etkisinde kalmış preparatların incelenmesi, değişikliklerin 
nikel nitratta. gözlenenlere çok benzediğini göstermektedir. (Şek •. 
4.3.a-4.3.b.). 

Bu madde sanki daha az DNA denatürasyonuna neden oluyormuş gibf gö
rünmektedir. Çünkü kromozomlar üzerinde DNA bölgeleri, yani bandlar 
daha iyi belli olmaktadırlar. Bandların iyi belli olmadıkları yer
lerde de boyanmış kitlelere daha çok tesadüf edilmektedir (Şek.4.4.a-
4.4.b.). 

Demirklorür içinde tutulmuş tükrük bezi kromozomları incelendiğinde 
değişikliğin hemen hemen hiç olmadığı, yani kromozomların turgor 
derecesinde, DNA denatürasyonunda ve yapışkanlıkta bir özellik 
bulunmadığı göze çarpar (Şek.4.5.a-4.5.b.). ı-ı 

-:ı 
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Deneyde kullanılan kanserojen maddelerin,farklı de
rişimlerinin muamelesi sonucunda,preparatlarda büyük bir 
fark göze çarpmamaktadır. Nikel klorür (NiCl2) ile nikel 
nitrat (Ni(No 3) 2) serisindeki preparatlarda görülen etkft
nin birbirine çok benzemesi V:e buna karşılık demir klorür 
(FeCl2) serisi arasında farklılık bulunmasının doğrudan 
doğruya nikel'den ileriye geldiğı söylenebilir. Nitekim 
yukarıda, giriş kısmında, tamamen başka yöntemlerle yapı
lan deneylerde nikel'in kanserojen bir madde olduğu sap
tanmıştır (Sunderman, 1984; Sen and Costa, 1985; 
Ciccarelli and Wetterhahn, 1984; Deknudt and Leonard, 
1982). 

Diğer bir kanserojen madde olan tiyoüre'nin etkisi, 
NiC12 ile Ni(No3) 2•a nazaran, bandların biraz daha i'yii. 
belli olması nedeniyle daha az olmuştur, fakat onların 
gösterdiği. etkiye benzemektedir. Giriş kısmında, yine 
farklı yöntemlerle yapılan deneylerde, tiyoüre'n±n zayıf 
etkisi olduğu bildirilmektedir (Zeigler, et.al., 1985; 
Deepak and Chaudhry, 1979). 

6. SONUQ 

Dev kromozomlar üzerine kanserojen maddelerin etkisi 
konusunda yeterli çalışma bulunamadığı için bu konuda sağ
lıklı karşılaştırma yapılamamıştır. Deneylerimizde kromo
zom haritası ile çalışmak mümkün olamadığından, kromozomların 
hangi bölgelerinin veya hangi bandlarının daha çok etkilen
diğini söylememiz mümkün olamamıştır. 

Kanserejan madde olarak bilinen nikel nitrat (N.ii(N0
3

) 2, 
nikel klorür (NiC12) ve tiyoüre (H~CSNH2 ) 'nin Chironomus: 
thummi K.'in dev kromozomlarında yapışkanlık, kromozom 
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gerginliğinin azalması, DNA denatürasyonu ve kromozom boyunda 

uzama meydana getirdiği gözlenmişt~r. 

Bu nedenle yeni çalışmalarla, kromozomların hang~. böl
gelerinin yada bandlarının etkilendiği., kromozoma bağlanıp 
bağlanmadığı konusunda, daha değfşik yöntemler kullanılarak 
araştırmalar yapılabilir. Aynı zamanda çeşitli kanserojen 
maddelerin kromozomlar üzerine etkileri araştırmalara açık 

bir konudur. 
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Şekil 4.l.a. Normal 3:1 oranında absolü alkol: g.asetik 
asit ve aseto-orcein ile hazırlanmış olan 
C.thummi K. kontrol kromozomları(X400). 

Şekil 4.l.b. Normal 3:1 oranında absolü alkol: g.asetik 
asit ve aseto-orcein ile hazırlanmış olan 
C.thummi K. kontrol kromozomları _ (X800). 

L----------------------------------------~ ---
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Şekil 4.2.a. 10 dakika nikel nitrat ile muamele edilerek 
aynı şekilde hazırlanan C. thummi K. kromo
zomları (X800). 

Şekil 4.2.b. 10 dakika nikel nitrat ile muamele edilerek 
aynı şekilde hazırlanan C. thurnm:D K. kromo-
zomları (X800). --
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Şekil 4.3.a. 10 dakika nikel klorür ile muamele edilerek 
aynı şekilde hazırlanan C.thummi K. kromo
zomları (X800). 

Şekil 4.3.b. 10 dakika nikel klorür ile muamele edilerek 
aynı şekilde hazırlanan C.thummi K. kromo
zomları (X800). 
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Şekil 4.4.a. 10 dakika tiyoüre ile muamele edilmiş ve aynı 
şekilde hazırlanmış C.thummi K. kromozomları 
(X400). 

Şekil 4.4.b. lO dakika tiyoüre ile muamele edilmiş ve aynı 
şekilde hazırlanmış C.thummi K. kromozomları 
(X800). 
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Şekil 4.5.a. 10 dakika FeC17 ile muamele edilmiş ve aynı 
yöntemle hazırianmış C.thummi K. kromozomla
rı (X800). 

Şekil 4.5.b. lO dakika FeC12 ile muamele edilmiş ve aynı 
yöntemle hazırianmış C.thummi K. kromozomla
rı ( X800). 
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