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INSAN PERIFERAL LENFOSITLERINDE SPIRONOLAKTON’UN
GENOTOKSIK POTANSIYELININ DEGERLENDIRILMESI
(YUKSEK LiSANS TEZI)
DILAY GURKAN
OZET

Antihipertansifler, kan damarlarinin genislemesini saglayip kan basincini dustrerek
etki gosteren ilaclardir. Dilretikler grubuna giren aldakton hipertansiyon hastaliginin
tedavisinde kan basincini disurerek etki gosteren ve yaygin kullanilan ilaglardan biridir.
Aldakton’un etken maddesi spironolakton, potasyum tutucu bir idrar soktirtct olup
vicudun fazla su emmesini énleyerek potasyum seviyesinin dengede kalmasini saglayarak
etki gostermektedir. Bu calismada Aldakton ilacinin etken maddesi olan spironolakton’un
genotoksik 6zelliklerini belirlemek icin 6n calisma ile belirlenmis olan dozlari (5; 10; 20;
40 pg/m) iki farkli muamele slresi (24 ve 48 saat) icin insan periferal lenfositleri ile
muamele edilerek kardes kromatit degisimi (KKD), kromozom anormalligi (KA),
mikronlkleus (MN), proliferasyon indeksi (PI), anormal hiicre (AH), mitotik indeks (M),
mikronUkleuslu bindikleer hiicre (BNMN) ve niikleer bélinme indeksi (NBI) belirlenmistir.
Elde edilen datalar SPSS (17,0) paket programi kullanilarak kontrol grubuyla
karstlastinlmistir. Yaptigimiz calisma sonucunda denenen tim dozlarda ve muamele
strelerinde spironolakton etken maddesinin KKD frekansini, anormal hiicre yizdesini, KA
oranini, MN ve BNMN frekansinda istatistiki olarak 6nemli bir degisiklige sebep
olmadigini gozlemledik. Bu durum spironolakton’un genotoksik bir etkiye sahip
olmadigini gostermektedir. Diger taraftan spironolakton MI ve NBI degerlerinde 6nemli
bir degisiklige neden olmazken PI degerinde istatistiki olarak 6énemli bir artisa neden
oldugunu belirledik. Bu sonuclar bize spironolakton’un zayif bir sitotoksik etkiye sahip
oldugunu gostermektedir. Ancak kesin bir yargiya varabilmek icin ilave testler ile bu

durumun kesinlestirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler : Spironolakton, genotoksik etki, KKD,KA,MN

Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlsu
Biyoloji Anabilim Dali /2016
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EVALUATION OF THE POTENTIAL IN HUMAN PERIPHERAL
LYMPHOCYTE SPIRONOLACTONE GENOTOXIC
(M.Sc. THESIS)
DILAY GURKAN
ABSTRACT

Antihypertensives, drugs which act by reducing the expansion of the blood
vessels providing blood pressure . showing the effect of lowering blood pressure in the
treatment of hypertension aldakto diseases belonging to the group and is one of the
commonly used diuretics drugs. Aldakton the active ingredient spironolactone, is a
potassium-sparing diuretic potassium levels in the body by preventing water absorption
shows the effect by keeping in balance. In this study Aldakton the drug active ingredient is
spironolactone preliminary studies with the determined dose to determine the genotoxic
effects ( 5; 10; 20 ; 40 g / m) for two different treatment times (24 and 48 hours) for
siblings were treated with human peripheral lymphocytes chromatid exchange (SCE ) ,
chromosome aberrations (CA ) , micronuclei (MN) , proliferation index (PI) , abnormal
cells (AD) , mitotic index (MI) , micronucleus binuclear cells ( BNMN ) and nuclear
division index (NBI ) have been identified. The obtained data using SPSS (17.0 ) were
compared with a control group using a software program. Our work results in all doses and
treatment times in the spironolactone active ingredient of the KKD frequency, percentage
of abnormal cells , KA ratio, we observed that MN and not cause a significant change in
the statistical BNMN frequency. This shows that spironolactone has a genotoxic effect. On
the other hand, we determine spironolactone MI and cause a significant change in the NBI
while no value is causing a significant increase in the statistical value . These results show
us that he has a weak cytotoxic effects of spironolactone. But with additional tests are
required to have a definitive ascertaining the situation.

Key words: Spironolactone, genotoxic effects, KKD, KA, MN
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1.GIRIS
1.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon, tim dinyada ve Ulkemizde sik rastlanan, onlenebilir 61im nedenleri
icerisinde ilk sirada yer alan kronik bir hastaliktir. Viicudun oksijen ihtiyacinin karsilanmasi,
organ ve dokularin beslenmesi, kalp tarafindan kanin aort ve atar damarlara pompalanmasiyla
gerceklesir. Tansiyon; damar icerisinde dolasan kanin damar duvarina uyguladigi basingtir ve
mmHg olarak ifade edilir. Kan basinci sistolik ve diastolik olmak Gzere ikiye ayrilir. Kalp
kasildiginda sol ventrikiilden damarlara dogru atilan kanin damar duvarina yaptigi basing
sistolik, sol ventrikillin gevsemesi sirasinda damar duvarina uygulanan basing diastolik olarak
ifade edilir. Her sistolde aort ve buytk arterlere 70 ml kan atilarak arterler genisler ve bu
durum sistolik basincin ¢ok yukselmesini engeller. Diyastol baslayinca damarlar eski halini
alarak iclerindeki kani sikistirip ileri akisini saglar (Cebeci, 2008).

Kan basinci ile ugrastigi bilinen ilk insan M.O. 3000 yillarinda Misir’da yasayan
“Nabiz, kalbin ve hasta durumunun gostergesidir” diyen imotep isimli hekimdir. Arterial
sistemdeki artan basingtan bahseden ilk kaynak ise M.O. 2600 yillarinda yazilmis olan Sari
imparator’'un “Dahili Tip Klasigi" isimli kitabidir. Kitapta yazar "Hicbir sey nabzin
degerlendirilmesinden Gstlin degildir, bu nedenle yapilan degerlendirilmede hata yapilamaz.

Cok fazla tuz tiketilirse nabiz kuvvetli hale gelir' demektedir ( Laragh ve Brenner, 1995).

Modern tipta kan basinci bilgisine ait ilk temeli William Harvey (1578-1657)
dolasimin tarifini yaparak atmistir. Harvey’in dolasim tarifinden sonra bir Anglikan papazi
Stephan Hales (1677-1761) bir atin boyun arterine uzun bir tip yerlestirerek kan basincini ilk
defa 6lgmastur. Yuksek kan basincini bir rahatsizlik olarak ifade eden Richard Bright (1789-
1858) kronik bobrek rahatsizliklarinin bazilarinda sol ventrikdl hipertrofisi saptamis ve bunu
yuksek kan basincina baglamistir. Nabiz degisikligini yazdiran sfingomanometre kesfeden
Fredich Mahomed (1849-1884) bdbrek hastalifi olmadan yiksek kan basinci olabilecegini
gOstermistir. Scipione Rocci (1863-1920) modern metotla kan basincini 6lgen ilk kisidir. Cok
az degisiklige ugrayarak gunumize kadar ulasan bu aletle sadece sistolik basing
Olcilebilmekteydi. Nicolai Sergeyevich Karotkoff (1874-1920) ise diyastolik kan basincinin
6lgtilmesine olanak saglamistir. Yirminci yuzyilin sonlarinda mansonu otomatik sisen aletler
tani ve tedavi yontemleri icin énemli bilgiler saglamistir. Paul Dudley White, yirminci
yuzyilin en blyik kardiyologlarindan kabul edilmis ve “ Hipertansiyon kontrol edilebilir olsa

bile dokunulmamasi gereken 06nemli bir komponsasyon mekenizmasidir” demistir.



Antihipertansif ilaclar 1950°li yillarda yaygin kullanilmaya baslanmistir. Sonrasinda ¢ikan
yeni ila¢ gruplari ile guinumuze gelmistir ( Nalbantgil, 2013).

Diinya Saghk Orgutii/Uluslar Arasi Hipertansiyon Cemiyeti (WHO/ISH) ve ABD
Birlesik Ulusal Komite 6. Toplanti kararlarina (JNC-VI) gore, 18 yas ve ustiindeki insanlarda
normal kan basincinin 120/80 mmHg altinda olmasi gerektigi bildirilmistir. WHO/ISH, kan
basincinin 18 yas ve Uzeri eriskinlerde 140/90 mmHg, JNC-VI ise 130/85 mmHg Ustunde
bulunan degerleri hipertansiyon olarak kabul etmektedir (Cominitte, 2003; Chobanian ve ark.,
2003).

Yetiskinlerde kan basinci ylksekligine gore yapilan hipertansiyon tanimlari ve
siniflandiriimasi cizelge 1.1. ve ¢izelge 1.2.°de verilmistir. Degisik yaklasimlar olmasina

ragmen bu iki tanimlama yaygin sekilde kabul edilmektedir.

Cizelge 1.1. Dinya Saglik Orgutii/Uluslararasi Hipertansiyon Cemiyetinin 18 yas izerindeki

eriskinlerde kan basinci yiksekligine gore hipertansiyon tanimi (Mancia ve ark, 2007).

SINIFLAMA SISTOLIK DIYASTOLIK
(mmHg) (mmHg)
OPTIMAL <120 <80
NORMAL 120-129 80-84
YUKSEK NORMAL 130-139 85-89
HAFIF HIPERTANSIYON 140-159 90-99
ORTA HIPERTANSIYON 160-179 100-109
SIDDETLI >180 >110
HIPERTANSIYON
IZOLE SISTOLIK >140 <90
HIPERTANSIYON




Cizelge 1.2. ABD Birlesik Ulusal Komitenin (JNC) 6. raporunda, eriskinler icin hipertansiyon

tanimi ve siniflandiriimasi (Kaya ve ark. 2009).

SINIFLAMA SKB DKB
(mmHg) (mmHg)
OPTIMAL <120 <80
NORMAL <130 <85
YUKSEK-NORMAL 130-139 85-89
HAFIF HIPERTANSIYON 140-159 90-99
ORTA HIPERTANSIYON 160-169 100-109
AGIR HIPERTANSIYON 180-209 110-119
COK AGIR >210 >120

HIPERTANSIYON

JNC-VII raporu diger raporlardan farkli

"prehipertansiyon” terimini

kullanmistir. Yiksek tansiyon baslangici olan prehipertansiyon, sistolik kan basincinin 120-

139 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin 80-89 mmHg arasinda olmasidir. Kan basinci

diizeyleri bu sinirda olan bireylerde hipertansiyon gelisme riski ¢ok fazladir. Raporda, normal

ve yuksek normal grup prehipertansiyon olarak adlandiriimakta ve agir ve orta hipertansiyon

ile birlestirilmektedir. Bu terim hipertansiyon igin yiksek risk tasiyan hastalarin belirlenmesi,

gerekli onlemlerin alinmasi ve gelismesinin 6nlenmesi, hasta ve hekimlerin bu konuda
bilgilendirilmeleri icin kullaniimaktadir (Cominitte, 2003; Chobanian, 2003).




Cizelge 1.3. Kan basinci yuksekligi ve risk gruplari (Kaya ve ark. 2009).

Kan basincinin
derecesi
(mmHg)

Risk grubu A
Risk faktorleri yok
Hedef organ hasari
ve Klinik

kardiyovaskiiler

Risk grubu B

Diyabet hari¢ en az
bir risk faktoru var
Hedef organ hasari

ve Klinik

Risk grubu C
Hedef organ hasari,
Klinik
kardiyovaskdler
hastalik

hastalik yok. kardiyovaskiiler ve/veya Diabetes
hastalik yok. mellitus var (diger
risk faktorleri var
veya yok)
Y uksek-normal Non-farmakolojik Non-farmokolojik llag tedavisio
(130-139/85-89) tedavi tedavi
Hafif Hipertansiyon | Non-farmakolojik Non-farmakolojik llag tedavisi

(140-159/90-99)

tedavi(12 aya kadar)

tedavi(6 aya kadar)

©: Kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi veya diyabet’i olanlar.

Risk grubu A’da hedef organ hasari, klinik kardiyovaskiler hastalik ve diger risk
faktorleri bulunmamaktadir. Risk grubu B’de hedef organ hasari ve klinik kardiyovaskiiler
hastalik olmamasina ragmen Diabetes mellitus haric en az bir risk faktor bulunur. Risk grubu
C’de hedef organ hasarl, klinik kardiyovaskiiler hastalik olmakla birlikte Diabetes mellitus ve

diger risk faktorleri olabilmektedir. Risk gruplari ile yapilan tanimlama tedavinin belirlenmesi

acisindan 6nemlidir (Kaplan, 1998).

Yetiskinlerde hipertansiyon hastaliginin ¢ocukluk ¢aginda basladigini ve gocuklukta
yiksek kan basincina sahip insanlarin eriskin caglarinda bobrek hastaliklari, ateroskleroz ve
serebrovaskiler hastalik agisindan risk tasidigini gosteren birgok ¢alisma vardir. Bu nedenler
g6z ondne alindiginda Kisinin hayatinda bir¢ok iz birakan hipertansiyonun Klinik bulgular

ortaya ¢ikmadan farkina varilmasi ve 6nlenmesi oldukca onemlidir (Candan ve Caliskan,

2005; Topaloglu, 2001; Akan, 2010).




1.1.1. Hipertansiyonda Kan Basinci Ol¢iimii ve Olgiim Metodlari

Kan basinci 6lcim metodlari direkt ve indirekt olmak tzere iki gruba ayrilir. Direkt
(intraarterial) 6lgim en guvenilir sonu¢ olmasina ragmen, invaziv bir girisim oldugundan
kullanimi yaygin degildir. Bu nedenle indirekt 6lcim metodlari kullaniimaktadir. Bunlar;

oskiiltasyon, palpasyon ve ossilometrik yontemlerdir (Gunes ve Kavukgu, 2004).

Oskdltasyon yontemi: Hasta yaklasik 5-10 dakika dinlendikten sonra, o6lgim
yapilacak kolda sikacak seyler varsa cikarilip, oturur vaziyette sag koldan antekibital fossa
kalp seviyesinde tutularak yapilan 6l¢cimdir. Mansonun uzunlugu kolun gevresini tamamen
saracak kadar, genisligi ise omuzda akromion ile dirsekte olekranon arasinda kalan kol
mesafesinin 2/3’Unu kapsayacak mesafede olmalidir. Mansonun icindeki hava tamamen
bosaltilarak brakial arterin palpe edilen bolgesinden yaklasik iki ¢ santimetre yukarida
olacak sekilde manset kola baglanir. Brakial arterin yeri belirlenerek alici Gizerine yerlestirilir.
Radial nabiz kaybolunca 20 mmHg/sn hizla basing azaltilirken steteskop ile brakial nabiz
dinlenir. Kan basinci 6lciimiinde duyulan seslere Krotkoff sesleri denir. ik duyulan ses
sistolik kan basinci, seslerin kayboldugu andaki manometredeki de@er diastolik kan basinci
olarak ifade edilir (Norwood, 2002; Da Silva, 2007).

Sekil 1.1. Oskiilyasyon yontemi kullanilarak sistolik ve diastolik kan basincinin élgilmesi.



Cizelge 1.4. Kan basinci 6l¢iim standartlari.

1. Olgiime baslamadan 6nce kullanilacak aletlerin uygunlugu kontrol edilmelidir.

2. Olguimii yapan kisi yeterli bilgi ve deneyime sahip olmalidir.

3. Olclim rahat bir ortamda, dinlenmis ve anksiyete bulgulari olmaksizin yapiimalidir.

4. Kisiye 6lcumun icerigi, amaci ve 6l¢ciim sirasinda alacagi pozisyon anlatilmahdir.

5. Ol¢iim sirasinda Kisinin kolunu sikan higbir sey olmadan oturur pozisyonda ve élgiilen

kol (sag kol) kalp hizasinda iken yapiimalidir.

6. Ortostatik hipotansiyonu 6nlemek icin kisi en az 3-5 dk kadar él¢limin yapilacagi

pozisyonda tutulmalidir.

7. Sistolik ve diastolik kan basinglari beraber kaydedilmelidir.

8. Ug degisik zamanda ve her defasinda iki kez 6l¢tim yapilmalidir.

Palpasyon yontemi: Palpasyon teknigi ile sadece sistolik kan basinci 6lciimu yapilir.
El yukari kaldirlarak avug igi beyazlasana kadar kol manset ile sikilir. Basing 2-3 mmHg
hizla azaltilirken avug icinin ilk pembelestigi basing kayit edilir. Bu yontem ile elde edilen

sonuclar oskiiltasyon yontemine gore 10-12 mmHg daha dustktir (Emre, 2002).

Ossilometrik yontem: Son vyillarda 6zellikle yenidogan ve kuglk cocuklarda kan
basinci 6l¢ciminde ossilometrik metotlar kullanilmaya baslanmistir. Bu teknikte, sistolik kan
basinci ve ortalama arter basinci manson sisirildikten sonra arterial pulsasyonlarin yansimasi
ile belirlenir. Ortalama arter basinci saptanarak, cihazi Ureten firmanin belirledigi sekilde
sistolik ve diastolik kan basinci 6grenilir (Bartosh, 1999; Zarbock, 2005).

1.1.2. Hipertansiyonun belirtileri

Tansiyon 180/110 mmHg gibi yuksek bir diizeye ulastiginda cesitli belirtilerle kendini
gosterir. Kan basincinin ¢ok yikselmesi durumunda bas dénmesi, migde bulantisi, nefes
darhgi, kalp agrisi, kulak ¢inlamasi, kalp ¢arpintisi, burun kanamasi, kusma, ¢ift veya bulanik
gorme gibi belirtiler gozlenir. Yiksek tansiyon ¢ogu zaman belirti vermediginden pek ¢ok kisi
yiksek tansiyon sorunu oldugunu rutin bir kontrol veya muayene sirasinda dgrenir. Ancak
bazi hastalarda inme, kalp hastaligi, bobrek hastaligi gibi ani ve ciddi semptomlara neden
olabilmektedir. Hastada yiiksek tansiyon belirgin, organ hasari kaniti ve kardiyovaskiler risk

profili ylksekse kisa araliklarla 6lgtimler tekrarlanmalidir.



Kan basincinin yikselmesine bagh kalp yetmezligi gelismisse ilk semptom efor
dispnesidir. Kroner arterioskleroz sonucu myokard enfarktiisu ve anjino pektoris tarzinda
agrilar gelisebilir. Bobrege ait semptomlar noktiri ve intermitent hematiri olabilmektedir.
Serebral damarlardaki degisiklikler, subaraknoid kanama ve serebral infarktls gibi cesitli
norolojik komplikasyonlara yol acabilir. Malign hipertansiyonda bdbrek fonksiyonlari
bozulur, Gremi ve retinal arterlerde ise gdrme kaybi yada gérme bozukluguna neden olabilir
(Sendur ve ark., 2011).

1.1.3. Hipertansiyonun epidemiyolojisi

Hipertansiyon gorilme sikhgi toplumlar arasinda farklilik goéstermektedir. Avrupa,
Kuzey Amerika, Pasifik havzasinda hipertansiyon sikhgr %15 ile %30 arasinda
degismektedir. Afrika’nin kirsal kesimi, Hindistan ve Glney Cin’de bu sikhk 9%7-15
civarindadir. Bu oran tim dinya genelinde ise %26,4 olarak ifade edilmistir (Arici ve ark.,
2003).

Ulkemizde en yaygin saglik sorunlarindan biri olan hipertansiyon, eriskin her g
kisiden birinde gorilmektedir. 1990 yilinda rastgele 6rneklem yontemi uygulanilarak yapilan
TEKHARF calismasi 59 yerlesim biriminde baslatilmis ve 2 kan basing ile 6lglimin
ortalamasi alinarak yapilmistir. Bu ¢alisma sonucunda kan basinci =>160/95 mmHg olanlar
%12,3, kan basinci =>140/90 mmHg olanlar %33,7 olarak bulunmustur (Onat ve ark., 1991).

1995 yilinda Mahley ve arkadaslarinin yaptigr calismada hipertansiyon prevalansi
erkeklerde %17, kadinlarda %26 olarak tespit edilmistir (Onat ve ark., 1999).

1999 yilinda S6nmez ve arkadaslari hipertansiyon prevalansini erkeklerde %26,
kadinlarda % 34 olarak tespit etmistir ( Onat ve ark., 1999).

Turk hipertansiyon ve bobrek hastaliklari dernegi’nin 2003 yilinda yaptigi “Turk
Hipertansiyon Prevalans Calismasi "(PatenT) sonuclarina gore Turkiye’de hipertansiyon
goralme sikhgr %31,8 ve yaklasik 15 milyon hipertansiyon hastasi bulunmaktadir. Kadinlarda

hipertansiyon gorilme sikligr %36,1, erkeklerde ise %27,5’tir.



Turkiye’de hipertansiyon prevalansi

Tim grup

Tiirk: Hipertanshyon ve Bibrek Hastalikdan Demegi

Sekil 1.2. Turkiye’de kadin ve erkeklerde hipertansiyon gorilme sikhgi (Arici ve ark.,
2003).

Turkiye’de hipertansiyon hastalarinin %42,3’0 orta yas (35-64) grubundandir. Bu oran
geriatrik yas grubunda (=>65) %75,1olarak ifade edilmistir. Ulkemizde yasayan insanlarin
%40’1 hastahgin farkinda, sadece %31’i ise tedavi olmaktadir. Bu durum bize Ulkemizde

hipertansiyon farkindali§i ve tedavisinin az oldugunu gostermektedir (Arici ve ark., 2003).

Turkiye’de hipertansiyon sikhigi, farkindalik, tedavi ve kontroliinin saptanmasi
amaciyla 2003 yilinda yapilan ¢alisma sonuclarinin karsilastirilip tGlkemizdeki gelismenin
belirlenmesi icin ikinci bir ¢calisma 2012 yilinda yapilmistir. Bu ¢alisma 12 bdlgede kir-kent,
yas grubu ve cinsiyet orneklem alinarak yapilmistir. Bu ¢alismaya gore toplam nufusta
hipertansiyon prevalansi %30,3, bu oran erkeklerde %28,4, kadinlarda %32,3 olarak
bulunmustur. 18-29 yas araliinda hipertansiyon sikligi %5, 30-39 yas araliginda %11,5, 40-
49 yas araliginda %29,7, 50-59 yas grubunda %53,6, 60-69 yas araliinda %85,2 ve 80 yas
Uzerindeki hastalarda %76,3 oldugu saptanmistir. Toplam Kitlenin %54,7’si hastaligin
farkinda, %47,42’0 ise tedavi olmaktadir (Arici ve ark., 2015).
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Sekil 1.3. Turkiye’de hipertansiyon prevelansi.

Yapilan bu galismalarin sonuclari tlkemizde hipertansiyon hastaliginin yaygin bir
sorun oldugunu, bu sorunun yeterince farkinda olmadigimizi ve hastalarin yeterince tedavi
olmadigini gostermektedir. Hipertansiyonun onlenebilir bir sorun oldugu konusunda
toplumsal bilincin arttiriimasi gerekmektedir. Kan basinci oélglimlerinin yayginlastiriimasi
taninin erken konulmasi ve tedavinin etkin sekilde yapilmasi oldukg¢a Onemlidir.
Hipertansiyonun topluma getirecegi olumsuz sonuclar dusunilerek Uzerinde ©6nemle

durulmasi gerekmektedir.
1.1.4. Hipertansiyonun siniflamasi

Hipertansiyon olgularinin yaklasik % 90’in1 primer (esansiyel) hipertansiyon, %
10’unu ise sekonder hipertansiyon olusturmaktadir.




Sekonder hipertansiyon: Nedeni bilinen ve cogunlukla cerrahi miidahale ile
giderilebilen hipertansiyondur. Temelinde organik bir bulgu veya neden vardir. Daha ¢ok 20
yasindan kuiglik ve 50 yasindan buyuk kisilerde gortlur. Sekonder hipertansiyon olusma
nedenlerinin énemli bir kismi bobrek kaynaklidir (Ozerkan, 2000; Okstiz, 2004).

Cizelge 1.5. Sekonder hipertansiyon patogenezinde rol alan mekanizmalar (Kaya ve ark.,
2009).

A-Renal nedenler

Kronik piyelonefrit
Akut ve kronik glomerilonefrit
Polikistik bobrek hastahig
Renal arter darhgi
Arterioler nefroskleroz
Diyabetik nefropati
Renin salgilayan timaorler

B- Endokrin nedenler
Adrenokortikal Hiperfonksiyon
Oral kontraseptivler
Konjenital adrenal hiperplazi
Feokromositoma
MiksGderm
Akromegali
Hipertroidi, hipotroidi

C- Uyku apne sendromu

D-Norolojik nedenler

E-Aorta koarktasyonu

Primer (esansiyel) hipertansiyon: Primer hipertansiyona neden olan organik bir
bulgu ya da belirti olmamakla birlikte kan basinci degeri normal kan basinci degerinin
uzerindedir. Genellikle 40-50’li yaslarda ortaya ¢ikmakta, yasam bicimi degisiklikleri ve ilag

tedavisi ile kontrol altina alinabilmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda genetik ve
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cevresel faktorlerin primer hipertansiyon olusumunda etkili oldugu dustnilmektedir (Sen,
2004).

Cizelge 1.6. Primer hipertansiyon patogenezinde rol alan mekanizmalar (Kaya ve ark., 2009).

Genetik faktorler

Ekstraseliler sivi ve sodyum metabolizmasi
- Asiri sodyum alinimi
-Renal sodyum tutulumu

Antiditretik hormon (ADH)

Dolasim ve kardiyak atimdaki patolojik degisiklikler

Renin — Angiotensin sistemi

Periferik direng

Hdicre zari degisiklikleri

Endotel islevlerinin bozulmasi

Obezite

Sempatik aktivite

instilin direnci ve hiperinstilinemi

Serbest radikaller

Olasi diger mekanizmalar

Beyaz 6nluk hipertansiyonu: Hipertansif hastalarda evdeki kan basinci él¢timlerinin,
Kklinikteki 6lcumlerden disuk oldugu, bazi olgularda bu farkin 70/36 mmHg’ye kadar
ulastigini intraarteriyel calismalarinda gosterdigi bu etkiye beyaz onlik etkisi denilmektedir.
Normatensif ve hipertansif kisilerde kan basinci 6l¢ciimi sirasinda odaya doktorun girisi ile 1-
4 dakika icerisinde Olculen kan basinci degeri 27/15 mmHg civarinda yikselmektedir. Ayni
hekim, olciimleri devam ettirdiginde bu etki devam etmekte ve aliskanlik olmamaktadir. Bu
etkiyi yaratan, hekim ile hastanin ayni ortamda bir araya gelmesidir. Beyaz 6nluk etkisinin,
doktor yerine teknisyen veya hemsire 6lcimi yaptiginda daha az oldugu saptanmistir (Ayman
ve Goldshine, 1940; Mancia ve ark., 1983).

Malign hipertansiyon: Diyastolik kan basinci degerinin 140 mmHg ya da bu
degerden daha yuksek olmasi durumunda, retinal kanama/eksuda bulunmasi hizlanmis

hipertansiyon, papilodem bulunmasi ise malign hipertansiyon olarak adlandirilir. Malign
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hipertansiyonda arteriyol ve kicuk arter duvarindaki htcrelerde nekroz meydana gelerek
damar duvari plazma proteinlerine gecirgen hale gelir ve fibrin birikimi olur. Bdbrek
glomerillerindeki afferent arteriollerde fibrinoid nekroz sonucu idrarda hematdri, eritrosit
silenderi ve proteinuri gordlebilir. Malign hipertansiyon daha ileriki donemlerde intimaya diiz
kas hucrelerinin go¢ etmesi ve bu hicreler tarafindan kollajen ve proteoglikanlarin
salgilanmasi ile konsantrik intima kalinlasmasi meydana gelir. Tedavi edilmezse beyin,

bobrek hasari ile 61um meydana gelmektedir (Ataman, 1997).
1.1.5. Hipertansiyonun etiyolojisi

Kan basincini etkileyen ve birbiriyle etkilesmesini saglayan genetik, cevresel, cinsiyet,
yas, sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi, sodyum atihm bozukluklari, renin anjiyotensin
sistem, kalp debisi ve periferik direng, intravaskiler sodyum ve kalsiyum, insulin direnci,
endotel islev bozukluklari, obezite, alkol, sigara, artmis tuz alinimi gibi bircok faktér olmasi
nedeniyle hipertansiyon olusumundan sorumlu tek bir etiyoloji veya patofizyolojik
mekanizma yoktur. Kan basincinin kontroli santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi,
vaskiler endotel, adrenal grand ve bobrekler arasindaki karmasik etkilesimle saglanir. Bu
nedenle hastalik durumlari farkh kisilerde, farkli faktorlerin etkilesimi ile gerceklesmektedir
(Babalik, 2005).

Hipertansiyonun etiyolojisi ile ilgili calismalarda genetigin hipertansiyon olusumuna
katkisi %25 ile %65 arasinda degisirken, %5-10" luk kisim sekonder hipertansiyon nedenleri
olan bébrek, damar, hormon ve nérolojik hastaliklar, gebelik, akut stres, yaslanma bazi ilag ve

kimyasallar oldugu belirtilmektedir (Carretero ve Oparil, 2000).
1.1.5.1.Genetik faktorler

Ailevi hipertansif hastalarda yapilan epidemiyolojik calismalarda, tek ve ¢ift yumurta
ikizlerinin kan basinci karsilastirmasinda, kan basinci ylksek olan bireylerin ¢ocuklarinin
hipertansif olma egilimlerinin oldugunu, kan basinci dusiik olan bireylerde ise ayni oranda
hipotansif olma egiliminde olduklari saptanmistir. Bu sonuclar kan basincina etki eden
poligenik bir alt yapinin oldugunu desteklemektedir. Hipertansif hastalarda genetigin etkisini
gosteren aile, ikiz, evlat edinme calismalarinda ise, biyolojik anne, baba ve kardesler
arasindaki kan basinci degerleri, evlat edinilen ¢cocuk, livey anne, baba ve kardesler arasindaki
kan basinci deQerlerinden daha benzer bulunmustur (Carretero ve Oparil, 2000; Ture ve
ark.,2005).
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Hipertansiflerin kiiclk bir azinliginda ise Mendel kalitimina uyan genetik bozukluklar
vardir. Bu mutasyonlarin sayisi az olmakla birlikte hipertansiyona neden olan baska
mutasyonlarda olabilir (Lifton ve ark., 2001).

Cizelge 1.7. Mendel kalitimi gésteren hipertansiyon nedenleri (Lifton ve ark, 2001).

Kalitsal hastalik Patogenez
Aldosteronizm - Aldosteron artar
Adrenal hiperplazi IV - 11-beta hidroksilaz eksikligi
Adrenal hiperplazi V - 17-alfa hidroksilaz eksikligi
Alport sendromu - Renal yetmezlik
Amiloidoz tip VI - Nefropati
Bartter sendromu - Hiperaldosteronizm
Fabry hastahig - Renal arterioler stenoz
Liddle sendromu - Epiteliyal sodyum  kanali
Ailesel feokromasitoma bozuklugu
Polikistik bobrek hastahigi - Katekolamin artisi
Psddohipoaldosteronizm - Renin artisl, renal yetmezlik
Paragangliyoma - Aldosteron reseptor eksikligi
Arteriel fibromiskdler displazi - Katekolamin artisi
Renal arter stenozu, renin
artisi

Anjiyotensin donustirici enzim (ACE) geni, renin anjiyotensin sistemindeki (RAAS)
anjiyotensin Il peptidi icin vazoaktif habercisi olan anjiyotensinojen (AGT) geni, anjiyotensin
Il tip | reseptori ve addusini geni hipertansiyon olusumunda etkisi oldugu distindlen ve
uzerinde durulan genlerdir. Bu genetik bozukluklarin ortak noktasi artmis su ve tuz tutulumu

ile sonuclanan kalitsal bir renal disfonksiyonun olusumudur (Dluhy ve ark, 1995).

Ciddi hipertansiyon olgularinda otozomal olarak aktarilan hastaliklar da bulunmaktadir.
Bu hastaliklar; Goriintiste mineralokortikoid fazlahgi, liddle sendromu, glukokortikoid ile

diizelen aldosteronizm, gordon sendromu, mineralokortikoid reseptér mutasyonu’dur.
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Apparent Mineralocorticoid Excess (AME) (Gorundste Mineralokortikoid
Fazlali§i): Goriinuste mineralokortikoid fazlaligi, 11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz (11 b
HSDHG) enziminin tip-2 izoformunun yoklugundan kaynaklanmaktadir. Aldosteron, sivi
elektrolit dengesini diizenleyen baslica mineralokortikoidtir. Nikleer reseptdriine baglanir ve
bazolateral membrandaki Na/K ATPaz ve apikal EnaC sentezini arttirir. Kortizolda da
mineralokortikoid reseptorii icin ligand olmasina ragmen, 11 beta HSDHG tarafindan
yikildigi icin bu etkisini gosteremez. Bu enziminin eksikligi sonucunda artmis intrarenal
kortizol nedeniyle sodyum retansiyonu ve potasyum sekresyonu olur. Klinik olarak, AME'nin

baslica 6zellikleri poliuri, erken baslangicli hipertansiyondur (Shackleton ve ark., 1998).

Liddle sendromu: Liddle sendromu, otozomal dominant olarak aktarilan hipertansiyon
ve hipokalemik metabolik alkalozla giden bir hastaliktir. Bu sendromdaki klinik ve
biyokimyasal patolojilerin nedeni distal nefronda artmis Na‘emilimidir. Epitelyal sodyum
kanali (ENaC), dort subunitten olusan tetramerik bir proteindir. Beta ve gama subunitlerindeki
heterozigot nokta mutasyonlari bu proteinin normal yikimini engeller, bunun sonucu olarak
Na* transportu artar, voliim ekspansiyonu, hipertansiyon ve renin salgilanmasini baskilar ve
artan Na* emilimi dolayisiyla limenin elektron afinitesi artar. Bu da H* sekresyonunu
arttirarak alkaloza sebep olur. Genellikle ergenlikte gorilen bu sendromda politri, biyume,
gelisme geriligi ve hipertansiyon belirgin Kklinik 6zelliklerindendir (Liddle ve ark., 1963;
Schild ve ark., 1995).

Glucocorticoid-Remediable Aldosteronism (GRA) (Glukokortikoid ile Duzelen
Aldosteronizm):  Glukokortikoid ile dizelen aldosteronizmde, adrenal korteksde
adrenokortikotropin (ACTH) tarafindan dizenlenen bir gen, ayni zamanda aldosteron
sentezinde rol alan aldosteron-sentaz genini de etkilemektedir. Bu durumda aldosteron, artik
reninangiotensin sistemi tarafindan duzenlenememekte ve fazla miktarda aldosteron yapimi
olmaktadir. Bu hastalik otozomal dominant olarak aktarilmakta ve genellikle 50 yas lzerinde
baslayan ciddi hipertansiyonla sonu¢lanmaktadir (Lifton ve ark., 1992).

Gordon sendromu: Gordon sendromu ailevi hipertansiyon, hiperpotasemi, hafif
hiperkloremik metabolik asidoz ve normal bébrek fonksiyonlari ile karakterizedir. Distal
tubulusde fazla miktarda emilen sodyum renini baskilar ve hiperpotasemi nedeni ile
aldosteron diizeyi yiikselir. Tiazid diuretikler bu olgularda hipertansiyonu dizeltmektedir
(Mansfield ve ark., 1997).
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Mineralokortikoid Reseptor Mutasyonu: Yapilan calismalarda Geller ve ark.
mineralokortikoid reseptoriindeki bir mutasyona bagh ciddi hipertansiyon bildirmislerdir.
Mineralokortikoid reseptoriin anormal yapida oldugu bu hastalarda normalde bu reseptorii
bloke eden spinolaktone ve progesteron aksine reseptorii aktive etmekte ve hicbir uyaran

olmadan da reseptor % 25 oraninda fonksiyonuna devam etmektedir ( Geller ve ark., 2000).
1.1.5.2. Cevresel faktorler

Yiksek kan basinci olusumunda cevresel faktorlerin etkisi dogum ©Oncesi dénemde
baslamakta, genetik etmenler, annenin saghk durumu, maruz kaldigi psikolojik stres,
beslenme 0zellikleri, zehirli kimyasal maddeler ileri yaslarda kronik hastaliklara zemin
hazirlamaktadir. Dogum kilosu dusiuk olan bebekler, normal dogum kilosunda dogan
bebeklere gore iki kat daha fazla hipertansiyon riski tasimaktadir. Distuk dogum agirhgi
nefron sayisinda azalmaya neden olmakta ve bu durum fetusun gelisimini olumsuz etkileyip

yiksek kan basinci yatkinhigini arttirmaktadir.

Yetiskinlerde ise fazla tuz tuketimi, meslek secimi, kalabalik yerlerde yasam, alkol
kullanimi, obezite gibi cevresel faktorler kan basinci yiiksekligine neden olmaktadir (Mancia
ve ark., 2013).

1.1.5.3.Cinsiyet

Turk Hipertansiyon Prevalans Calismasi’na gore Turkiye’de hipertansiyon prevalansi
%30.3, erkeklerde %28.4, ve kadinlarda ise bu oran %32.3 olarak bulunmustur. Premenopozal
kadinlarda hipertansiyon sikhgi ayni yaslardaki erkeklerden daha diisik olmasina ragmen bu
durum menapoz sonrasinda degisir ve kadinlarda hipertansiyon goriilme orani erkeklerden
daha yulksek olur. Kadinlarda hipertansiyon farkindaligi ve tedavi oranlari erkeklere gére daha
yuksekken, hipertansiyon kontrol orani erkeklerden dusiktir (Ong ve ark., 2007).
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Sekil 1.4. Turkiye’de cinsiyet ve yas gruplarina gore hipertansiyon prevalansi 2012.

Hafif hipertansif kadin ve erkeklerin karsilastirildigi bir calismada, ortalama kan
basincl, yas, Irk, vicut oOlgtleri eslestirilmis kadinlarda, ayni kan basincina sahip erkeklere
oranla nabiz basinci ve kalp hizi %10 kadar yuksekken, periferik vaskiler diren¢ %10 kadar
daha dusuk bulunmustur (Franz ve ark., 1987).

Kadinlarda viicut yapisi nedeniyle arteryel agacin daha kisa yapida olmasi, basing
dalgasinin aorta sistolin erken asamasinda yansimasina ve bu olay sistolin yikselmesine
neden olmaktadir. Kadinlarda kalp hizinin daha hizli olmasi diyastol stiresini kisaltirken kalp
atim hacmini azaltmakta ve nabiz basincinda artmaya neden olmaktadir (Safar ve Smulyan,
2004).

Antihipertansif tedavinin kadin popilasyonu (zerindeki etkisinin incelendigi
INDANA (The Individual Data Analysis of Antihypertensive Intervention Trials Group)
projesinde olumcul ve oOlimcil olmayan serebrovaskiler olay, olumcul kroner olaylar,
olimcil olmayan major kroner olaylar, kardiyovaskiler (KV) kaynakli 6lim ve total
mortalite analizleri yapiimistir. Bu ¢alismada 20.802 kadin ve 19.975 erkek hipertansif hasta
analiz edilerek tiyazid didretikleri ve beta blokerlerden olusan antihipertansif tedavinin
etkileri plasebo ile karsilastiriimistir. Tedavi sonucunda kadinlarda 6lumcuil serebrovaskiiler
olaylarda %29, 6lumcil olan ve olmayan serebrovaskuler olaylarda %38, kardiyovaskuler

olaylarda %26 risk azalmasi gozlenirken, erkeklerde serebrovaskiler olaylarda,
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kardiyovaskiler ve toplam mortalitede belirgin risk azalmasi saptanmistir (Yurdakul ve
Aytekin, 2010).

Yapilan  calismalarda  antihipertansif ~ tedavinin  yanitlanmasinda  6nemli
belirleyicilerden birinin cinsiyet oldugu ve antihipertansif tedaviden kadinlarin erkeklere

oranla daha az fayda gordugu bildirilmistir (Anastos ve ark., 1991; Kaplan, 1995).
1.1.54.Yas

Turk hipertansiyon prevalans calismasi sonucglarina gore Ulkemizde hipertansiyon
hastalarinin % 42.3’0 orta yas (35-65) ve %75’i ise geriatrik (=>65) yas grubundadir.
Arastirmalar hipertansiyon goriilme sikhginin 50 yas tsti nifusta belirgin bir artisa neden

oldugunu gostermektedir (Ozdemir ve ark., 2001; Altun ve ark., 2003).

Yaslilikta sistolik kan basincinin yiksek olmasina karsin diyastolik kan basinci yasla
birlikte hafif bir azalma gostermektedir. Yagslilarda hipertansiyon siklikla kalp beyin
bobreklerde ciddi bozukluklara ve diger sistemlerde islev kayiplarina neden olmaktadir
(Reeves, 1993).

1.1.5.5. Sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile surrenal bezlerden norepinefrin 8 salgilanir ve
periferik vazokonstriiksiyon, kan basincinda yikselme ile kalp hizinda artis meydana gelir.
Sempatik sinir sistemi aktivitesindeki bu artisin lokal vaskuler hipertrofi ve sertlik gelisiminde
de roli vardir. Renal sinir sistemi bobreklerde jukstaglomeruler aparattan renin salinimini
uyarir. Bu durum su ve sodyum tutulumuna neden olur. Ozellikle genc tasikardik
hipertansiflerde, esansiyel hipertansiyonu olan ve yuksek-normal kan basincina sahip
hastalarda sempatik sinir sistemi aktivitesi onemlidir (Muirhead, 1993; Dibana, 1997,
Kayaalp, 2000; Massie, 2005).

1.1.5.6. Sodyum atilim bozukluklari

Bircok ¢alisma bobreklerden sodyum atilim bozukluklarinin hipertansiyon gelisiminde
etkili oldugunu gdstermistir. Normal bireyler ylksek kan basincina ve sodyum hacim artisina
basing dilrezi adi verilen renal sodyum atilimini arttirarak cevap verir. Primer hipertansiyonlu
hastalarda tuz yiklenmesi sonucunda total vicut sodyumunda artis oldugu gdzlenmistir.
Vazokontriiksiyon, azalmis bobrek kan akimi ve artmis filtrasyon fraksiyonu bunun altinda
yatan sebepler olabilir. Peritibller kapillerdeki azalmis sodyum ve su, artmis onkotik basinca
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ve sodyum reabsorbsiyonuna neden olarak kan hacminde artis sonucu hipertansiyona sebep
olabilir (Rudd ve Osterberg, 2002; Massie ve McPhee, 2005).

1.1.5.7. Renin-anjiyotensin sistemi

Artmis sempatik sistem aktivitesi, artmis katekolamin dizeyleri, artmis arteriolar
gerilim, azalmis perfizyon basinci, azalmis intravaskiler volum ve hipokalemi gibi
salinimlarla uyarilan renin, bobreklerde afferent arteriollerdeki jukstoglomeruler hiicrelerde
sentezlenen proteolitik bir enzimdir. Renin, anjiyotensin donustirici enzim (ACE) ile
anjiyotensin II’ye donlsen anjiyotensin 1I’in salinimini uyarir. Anjiyotensin Il aldesteron
saliniminin major uyaricisidir ve etkisini AT1 VE AT2 reseptorleri Uzerinden gosterir. AT1
reseptorlerini uyararak vazokonstriiksiyon ve vaskuler diiz kaslarda hipertrofiye neden olur.
Bobrek tibillerinden sodyum ve suyun geri emilimini dogrudan ve aldesteron yardimiyla
arttirirken, bobreklerde afferent arteriollerde vazokonstriiksiyon sonucu bobrek kan akimini
azaltir. Hipertansif hastalarin yaklasik 9%10’unda plazma renin aktivitesi artmis iken,
%60’ 1nda normal ve %30’unda ise supresedir (Myers ve ark., 1975; Kayaalp, 2000; Williams,
2001; Massie ve McPhee, 2005).

Bazi arastirmalar, de@isken renin aktivitesi (PRA) seviyeleri sebebinin nefron
heterojenitesi olabilecegini, bazi iskemik nefronlarin ¢ok fazla renin Grettigini ve bu durumun
AT?2 artisina neden olabilecegini ileri sirmistur. AT2 artisi vazokonstriiksiyona ve sodyum
emilimine neden olarak sodyumun tutulmasina ve hipertansiyon gelismesine neden
olmaktadir (Sealey ve ark., 1988).
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Cizelge 1.8. Renin angiotensin ile kan basinci mekanizmasi (Ozkutlu, 1996).

Arter basincinda azalma — Renin (Bobrek)  Angitesin donustirict enzim

| |

Renin substrati ——»  Angiotensin | Angiotensin Il
Bdbreklerden su ve tuz tutulumu Vasokonstriksiyon

e

Arter basincinda artis

1.1.5.8.Kalp Debisi ve Periferik Direng

Kardiyovaskdler sistem fonksiyonlari degerlendirilirken g6z éniine alinan en énemli
parametrelerden biri kalbin dakikada pompaladigi kan hacmi olarak tanimlanan kalp debisidir.
Kalp debisi, (KD) kalbin atim hacmi ile atim sayisinin carpimi olarak ifade edilmektedir. Bu
deQerler yas, cinsiyet, viicut bayuklIigu, bazal metabolizma duzeyi, egzersiz gibi faktorlerle
kisilere gore farklilik gostermektedir. Kadinlarda erkeklere oranla %10-20 daha dustktir
(Guyton ve Hall, 2006; Akkanat ve Baytan, 2008).

Kan artelyel sisteme sol ventrikilden girerek arteriyoller yoluyla terk eder. Sisteme
giren kan kalbin pompaladigi kan miktarina baglhiyken cikan miktar arteriollerin yarattig
dirence baghdir. Eger kalp fazla kan pompalar ve arteriol direnci artarsa kan basinci yukselir.
Arter capi esnekliginin ortalama kan basinci Uzerine etkisi ¢cok 6nemli olmasa da nabiz basinci

uzerine etkisi 6nemlidir (Noyan, 2008).
1.1.5.9. intraseliiler sodyum ve kalsiyum

Primer hipertansiyonda hiicre i¢i sodyum miktari artmakta ve intraseliler sodyum
artisi genellikle obez hipertansiflerde gortlen intraseliler kalsiyum artisina neden olmaktadir.
Bu artisla birlikte hipertansiyon icin karakteristik olan vaskdiler diiz kas hiicrelerinde tonus

artisi meydana gelmektedir (McCarron ve Reusser, 1999; Massie, McPhee, 2005).
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1.1.5.10. insilin direnci

Iskelet kaslarinda glikoz kullaniminin azalmasindan kaynakl metabolik bir bozukluk
olan insulin direnci, beyin hari¢ bircok hicre tarafindan glikozun kullanimini
engellemektedir. Insiilin direnci varliginda, periferik vazodilator etkisine direng gelistigi icin
dengelenememis vazopressor etkisiyle hipertansiyon olusturdugu dasunulmektedir (Guyton
ve Hall, 2007; Arslan ve ark., 2009).

1.1.5.11. Endotel islev Bozukluklari

Metabolik olarak aktif yapida olan damarlarin endotel tabakasinin, damar tonusunu
dizenlemek, damar beslenmesini saglamak, zararli olan cesitli maddelerden korumak ve
hemostazi saglamak gibi goérevleri vardir. Endotel islev bozukluklari, endotel hicrelerinde
nitrik oksit salinimi, bolgesel biyoaktivitesi ve endotel hucrelerinin fonksiyonel ve geri
dontsumli olarak degisime ugramasidir (Celermajer, 1997; Guerra ve ark., 2002).

1.1.5.12.0lasI diger faktorler

Obezite, alkol alimi, sigara kullanimi, artmis tuz alinimi gibi faktorlerde hipertansiyon

gelisimine katki saglamaktadir.

1.1.6. Hipertansiyon komplikasyonlari
1.1.6.1.Bobrek tzerine etkisi

Hipertansiyona bagl bobrek yetmezligi riski, primer hipertansiyonda tartisilan bir
iliski iken, bazi hasta gruplarinda eslik eden renal bir hastalik ve diyabetle risk artmaktadir.
Hipertansif renal hasar, sistolik, ortalama diyastolik, nabiz basinci, ve kan basinci degiskenligi
etkisi ile baslayan veya hizlanan renal harabiyettir. Arteriyel hipertansiyona bagli renal
yetmezligin mekanizmasini agiklayan iki goris vardir. Bunlardan geleneksel goérise gore,
hipertansiyon nedeniyle preglomerular arteriol ve arterlerde daralma, glomeruler kan
akiminda dusts ile birlikte glomeruler iskemi sonucunda gelisen bdbrek yetmezligidir.
Alternatif gorus ise glomerl Gzerine sistemik basing artisi etkisiyle renal hasar gelismesidir.

Renal hasar sonucunda renal fonksiyon kaybi ortaya ¢ikmaktadir (Ruilope ve Rodicio, 1999).

Bobrek yetmezligi ve hipertansiyon arasindaki iliski, glomeruler filtrasyondaki
azalmaya bagh tuz aliniminin azalmasi olarak acgiklanmis olsada, renal afferent reflekslerin
sempatik sinir sistemini aktive etmesi sonucunda renal natriiretik cevabin bozulmasi, renin-

angiotensin-aldosteron sisteminin uyarilmasi, renal vazkuler yapinin vazodilotasyona
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yanitinin  bozulmus olmasi, lipitlerin sentezinin azalmasi gibi mekanizmalarda rol
oynamaktadir (Salen, 2002).

1.1.6.2. GOz Uizerine etkisi

Yiksek kan basinci, vicuttaki diger damarlara zarar verdigi gibi gdzdeki damarlarda
da zamanla hasara neden olmakta ve kan basincinin retinada yaptigi hasara hipertansif
retinopati denilmektedir. Arter ve arteriollerin gorilebilir oldugu go6zdibi, hipertansiyonun
yarattigi  mikrovaskiler hasari dogrudan degerlendirme imkani verir. Artmis endotel
disfonksiyonu hipertansif retinopati gelisiminde ve diger subklinik komplikasyonlarin

gelisiminde 6nemlidir (Wagener ve ark., 1947; Karaman ve ark., 2014).

Sistemik hipertansiyon, retinal damar tikanmalari, okiler iskemik sendrom, diyabete
bagh g6z tutulumu, glokom ve yasa bagh makuler dejenerasyon icin risk faktori olmakla
birlikte g6z ici basinci ile de iliskili oldugu belirtilmistir (Epstein ve Sowers, 1992; Niknam
ve ark., 2004; Chen ve Lai, 2005).

1.1.6.3. Kroner arter ve kalp Uzerine etkisi

Hipertansiyonun kroner arter hastaligi ve diger kardiyovaskiler hastaliklarin
patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi ve hipertansiyonun tedavisi ile kroner arter hastaligi,
kalp yetmezligi, sol ventrikul hipertrofisi gibi hastaliklarda azalma meydana geldigi birgok
calisma ile gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda diyastolik kan basincil05 mmHg olanlarda
kroner kalp hastahigi riskinin dort kat arttigi ve sistolik kan basinci degerleri arttikga inme ve

6lum oranlarinin yikseldigi belirtilmistir.

Hipertansiyon, artan dirence karsi calisan sol ventrikdliin isini arttirir ve konsantrik
hipertrofiye neden olur. Sol ventrikil hipertrofisi belirlendiginde hipertansif kalp hastahgi
terimi kullanihr. Hipertansiyon tedavi edilmezse hipertrofi ile sol ventrikil dilatasyonu
geliserek sol ventrikdl sistolik fonksiyonu bozulmaktadir (MacMahon ve ark., 1990; Abacl,
2011).

1.1.6.4. Serebravaskuler kanamalara bagl inme

Serebral infarktis ve intrakraniyal kanama icin hipertansiyon major bir risk
faktoridir. Kan basinci ve inme arasinda strekli ve tutarli bir iliski bulunmus ve kan basinci

arttikca inme riskinin arttigi belirtilmistir.
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Uzun sdreli hipertansiyon beynin kicuk arterlerinde Charcot-Bouchart mikro
anevrizmalarina neden olmakta ve bu anevrizmalarin yirtilmasi beyin kanamasina neden
olmaktadir. intraserebral kanamalarda, sistolik kan basinci 175 mmHg, diyastolik kan basinci
95 mmHg Ustiinde ise tedavi gerektigi bildirilmistir (Lewington ve ark., 2002; Chobanian ve
ark., 2003).

1.1.7. Hipertansiyonun tedavisi

Kardiyovaskuler ve renal hastaliklar icin risk faktérii olan, cevresel ve genetik
faktorler ile bu faktorlerin etkilesiminden ortaya ¢ikan hipertansiyon, erken tani ve tedavi
gerektiren 6nemli bir hastaliktir. Hipertansiyon tedavisi non-farmokolojik ve farmakolojik
tedavi yontemleriyle yapiimaktadir. Non-farmakolojik tedavi yontemi saglikli yasam bicimi
degisiklikleri ile farmakolojik tedavi ise hastalara uygun antihipertansif ila¢ kullanimi ile
saglanmaktadir (Uyarel, 2014).

1.1.7.1. Saghkli yasam bicimi degisiklikleri (Non-farmokolojik tedavi)

Saghikli yasam bicimi, kisinin saghgini etkileyen butln davranislarini kontrol etmesi,
glnlik faaliyetlerini surdirmede kendi saglik statisiine uygun davranislarl segip
dizenlemesidir. Bu davraniglarin gelistirilmesi igin hastalarin gunlik yasam dizenini
degistirmesi ve bu konuda profesyonel yardim almasi gerekmektedir (Van Haastregthve ark.,
2000; Sohng ve ark., 2002; Gunes ve ark., 2005).

Saglikli Yasam Bicimi Davranislari Olgegi (SYBDO) 1947 yilinda Walker ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilerek 1997°de Esin tarafindan gecerlilik ve guvenilirligi
yapilarak Turk toplumuna uyarlanmistir. Saglikli Yasam Bicimi Davranislari Olgegi, kisinin
saghgini  gelistiren davranislari  6lgmektedir. Olgek 48 maddeden olusmakta kendini
gerceklestirme, saghk sorumlulugu, egzersiz, beslenme, Kisiler arasi destek ve stres yonetimi
olarak 6 alt gruba ayrilmaktadir. Akgiin ve arkadaslarinin saglikli yasam bicimi davraniglarini
etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla yaptiklari calismada, hastalarin yasam tarzi
degisikliklerine adapte oldugunu, fakat egzersiz konusunda hastalarin bilinclendirilmesi
gerektigi sonucuna ulasmislardir. Ayrica hastanin davranis degisikliklerinin yasam boyu
korunabilmesi icin belirli zaman araliklariyla izlenmesi ve gereksinimlerinin karsilanmasi

gerektigi 6nerilmektedir (Walker ve ark., 1987).

22



Cizelge 1.9. Saghikl yasam bicimi, degisiklik ve dnerileri (Kayihan ve ark., 2009).

Degisiklik Oneriler Yaklasik Sistolik Kan
Basinci Azalmasi

Kilo vermek Normal viicut kitle | 5-20 mmHg/10 kilo kaybi

indeksinin saglanmasi

Diyette sodyum kisitlamasi Tuz tiketiminin 6 gr’in | 2-8 mmHg
(NaCl) altinda olmasi

Fiziksel aktivite Gin asirt en az 30 dk hizli | 4-9 mmHg
tempoda yuruys
Alkol tuketiminin Erkeklerde 2 bardak 2-4 mmHg
kisitlanmasi Kadinlarda ve zayif
erkeklerde 1 bardak alkolli
icecek
DASH diyeti Sebze ve meyveden zengin, | 8-14 mmHg

yag icerigi zayif bir diet

DASH: Diyetsel yaklasim yeme programi.
1.1.7.1.1. Fiziksel hareketsizlik

Artan yasam slresi ve Ozellikle sehirde dizensiz fiziksel aktivite yada fiziksel
aktivitenin olmadigi yasam tarzinin artmasiyla basta kroner kalp hastaliklari olmak (zere
hipertansiyon hastaliginda artislar gdzlenmektedir. Fiziksel hareketsizlik, organizmadaki
bircok sistemi etkilemektedir. Bu nedenle fiziksel aktivite ve egzersizin roll gittikce artmakta
ve egzersizin roli 6nem kazanmaktadir. Kisiye uygun egzersiz programlari ile giinlik yasam
aktiviteleri, cevre modifikasyonlari sayesinde ise bireylerin yasam kalitesi yukselmektedir.
Hipertansiyon hastalarinda egzersiz, hastaliktan korunma, tedavi ve kontroliinde koruyucu
etkiye sahiptir ve dayaniklilik egzersizlerinin kan basincinda yaklasik 5-7 mmHg dususe

neden oldugu ortaya konmustur (Kayihan ve Erséz, 2009).
1.1.7.1.2. Diyet uygulamalari

Kan basincinin disurilmesinde etkili olan yasam tarzi degisikliklerinden diyet
uygulamalari tedavide Onemli bir parametredir. JNC 7 Raporu’na gore hipertansiyon

tedavisine diyetsel yaklasim yeme programina (Dietary Approach to Stop Hypertension)
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(DASH)6zen gosterildigi takdirde sistolik kan basincinda yaklasik 8-14 mmHg oraninda bir
dusls olmaktadir (NHLBI, 2004).

Hipertansiyon hastalarina meyve, sebze, sut trtinleri bakimindan zengin, kolesterol ve
yag miktarinin azaltilchgi bir diyet programi énerilmistir. Tam tahilli Grtinler, deniz Grlnleri,
kiimes Urlnleri, kabuklu yemisler tercih edilirken, yag, kirmizi et ve sekerleme gibi besinlerin
daha az tuketilmesi gerektigi bildirilmistir (NHLBI 2006).

Potasyum, kalsiyum, protein ve lif bakimindan zengin besinlerden olusan diyet
programinda potasyum kan basincinin diismesinde etkili olmaktadir. Fazla tuketilen tuz, kan
dolasimindaki sodyum miktarinda artisa neden olarak sodyum-potasyum dengesini
bozmaktadir.

Tuz kisitlamasi ile ilgili yapilan ¢ahismalarda gunluk tuz tuketimine dikkat eden
hastalarla tuz kisitlamasi yapmayan hastalar iki gruba ayrilarak 24 saatlik idrarda sodyum
atihm duzeyleri incelenmistir. Tuz kisitlamasi yapan hastalarda, yapmayan hastalara gore
daha dustik sodyum orani tespit edilerek fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Ohta ve
ark., 2004).

Tuz kisitlamasi diyetiyle ilgili yapilan bir diger calismada izole sistolik hipertansiyon
ile kombine sistolik-diyastolik hipertansiyonu olan hastalarda idrarda tuz atiliminin bir ayda
175 mmol/dl’den 87 mmol/dlI’ye disurilmesiyle kan basincinda 10/1 mmHg (sistolik-
diyastolik) dusts oldugu saptanmistir (He ve ark., 2005).

Hipertansiyon risk tasiyan ve hipertansiyon hastasi olan menopoz o6ncesi kadin
hastalarla yapilan ¢alismada, hastalardan bir kismi kalsiyum takviyesi alirken bir kismi sadece
yillik kontrole gitmistir. Calisma sonucunda kalsiyum takviyesinin kan basinci distsune

etkisi olmadigi sonucuna varilmistir (Margolis ve ark., 2008).

Magnezyumun kan basincina etkisinin arastirildigr  baska bir calismada ise
magnezyumun kan basinci zerine etkili olduguna dair yeterli kanit bulunamamistir (Jee ve
ark., 2002).

1.1.7.1.3.Sigara ve alkol kullanimi

Sigara icmenin kan basinci degisiklikleri Gzerindeki etkisinin arastirildigi, hipertansif
ve hipertansif olmayan hastalar ile yapilan calismalar farkli sonuclar ortaya koymaktadir. Bu

calismalardan birinde, sigara igenlerin kan basinci diizeylerinin, igmeyenlere oranla ayni yada
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daha dusik oldugu, bir digerinde ise sigara igmenin kan basincini yukseltici etkisi oldugunu
belirtmislerdir (Bahceci, 2011).

Alkol ve kan basinci arasindaki iliskinin arastirildigi calismalarda fazla alkol
kullaniminin hipertansiyon ile iliskili oldugu, orta derecede kullaniminda ise kesin bir yargiya
vartimadigr bildirilmistir. Ginde 6-8 kadeh alkol kullanan erkek ve kadinlarda, alkol
kullanmayanlara oranla sistolik kan basincinda 9,1 mmHg, diyastolik kan basincinda ise 5,6
mmHg artis oldugu saptanmistir. Bu nedenle yiiksek alkol kullanimi hipertansiyon agisindan
risk olusturmakta ve hipertansif hastalarin alkolden uzak durmasi gerektigi bildirilmistir
(Puddley ve ark., 1985; Camargo ve Rimm, 1996).

1.1.7.1.4. Kafein tuketimi

Kafein merkezi sinir sisteminde uyarici etki gostererek, kalp hizi ve kan basincinda
artisa neden olmaktadir. Onerilen giinliik kafein miktari 200-300 mg’dir. Kafeinin kan basinci
Uzerine etkisinin arastirildigi calismada bu etkinin bireysel farkliliklara gére degistigini bu
nedenle kafeinin kan basinci Uzerine etkisinin diizenli kan basinci Olgtimleriyle kontrol
edilmesi gerektigi onerilmektedir. Yapilan bir diger ¢alismada ise kafein tuketiminin sistolik
(4,16 mmHg) ve diyastolik (2,41 mmHg) kan basincinda artisa neden oldugu bildirilmistir
(Hartley ve ark., 2000; Noordzij ve ark., 2005; Garipagaoglu ve Kuyrukcu, 2009).

1.1.7.1.5. Obezite ve kilo verme

Vicutta asiri yag artisi ile ortaya c¢ikarak cevresel ve genetik etmenlerle tetiklenen
obezite ¢cagimizin énemli saglik sorunlarindandir. Yapilan arastirmalara gore, fiziksel aktivite
dizeyinin azalmasi, ayakustl beslenme sekli, televizyon ve bilgisayar basinda ¢ok zaman
gecirme yetiskinlerde ve cocuklarda obezite prevalansinin artmasina neden olmaktadir.
Kardiyovaskiler hastaliklar, diyabet, gastrointestinal sistem hastaliklari, Greme bozukluklari,
hipertansiyon gibi hastaliklara neden olan obezite, yasam Kkalite ve siresini olumsuz
etkilemektedir. Hipertansiyon hastalarinin yaklasik%50’si obezdir. Framingham calisma
verilerine gore hipertansif erkeklerin % 70 kadinlarin ise % 60’inin obez oldugu ve ideal
kilonun % 20’nin Ustiinde oldugu kisilerde hipertansiyon goértilme olasiliginin sekiz kat
arttigini bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarla obezitede hipertansiyon olus mekanizmasinin sivi
retansiyonu ile ilgili oldugunu bildirmislerdir. Sivi retansiyonu (cizelge 1.9 ) instlin direnci,
bobreklerde yapisal degisiklikler, damarlarda islevsel degisiklikler, renin-angiyotensin
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sistemi, sempatik sinir sistemi ve hipotalamo-hipofizer-adrenal akstaki degisimlerle ilgili
oldugunu belirtmislerdir (Ozkutlu, 1996; Kaya, 2003).

Cizelge 1.10. Obezitede sivi retansiyonu (Ozkutlu, 1996).

Obezite (Ozellikle antroid tip)

!

Sivi Retansiyonu

|

inslin Bobreklerde | Damarlarda | Renin Sempatik Hipotalamik
direnci yapisal islevsel Angiotensin | sinir sistemi | hipofizer
degisliklikler | degisliklikler | Aldosterone adrenal aks
Sistemi

!

Hipertansiyon

Obezite tedavisinde, yeterli vicut agirligr kaybi hedeflenerek bireylere yeterli ve
dengeli yeme aliskanligi saglanmasi obezitenin yol actigi saglik sorunlarinin énlenmesinde
etkili olmaktadir.

1.1.7.1.6. Psikolojik faktorler

Hipertansiyon olusumunda stres ve ¢fke gibi duygusal faktorlerin 6nemli rol oynadigi
ve tedaviye direngli hastalarda major depresyon ve anksiyete bozukluklarinin gorilme
sikhgmnin yiksek oldugu bildirilmistir. Hipertansiyon ve psikolojik stres arasindaki iliskinin
arastirlldigr calismalardan birinde, psikolojik stres dizeyi ylksek olan Kisilerde hipertansiyon
gelisme orani sekiz kat daha ylksek bulunmus, 6fke, anksiyete ve depresyon ile hipertansiyon
riski arasindaki iliskinin daha iyi tanimlanmis obezite ve fiziksel aktivite gibi risk
faktorleriyle kiyaslanabilir dizeyde oldugunu saptamislardir.  Uzun sureli  stresin

hipertansiyon olusumuna etkisinin arastirildigi bir calismada, 695 ingiliz tankgi asker, en az
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bir yil kitada kalarak bedensel ve ruhsal agir stres ile karsilasmislardir. Bu askerlerin %
38’inde hipertansiyon gelistigi ve terhislerinden sonra kan basincinin  normallestigi
gozlemlenmistir. Ofke ve kan basinci arasindaki iliskiler yas, cinsiyet, sosyoekonomik stres
ve Irk gibi cesitli faktorlerden etkilenmekte ve 6fke duizeyleri ylksek olan kisilerin hipertansif
olma oranlari yiksek olmaktadir. Hipertansiyon hastaliginda énemli risk faktori olan
psikolojik etmenlerin gevseme terapileri, psikoterapi ve farmokoterapi gibi tedavi
yontemleriyle tedavi edilmesi hipertansiyonun onlenmesi agisindan oldukga 6nemlidir
(Ruthledge ve Hogan, 2002).

1.1.7.2. Farmakolojik tedavi

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan antihipertansifler, kan damarlarini genisleterek,
kan basincini azaltan ve kontrol altinda tutulmasini saglayan ilaclardir. ilagla tedavide hedef,
kan basincinin 140/90 mmHg altindaki normal deger dlzeyine getirilmesidir. Avrupa
kardiyoloji ve Avrupa hipertansiyon derneklerinin 2013 klavuzunda, hedef organ hasari,
diyabet, kardiyovaskuler hastalik, bobrek yetmezligi gibi semptomlar olusmussa, yasam tarzi
degisiklikleri ile ila¢c kullanilmasi, hastalarda risk faktorleri ortaya cikmamissa ilaca
baslamadan yasam tarzi degisiklikleri 6n plana alinarak birka¢c ay beklenmesi gerektigi
onerilmektedir. Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilag gruplari; beta blokerler, kalsiyum
kanal blokerleri, anjiyotensin donusturict enzim inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri
ve didretiklerdir (Cizelge 1.10.) (Barcin, 2014).
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Cizelge 1.11. Antihipertansif tedavisinde kullanilan ilag gruplart ve o6zellikleri

(ilerigelen, 2005).

Didretikler Alfa blaker Beta bloker ADEI KKB
Hemodinamik etki Baslangicta
hipovolemi, Periferik Kalp debisi Periferik Periferik
Periferik vazodilatasyon azalmasi vazodilatasyon | vazodilatasyon
vazodilatasyon
Bronko
Gugsuzluk, Postural spazm, Oksiiriik, Lokal 6dem,
Yan etkiler Carpinti, hipotansiyon Halsizlik, Anjiyoddem, | konstipasyon,AV
Hipokalemi Uzamis dokinti iletim
hipoglisemi bozuklugu.
Kontraendiiksiyonlar | Hipovolemi Orta statik Astim kalp Gebelik MI sonrasl
hipotansiyon blogu (dihidropiridin)
Dikkat edilecek DM, gut, Periferik Bdobrek
durumlar digital damar yetmezligi,
toksisitesi hastali§, renovaskiiler Kalp yetmezligi
DM, kroner hastalik
spazm
Kalp debisini KAH Kalp
Yaslilarda azaltmazken niksiind yetmezligi, MI | Yasllarda etkin
Ozel durumlarda etkin, Diger lipitlerini onler. sonrasl, renal kroner
avantajlar grup ilaclarin bozmaz Anksiyete, hasarin vazodilatasyon
etkinligini BPH2da yararl migren ve ilerlemesini yapar.
arttirir. tremorda yavaslatir.
yararli
ADEI: Aldosteron Déniistiiriicii Enzim inhibitérleri, KKB: Kalsiyum kanal blokerleri.
1.1.7.2.1. Beta blokerler
Hipertansiyon tedavisinde kullanilan beta blokerler, kalp debisi, pre-sinaptik

norepinefrin, renin salinimini azaltarak kan basincini dustren ilaclardir. Arteryel damar
direncini azaltarak antihipertansif etkisini gosteren beta blokerler, miyokart izerinde kalp
kasinin kasilma gucunu degistirerek, kalp kontraktilitesi ve hizini azaltirlar. Sempatik sinir
sisteminden sempatik c¢ikisin azalmasini saglarlar. Beta bloker kullanimina bagli depresyon,
kébus gorme, hiperirisemi, glukoz intoleransi, lipit parametreleri (zerine olumsuz etki
brakiakardi,

goralebilmektedir. Angino pektoris, miyokard infartktisi, sonrasi, konsetif kalp yetmezligi,

sorunu, uyku sorunu, gastrointestinal bozukluklari gibi yan etkiler

gebelik ve tasiaritmi gozlendiginde 6zel olarak secilmesi 6nerilmektedir. Ozellikle 40 yasin

altindaki hastalarin tedavisinde beta bloker kullaniminin etkili oldugu calismalar sonucunda
bildirilmistir (ilerigelen, 2004).
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1.1.7.2.2. Kalsiyum kanal blokerleri

Voltaj bagimh kalsiyum kanallarindan kalsiyum gegisini engelleyen kalsiyum kanal
blokerleri, periferik damar direncini ve kan basincini dusurerek etki ederler. Kalsiyum kanal
blokerlerinin; yaslilarda, kroner kalp hastaligi, periferik damar hastaligi ve izole sistolik
hipertansiyonu bulunan hastalarda tercih edilmesi Onerilmektedir. Bu ilaglarin diseti
hipertrofisi, yuzde kizarma, ates basmasi, kasinti, brakardi gibi yan etkileri bulunmaktadir.
Lipitler ve instlin duyarhihgi Gzerine olumsuz etkilerinin olmamasi olumlu bir 6zelligidir.
Dehidropridinler (Nifepidin, Nikardipin, Nisoldipin, Isradipin, Felodipin, Amlopidin),
Fenilallkilamidler (Verapamil, gallopamil), Benzodiazepin (Diltiazem) olmak (izere kimyasal

yapilari farkh Ug alt grupta degerlendirilirler (Polat ve Uzun, 2013).
1.1.7.2.3. Alfa blokerker

Alfa blokerler, a-adrenerjik reseptor selektiviteleri ve eliminasyon sirelerine gore
nonselektif ve selektif olarak adlandirilirlar. Nonselektif a-adrenersik reseptér blokerleri,
periferik damar direncini azaltarak vazodilasyon sonucu hipotansiyona yol acarlar.
Fentolamin, fenoksibenzamin, tolazin selektif olmayan o adrenerjik reseptérlerindendir. Bu
ilaclar, feokromositoma ve malign hipertansiyonda kan basincini disurmek icin kullantlirlar,
Bulanti, kusma, bas agrisi, tasikardi gibi yan etkileri olmakla birlikte uzun stre kullaniminda
antihipertansif ekilerine karsi tolerans gelismektedir. Selektif a adrenerjik reseptor ise, al
reseptorlerini bloke ederek, damar direnci ve kan basincini dustrtrler. Lipit, glikoz, trik asit
profili zerinde olumsuz etkileri yoktur. Kullanilacak ilk dozun distk olmasi, ilk doz
alinimina bagl kan basincinda yiksek derecede dusts ve biling kaybi gibi olumsuz sonuglarin
olusmasini dnlemektedir. Prazosin, terazosin, doksanozin bu ilag gruplarindandir (Berkman,
1994).

1.1.7.2.4.Anjiyotensin koverting inhibitorleri

Anjiyotensin koverting inhibitorleri (ACE), damarlari genisleterek, damar hipertrofisi
ve sempatik sinir sistemi aktivitesini azaltarak kan basincini dustren ilaglardir. ACE
inhibitérlerinin, hipertansiyon ile birlikte kardiyovaskuler yan etkileri ve 6lim riskini azalttig
yaptlan calismalarla belirtilmistir. Dolasimdaki renin-anjiyotensin Il sisteminin inhibisyonu,
terminal noronlardan norepinefrin saliniminin azalmasi, brakidinin olusumunda artis, renal
kan akiminin artisindan dolayr sodyum retansiyonunun azalmasi ACE inhibitorlerinin

antihipertansif etkilerindendir. Okstirik, tat degisikligi, bas dénmesi, yorgunluk ilag
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kullaniminda olusabilecek yan etkilerdir. Konsetif kalp yetmezligi, miyokart infarktisd, tip 1
diyabetik nefropati, proteintri durumunda 0zel olarak secilmeleri dnerilmektedir. Benazopril,
enolopril, fosinopril, coptopril, lisinopril, ramipril bu ila¢ gruplarindandir (Selguk, 2002;
ilerigelen, 2005).

1.1.7.2.5. Anjiyotensin 2 reseptor blokerleri (ARB)

Anjiyotensin 2 etkisini 6nleyen anjiyotensin 2 reseptor blokerleri, damar hipertrofisi
ve sempatik sinir sistemi aktivitesini azaltarak, yiksek kan basinci ve komplikasyonlarini
azaltici etki gosterirler. AT1 reseptorlerinin stimilasyonunun azaltilmasi, AT2 reseptor
stimalasyonunun arttirilmasi  kan basincini  etkilemektedir. JNC-7’nin 2003 yilinda
yayimladigi klavuzda hafif hipertansiyonda tek basina, orta hipertansiyonda ise tiyazid grubu
ditretiklerle birlikte birinci basamakta ilk tercih olarak anjiyotensin 2 reseptdr blokerlerinin
kullanilabilecegi bildirilmistir. Bas donmesi ve anjiyoddem gibi yan etkileri olabilen bu
ilaclarin instlin duyarhihginin Gzerine olumsuz etkilerinin olmamasi olumlu bir 6zelligidir.
Tip 2 diyabet, nefropati, konsetif kalp yetmezligi proteiniri, ACE inhibitorlerine bagli
okstriik durumlarinda 6zel olarak secilmesi dnerilmektedir. irbesartan, losartan, telmisartan,

kandesartan, valsartan bu ilag gruplarindandir (Dilek, 2004; ilerigelen, 2005).
1.1.7.2.6. Dilretikler

Bobreklerde nefronlari etkileyerek su reabsorbsiyonunu azaltan ve idrar hacmini
arttiran didretikler, damarlarin genislemesini, plazma hacminin azalmasinini saglayarak
hipertansiyon tedavisinde uzun yillardir kullanilmaktadir. Dekompanse kalp yetmezligi,
bobrek yetersizligi ya da 6demde secilmesi onerilen ilaclardir. Primer etki yerlerine gore
didretikler, tiyazid ve tiyazid benzeri diuretikler, loop diliretikleri, potasyum tutucu ditretikler
ve aldosteron reseptdr antogonistleri olmak Uzere dort grupta incelenmektedir (Zungur ve
Yildiz, 2004; ilerigelen, 2005).
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Cizelge 1.12. Tiyazid ve tiyazid benzeri dilretikler, Loop didretikleri, Potasyum tutucu

ditiretikler, Aldosteron reseptdr antagonistleri ve etki sekilleri (ilerigelen, 2005).

Tiyazid ve tiyazid Loop Potasyum Aldosteron
e e tutucu reseptor
benzeri diretikler didretikleri diiiretikler Antagonistleri
Bendroflumethiazide | Furosemide Amiloride Spironolactone
Benzthiazide Bumetanide Triamterene Eplerenone
Clopamide Ethacrynic acid Canrenone
Chlorthalidone Torsemide Atecanrenone
ilaclar Chlorothiazide Azosemide
¢ Cyclothiazide Muzolimine
Hydrochlorothiazide | Piretanide
Indapamide Tripamide
Mefruside
Metolazone
Xipamide
Etki hizi Orta Hizlh Yavas Yavas
Etki gucu Orta Gugla Zayif Zayif
Uzun (ortalama 24 | Kisa (ortalama | Orta (ortalama | Orta (ortalama
Etki siresi saat) 6 saat) 12 saat) 12 saat)
Antihipertansif Gugla Zayif Zayif Zayif
etki gicu
Yan etki riski Yiksek Orta Dusuk Duslk

Tiyazid ve tiyazid benzeri: Dilretik ila¢ gruplari icerisinde en ¢ok kullanilan tiyazid
ve tiyazid benzeri diliretikler, distal tiibiile etki gostererek Na'/Cl birlikte tasinimini inhibe
ederler. Uzun siiren kullanimlarda kalp debisinde azalma ve sistemik damar direncinde dustse
sebep olurlar. Kombinasyon tedavide tercih edilen ila¢ gruplaridir.Hipokalemi, glikoz
entoleransi, hiperkalsemi, hipertrisemi ilag kullanimina bagli olusabilecek yan etkilerdir.
Klorotiazid, hidroklorotiazid, politiazid, klortalidon, indapamid bu ila¢ gruplarindandir
(ilerigelen, 2005).

Loop didiretikler: Henle kulpunun gikan kolundaki luminal membranda Na* /K*/2CI
birlikte tasinimini inhibe eden loop didretikleri, bobrek fonksiyonlari bozuk hastalarda bile
etkilerini gosterirler. Bébrek fonksiyon bozuklugu ya da kalp yetmezligi bulunan hastalarda
Ozel olarak kullanimi 6nerilmektedir. Hipokalemi, hipokalsemi ila¢ kullanimina bagh yan

etkilerdir. Furosemid, torsemid, bumetanid bu ilag gruplarindandir (ilerigelen, 2005).
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Potasyum tutucu ditiretikler: Toplayici kanallari dogrudan etkileyerek Na* ile K*
ahsverisini  duraklatan potasyum tutucu diiiretikler, Na® atthmini arttirarak, K"
reabsorsiyonunu ¢ogaltirlar. Halsizlik, jinekomasti ila¢ kullanimina bagli yan etkilerdir. Distal
tibdliste sodyum-potasyum degisimini engelleyen amilorid ve triamteren bu ilag
gruplarindandir (ilerigelen, 2005; Oktay, 2011).

Aldosteron reseptor antagonistleri: Toplayici kanallar ve distal tubuluslarin son
kisminda etkisini gosteren aldosteron reseptor antogonistleri, Na® atiliminda ve K*
reabsorbsiyonunda artis meydana getirirler. Halsizlik, hiperpotasemi, jinekomasti ilag
kullanimina bagl olusabilecek yan etkilerdendir. Spironolakton, eplerenon, canrenone,

atecanrenone bu ila¢ gruplarindandir (THBHD).
1.2. Aldakton

Calismada kullandigimiz Aldakton, 25 mg, beyaz renkte yuvarlak tablet seklindedir ve 20
tablet blister ambalajlarda kullanima sunulmaktadir. Aldakton, primer hipertansiyon, kalp
yetmezligi, assit, primer aldosteronizm, hirsutizm, nefrotik sendrom, gibi hastaliklarin
tedavisi icin kullaniimaktadir (Nappi ve Sieg, 2011; Diri, 2016).

Sekil 1.5. Piyasada kullanilan Aldakton ilacl.
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Aldakton’un etken maddesi spironolaktondur. Etken maddesi spironolakton olan ilaglar,
hipertansiyon, hirsutizm,assit, primer aldosteronizm, nefrotik sendrom gibi hastaliklarin

tedavisinde kullaniimaktadir.

Cizelge 1.13. Etken maddesi spironolakton olan ilaglar.

llag adi Doz miktari

ALDACTAZIDE 25 Mg 30 FILM KAPLI TABLET
ALDACTAZIDE 50Mg 30 FILM KAPLI TABLET
ALDACTONE 100 Mg 16 FILM KAPLI TABLET
ALDACTONE 25 Mg 20 FILM KAPLI TABLET
ALDAKTONE-A 25Mg 20 FILM KAPLI TABLET

1.3. Spironolakton

Potasyum tutucu dilretik ve aldosteron antogonisti olan spironolakton, distal ve renal
tibulllerde potasyum kaybini azaltirken sodyum atihmini arttirir. Klinik olarak hipertansiyon,
konjestif kalp yetmezligi hastaliklarinda kullanilan spironolakton, antiandrojenik etkisinden
dolayr akne, sebore ve hirsutizm tedavisinde de kullaniimaktadir. Yapilan calismalar
spironolaktonun anjiyogenez inhibitori oldugunu gdstermistir. Spironolaktonun bu etkileri
salid timor buyumesi, makiler dejenerasyon, hemanjiyom ve psoriasis gibi anjiyogeneze

bagli hastaliklarda da kullanim alani olabilecegini dustindurmustr.

Spironolakton’un kimyasal adi; 3-3-oxo-70-asetilthio-17(3 hidroksi-4-androsten 17 o-yl
proprionik asit y lakton’dur. Kimyasal formill ise C24H3204S seklinde olup molekil
agirhgr 416.5735dir (Cumming ve ark., 1982; Sciarra ve ark., 1990; Klauber ve ark., 1996).
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Sekil 1.6. Spironolaktonun kimyasal formili (Klauber ve ark., 1996).

Randomize aldakton degerlendirme c¢alismasi, son alti ay icerisinde sinif IV ve sinif
I1-1V kalp yetmezligi bulunan 1663 hasta ile yapilan c¢ift kor bir ¢alismadir. Bu ¢alismada
tim hastalara bir loop diuretik, hastalarin % 97’sine bir aldosteron inhibitoru, ve % 78’ine
digoksin verilmistir. Serum keratinin sinir ¢izgisi > 2,5mg/dl veya son zamanlarda % 25 artis
goOsteren hastalar ile potasyum sinir ¢izgisi > 5 mEg/L olan hastalar calisma disi birakilmistir.
Hastalar giinde bir defa 25 mg spironolaktonu oral olarak kullanmislar ve esdegeri plaseboya
(hastaya ila¢ yerine icinde etken madde olmayan ilag gorunumli maddeler verilmesine
ragmen, hastanin iyilestigini hissetmesi hali) bire bir randomize edilmistir. Giinde bir kez
spironolaktonu tolere edebilen hastalarda doz 50 mg’a yukseltilmistir. 5 mg spironolaktonu
tolere edemeyenlerde ise doz iki giinde bir 25 mg’a dustrilmustir. Ortalama 24 ay suren
calisma belirgin bir mortalite tespit edildiginden dolayi erken sonlandiriimistir. Spironolakton
olim riskini plaseboya oranla % 30 azaltmistir. Spironolakton ilerleyici kalp yetersizligine
bagh 6limi ve ani 6lim riskini azaltmistir. Spironolakton uygulanan hastalarin % 10’unda
jinekomasti ve gogus agrisi raporlanmisken bu oran plasebo grubunda % 1 olmustur. Her iki
grup hastalarda ciddi hiperkalemi gortilme sikhigi diistik bulunmustur (Klauber ve ark., 1996).

1.3.1. Spironolakton’un farmakokinetik ozellikleri

Spironolakton oral olarak alindiktan sonra emilerek hizli bir metabolizasyona ugrar.
Natriuretik gucu fazla olmayan spironolakton gastrointestinal kanaldan yavas fakat yaklasik
% 90 oraninda emilir. Karacigerde aktif metaboliti kanrenona dontsir. Ana bilesik ve
metaboliti plazma proteinlerine yaklasik % 98 oraninda baglanir. Geg baslayan etkileri iki ¢
gine maksimum seviyeye ulasir ve ilag kesildiginde dilretik etkisi ge¢ kaybolur.
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Spironolaktonun aktif metabolitleri bobrek yoluyla atilir ve bu nedenle bobrek yetmezligi olan

hastalarda kullanimi yakin takip gerektirmektedir (Nappi ve Sieg, 2011).

Gunlik 100 mg spironolakton 15 giin boyunca tokluk kosullarinda saglkl gondllilere
uygulanmistir. Bu uygulama sonucunda tmax, pik plazma konsantrasyonu ve eliminasyon
yaritlanma oémrQ (ty) spironolakton igin sirasiyla; 2,6 saat 80 ng/ml ve ortalama 1,4 saat
olmustur. 7-alpha-(thiometil) spironolakton ve kanrenon metabolitleri igin ise sirasiyla tmax
3,2 saat ve 4,3 saat, Cnax 391 mg/ml ile 181 ng/ml ve ty, 13,8 saat ve 16,5 saat olmustur
(Gardiner ve ark., 1989).

Spironolakton genellikle sulfur iceren metabolitlerle % 80, kismen kanrenonlarla % 20
oraninda metabolize olmaktadir. Spironolaktonun yarilanma 6mri 1,3 saat gibi kisa olmasina
ragmen aktif metabolitlerinin yarilanma 6mri 2,8 ile 11,2 saat arasinda degismektedir. Mutlak
biyoyararlanimi yaklasik % 73 ve plazma proteinine baglanma orani % 90°dir.
Metabolitlerinin eliminasyonu ilk olarak idrarda, ikincil olarak safra ve diski yoluyla
gerceklesmektedir. Spironolaktonun tek dozunun bobrekteki etkisi en yiiksek seviyeye 7 saat

sonra ulasmakta ve en az 24 saat sirmektedir (Overdiek ve Hermens; 1985).

Temel metaboliti kanrenon olan spironolakton, testosteron baglanma yerlerini tutarak
pilosebaseoz Unitede direkt anti-androjenik etki gosterir. P450’yi etkileyerek steroid enzim
etkisini, androjen Gretimini inhibe eder. Polikistik over sendromu tedavisinde aldosteron
etkisine engel oldugu igin serum potasyum seviyesini arttirir ve bu nedenle takip
gerektirmektedir (Cumming ve ark., 1982).

Spironolakton tirevi olan eplerenon spironolakton, testosteron ve progesteron
reseptorleri arasindaki etkilesim sonucu ortaya cikan yan etkileri 6nlemek amaciyla
tasarlanmistir. Eplerenon mutlak biyoyararlanimi 100 mg tablette yaklasik % 69 ve plazma
proteinine baglanma orani yaklasik % 50’dir. Oncelikle alfa-1-asit glikoproteinlerine baglanir.
Eplerenon primer olarak CYP3A4 enzimi aracilifi ile metabolize edilir. ilacin tek dozunun
yaklasik % 37’si diskiyla, % 67’si ise idrarla atilir. Eplerenonun eliminasyon yari émri
yaklasik 4-6 saattir ( Brawn, 2003; Ravis ve ark., 2005).
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Cizelge 1.14. Spironolakton ve epleronun farmakokinetik 6zellikleri ile klinik kullanimlari
(Abshagen ve ark., 1976; Overdiek ve Hermens; 1985; Struthers ve ark., 2008).

Farmakokinetik 6zellikler Spironolakton Eplerenon
Emilim Biyolojik olarak %73 ( gida) Biyo % 69
Dagihm % 90 proteine bagl % 50 proteine bagl
Metabolizma Karaciger ve bobrek (aktif Karaciger (3A4) (inaktif
metabolitler metabolitler)
Bosaltim Bobrek (%47-%51) Bobrek % 67
Diski (%35-%41) Diski % 32
Eliminasyon yari 6mri Ana bilesik 1.3-1.4 saat
Aktif metabolitler 13.8-22 saat 4-6 saat

Klinik kullanim

Hipertansiyon

50-100 mg / gun (tek veya
bolunmis dozlarda) 2 hafta
icinde ayarlama

50 mg bir kere ya da gtinde iki
kez

Kalp yetmezligi

25 mg/gun, 8 hafta sonra/ 50
mg/giine (tolere)

25 mg/ gln, 1 ay sonra 50 mg /
gune (tolere

Primer hiperaldosteronizm

400 mg / gin

Siroz, nefrotik

Giin 100 mg (aralik 25-200 mg)

Hipokalemi

25-100 mg/gln

1.3.2. Spironolakton’un yan etkileri

Aldosteron antogonisti spironolaktonun yan etkisi fazla olmamakla birlikte uyusukluk,

uyku hali, ciltte dokintl, menstirel dizensizlik, hiperkalemi, postural hipertansiyon, poliuri,
memelerde hassasiyet, jinekomasti, hiperkalemi, polidipsi, halsizlik ve bas agrisi gibi

rahatsizliklara neden olmaktadir (Evliyaoglu, 2011).

Jinekomasti: Erkek memesinde cesitli faktorlerin etkisiyle ortaya cikan glandiler
yapi gelisimi ile kadin memesine benzer bir goriinim kazanmasi jinekomasti olarak
tanimlanmaktadir. Geng saglikli erkeklerde % 40, ergenlik donemi ve yeni doganlarda
gorilme sikhgr % 70 oranindadir. Testosteron hormon eksikligi, ostrojen Ureten bazi
timorler, karaciger ve bobrek hastaliklari, troid bezinin fazla calismasi ve bazi ilaglar degisik
mekanizmalarla jinekomastiye neden olmaktadir. Dilretik olarak kullanilan spironolakton

androjen Uretimini bloke ederek, testosteron Gretimini azaltarak, memedeki &strojen
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reseptorlerini uyararak yiksek dozlarda ve uzun sireli kullanimlarda jinekomastiye neden
olmaktadir (Beyazal Celiker, 2005; Barutca ve ark., 2011).

Hiperkalemi: Kanda potasyum seviyesinin 5meg Uzerine ¢ikmasi sonucu olusan
hiperkalemi, hayati tehdit eden kardiyak ritm bozukluklarina neden olabilen ciddi bir
rahatsizliktir. Kronik bobrek yetmezligi, metabolik asidoz, timor lizis yapan kemoterapiler,
psodohipoaldosteronizm tip 2, kas yikimi, renal tibdler asidoz, hemoliz ve kullanilan bazi
ilaglar (potasyum tutucu diuretikler, ACE inhibitorleri, penisilin tlrevleri, beta blokerler)
hiperkalemiye neden olmaktadir. Ditiretikler Na* emilimini bloke ederek, toplayici tibullere
Na® cikisini arttirir. Na emiliminin engellenmesi potasyum sekresyonu icin gerekli olan
elektrokimyasal gradiyenti ortadan kaldirarak potasyum atihmini arttirirlar.  Yapilan
calismalarda diuretikler grubuna giren spironolakton kullaniminin kardiyovaskdler tedavide
hastalarin yaklasik % 10’unda hiperkalemiye neden oldugu bildirimistir (Gross, 2004; Dursun
ve ark., 2005; Zeytin ve ark., 2010).

1.3.3. Spironolakton’un diger ilaglarla etkilesimi

Hipertansiyon hastalarinin ¢ogu antihipertansif ilag yaninda en az bir nansteroidal
antiinflamatuvar ilagc (NSAIi) kullanma ihtiyaci duymaktadir. Nonsteroidal antiiflamatuvar
ilaclarin normal bireylerde, tedavi altinda olan yada olmayan hastalarda kan basincini
arttirdigini ve antihipertansif ilaglarin etkisini kismen antagonize ettigi gérilmus ve kombine
tedavi yontemine kaygi ile bakilmaya baslanmistir. NSAIil kullanimina bagl arteriyal kan
basincindaki yikselme bireylere gore degisiklik gostermektedir. Bazi hastalarda bu yikselme
hipertansif krizlere neden olmaktadir. NSAI ilaclarin ACE inhibitorleri, beta blokerler ve
ditiretiklerle ve direkt etkili vazodilatorlerle etkilestikleri ve bu nedenle ilaglarin etkilerini
olumsuz etkiledikleri bildirilmistir (Oates, 1988; Klassen, 1995; Chamontin ve Amar, 1995).

Siklooksijenaz enzim inhibitorii olan NSAI ilaglarin kan basinci lizerindeki olumsuz
etki mekanizmasinin nedeni bu ilaglarin arasidonik asit metabolizma yolaginda siklooksijenez
enzimi bloke etmeleri sonucu renal veya ekstrarenal prostanoidlerin biyosentezini azaltmalari

ile iligkili bulunmustur (Houston ve ark., 1995).

Vazodilatdr ve natriiiretik etkili renal prostanoidlerin sentezinin NSAI ilaglari
tarafindan azaltilmasi, tiyazitlerin, kivrim didretiklerin ve potasyum tutucu diuretiklerin
antihipertansif etkisininin azalmasini saglamaktadir. Ayni anda kullaniimalari ayni tasiyiciya

baglanma yoniinde gelisen yarisla didretik ilacin etkisinin azalmasina sebep olmaktadir. NSAI

37



ilaclarinin 6zellikle yaslilarda tiyazidlerle kullaniimasi agirlik artisi ile birlikte antihipertansif
etkinligi azaltmaktadir ( Jeffley, 1986; Sahloul, 1990; Kayaalp, 1995).

Spironolakton veya amilarid gibi ditiretiklerin NSAIi” lerle birlikte kullaniimasi ile
natridiretik etkinin ¢ok fazla etkilenmedigi bildirilmistir. Yasl bireylerde spironolakton vb.
kullanimi serum digoksin seviyesinde artisa yol ac¢maktadir. Bu durum digoksinin
biyoyararlanimini ve eliminasyonunu degistirmektedir. Spironolaktonun digoksinle birlikte
kullanimi hiperpotasemi gelisiminde artis ve uzun sireli kullaniminda erkeklerde jinekomasti
ve libido azalmasi gelisebilmektedir. ACE inhibitorleri aldosteron Uretimini azalttigindan
spironolakton ile kullanilmamalidir. Karbenoksolon sodyum retansiyonuna sebep
olabileceginden spironolakton etkinligini azaltabilir. Bu nedende birlikte kullanimlarindan
kaciniimalidir. Aspirin, indometazin ve mefanamik asid spironolaktonun diuretik etkisini
azaltmaktadir. Didretikler lityumun renal klirensini distrebilir ve lityum toksisite riskini
arttirabilmektedir. Bu nedenle lityumun diuretiklerle verilmemesi gerektigi bildirilmistir
(Gerber ve ark., 1990; Kirilmaz, 2010).
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ONCEKIi CALISMALAR

Cook ve ark. (1993), spironolakton ve spironolaktonun sulfur iceren metabolitinin,
potasyum kanrenoat (PC) metabolik yolunda mutajenik metabolitlerin olusumunu inhibe edip
etmedigini ve gozlenen inhibisyon etkisinin mekanizmasini arastirmislardir. incelemeler, bir
sitokrom P-450I11A indikleyicisi (pregnenolon-16-alfa-karbonitril veya deksamethason) ve
bir sitokrom P-450111A inhibitori ( triasetiloleandomisin) ile 6n muamele edilen ve edilmeyen
disi ve erkek sicanlarin karaciger mikrozomlarinda yapilmistir. Calismada, spironolakton ve
7-alfa-tio spironolaktonun, PC metabolik yolundan pro-mutagen 6-beta, 7 beta-epoksi
kanrenon olusumunu inhibe ettigi gozlenmistir. Buna karsilik sulfur iceren spironolakton
metaboliti ile PC metabolik yolunda bir glutasyon konjuganti olustugu saptanmistir. 6-beta,7
beta-epoksikanrenonpro-mutagen olusumunun, sitokrom P-450111A indlkleyicisi ile 0n
muamele edilen sican mikrozomlarinda, muamele edilmeyen mikrozomlardan daha fazla
oldugu saptanmistir. Epoksid metabolit olusum orani in vitro olarak triasetiloleandomisin
ilavesinden sonra azalmistir. Oldurilmeden 4 saat Once triasetiloleandomisin verilen
sicanlardan da benzer sonucglar alinmistir. Sitokrom P-450111A tarafindan N-demetile edilen
eritromisinde 6-beta,7 beta epoksi-CAN olusum oranini azaltmistir. Bu verilere dayanarak
arastirmacilar sitokrom P-450111A’nin spironolakton ve 7-alfa-tio spironolakton tarafindan

inhibe edildigini ileri sirmuslerdir.

Mutai ve Aoki, (1996), spironolaktonun Kkarsinojenik etkisini sicanlarda
incelemislerdir. Bu amacla sicanlara 4 hafta boyunca 200, 600, 2000 ppm spironolakton
verilerek hedef organ ve dokular ile spironolaktonun etki mekanizmasini arastirmislardir.
Calismalar, karaciger (hepatositler) ve troidin (folikulerepitelyal hicreler) spironolakton
karsinojenitesi icin hedef organlar oldugunu gostermistir. Verilere gore; 2000 ve 670 ppm
spironolakton verilen sicanlarda hepatoseliler adenomlarin, 2000 ve 600 ppm
spironolaktonun troid tumoérlerini indikledigi saptanmistir. Arastirmacilar, hepatoseliler
proliferasyonunun, spironolakton hepatokarsinojenitesini agiklamak igin onemli bir faktor
oldugunu ancak spironolakton ile indiklenen hepatositlerdeki hiicre proliferasyonu ile
spironolakton hepatokarsinojenisi arasindaki iliskiyi saptamak icin doz-etki calismasinin

yapilmasi gerektigini belirtmislerdir.

Brambilla ve Martelli (2005), pazarlanan 164 hipertansif ilacin genotoksisite ve
kanserojenitesi ile ilgili bilgileri derleyerek bir degerlendirme yapmislardir. 164 ilacin 65 (%

39,6) tanesinin genotoksisite ve kanserojenitelerine ait verilerin olmadi§i ve bu ilaglarin az
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sayidaki Glkelerde pazarlandigini saptamislardir. Geriye kalan 99 (% 60.4) ilacin, 48
tanesinden, 32’si en az bir genotoksisite testinden pozitif, 26’s1 bir karsinojenite testinden
pozitif, 10 tanesi ise en az bir genotoksisite ve kanserojenite testinden pozitif sonug vermistir.
Arastirmacilar verileri derlenen ilaclardan 75 tanesinin hem genotoksisite hem de
karsinojenite datalarinin mevcut oldugunu, bunlardan 37’sinin genotoksikve karsinojenik
olmadigini bildirmislerdir. En az bir genotoksisite testinde pozitif sonu¢ veren 14 ilacin
karsinojenik olmadigi, genotoksisite testlerinde negatif sonu¢ veren ancak fare ve sicanlarin
bir cinsinde karsinojen 14 ilacin karsinojenik, 10 ilacin ise genotoksik ve karsinojenik oldugu
g6zlenmistir. Arastirmacilar pazarlanan 164 hipertansif ilacin 42 tanesinin farmasoétiklerin
analizi icin belirlenen kurallara gore gerekli tim verilere sahip oldugunu bildirmislerdir. Bu
ilaglardan biri olan spironolakton, S.typhimurium geri mutasyon ve hayvan hicrelerinde in
vitro gen mutasyonu testlerinde negatif sonug verirken, Sprague-Dawley sicanlarinda uzun

sureli karsinogenez deneylerinde pozitif sonug vermistir.

Nersesyan ve ark. (2008), anti-androjen etkisinden dolayi polikistik over sendromu ve
hirsutizm hastaliginin tedavisinde kullanilan spironolaktonun, mutajenik etkisini insan
lenfositlerinde kromozomal anormallik ve fare kemik iligi hicrelerinde MN testi ile
arastirmislardir. Bu amacla polikistik over sendromlu kadinlardan alinan kan orneklerinde
kromozomal anormallik orani ve fare kemik iligi hicrelerinde MN frekansi incelenerek
kontrol gruplariyla karstlastirmislardir. Spironolakton, yiksek dozda spironolakton alan
hastalarda bile kromozomal aberasyonlari indiiklememistir. Spironolakton verilen farelerde,
kemik iliginde MN frekansinda &nemli bir artis gbdzlenmemistir. Arastirmacilar
spironolaktonun  Kkarsinojenik  aktivitesinin, genotoksisitesi ile iliskili olmadigini

bildirmislerdir.

Schupp ve ark. (2010), yuksek konsantrasyonlardaki aldosteron, oksidatif etkilere yol
actigindan aldosteronun olasi genotoksik etkisini domuz LLC-PK1 hicrelerinde comet ve
mikronlkleus testleri ile incelemislerdir. Sonuglara gore, konsantrasyonu 10 Nm (360
nM/dl)’den baslayan aldosteronun comet testinde DNA hasarini 6nemli oranda arttirirken
hiicre canhiligini ve proliferasyonunu etkilemedigi gozlenmistir. 10 Nm aldosteron ayni
zamanda mikronUkleus frekansini arttirmistir. Ayrica hucrelerde superoksit radikallerinin
arttigi gozlenmistir. Hiicrelere steroidal minekortikoid reseptdr antogonisti spironolakton veya
non-steroidalantogonist (R)-BR-4628 verildiginde DNA hasari ve superoksit radikallerinin

miktarlarinin azaldigi gézlenmistir.
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Schupp ve ark. (2011), in vivo aldosteron reseptdr aktivasyonunun DNA hasarina
etkilerini  Spragve-Dawley sicanlarinda arastirmislardir. Siganlara, 6 hafta boyunca
deoksikortikosteron asetat (DOCA) ve tuz verilerek mineralokortikoide bagl hipertansiyon
induklenmistir. DOCA-tuz uygulamasli, sicanlarda kontrol grubuna gére kan basincinin
artmasina (+26 mmHg), bobrek hasar markirlarinin artmasina ve bazi proinflamavar ve
proteinlerin indiklenmesine yol agcmistir. Mineralokortikoid reseptor (MR) antogonisti olan
spironolakton ve non-steroidantogonist BR-4628 bu hasar markirlarinin diizeyinin diismesini
saglamistir. DOCA-tuz uygulamasi ayrica yapisal DNA hasarinda 8,8 kat, cift zincir
kiriklarinda 3,5 kat artisa neden olmustur. Ayrica oksidatif modifiye mutajenik DNA bazi 7,8-
dehidro-8-okso-guanin DOCA ve tuz ile muamele edilen sicanlarin bobreklerinde 2 kat daha
fazla gozlenmistir. Arastirmacilar hipertansiyon hastalarinda sikga gortlen yuksek

mineralokortikoid diizeyinin mutajenik potansiyeline sahip oldugunu bildirmislerdir.

Queisser ve ark. (2013), aldosteron tarafindan indiiklenenkan basincinin oksidatif
hasara etkisini incelemislerdir. Aldosteron verilen Sprague-Dawley sicanlarindaki etkinin
aldosterondan mi yoksa yiiksek kan basincindan mi kaynaklandigini saptayabilmek igin
sicanlara ayrica subterapotik dozda spironolakton ve kan basincini normale getirmek igin
renin anjiyotensin aldosteron sisteminden (RAAS) bagimsiz bir vazodilatér olan hidralazin
verilmistir. Antioksidan tempol ile sicanlarda oksidatif strese bagli etkiler incelenmis,
aldosteron uygulamasinin bobrek hasarina, oksidatif ve nitrativ strese neden oldugu
saptanmistir. Yapisal DNA hasari ve mutajenik oksidatif baz modifikasyonu 7,8-dehidro-8-
oksoguanin, DNA onarim aktivitesi ve nikleer NF-KB translokasyonu artmistir. Hidralazinin
az bir etkisi olmasina ragmen spironolakton ve tempol 6énemli 6lgide tum markirlari

azaltmistir.

Shahar ve ark. (2014) FDA (Foodand Drug Administration) tarafindan onaylanan
kanser hucrelerinde HDR’yi (homologydirectedrepear) etkileyen ilaclar icin kimyasal tarama
yapmislardir. HDR frekansinin retinoik asit ve idoksuridin tarafindan arttirildigini,
hipertansiyon ilaci spironolakton tarafindan ise azaltildigini saptamislardir. Arastirmacilar
ayrica spironolaktonun Rad51 odak olusumunu engelledigini, kanser hicrelerini DNA’ya
hasar veren ajanlara (poli, polimeraz inhibitorleri ve capraz baglanan ajanlar) Kkarsi
hassaslastirdigini ve farede ksenograflarda timor gelisimini inhibe ettigini saptamislardir.
Sonug olarak spironolaktonun kemoterapi tedavisi icin yeni bir aday olabilecegini
bildirmislerdir.
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3-MATERYAL VE METOD

Bu calismadaki deneylerin tamami in vitro kosullarda yapiimistir. Test maddesi olarak
spironolakton, deney materyali olarak da yaslari birbirine yakin, sigara icmeyen saglikli ve

gonalld iki kadin ve iki erkekten alinan intravendz kan drnekleri kullaniimistir.
3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

3.1.1.1. Spironolakton

Bu calismada test maddesi olarak kullanilan spironolakton, 17-hidroksi-7a-merkapto-

3-0kso-170-pregn-4-ene-21karboksilik asid y-lakton asetat kapali formullne sahiptir.

Spesifik aldosteron antagonisti olan spironolakton aldosteron reseptorlerine
baglanarak, distal tiblluslerde potasyumu tutar. Sodyumu ve suyu atarak etkisini gosterir.
Vicudun ¢ok fazla tuz emmesini onleyerek potasyum seviyesinin ¢ok fazla dusmesini
engeller. Vicutta ¢ok fazla aldosteron oldugu durumlarda bu durumun tespit ve tedavisi igin

kullantlir.

Nedeni bilinmeyen hipertansiyon, assit, hirsutizm, aldosteron hormonunun ¢ok yiiksek
diizeyde olmasina bagl vicutta sivi toplanmasi durumunda, nefrotik sendrom gibi durumlarda

kullantlir,
3.1.1.2. 5’-Bromo 2’-deoksitridin (BrdUrd)

BrdUrd, kardes kromatidlerin farkli boyanmasini saglamak amaciyla kullaniimistir. 25
mg BrdUrd ¢ozeltisi 50 ml distile su ile hazirlanmis ve 0,2 um por ¢apindaki membran filtre
(Sartorius marka) ile steril edilmistir. Steril tuplere aktarilan BrdUrd cozeltisinin karanlik
ortamda muhafaza edilmesi amaciyla aliminyum folyo ile sarilarak buzdolabina saklanmistir.
Bu cozeltiden kalttr tlplerine son konsantrasyonu 10 pg/ml olacak sekilde ilave edilmistir.

Bu ¢ozelti kardes kromatidlerin farkli renkte boyanmasi igin kullaniimistir.
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Kimyasal adi:5-Bromo 2'-deoksiridin (BrdUrd)

Kapali formuli: CoH11BrN,Os
Molekdl agirhigi: 307.10 g/mol

Erime noktasi: 191-194°C

OH

Sekil 3.1. BrdUrd’in agik formull
3.1.1.3. Sitokalasin B (Sigma No: C-6762)

Sitokalasin B Mikronukleus (MN) testinde, hiicre bélinmesi esnasinda stoplazmanin
bogumlanarak ayrilmasi surecini (Sitokinezi) engellemek amaciyla kullaniimistir. Cozelti 2,5
ml etil alkol ve 2,5 ml saf suda (%50 etil alkol) 5 mg sitokalasin B ¢oziilerek hazirlanmistir.
Steril tlplere aktarilan ¢ozelti Uzerine hazirlanma tarihi yazilarak buzdolabinda saklanmistir.
Sitokalasin B c¢ozeltisi hicre kilturi esnasinda birinci  nikleus bolunmesini  takiben
gerceklesen stoplazma bolinmesini durdurmak ve boylelikle olusan hasarin mikronikleus

olusumu seklinde tespit edilmesini saglamak amaci ile kullaniimistir.

Kimyasal adi: Cytochalasin B
Kapali formuli: CygH3z7NOs
Molekul agirhgi: 479.61 g/mol
Erime noktasi: 218-223°C
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Sekil 3.2. Sitokalasin B’nin acik formali
3.1.1.4. Entellan(Merck No: 7961)

Entellan, cesitli sentetik recinelerden olusan, akici ve seffaf preparat kapatma
solisyonudur. Preparatlarin Uzerine kapatilarak uzun sire renk ve 6zelliginin korunmasini
saglar. Lam ve lamelin birbirine tutturulmasini saglayarak daimi olarak saklamak igin

kullanilr.
3.1.1.5.Giemsa Boyasi(Merck No: 9204)

Giemsa boyasi DNA’daki fosfat grubu icin spesifiktir. DNA’da adenin-timin
yogunlugu bulunan boélgelere fazlaca baglanir. Hazirlanan preparatlari boyamak icin Sorensen
A ve Sorensen B tamponlari kullaniimistir. Bu tamponlardan 8 ml tampon A, 8 ml tampon B
ve 8 ml giemsa boyasi kullanilarak toplamda 160 ml olacak sekilde saf su eklenmistir.

Hazirlanan boya soltisyonu, filtre edilmis ve kromozomlari boyamak igin kullaniimistir.

3.11.6. Kolsisin(5x10”" M)(Sigma No: C3915)

Saf kristal tuz halinde temin edilen kolsisin kimyasal bir alkoloid olup kromozom
preparatlarinin hazirlanmasinda i§ ipligi tesekkulini engelleyici olarak kullaniimistir,
Kolsisin eriyigi, 1 It’lik erlende 2,025 gr kolsisin 500 ml saf su ile karistirilarak hazirlanmistir.
Hazirlanan kolsisin, tiplerde stok olarak hazirlandigi tarih yazilarak buzdolabinda muhafaza
edilmistir.

Kimyasal adi:Colchicine
Kapall formulu: C2oH25NOg

Molekul agirhgi: 399.4
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Sekil 3.3. Kolsisin’in agik formuli

3.1.1.7.Fiksatif

Fiksatif, kardes kromatid degisimi (KKD) ve kromozom anormalligi (KA)
deneylerinde 1 hacim asetik asitin 3 hacim metil alkol ile karistiriimasi sonucu hazirlanmistir.
MN preperatlari icin iki farkh fiksatif kullanilmustir. ilk fiksatifte 1 kisim glasial asetik asit’in
5 kisim metanol ile kanstirilp daha sonra bu karisima 1:1 oraninda %0,9 NaCl ile
seyreltilmesiyle hazirlanmistir. (NaCl: 1 birim glasiyal asetik asit, 5 birim metanol) ikinci ve
tclincu fiksatifde 1 birim glasiyal asetik asit, 5 birim metanol kullaniimistir. Karisimlar
deneyde kullaniimadan 2 saat 6nce hazirlanmis ve buzdolabinda sogumasi saglanmistir.
3.1.1.8. Hipotonik sollisyon

Calismada % 0.4’lik KCI hipotonik eriyik olarak kullaniimistir. KKD, KA ve MN
testleri icin iki ayr sekilde hipotonik soliisyonu hazirlanmistir. KKD ve KA testi icin 1,397 gr
KCI, 250 ml saf su icerisinde ¢6zulerek hazirlanmistir. MN testi i¢in 1,860 grKCI, 250 ml saf
su icerisinde ¢Ozulmistur. Hazirlanan hipotonik solusyonlar 37 °C’deki etiivde muhafaza
edilmis ve bu isida kullanilmistir. Bu ¢ozeltinin yogunlugu hicrenin plazmasindan daha az
oldugu icin lenfositlerin su alarak sismesini dolayisi ile kromozomlarin hiicre icerisinde
dagilmasi saglanarak ve preparasyonun kaliteli olmasi saglamistir.
3.1.1.9. Nitrik asit (HNO3 Merck40382656-935)

HNO; formullyle gosterilen nitrik asit kuvvetli bir asittir. Sitogenetik ¢alismalarda
lamlari temizlemek amaciyla kullaniimaktadir. 7 ml HNOg3, 250 ml'ye saf su ile tamamlayarak
hazirlanmistir. Hazirlanan ¢ozelti agzi kapali plastik bir kapta saklanarak her defasinda tekrar

tekrar kullaniimistir.
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3.1.1.10. Sorensen Tamponu (SorensenBuffer)
Sorensen tamponu ortamin pH dengesini ayarlamak icin kullaniimistir. Bu eriyik,
Tampon A ve Tampon B olmak tizere iki stok ¢Ozelti halinde hazirlanmistir.
TamponA icin; 11,34 gr KH,P04250 ml saf su icinde cozllerek hazir hale
getirilmistir (pH=4.8).

Tampon B icin; 14,83 gr Na,HPO,12H,0 250 ml saf su icinde eritilerek
hazirlanmistir (pH=9.3).

KKD’yi incelemek amaciyla preparatlari 1sinlama sirasinda 5 ml tampon A, 5 ml
tampon B, 100 ml saf su ile tamamlanarak hazirlanmistir. Hazirlanan sorensen tamponu
(pH=6,8) kardes kromatid degisimini incelemek icin preparat yapimi sirasinda preparatlar
tampon karisimi igerisinde ultraviyole (UV) lambasi ile i1sinlandiriimistir. Ayrica %5’lik

Giemsa boyasinin hazirlanmasinda sorensen A ve B tamponu kullaniimistir.
3.1.1.11. Kromozom Medyumu ( GibcoNo0:12552-013)

Bu calismada, hiicre kultird icin PB Max. kromozom medyumu (Gibco, 12552-013)
kullantlmistir.  Kromozom medyumu steril kdltar tiplerine 2.5 mL olacak sekilde
paylastiritimis ve bu miktarlarda kullanilmistir. Bu tupler kullanim asamasina kadar
buzdolabinin derin dondurucu boélimiinde -20 °C’de muhafaza edilmistir. PB Max.

Kromozom medyumunun igerigi;

Nonessential Amino Acids 850 ml
Fetalcalf serum 50 ml
Heparin 25,000 E
Penicilin G, Sodium Salt 75,000 E
SterptomycinSulphate 50 mg
Phytohemagglutinin 2,5 mg
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3.1.1.12.Mitomisin C (MMC) (Sigma No:M 0503)

Mitomisin C, calismada pozitif kontrol olarak kullaniimistir. Stok MMC c¢ozeltisi 2
mg Mitomisin C’nin 30 ml steril su ile ¢ozilmesi ile elde edilmistir. Mitomisin C kaltur

tiplerine son hacmi 0,15 pg/ml olacak sekilde eklenmistir.

Kimyasal adi: 6-Amino-1,1a,2,8,8a,8b-hexahydro-8-(hydroxymethyl)-8a-methoxy-  5-
methyl-azirino[2',3":3,4] pyrrolo[1,2-a]indole-4,7-dionecarbamate (ester)

Kapall formulu: C15H18N4O5

Molekul agirhgi: 334.33 g/mol

O

Sekil 3.4. Mitomycin C’nin acik formli
3.1.1.13. Standart SalineCitrate (SSC) Eriyigi

SSC eriyi@i; 1sinlamadan sonra kardes kromatidler arasindaki kontrast farkini
olusturmak amaciyla kullantlir. Stok 5XSSC eriyigini hazirlamak icin; 4,383 grNaCl ve
2,20578 grtrisodyum sitrat kullantimistir. Bu karisimin tizeri 250 ml saf su ile tamamlanarak

hazirlanmistir. Bu ¢ozelti 60 °C inkibatorde isitilarak kullaniimistir.
3.1.2. Kullanilan Deney Ekipmanlari
3.1.2.1. Flow Kabin (Steril Kabin)

Kromozom medyumlarinin kiltir tuplerine steril olarak paylastiriimasi, kan ekiminin
yapiimasi islemlerinde flow kabin kullaniimistir. Labormed marka, strgulti cam kapakli,
%99,9 partikdl tutma ozellikli filtreye sahip, UV ve fluoresan ampull olan steril kabin

kullantimustir.
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3.1.2.2. Otoklav

Kullanilan ekipmanlarin ve eriyiklerin steril edilmesi Nive marka otoklav ile
saglanmistir. Sterilizasyon, 120 °C sicaklik ve 20 dk. siirede gerceklestirilmistir.
3.1.2.3. inkiibator

Memmert marka inkiibator, hiicre kiiltirlerinin yapilmasinda ve bazi eriyiklerin 37 °C

ve 60°C sicaklikta muhafaza edilmesinde kullaniimistir.
3.1.2.4. Hassas Terazi

Kimyasal maddelerin hava akimindan etkilenmemesi icin 6zel cam paravan ile
korunan ve 0,1-220 g hassasiyetinde olan GecAvery marka terazi, kati kimyasal maddelerin

tartilmasinda kullaniimistir.
3.1.2.5. Santrifij

Santrifuj, kanin sekilli elemanlarinin ¢oékmesinin saglanmasi amaciyla kullaniimistir.
Calismalarda rotor ¢api 21 cm ve hizi 4000 devir/dakikaya (rpm) kadar ¢ikabilen,Hettich

Universal marka santrifuj kullaniimistir.

3.1.2.6.Saf Su Cihazi

Gesellschaft (GFL) marka saf su cihazi, suyun icerisinde ¢6zinmus olabilecek
iyonlardan ayirmak ve kimyasal olarak saflastirmak icin kullanilmistir. Saf su; cozelti
hazirlanmasinda, kimyasal maddelerin ¢oziinmesinde, preparatlari boyama isleminde
kullaniimistir.
3.1.2.7. Buzdolabi

Bazi sollsyonlarin, kimyasal maddelerin muhafaza edilmesi amaciyla derin dondurucu
ozellige sahip, i¢ sicakhdi +4 - 8°C arasinda olan bosch marka buzdolabi kullaniimistir.
3.1.2.8. Vorteks

Kan ekimi yapildiktan sonra hipotonik ve fiksatif uygulamalarinda homojenligin
saglanmasi amaciyla, hizi manuel olarak ayarlanabilen, masa tipi Heidolph marka vorteks

kullaniimistir.
3.1.2.9. UV Kabini

Preperatlari 1sinlama sirasinda kullanilan, 30 W ve 250 nm dalga boyunda i1sik
yayabilen preparasyon ortamina uzakhgi 30 cm olan ultraviyole lambasi, Elektromag M 306A
marka UV kabini kullanilmistir.
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3.1.2.10. pH Metre

Kimyasal maddelerin Ph degerlerinin délgilmesinde ve ayarlanmasinda Schott marka

pH metre kullantimistir.
3.1.2.11. Mikroskop

Preparat incelenmesinde; x4, x10, x40, x100 buyitme 6zelligine sahip, koordinat

cetveli, immersiyon objektifi olan Olympus marka binokdler 1sik mikroskobu kullaniimistir.
3.1.2.12. Enjektor

Kan drneklerinin alinmasinda steril, pistonlu 5 mI’lik plastik enjektérler kullaniimistir.
3.1.2.13. Kultar Tapleri

Cahismalarda kullanilan 12 ml’lik steril kalttr tupleri polietilenden yapilmis olup alt

kisimlari konik ve kirmizi vida kapaklidir.
3.1.2.14.Mikropipet

Gilson marka 20-200 pl arasi ayarlanabilen mikropipet, kimyasal maddelerin kultir

tlplerine eklenmesinde sari renkli steril pipet uclari ile birlikte kullaniimistir.
3.1.2.15. Puar
Puar ucuna cam pipet takilarak sivi stipernatant kismi cekmek i¢in kullaniimistir.

3.1.2.16. Cam malzemeler:

500 mP’lik, 250 mI’lik ve 100 mI’lik mezur
10 mI’lik cam pipet

Cam huni

250 mI’lik beher

Yatik ve dik cam saleler

500 ml’lik ve 250 mI’lik erlen

25x60 mm’lik lamlar ve lamlara uygun lameller
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3.1.3. Lamlarin Temizlenmesi

Etiketli olan lamlar kiltir sdresinin bitiminden iki giun once salelere dizilerek
uzerlerini iyice Ortecek sekilde 1 N nitrik asit ( HNO3) konmustur. Salelerin agzi kapatilarak
oda sicakliginda 24 saat bekletilmistir. Stre bitiminde lamlar yarim saat akan ¢esme suyunda
iyice yikandiktan sonra 3-4 defa saf sudan gecirilmistir. Saleler saf su ile doldurularak
buzdolabinda (+4°C) saklanmistir.

3.1.4. Spironolakton’un Hazirlanmasi

Bu calismada Aldakton ilacinin etken maddesi spironolakton calisiimistir. Aldakton
ilaci 20 tablet olup, gunlik bir doz kullanildigi icin tabletin grami ve icindeki etken madde
miktar1 baz alinarak hesaplama yapilmistir. Bir tablet ilag 0.2627 gr olup icindeki etken
madde miktar1 25 mg’dir. 70 kg bir insanin bir giinde aldigi etken madde miktari 25 mg olup
bir kg kutleye verilme orani bulunmustur. Daha sonra 2,7 mlI’lik kromozom medyumlu
tiplere etken maddeden ilave edilecek miktar hesaplanmistir. ila¢ saf suda ¢ozilerek 10
ml’lik saf suya tabletten kag gr ilave edilecedi hesaplanmis ve stok soliisyon hazirlanmistir.
Hazirlanan son stok sollisyon en yiiksek doz 40 ul ve bunun azalan katlari seklinde 20 pl, 10
ul, 5 pl olmak Uzere dort doz kullaniimistir. Burada kullanilan 20 pl’luk doz bir kisinin

gunlik olarak almasi gereken doza karsilik gelmektedir.

Sekil 3.5. Spironolakton’un kimyasal yapisi

3.1.5 Kan Orneklerinin Alinmasi

Sigara, alkol kullanmayan kalitsal bir rahatsizli§i ve duzenli kullandigi bir ilag
bulunmayan, saglikli, yaslari birbirine yakin iki erkek (23-25) ve iki bayandan (23-25) 5 mi
intravendz kan Ornekleri steril plastik enjektor yardimiyla alinmistir. Kan ornekleri 1/10

oraninda heparinize edilerek kullaniimistir.
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3.2. Metod
3.2.1.Kardes Kromatid Degisimi (KKD) ve Kromozom Anormalliklerini (KA) Saptamak
Amaciyla Hicre Kultirinun Yapilmasi, Preparatlarin Hazirlanmasi, Boyanmasi
ve Mikroskobik inceleme
Cahismalarin planlama, uygulama ve yorumlanmasi yonergelere uygun olarak
yaptimistir. Hucre kalturlerinin yapilmasi, preparatlarin hazirlanmasi ve analizleri Evans

(1984), Perry ve Thompson’un (1984) kullandiklari metod modifiye edilerek uygulanmistir.

3.2.1.1.Hucre Kaltarundn Yapilmasi ve Preparatlarin Hazirlanmasi
Yaglari birbirine yakin, saglikh, gonilli, sigara icmeyen iki kadin ve iki erkekten steril
sartlarda alinan, 1/10 oraninda heparinize edilmis periferik kan érneklerinden 6’sar damla her
biri 2,5mlI’lik kromozom medyumuna ilave edilmistir. Kan ilavesinden sonra tuplere, steril
sartlarda hazirlanan BrdUrd eriyiginden son konsantrasyonu 20 pg/ml olacak sekilde ilave
edilip vorteks ile homojenize edilmistir. Hiicre kulttrleri 37 °C’de inkiibatérde 72 saat stireyle

inkibasyona birakilmistir.

Spirolonakton’un etkisinin incelenmesi amaciyla tipler 24 ve 48 saatlik muamele
strelerine tabii tutulmustur. Daha 6nceden hazirlanmis stok maddeden 40, 20, 10, 5 pg/ml’lik
dozlarda kualttr tuplerine ekim yapilmistir. Pozitif kontrol olarak MMC kullaniimistir. MMC
tlplere son konsantrasyonu 0,15 pg/ml olacak sekilde eklenmistir. Kdaltlriin 70. Saatinde ig
iplikcigi olusumunu engelleyerek metafazlari durdurabilmek icin tim tlplere Kkolsisin
eriyiginden 20 pl ilave edilmis ve tekrar 37°C’de etiive konularak 2 saat kolsisine maruz

birakilmislardir.

Kltir suresi olan 72 saatin sonunda ttpler 1300 rpm’de 10 dk santrifiij edilmistir.
Tuplerin Gst kisminda kalan stpernant (Ust faz) kisim cam pipet yardimiyla atiimistir.
Hucreleri ihtiva eden dipte kalan 0.5-0.7 mI’lik sivi homojenize edildikten sonra dstune 1lik
(37°C) hipotonik eriyik hiicrelerde kiimelesmeyi engellemek maksadiyla damlalar halinde ve
karistirilarak ilave edilmistir. Her tlipe toplamda 10 ml hipotonik eriyik ilave edilmis ve agzi
kapatilarak inkibatore konulmustur. 6 dk, 30 sn etlivde bekletilerek hicrelerin sismesi
saglanmistir. Bu siire sonunda tiipler etlivden cikarilip kapaklari acik bir sekilde 1300 rpm’de
10 dk santrifuj edilipsupernantkisimlari atilmistir. Dipte kalan ¢okelti kisim bu sefer
hicrelerin patlamasina imkan vermeden ¢Ozeltiye sadece hava vererek restspanse edilmistir.
Ardindan soguk fiksatif, damlalar halinde tuplere verilerek cozelti icerisinde kiimelesme
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olmasi engellenmistir. Oda sicakhginda 20 dk. fiksatif ile muamele edilen hiicreler 1300
rpm’de 10 dk santrifiij edilmistir. Santriftijden alinan tliplerdeki supernant kisimlari alinarak
fiksatifle muamele islemine devam edilmistir. ikinci fiksatifte 10 dk oda sicakhginda
bekletilip tekrar santriftij edilmistir. Son fiksatif ile muamele sonucunda hi¢ bekletilmeden
santrifiij islemi gerceklestirilmistir. 3. fiksatif muamelesinin sonunda tipte kalan sivinin
tamamen berraklastigi gorilmustir. Son santrifiijden isleminden sonra supernant kisim dipte
0.5-0.7 mL sivi kalacak sekilde atilmis geriye kalan kisim preparat yapma isleminde

kullantimustir.

Tupun dibinde kalan hicreler mikropipet ile stspansyona hafifce hava verilerek
karistirllmis ve homojen hale getirilmistir. Homojen karisim pipete cekilerek 0zel olarak
hazirlanmis statif diizenek ile saf su icerisinde buzdolabinda saklanmis lamlarin Uzerine
yaklasik 50 cm yukseklikten damlalar farkli noktalara gelecek sekilde ve her lama 3-4 damla
gelecek sekilde damlatiimis, hicrelerin lam Gzerine yayilmasi saglanmistir. Her tip icin
toplamda dort lama damlatma gergeklestirilmis ve tlplerin etiketlerine uygun sekilde lamlar
isimlendirilmistir. Bu sekilde hazirlanan preperatlar Uzerleri kapatilarak 24 saat kurumaya

birakilmistir.

3.2.1.2. Preparatlarin Boyanmasi ve Daimi Preparatlarin Hazirlanmasi

Bir kromozoma ait kardes kromatidlerin farkli boyanmasini saglamak amaciyla Speit
(1984), Speit ve Haupter’in (1985) gelistirdikleri metot modifiye edilerek uygulanmistir. Bu
amacla kurumaya birakilan preperatlar 1sinlama kabina konularak tzerini bir film gibi 6rtecek
sekilde Sorensen tamponu ile kapatiimistir. Bu sekilde ince bir tabaka halinde 1sinlama eriyigi
ile ortllen preparatlar, karanlikta 15 cm yukseklikten 30W’lik 254 nm dalga boyunda isik
yayabilen tek ultraviyole lambasi ile 30 dk 1sinlanmistir. Isinlama bittikten sonra preparatlar
etiivde beklettigimiz sicak salelere hizla dizilerek 1xSSC eriyigi icerisinde60 °C’de 60
dkinkube edilerek hidroliz islemi gerceklestirilmistir.

Inkiibasyon siiresi bitmeden 15 dk. 6nce %5’lik Giemsa boya eriyigi hazirlanmistir.
inkiibasyon siiresinin sonunda preparatlar 1xSSC eriyiginden alinarak distile su ile yikanip
boya icerisine konmus ve yaklasik olarak 30 dk boya icerisinde bekletilmistir. Bu slrenin
sonunda preparatlar boyadan cikarilmis, (¢ ayri kaptaki distile sudan gecirilerek fazla boyanin
akmasi saglanmis ve dik bir bicimde karanlik bir ortamda kurumaya birakilmistir.

Boyanmis preparatlar kuruduktan sonra entellan ile kapatilip kalici hale getirilmistir.
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3.2.1.3. Daimi Preparatlarda KKD inceleme

Hazirlanmis kalici preperatlar binokiler 1sik mikroskobunda immersiyon objektifi ile
10X100=1000 buyutmede incelenmistir. Bu incelemeler sirasinda kardes kromatid degisimi
sayisi (KKD) ve kromozomal anormallikler belirlenmistir. Ayni preparatlarda Pl degerini
saptamak icin rastgele secilen 100 hiicrede birinci, ikinci ve t¢inct mitoz boélinmeyi igeren
hlcreler sayilmistir.
3.2.1.4. Kardes Kromatid Degisimi Sayisinin (KKD) ve Proliferasyon indeksinin (PI)

Saptanmasi

3.2.1.4.(1). Kardes Kromatid Degisimi (KKD) Sayisinin Saptanmasi

Kardes kromotit degisimi sayisi, her dondriin kan kiltirine ait preperatlardan iyi
dagiimis ve ikinci mitozu geciren 25 metafazda (her doz icin 4 kisiden toplam 100 hiicrede)
saptanmistir.

KKD sayisi bir kromozomun parca degisimleri ile yani acik boyanmis kromatiddeki
koyu boyanmis pargalarin veya koyu boyanmis kromatiddeki agik boyanmis parcalarin
sayllmasiyla belirlenmistir.

Kromatitlerin ucgtan parca degisimi olmus ise bu 1 KKD olarak sayilmistir.
Kromatitlerde ortadan bir parca degisimi olmus ise bu 2 KKD olarak degerlendirilmistir.

Kromatitler primer bogum bdélgelerinden doniim yapmis ise bu durumda KKD yoktur.

= | b C
e EEKID 1 EED EED Yok

Sekil 3.6. a: 2 KKD, b: KKD, c¢: KKD Yok. Kardes kromatid degisiminin oldugu ve olmadigi
durumun sematik olarak gosterilmesi (Topaktas ve Speit, 1990).
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y X: incelenen 25 mitoz iki hiicresinin toplam kardes kromatid
%KD= ————  degisimi.

3.2.1.4.2. Replikasyon (Proliferasyon) indeksi (RI=PI)’nin Saptanmasi

Pl degeri, test maddesinin DNA replikasyonu tzerindeki etkilerini saptamak amaci ile
bulunmustur. Tesadufi olarak secilmis 100 hucrede birinci, ikinci ve uUglnci mitoz
devresindeki hicreler sayilmistir. Bu verilerden yola ¢ikarak Pl degeri asagidaki formule gore

hesaplanmistir.

1 x (M) +2 % (M2) +3 % (M3)

Pl =
100

M1: Birinci mitozu geciren hicrelerin sayisi
M2: ikinci mitozu geciren hiicrelerin sayisi

M3: Uclincti mitozu gegiren hiicrelerin sayisi

Topaktas ve Speit’e (1990) gore birinci, ikinci ve tctnct metafaz plaklarina gore ayirt
edilmistir. BrdUrd, deoxytimidin (dT) ve deoxyuridin (dU) birbirlerinin analogu olan
bilesiklerdir. Aralarindaki tek fark tasidiklari heterosiklik benzen halkasindaki besinci C
atomuna baglanan gruplarin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Besinci C atomuna
baglanan grup dT’de CH3, BrdUrd’deBr ve dU’de H atomudur.

BrdUrd DNA’nin yapisinda bulunan timin bazlarinin analogudur. BrdUrd Kaltor
ortamina eklendiginde hicreler birinci S fazinda DNA’larini replike ettikleri esnada yeni
sentezlenen polindkleotit iplige timin yerine ortamda bulunan BrdUrd girmistir. Boylece
hicrelerin kromozomlari boyandi§inda bir kromozomun her iki kromatidi de homojen koyu
renkte boyanmistir. Boyanan bu hiicreler birinci mitoz bélinmeyi geciren hicrelerdir (Sekil
3.7.). BrdUrd’li ortamda ikinci S fazina giren hicreler metafaz devresinde boyandiginda
kromatidlerin birisi acik digeri ise koyu renkte boyanacaktir. Bunlarda ikinci mitoz bélinmeyi
geciren hicrelerdir (Sekil 3.8.). Bu hucreler tekrar S fazina girdiginde metafaz devresinde

bazi kromozomlarin her iki kromatidi acik renkte, bazi kromozomlarin bir kromatidi agik
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diger kromatidi koyu renkte boyanacaktir. Bu hiicrelerde tgunc mitoz bolunmeyi geciren
hicrelerdir (Sekil 3.9.).

Sekil 3.7. Birinci mitoz bolinmeyi gegiren hiicreye ait kromozomlar (20 pl spironolakton, 24
saatlik muamele, x1000)

Sekil 3.8. ikinci mitoz bélinmeyi gegiren hiicreye ait kromozomlar (20 pl spironolakton, 24

saatlik muamele, x1000)



Sekil 3.9. Uglincii mitoz béliinmeyi geciren hiicreye ait kromozomlar (20 pl spironolakton, 24
saatlik muamele, x1000)

3.2.2. Kromozom Anormallikleri (KA) ve Mitotik indeksin (MI) Saptanmasi
3.2.2.1. Kromozom Yapl ve Say1 Anormalliklerinin Saptanmasi

Her bir kisiye ait preparatlardan iyi dagilmis 200 metafaz kromozomal anormallikleri
saptamak amaciyla incelenmistir. incelenen bu 200 hiicre iginde hiicre basina diisen yapisal ve
sayisal kromozom anormalliklerinin sayisi ile anormallik igeren hicrelerin yizdesi
(KA/hucre) bulunmustur. Bu calismada gozlenen kardes kromatid birlesmesi (SU),kromatid
kirigi (B’), kromozom kingi (B’’),fragment (F), kromozom gibi yapisal anormallikler ve
poliploidi (P) gibi sayisal anormallikler kaydedilmistir. Bu ¢alismada gap (acik renk kromatid
bolgesi) anormallik olarak degerlendirilmemistir. Gap ile kromatid ve kromozom Kiriklar
arasindaki fark Mace ve ark (1978) gore bir kromatiddeki (kromatid tipi kirik) veya her iki
kromatidde (kromozom tipi kirik) olusan kiriklarda kromatidlerle kirik arasindaki
boyanmamis bolge bir kromatidin kalinligindan daha fazladir. Gap’larda ise kromatid tipi Gap
veya kromozom tipi Gap’larda boyanmamis bélge bir kromatidin kalinligindan daha azdir. Bu
Olcumlere gore kromatid kiriklari ve Gap birbirinden ayirt edilmistir.
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3.2.2.2. Mitotik indeksin (M) Saptanmasi

Spironolakton etken maddesinin mitoz boélinme Uzerindeki etkilerini saptamak icin
mitotik indeks (MI) bulunmustur. Bunun igin her bir kisiye ait preparatlardan toplam 3000
hiicre incelenmis ve bunlar arasinda metafaz evresinde olan hicreler saptanarak
kaydedilmistir. Metafazlarin orani 3000 hicre icinde yiizde cinsinden hesaplanarak MI

saptanmistir.

3.2.3.Mikronukleus (MN) Olusumunu Saptamak Amaciyla Hiicre Kultirinin

Yapilmasi, Preparatlarin Hazirlanmasi, Boyanmasi ve Mikroskobik incelemeler
3.2.3.1. Hicre Kulturuntn Yapilmasi ve Preparatlarin Hazirlanmasi

MikronUkleus sayisini saptamak icin Rothfus ve ark.’nin (2000) gelistirdikleri yontem
modifiye edilerek kullaniimistir. Sigara icmeyen saglikli ve gonulli iki kadin ve iki erkekten
alinan 1/10 oraninda heparinize kan 6rneklerinden 2.5 mL’lik kromozom mediumlarina steril
sekilde 6’sar damla damlatilmistir. Vorteks ile hemojenize edilen tiipler 37 °C’de etiive
konulmustur. Spironolaktonun etkisinin incelenmesi amaciyla tupler 24 ve 48 saatlik olarak
ayrilmistir. Etken maddenin dozlari 40; 20; 10; 5 pl olarak belirlenmistir. iki niikleuslu hiicre
olusumunun saglanmasi ic¢in kaltirin 44. Saatinde tiplerin hepsine 16 pul sitokalasin-B

cozeltisi ilave edilmistir.

72 saat sonunda kaltlr ttpleri agzi acgik bir sekilde santrifuje dizilerek 1300 rpm’de 10
dk santrifuj edilmistir. Sure bitiminde supernant kisimlari atilmistir. Dipte kalan ve hicrelerin
bulundugu sivi iyice karistirthip ©6nceden hazirlanan hipotonik solliyon damla damla
verilmistir. Oda sicakhginda 10 dk beklendikten sonra 1300 rpm’de 10 dk santrif(ij edilmistir.
Surenin sonunda siipernant kisimlari ahinarak ilk fiksatif islemi yapilmistir. ilk fiksatif
cozeltisi ikinci ve Gglincii fiksatifden ayri olarak hazirlanmistir. ikinci fiksatif isleminden
sonra 5 dk bekletilmis, Gcuncli fiksatifde ise tlpler hi¢c bekletilmeden direk santrifij
edilmistir. Her fiksatif ilavesinden sonra santrifij edilerek Ustteki sivi atilmistir. Son
santrifijden sonra supernatant atildiktan sonra toplanmis olan hicreler resuspanse edilmistir.
Daha sonra hicre suspansiyonu soguk ve temiz lamlar Gzerine 10 cm yukseklikten

damlatilarak preparatlar hazirlanmis ve oda sicakliginda kurumaya birakilmistir.
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3.2.3.2 Preparatlarin Boyanmasi

Giemsa boyasi, 5 mL tampon A, 5 mL tampon B ve 5 mL Giemsa karistirihip tzerleri
100 mL oluncaya kadar saf su ile tamamlanip hazirlanmistir. Boya dik sale icinde filtre
kagitlar ile stizlmustlr. Hazirlanan preparatlar direkt icinde boya bulunan salelere dizilerek
13 dk boyunca boya icerisinde bekletilmistir. Bu strenin bitiminde preparatlar boyadan alinip
uc ayr kaptaki saf su icinden gecirilmis ve preparatlar tzerindeki fazla boyanin akmasi
saglanmistir. Bundan sonra preparatlar dik vaziyette konularak kurumaya birakilmistir.

Kuruyan preparatlar entellan ile kapatilarak daimi hale getirilmistir.

3.2.3.3 Mikroskobik inceleme

Daimi hale getirilen preperatlar Olympus marka binokiler isik mikroskobunda
10X40=400 buyutmesiyle incelenmistir. Her bir preparattan iki nukleuslu 1000 hcre
incelenmis, bu iki nikleuslu hucreler icerisinden mikrontkleuslu olanlar ve %0 MN orani

saptanmistir.

Fenech (2000) ve Titenko-Holland ve ark. (1997)’a goére binukleer hiicre ve
mikronukleus ayrimi yapilmistir. Mikronukleuslarin ana nukleus gibi boyanmis olmasina ve

ana nukleusun 1/3’0 kadar kiicuk olmasina dikkat ederek degerlendirilmistir.

NBI hesaplanmasinda Fenech, (1997) kimyasal maddenin veya fiziksel etkinin
sitotoksik etkisini gostermede 6énemli rol oynamistir. Bu yiizden nukleus bélinme indeksini
belirlemek icin MN preparatlarindan bir (Sekil 3.12.), iki (Sekil 3.13.), G¢ (Sekil 3.14.) ve dort
(Sekil 3.15.) nukleuslu toplam 1000 hticre incelenmistir. NBI Eastmond ve Tucker (1989)

tarafindan onerilen formile gére hesaplanmistir:
NBI= (1xXN1 + 2xXxN2 + 3XxN3 + 4xN4) / N

N1: Bir nukleuslu hiicre sayisi

N2: iki nikleuslu hiicre sayis

N3: Ug niikleuslu hiicre sayisi

N4: Dort nikleuslu hiicre sayisi

N: Sayilan toplam hiicre
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Sekil 3.10. Mikronukleus ihtiva eden binukleer hiicre (10 pl spironolakton 48 saatlik
muamele, x1000)

Sekil 3.11. Bir niikleuslu hicre (10 pl spironolakton, 48 saatlik muamele, x1000)
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Sekil 3.12. iki nikleuslu hiicre (10 pl spironolakton, 48 saatlik muamele, x1000)

Sekil 3.13. Ug niikleuslu hiicre (10 pl spironolakton, 48 saatlik muamele, x1000)
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Sekil 3.14. Dort nukleuslu hicre (10 pl spironolakton, 48 saatlik muamele, x1000)

3.2.4 Mikroskopta Fotograf Cekme

Fotograf cekme islemi Olympus marka mikroskoba bagli dijital fotograf makinasiyla
yapiimistir. Bu ¢alismada birinci, ikinci, Gg¢linci mitoz bolinmeyi geciren hicrelerin, KA
testinde sik rastlanan ve ilging anormalliklerin, binukleer hiicrelerden mikronukleusa sahip
hlcrelerin ve bir, iki, ¢, dort nikleuslu hicrelerin fotograflar ¢ekilmistir.

3.2.5 istatistiksel Analiz ve Sonuglarin Degerlendirilmesi

Mikroskobik inceleme sonucunda elde edilen KKD, KA, Pl, MI, MN ve NBI
parametrelerine ait verilerin ortalamalari ile kontrol grubu ortalamalari arasindaki farkin
onemli olup olmadi§ t-testi ile kontrol edilmistir. Verilerin istatistiksel analizi SPSS (17,0)
paket programi kullanilarak yapilmis ve elde edilen bulgular cizelge ve grafikler halinde

gosterilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Aldakton ilacinin etken maddesi olan spironolakton kullanilarak hazirlanan dért farkl
konsantrasyon (5; 10; 20; 40 ug/ml) ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal
lenfositlerinde saptanan kardes kromatid degisimi (KKD) frekansi ve proliferasyon indeksi
(PI) degerleri Cizelge 4.1’de, gozlenen kromozom anormallikleri, hiicre basina dulsen
kromozomal anormallik (KA/Hicre) orani, anormal hiicre (AH) ylzdesi ve mitotik indeks
(MI) degerleri Cizelge 4.2°de, mikronukleus (MN) frekansi, mikronukleuslu binukleer hiicre

(BNMN) orani ve nukleer bolinme indeksi (NBI) degerleri ise Cizelge 4.3’de gortlmektedir.

insan periferal lenfositlerinin, Spironolakton’un farkli dozlari ile 24 ve 48 saatlik
muamelesi sonucunda KKD degisimi frekanslarinda denenen tim doz ve muamele
strelerinde kontrol ile mukayese edildiginde istatistiki olarak énemli bir artis gézlenmemistir.
Diger taraftan denenen tiim doz ve muamele sireleri icin spironolakton kontrol ile mukayese

edildiginde PI’ni istatistiki olarak dnemli dlizeyde arttirmistir (p>0.05) (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Spiranolaktonun farkli dozlari ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal
lenfositlerinde kardes kromatid degisimi (KKD) ve proliferasyon indeksi (P1).

& Kontrol

Muamele
Test maddesi KKD+SD PI£SD
Sire (s) Doz (pg/ml)
K (-)? 24 0.0 4,76+0,18 2,20+0,02
K (+)° 0,1 17.52+0.52 1.12+0.07
Spiranolakton 5 5,05+0,25 2,43+0,09*
10 5,35 +0,34 2,46+0,12*
20 5,34+0,65 2,37+0,19
40 5,43+0,47 2,50+0,15*
K (-) 48 0,00 4,76+0,18 2,20+0,02
K (+)b 0,1 17.52+0.52 1.12+0.07
Spiranolakton 5 5,37+0,67 2,52:+0,05**
10 5,50+0,74 2,54+0,10*
20 4,94+0,67 2,46+0,07*
40 4,92+0,56 2,52+0,05**

b- pozitif kontrol, Mitomisin C
* 9<0,05; ** p<0,01
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Cizelge 4.2°de goruldigu gibi bu ¢alismada gozlenen kromozomal anormallikler;
kromatid kingi (Sekil 4.1.), kromozom kingi (Sekil 4.2.), fragment (Sekil 4.3.), kardes
kromatidlerin birlesmesi (Sekil 4.4.) ve poliploididir (Sekil 4.5).

Sekil 4.1. Kromatid Kirigi (20 ul/ml spiranolakton, 48 saatlik muamele, x1000, )

Sekil 4.2. Kromozom Kirgi (10 pl/ml spiranolakton, 48 saatlik muamele, x1000, )
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Sekil 4.3. Fragment (10 pl/ml spiranolakton, 48 saatlik muamele, x1000, )

Sekil 4.4. Kardes Kromatid Birlesmesi ( 10 ul/ml spiralankton, 48 saatlik muamele, x1000, )
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Sekil 4.5. Poliploidi ( 20 pl/ml spiralankton, 48 saatlik muamele, x1000, )
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Cizelge 4.2 Spiranolaktonun farkli dozlari ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal
lenfositlerinde hiicre basina disen anormallik orani (KA/Hicre), kromozom
anormallik tipleri, anormal hiicre (AH) yiizdesi ve mitotik indeks (Ml).

Muamele KromozomAyormalli
Mlgztesi Sure Doz KA/Hucre+SD , "k|el’l AI(_!’}_:;D MI£SD
) (ug/ml) B |B"| F|SU|l P
K (-)° 24 0,0 0,05£0,01 29 |9 |0 |5 |1 |5,25£1,19 |0,06+0,09
K (+)° 0,1 0.22+0.30 54 |30 |16 |32 |35 |20.75+2.1 |0.02+0.01
Spirano. 5 0,08+0,03 57 |9 |1 |3 |1 |837+354 |0,05+0,02
10 0,08+0,04 48 |11 |4 |3 |0 |7,87+4,13 |0,06+0,05
20 0,08+0,02* 44 112 |2 |10 |1 |8,62+2,28* |0,06+0,08
40 0,10+0,04 57 (14 |1 |7 |1 |10,00+4,00 |0,06+0,01
K () 48 0,0 |0,05+0,01 29 |9 |0 |5 |1 |5,25£1,19 |0,06+0,09
K (+) 0,1 |0.22+0.30 54 |30 |16 |32 |35 |20.75+2.1 |0.02+0.01
Spirano. 5 0,07+0,11 40 |4 |1 |9 |1 |6,75+£1,19 |0,05+0,01
10 0,06+0,11 42 |6 |0 |5 |0 |6,50+1,08 |0,05+0,01
20 0,07+0,09 49 |7 |1 |5 |1 |7,75+0,95 |0,06+0,04
40 0,08+0,17 5, |6 |0 |8 |0 |8,00£1,87 |0,05+0,09

& B, Kromatid Kirngi; B”, Kromozom Kirigi; F, Fragment; SU, Kardes Kromatidlerin Birlesmesi;P, Poliploidi;
b: Kontrol

®. Pozitif kontrol, Mitomisin C

* p<0,05; ** p<0,01

Spironolaktonun farkh dozlari ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal
lenfositlerinde gozlenen AH yiizdesi ve hiicre basina dusen anormallik frekanslarini tim doz
ve muamele sureleri icin kontrol ile mukayese edildiginde istatistiki olarak 6nemli oranda
artmamistir. Benzer sekilde ayni doz ve muamele sireleri icin MI frekansinda da bir artis

g6zlenmemistir (p>0.05).

Yaptigimiz calisma sonucunda spironolaktonun farkli doz ve muamele sirelerine
maruz birakilan insan periferal lenfositlerinde MN %’si ve hicre basina diusen MN

frekansinda istatistiki olarak énemli bir artis g6zlenmezken benzer sekilde nikleer bélinme
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indeksi ayni doz ve muamele surelerinde kontrol ile karsilastirildiginda 6nemli oranda

etkilenmemistir (p>0.05).

Cizelge 4.3 Spiranolaktonun farkli dozlar ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal
lenfositlerinde mikronukleus (MN), mikronukleuslu binukleer hiicre (BNMN) ve

nukleer bolinme indeksi (NBI).

Muamele
Testmaddesi |- Doz gy | s %) | BNMNESE(%) | NBISE
K ()" 24 0,0 7,50+4,04 7,50+4,04 2,36+0,11
K (+)° 0,1 2750213 | 23.75+2.31 0.910.01
Spiranolakton 5 105041,73 | 10,50+1,73 2,47+0,09
10 9,75+2,98 9,75+.2,98 2,36+0,04
20 12,704377 | 12,703,77 2,40+0,03
40 13504341 | 13504341 2,38+0,03
K () 48 0,0 7,50+4,04 7,50+4,04 2,36+0,11
K () 0.1 2750213 | 23.75+2.31 0.91+0.01
spiranolakton 5 8,25 +2,62 8,25+2,62 2,39+0,10
10 10,70¢561 | 10,70+5,61 2,38+0,08
20 11,00¢081 | 11,00+0,81 2,45+0,08
40 13,25+464 | 13,00+4,89 2,49+0,14

& Kontrol

b pozitif kontrol, Mitomisin C

* p<0,05; ** p<0,01
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Hipertansiyon, gorilme orani yasla birlikte artan, erken tani ve tedavi ile kontrol altina
alinabilen, ge¢ kalindiginda kardiyovaskdler, serebrovaskdler hastaliklar, bobrek hastaliklari,
inme ve olimcul komplikasyonlara ya da organ hasarina neden olan ciddi bir saghk
sorunudur. Tarkiye’de hipertansiyon hastalarinin % 42,3’0 orta yas (35-64) grubundadir. Bu
oran geriatrik yas grubunda (=>65) % 75,1 olarak ifade edilmistir. Ulkemizde yasayan
hastalarin % 40’1 hastahigin farkinda ve sadece % 31’i tedavi olmaktadir. Bu sonuclar yaygin
bir hastalik olan hipertansiyon konusunda hastalarin yeterince bilgi sahibi olmadigini ve
onlenebilir bir sorun oldugu konusunda toplumsal bilincin arttirllmasi gerektigini
gostermektedir. Bu nedenle kan basinci oOl¢cumlerinin yayginlastiritimasi taninin erken

konulmasi ve tedavinin etkin sekilde yapilmasi oldukc¢a 6nemlidir.

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan antihipertansif ilaclar kan damarlarini
genisleterek, kalbin is yukind azaltip kan basincini disuren ilaglardir. Antihipertansif ilaglar
beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, anjiyotensin donistlrici enzim inhibitorleri,
anjiyotensin reseptor blokerleri ve didretikler olmak lzere guplara ayrilmaktadir. Bu ilaclar
temel olarak kalbin is yukind azaltarak, kanin daha rahat akmasini, kalbin daha etkili kan

pompalamasini saglayan ilaclardir.

Butln ilaglar gibi antihipertansif ilaglarin da yararl etkileri yaninda istenmeyen
etkileri olabilmektedir. Antihipertansif ilaclarin ortak potansiyel yan etkileri alerjik reaksiyon,
carpinti, bas agrisi, bayilma, glcgsuzlik, yorgunluk, bulanti, depresyon ve kabizliktir. Fakat bu
yan etkilerin cogu gecicidir ve hipertansiyonun hastaya verecegi zarar ilaglarin yan etkilerinin

yaninda ¢ok daha fazla olmaktadir.

Antihipertansiflerin bu yan etkilerinin yani sira genotoksik ve/veya mutajenik
etkilerininde olabilecegini gosteren calismalar vardir. Brambilla ve Martelli’nin (2005)
hipertansiyon tedavisinde kullanilan potasyum tutucu didretik olan spironolaktonun frekansi
incelenerek olasi genotoksisitesi ve kanserojenitesi ile ilgili bilgileri derledikleri calismada,
spironolakton S. Typhimurium geri mutasyon ve hayvan hucrelerinde in vitro gen mutasyon
testinde negatif sonu¢ vermisken, Sprague-Dawley sicanlarinda uzun sireli karsinogenez
deneylerinde pozitif sonu¢ vermistir. Nersesyan ve ark. (2008) ise spironolaktonun mutajenik
etkisini insan lenfositlerinde kromozomal anormallik, fare kemik iligi hicrelerinde MN testi
ile arastirmislardir. Spironolakton, yilksek dozda alan hastalarda bile kromozomal

aberasyonlari indlklememistir. Spironolakton verilen farelerde kemik iliginde MN
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frekansinda énemli bir artis gézlenmemistir. Arastirmacilar spironolaktonun kanserojenik

aktivitesinin genotoksisiteleri ile iliskili olmadigini bildirmislerdir.

Yapilan bu calismada benzer sekilde spironolakton KKD, KA, MI ve NBI degerlerini
kontrole gore 6nemli dlzeyde arttirmamisken, Pl degerinde kontrole gore istatistiki olarak
onemli bir artis gozlenmistir. MI ve NBI’nin etkilenmesi kimyasalin hiicre dongusi G,
fazinda etkili oldugunun, PI’nin etkilenmesi de kimyasalin S ve G;’de hiicre déngusini
etkiledigi anlamina gelmektedir. Bu ¢alismada kimyasal Ml ve NBI etkilememekte sadece
PI’y1 kontrole nazaran arttirmaktadir. Bu durumda kimyasalin S fazina etki ederek DNA
replikasyonunu indikledigi fakat G, asamasinda hiicre bolinmesine herhangi bir etki
yapmadigl duasinalebilir. DNA replikasyonunun artmasi normal sartlarda MI ve NBI
artisinida beraberinde getirmesi gerekirken bu g¢alismadan elde edilen sonuca gére DNA’nin
hasarli replike oldugu ve dolayisiyla S/G, asamasinda hiicre donglsunin durduruldugu

sonucu cikarilabilir.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada; spironolaktonun insan periferal lenfositlerindeki genotoksik aktivitesi
arastirllmistir. Bu amacla sigara, alkol kullanmayan, kalitsal bir rahatsizligi ve dizenli
kullandigi bir ila¢ bulunmayan, saglikli, yaslari birbirine yakin iki erkek (23-25) ve iki
bayandan (23-25) alinan kan ornekleri 5; 10; 20; 40 pg/ml olmak (zere dort farkl
spironolakton konsantrasyonu ile 24 ve 48 saat muamele edilmistir. Bu muamele sonucunda,
kardes kromatid degisimi (KKD) frekansi, proliferasyon indeksi (PI), hiicre basina disen
kromozomal anormallik (KA/Htcre) orani, anormal hiicre (AH) yuzdesi, ve mitotik indeks
(M1) degerleri ile mikroniikleus (MN) frekansi, mikronukleuslu binukleer hiicre (BNMN)
orani ve nikleer bélinme indeksi (NBI) degerleri saptanmis ve elde edilen veriler kontrol ve

pozitif kontrol gruplari ile karsilastiriimistir.

insan periferal lenfositlerinin spironolaktonun farkli dozlari ile 24 ve 48 saatlik
muamelesi sonucunda KKD degisimi frekanslarinda denenen tim doz ve muamele
strelerinde kontrol ile mukayese edildiginde istatistiki 6nemli bir artis gézlenmemistir. Diger
taraftan 24 ve 48 saatlik muamele slrelerinde tim dozlarda spironolakton kontrol ile

mukayese edildiginde PI’ini istatistiki olarak 6nemli diizeyde arttirmistir (p>0,005).

Spironolakton’un farkli dozlari ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal
lenfositlerinde Hicre Basina Disen Anormallik orani, Anormal Hiicre Yizdesi ve Mitotik
Indeks frekanslari kontrol ile Karsilastirildiginda istatistiki olarak O6nemli oranda artis
gostermemistir (p>0,005).

Spironolakton’un farkli dozlarinin 24 ve 48 saatlik muamelesi sonucunda insan
periferal lenfositlerinde Mikroniikleus Yuzdesi ve Hucre Basina Disen MN frekansinda
istatistiki olarak onemli bir artis g6zlenmemistir. Benzer sekilde Nikleer Bolinme indeksi
ayni doz ve muamele surelerinde kontrol ile Kkarsilastinldiginda 6nemli oranda
etkilenmemistir (p>0,005).

Sonug olarak, bu calisma spironolaktonun zayif bir sitotoksik etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Ancak kesin bir yarglya varmak icin ilave testler ile durumun

kesinlestirilmesi gerekmektedir.

Spironolakton, hipertansiyon, konsetif kalp yetmezligi, akne, sebore, hirsutizm, assit,
primer aldosteronizm, nefrotik sendrom gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir ilagtir.

Gunluk oOnerilen doz miktari 25-200 mg, esansiyel hipertansiyon tedavisinde ise bu doz
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miktar1 50-100 mg’dir. Cocuklarda 6nerilen doz miktari kilo basina giinde 3,3 mg’dir. Akut
renal yetmezlik, bodbrek fonksiyon gerilemesi veya ciddi bdbrek fonksiyon bozuklugu
durumlarinda kullanilmamali ve ilag metabolizmasi ile atthmini degistirebilecek siddetli
karaciger yetmezliginde dikkatli olunmalidir. Aldakton gerekli olmadikca gebelerde
kullaniimamalidir. Spironolakton etkisini yavas gostermektedir. Bir hafta siiresince tatmin

edici cevap alinmadigi takdirde hekime danisilarak doz arttirilmali ya da ilag degistirilmelidir.
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