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Bu çalışmada antidepresanlar gurubundan olan Remeron (Mirtazapin)’ un 

genotoksik etkiye sahip olup olmadığı insan periferal kan lenfositlerinde in vitro 
kardeş kromatid değişimi (KKD), kromozom anormalliği (KA) ve mikronukleus 
(MN) testleri ile araştırılmıştır. Hücreler 24 ve 48 saat süre boyunca 10, 25, 40 ve 
55µg/ml Remeron (Mirtazapin) ile muamele edilmiştir. 

Remeron (Mirtazapin), insan periferal kan lenfositlerinde 24 ve 48 saatlik 
muamele suresinde KKD’yi, KA’yı ve MN oluşumunu uyarmamıştır. Yani Remeron 
(Mirtazapin), yaptığımız testlerin sonucuna göre genotoksik değildir. Ayrıca 
kromozomlardaki yapısal kromozom aberasyonlarının hangi kromozomlarda 
olduğunu belirlemek amacıyla bazı metafaz plaklarında karyotip yapılmıştır. Fakat 
Remeron (Mirtazapin) 24 ve 48 saatlik muamele sürelerinde proliferasyon indeksinin 
(PI) konsantrasyona bağlı olarak düşmesine neden olmuştur. Ayrıca Remeron her iki 
muamele süresinde de MI ve NBI’nın  düşmesine yol açmıştır. Bu sonuçlara göre 
Remeron ‘un sitotoksik etkiye sahip olduğunu söyleyebiliriz.  
 
Anahtar Kelimeler: Remeron (Mirtazapin),  İnsan Periferal Kan Lenfositi, Kardeş    
                                   Kromatid Değişimi (KKD), Kromozom Anormalliği (KA),  
                                   Mikronukleus (MN) 
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The present research is aimed to study of genotoxic effects of antidepressant 

drug Remeron (Mirtazapin) on human peripheral blood lymphocytes by in vitro sister 
chromatid exchange (SCE), chromosomal abnormalities (CA) and micronucleus 
(MN) tests. The cells were treated with 10, 25, 40, and 55µg/ml Remeron for 24 and 
48 hours.  

Remeron did not induce the SCE, CA, and MN in human peripheral blood 
lymphocytes in 24-h and 48-h treatment periods, showing that Remeron (Mirtazapin) 
do not have any genotoxic effects on human peripheral blood lymphocytes. In 
addition, the karyotype analysis carried out in order to detect the chromosomes 
showing structural aberration. The result of the analysis showed that proliferation 
index of the 24 and 48 hours treaded cells was decreased in a dose- dependent 
manner. In addition, exposing to the Remeron (Mirtazapin) for 24 and 48 hours 
caused to decrease MI and NDI in the cells. According to this study Remeron has 
cytotoxic effects on human's cells.  
 
Keywords: Remeron (Mirtazapin), Human Peripheral Blood Lymphocytes, Sister 

Chromatid Exchange (SCE), Chromosom Aberration (CA), 
Micronucleus (MN) 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

5-HT    : 5-hidroksitriptamin, serotonin 

AH   : Anormal Hücre  

B’    : Kromatid Kırığı  

B’’   : Kromozom Kırığı 

BrdUrd  : 5’-Bromo-2’-Deoxyuridine  

CA   : Chromosome Aberration 

cAMP : Siklik Adenozin Monofosfat 

CE  : Chromatid Exchange 

CRE  : Camp/Ca+2 responsive element 

Cyt-D : Cytochalasin-D 

DNA  : Deoksiribonukleik Asit 

DS  : Disentrik Kromozom 

DSM IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition 

dT   : Deoksitimidin 

dU  : Deoxyuridine 

F   : Fragment 

HNO3 : Nitrik asit 

ISCN  : International System for Human Cytogenetic Nomenclature (Uluslararası 

İnsan Sitogenetik Adlandırma Sistemi) 

KA  : Kromozom Anormalliği (Kromozom Aberasyonu) 

KCl  : Potasyum klorür 

KD  : Kromatid Değişimi 

KKB  : Kardeş Kromatid Bileşimi 

KKD  : Kardeş Kromatid Değişimi 

MAO-A : Monoamin Oksidaz tip-A 

MAOI : Monoamin Oksidaz İnhibitörü 

MI  : Mitotik indeks 

MMC : Mitomycin C 

MN  : Mikronükleus 
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MNBC : Micronucleated binucleated cell (Mikronukleuslu Binuklear hücre) 

MNNE : Mikronukleuslu normokromatik eritrosit  

MNPE : Mikronukleuslu polikromatik eritrosit 

NaCl  : Sodyum klorür 

NaSSA : Noradrenerjik (α2 antagonizması yoluyla) ve Serotonerjik Antidepresanlar 

NBI  : Nukleus Bölünme İndeksi 

NDGI    : Noradrenalin ve Dopamin Geri Alım İnhibitörleri  

NRI       : Seçici Noradrenerjik Geri Alım İnhibitörleri 

P   : Poliploidi 

PI   : Proliferasyon İndeksi 

PK  : Pozitif Kontrol 

r   : Korelasyon katsayısı 

RI   : Replikasyon İndeksi 

rpm  : Revolution Per Minute (devir/dakika) 

SAGI     : Serotonin 2A Antagonistleri/ Serotonin Gerialım inhibitörleri  

SCD  : Sister Chromatid Differentiation (Kardeş Kromatid Farklılığı) 

SCE  : Sister Chromatid Exchange (Kardeş Kromatid Değişimi) 

SNRI     : Serotonin ve Noradrenalin Geri Alım İnhibitörleri  

SSC  : Standart Saline Citrate 

SSRI      : Seçici Serotonin Gerialım İnhibitörleri  

T   : Translokasyon 

TSA  : Trisiklik Antidepresan 

UV  : Ultraviyole 
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1. GİRİŞ 

 

Günümüzde psikiyatrik sorunlar dikkat çekecek ölçüde artmıştır. Bu hem 

bireysel hem de toplumsal boyutta, önemli bir halk sağlığı problemi haline gelmiştir. 

Psikiyatrik bozukluklardan en sık görüleni depresyondur. Sözlük anlamıyla 

çökkünlük olarak Türkçe’ye çevirebileceğimiz depresyon, anlık bir ruh hali, bir 

sendrom veya bir hastalık olarak karşımıza çıkabilir. Yukarıda da belirtildiği gibi 

depresyon, sık görülen, klinik gidişi sırasında tekrarlayan ve yaşam kalitesinde 

azalmaya yol açan bir bozukluktur. 11242 hastanın yer aldığı geniş çaplı izleme 

çalışmasında, depresyonun kişinin yaşamında yol açtığı bozulma açısından; yüksek 

tansiyon, şeker hastalığı, damar hastalıkları, akciğer hastalıkları, mide ve barsak 

sistem hastalıklarında ortaya çıkan bozulmadan daha fazla ve kalp hastalıklarıyla da 

aynı düzeyde olduğu bildirilmiştir (Wells ve ark. 1989). 

İnsanların yaklaşık %20' sinin, hayatlarının herhangi bir döneminde 

depresyon geçirdiği saptanmıştır. Depresyon bozuklukları, hastalarının kendine özgü 

psikolojik ve somatik belirtilerinden ötürü kişiyi yaşam sevincinden uzaklaştıran, son 

derece mutsuz, huzursuz ve verimsiz hale getiren, sosyal yaşamı olumsuz etkileyen 

ruhsal bozukluklardır. Her iki bozukluğun bir arada bulunması, klinik tabloyu bir o 

kadar daha güçleştirmektedir (Taneli ve ark. 2001). 

Çağımızın bir hastalığı olarak kabul edilebilecek depresyon hastalığının 

tedavisin de antidepresan denilen ilaçlar kullanılmaktadır.  

Türkiye’de de bu konu ile ilgili yapılmış araştırmalar vardır. Türkiye’ deki 

epidemiyolojik (hastalığın yaygınlığını) çalışmalarını gözden geçiren bir çalışmanın 

sonuçlarına göre toplum içinde klinik düzeyde depresyon sıklığı %10 dolayındadır 

(Kırlı ve ark. 1997). 

IMS-Türkiye (International Medicine Statistics) verilerine göre Türkiye' de 

2003 yılında 14 milyon 138 bin kutu antidepresan tüketilirken, bu rakam 2006 yılı 

verilerine göre 22 milyon 651 bine,  2007 yılında ise 26 milyon 246 bine ve 2010 

yılında 35 milyon kutuya yükseldiği bildirilmiştir.  Türk Eczacılar Birliği'nin 

rakamlarına göre 2007'de 26 milyon 246 bin kutu antidepresan tüketilirken, son üç 

yıldaki yüzde 33,3'lük artış uzmanları endişelendirmektedir. Ağrı kesici ve 
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antibiyotikten sonra Türkiye 'de en çok antidepresan kullanılmakta ve 

antidepresanlar reçetesiz de alınabildiği için hekimlerin dışında çevrenin önerileri 

sonucunda da kullanılabilmektedir. Bu da antidepresanların kontrolsüz kullanımını 

artırmaktadır (http://www.yeniaktuel.com.tr, 2012).  

Bu çalışmada test maddesi olarak kullanılan remeron da uyku bozuklukları ve 

depresyon tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. Yan etki olarak iştah açma, kilo alma 

gibi etkiler göstermektedir. Asıl etken maddesi Mirtazapin olup, tablet  ve  sıvı formu 

olarak satılmaktadır. Mirtazapin genelde uyku bozukluklarında kullanılsa da temel 

olarak kullanıldığı hastalık majör depresyondur (http://tr. wikipedia. org/wiki/ 

Remeron, 2011).  

Kromozomlarda meydana gelen mutasyonlar ve kromozomların genetik 

değişimi, insanlarda genetik hastalıklarına sebep olur. Somatik hücrelerin onkogen 

veya tümör süpressör genlerinde değişmelerin nedeni kromozomlardaki mutasyonlar 

ve ilgili olayların insanlarda ve deney hayvanlarında kanserin uyarılmasında rol 

oynadığına dair çok sayıda kanıt bulunmuştur (OECD TG 473. 1997).  

 Bugün kısa süreli genotoksisite testleri, bir kimyasal maddelerin insan 

genomunda mutasyonlara sebep olup olmadığını belirlemekte önemli yer 

tutmaktadır. Bir kimyasal maddenin genotoksik ve sitotoksik etkisinin olup 

olmadığının belirlenmesi, kısa süreli genotoksisite testleri ile mümkün 

olabilmektedir. Bu metodlar; kardeş kromatid değişimi (KKD) (Sister Chromatid 

Exchange=SCE) (Tucker ve ark., 1993), kromozom aberasyonu (KA) (Chromosome 

Aberration=CA) (Carrano ve ark., 1978) ve mikronükleus (MN) (Fenech, 2002) 

testleridir.  

Mutajen ve kanserojenlerin genotoksik risklerini belirlemesinde kullanılan 

yöntemlerden biri, periferal kan lenfositlerindeki kromozom anormalliği (KA) 

frekansının değerlendirilmesidir (Carrano ve Natarajan, 1988). Kromozom 

anormallikleri DNA düzeyindeki hasarın bir sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. 

Örneğin, kromozom kırıkları DNA’daki onarılmamış çift zincir kırıklarından ve yeni 

yapıya sahip kromozomların meydana gelmesi de, DNA  zincirindeki kırıkların 

yanlış onarılmasından dolayı olabilir (Savage, 1993). KA oluşum mekanizmasının 

farklı dokularda benzer olmasından dolayı, lenfositlerdeki anormallik seviyesinin, 

http://www.yeniaktuel.com.tr
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kansere eğilimli dokulardaki anormallik seviyesini gösterdiği ve böylece kanserin 

riskini de göstergesi olduğu düşünülmektedir (Albertini ve ark., 2000). Yüksek KA 

miktarı (gap hariç), KA artışını başlatan sebebe bakmaksızın yüksek kanser riski 

olduğunu önceden gösterebilir. Hem kromatid tipi kırığı ve hem kromozom tipi 

kırıklar kanser riskinin göstergesidir. Fakat kromozom tipi kırıkların kromatid tipi 

kırıklara göre daha iyi bir belirleyici olduğuna dair kanıtlar vardır (Norppa ve ark. 

2006; Boffetta ve ark. 2006).  

Antidepresanlar ile yapılan bir çok genotoksisite ve sitotoksisite çalışmaları 

vardır. Bu çalışmalardan elde edilen sonuçların bazıları şunlardır. Fu ve ark. (1978) , 

İmipramin ile tedavi olan hastalarda bu ilacın genotoksik ve sitotoksik olup 

olmadığını kromozom aberasyonu (KA) yöntemi ile araştırmışlardır. Sonuçta 

İmipramin ’in hücre proliferasyonunu düşürdüğü, fakat kromozom aberasyonunu 

arttırmadığı saptanmıştır. Parkinson hastalığı ve depresyon tedavisinde kullanılan 

Selejinin hidroklorit ile yapılan in vivo bir çalışmada sıçan kemik iliğinde MN testi 

ile bu ilacın klastojenite ve sitotoksisite potansiyeli Subramanya  ve  ark. (1993) 

tarafından araştırılmış ve sonuçlar bu ilacın test edilen dozlarda mikronukleus 

oluşumunu uyarmadığını ve sitotoksik olmadığını göstermiştir. Hanna ve ark. (2002), 

Escitalopram (Cipralex) ilacının genotoksisite ve sitotoksisitesini sıçanlarda KA ve 

MN yöntem ile araştırmışlardır ve  Escitalopram (Cipralex)‘ın genotoksik olmadığını 

fakat doza bağlı olarak önemli derecede sitotoksik etki gösterdiğini bulmuşlardır. 

Dündaröz ve ark. (1999), Fluoksetin kullanan bayan hastaların periferik 

lenfositlerinde kardeş kromatid değişimi (KKD) yöntemi ile genotoksik riski 

araştırmışlar ve uzun süre Fluoksetin kullanan bayanlarda KKD sıklığının Fluoksetin 

kullanmayan bayanlara nazaran anlamlı derecede arttığını saptanmışlardır. Paniagua-

Pérez ve ark. (2002), Desipramin’in genotoksisitesini in vivo olarak fare kemik 

iliğinde KKD yöntemi ile araştırmışlar ve sonuçta Desipramin’in doza bağlı olarak 

mitotik indeksi düşürdüğü ve  KKD’yi  kontrola  nazaran  4 kat artırdığını  ve bu 

ilacın genotoksik olduğunu belirlemişlerdir. Çelik (2006), Karbamazepin’in 

genotoksisitesini in vitro olarak insan periferal lenfositlerinde MN testi ile 

araştırmıştır. Sonuç olarak genotoksik olduğunu ve doza bağlı olarak MN’ yi 

arttırdığını ve konsantrasyonun artması ile  proliferasyon indeksinin azaldığını 
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saptamıştır. Görüldüğü gibi antidepresanlarla yapılan genotoksisite ve sitotoksisite 

çalışmalarında bazılarının genotoksik olduğu, bazılarının olmadığı, bazılarının 

sitotoksik etki gösterdiği, bazılarının göstermediği saptanmıştır. 

Bu çalışmada test maddesi olarak kullanılan Remeron majör depresyona karşı 

kullanılan bir antidepresandır. Bugüne kadar da Remeron’un (Mirtazapin) genotoksik 

etkiye sahip olup olmadığını araştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır. İşte bu çalışma, 

Remeron (Mirtazapin)’un, insan periferal lenfositlerinde genotoksik etkiye sahip 

olup olmadığını in vitro kardeş kromatid değişimi (KKD), kromozom aberasyonu 

(KA) ve mikronukleus (MN) testleri ile saptamak amacıyla yürütülmüştür.  
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2. ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

 

Hayatta herkes zaman zaman depresyon geçirebilir. Depresyonun çeşitli 

tipleri vardır. DSM IV'e (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 

Fourth Edition)  göre tüm depresyonlar şu alt gruplar içeresinde değerlendirilmiştir 

(Mert-Savrun,1999). 

 

1. Majör depresif bozukluk 

2. Distimik bozukluk 

3. Bipolar bozukluktaki depresyon 

4. Genel bir tıbbi duruma bağlı depresyon 

5. Depresyonlu uyum bozukluğu 

6. Başka türlü adlandırılamayan depresif bozukluk. 

 

1960 'lı yıllarda majör depresyonun tedavisinde antidepresanlar (trisiklik 

antidepresanlar: TSA) ilk seçenek olarak kullanılmaya başlanmıştır (Taneli ve ark. 

2001). Bu durum, ilaçların sınıflandırılmasına da yansımıştır. 1970 'li yıllar boyunca 

ve 1980 'li yılların başlarında depresyon için bazı TSA' lar ile monoamin oksidaz 

inhibitörleri (MAOI), panik bozukluğun tedavisinde de özellikle TSA 'lardan 

klomipramin kullanılmaya başlandı. Bu dönemde, antidepresanlar (TSA ve MAO) ile 

anksiyolitikler (benzodiazepinler ve buspiron) gerek majör depresif bozukluklarda ve 

gerekse anksiyete bozukluklarında (aşırı endişe duyma) giderek artarak kullanılmaya 

başlanmıştır (Taneli ve ark., 2001). 

Antidepresan ilaçlar enzim ya da reseptör inhibitörleri ve geri alım 

engelleyicileri olarak etkilerini gösterirler. Antidepresanlar etki tarzlarına göre 8 

gruba ayrılırlar (Örsel, 2004). Bunlar: 

 

1. Monoamin Oksidaz İnhibitörleri (MAOI): MAOI (Isocarboxazid, 

pfenelzine, selegiline) İlk olarak geliştirilen antidepresanlar olup monoamin 

oksidaz A ve B enzimlerini geri dönüşümsüz olarak inhibe ederler. Diyetle 
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alınan aminlerin kan basıncında tehlikeli yükselmelere neden olması sebebiyle 

kullanımı sınırlı olmuştur. 

2. Trisiklik Antidepresanlar (TSA): Trisiklik antidepresanlar (opipramol, 

klomipramin, imipramin, amitriptilin, maprotilin)  serotonin  ve noradrenalin 

geri alım pompalarını, çok az olarak da dopamin geri alım pompalarını inhibe 

ederek etki gösterir. 

3. Seçici Serotonin Gerialım İnhibitörleri (SSRI): Nörondaki serotonin 

taşıyıcı pompayı seçici  olarak  inhibe ederler. Bu  grupta  sertralin,  

fluoksetin,  paroksetin,  fluvoksamin, sitalopram  yer almaktadır  

( http://en.wikipedia. org/wiki /Antidepressant, 2011). 

4. Seçici Noradrenerjik Geri Alım İnhibitörleri (NRI): Noradrenalinin 

salınımını inhibe ederler. Reboksetin bu grupta Türkiyede pazarlanan tek 

ilaçtır. Etkinlik açısından diğer antidepresanlarla benzerdir. 

5. Noradrenalin ve Dopamin Geri Alım İnhibitörleri (NDGI): Noradrenalin 

ve Dopaminin salınımını inhibe ederler. Bupropion bu grubun tek örneğidir ( 

http://en. Wikipedia .org/ wiki/ Antidepressant,2011) . 

6. Serotonin ve Noradrenalin Geri Alım İnhibitörleri (SNRI): İkili 

serotonerjik ve noradrenerjik geri alım inhibitörleri olarak adlandırılan bu 

sınıf, benzer klinik etki profili olan TSA'lardan farklı olarak diğer reseptör 

sistemlerini etkilememektedirler. Dolaysıyla yan etkileri daha azdır. Bu sınıfta 

venlafaksin, milnasipran yer almaktadır. 

7. Noradrenerjik (α2 antagonizması yoluyla) ve Serotonerjik 

Antidepresanlar (NaSSA): Diğer antidepresanlardan farkları, serotonin ve 

noradrenalin düzeylerini monoaminleri veya monoamin geri alım pompalarını 

inhibe etmeden arttırmalarıdır. Bu sınıfta olan mirtazapinin, antidepresan 

özelliklerine ek olarak serotonin 2c ve H1 antihistaminerjik özellikleri 

anksiyolitik (aşırı endişe durumu) ve sedatif-hipnotik (rahatlattırıcı-

uyuşturucu) etkilerini açıklayabilir. Mianserin de mirtazapin gibi α2 

antagonistidir. 

8. Serotonin 2A Antogonistleri/ Serotonin Gerialım İnhibitörleri (SGAI): Bu 

grup hem serotonin 2A reseptörlerini hem de serotonin gerialımını inhibe 

http://en.wikipedia
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eder. Nefazodon ve trazodon belirgin olarak bu ikili özellikleri taşımaktadır 

(Örsel, 2004).     

 

Bu çalışmada test maddesi olarak kullanılan Remeron (Mirtazapin) majör 

depresyon tedavisinde kullanılır ve bu sınıflandırmaya göre 7. grupta yer almaktadır. 

Antideprasanlar ile bir çok genotoksisite, sitotoksisite ve kanserojenite 

çalışmaları yapılmıştır. Bu çalışmalardan pozitif ve negatif sonuçlar ortaya çıkmıştır. 

Bu çalışmalardan elde edilen sonuçlar şu şekilde özetlenebilir. 

 

2.1.  Amitriptilin ile yapılan genotoksisite, sitotoksisite ve kanserojenite  

çalışması 

 

Saxena ve Ahuja (1988), TSA antidepresanlar grubundan olan Amitriptilin’ 

in sitotoksisitesi ve genotoksisitesini  in vitro olarak insan periferal kan 

lenfositlerinde araştırmışlardır. Bu çalışmada 50, 250, 1,000, ve 10,000 ng/ml 

konsantrasyonlarındaki Amitriptilin ile hücreler 24 ve 48 saat muamele edilmiştir ve 

sonuçta Amitriptilin’ in genotoksik olmadığı açıklamış, fakat kromozom aberasyonu 

(KA) ve kardeş kromatid değişim (KKD) frekansının yüksek dozlarda arttığı 

belirlenmiştir. Mitotik indeks ise herhangi bir konsantrasyonda değişim 

göstermemiştir. 

Lawlor ve ark. (2003), bir çalışmada antidepresanların meme kanseri riskinini 

arttırıp arttırmadığını 31 ilaç firmasının veri bankasını taramışlar ve Amitriptilin’in 

kanser riskini arttırmadığını açıklamışlar, fakat bu verilerin yetersiz olduğunu 

belirtmişlerdir.  

 

2.2.  Desipramin ile yapılan genotoksisite çalışması  

 

Paniagua-Perez ve ark. (2002), TSA antidepresanlar grubundan olan  

Desipramin’in genotoksisitesini in vivo olarak fare kemik iliğinde KKD yöntemi ile 

araştırmışlar ve sonuçta Desipramin’in doza bağlı olarak mitotik indeksi düşürdüğü 
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ve  KKD’yi  kontrola  nazaran  4 kat artırdığını  ve bu ilacın genotoksik olduğunu 

belirlemişlerdir. 

2.3.  Duloksetin ile yapılan genotoksisite çalışması  

 

Pereira ve ark. (2009), Duloksetin’in genotoksik olup olmadığını beyin 

dokusundaki ve kandaki DNA hasarlarını comet testi ile araştırmışlardır. Sonuçta 

Duloksetin’ nin genotoksik olmadığı ortaya konmuştur. 

 

2.4. Escitalopram ile yapılan genotoksisite ve sitotoksisite çalışması 

 

Hanna ve ark. (2002), serotonin geri alım inhibitöri olarak majör depresif 

bozukluklarda kullanılan Escitalopram (cipralex) ilacının genotoksisite ve 

sitotoksisitesini sıçanlarda KA ve MN yöntem ile araştırmışlardır ve  Escitalopram 

(Cipralex)’ın genotoksik olmadığını fakat doza bağlı olarak önemli derecede 

sitotoksik etki gösterdiğini bulmuşlardır. 

 

2.5. Fenelzin ile yapılan genotoksisite çalışması 

 

Brambilla ve ark. (1982), 5 hidrazin antidepresanlardan Fenelzin’ in 

genotoksisitesini in vivo olarak farelerde KKD ve alkalin elüsyon testleri ile 

araştırmışlardır. Bu deneyde  Fenelzin, intraperitonal (karın zarına) yolu ile farelere 

verilmiş, sonuçta farenin karaciğer ve akciğer hücre’sinde DNA kırılmasını ve 

farenin kemik iliği hücrelerinde KKD oluşumunu uyardığını gözlemişlerdir. 

 

2.6. Fluoksetin ile yapılan genotoksisite, sitotoksisite ve kanserojenite 

çalışmaları  

 

Tutton  ve  Barka  (1982),  serotonin geri alım inhibitörü olarak kullanılan 

Fluoksetin’ in hücre  proliferasyonu  ve  tümör  gelişimi  üzerine  etkisini  sıçanlarda 

araştırmışlar ve sonuç olarak kolon  tümöründe  hücre  bölünmesini  baskıladığı  ve  

insan   kolon   tümörünün   gelişimini   3'te   2  oranında yavaşlattığını saptamışlardır.  
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Bendele ve ark. (1992), Fluoksetin hidroklorid’ in kanserojenik etkiye sahip 

olup olmadığını in vivo bir çalışmada sıçanlarda araştırmışlardır. Sonuçta Fluoksetin’ 

in tümör ve neoplazma oluşumunda bir etkisi olmadığı belirlenmiştir. 

Abdul ve ark. (1995), Fluoksetin’ in prostat kanseri hücreleri üzerindeki 

etkilerini araştırmışlar ve sonuçta Fluoksetin  konsantrasyona bağlı olarak,  prostat 

kanser hücrelerinin  proliferasyonunu  engellediğini bulmuşlardır. 

Dündaröz ve ark. (1999), Fluoksetin kullanan bayan hastaların periferik 

lenfositlerinde kardeş kromatid değişimi (KKD) yöntem ile genotoksik riski 

araştırmışlar ve uzun süre Fluoksetin kullanan bayanlarda KKD sıklığı Fluoksetin 

kullanmayan bayanlara nazaran anlamlı derecede arttığını saptanmışlardır. 

Belowski ve ark. (2004), Fluoksetin’ in sitotoksik etkisini sıçanların 

makrofajlarında in vivo ve in vitro testlerle araştırmışlardır. İn vivo yapılan 

çalışmada, araştırıcılar Fluoksetin’ in makrofajlarda sitotoksik etki gösterdiğini 

saptamışlardır. Aynı zamanda Fluoksetin alındıktan dört gün sonra  makrofajlarda 

sitotoksik etkisinin azaldığı  gözlenmiştir. 56 gün sonra ise herhangi bir sitotoksik 

etkinin olmadığı belirlenmiştir. In vitro çalışmalarda makrofajlarda Fluoksetin’ in 

sitotoksik etkisinin olmadığı gözlenmiştir. Sonuç olarak bu ilaç, muamele süresine ve 

doz miktarına bağlı olarak makrofajlarda sitotoksik etki göstermiştir. 

Arimochi ve Morita (2006),  TSA’ların sitotoksik etkisini insan  HT29 kolon 

karsinoma hücrelerinde in vitro şartlarda araştırmışlar  ve bu antidepresanın muamele 

süresine bağlı olarak hücre canlılığının düşmesine neden olduğunu gözlemişlerdir. 

Bu sonuçlardan dolayı araştırıcılar, TSA’nın sitotoksik olduğunu ve hücre döngüsü 

ilerlemesini durdurarak insan HT29 kolon karsinoma hücrelerinde oksidatif olmayan 

apoptik ölümü uyardığını açıklanmıştır. 

 

2.7. İmipramin ile yapılan genotoksisite, sitotoksisite ve kanserojenite  

çalışmaları 

 

Fu ve ark. (1978) , TSA grubundan olan İmipramin ile tedavi olan hastalarda 

bu ilacın genotoksik ve sitotoksik olup olmadığını kromozom aberasyonu (KA) 
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yöntemi ile araştırmışlardır. Sonuçta İmipramin ’in hücre proliferasyonunu 

düşürdüğü, fakat kromozom aberasyonunu arttırmadığı saptanmıştır. 

Sauter (1987), İmipramin’in  sitotoksik olup olmadığını renal (böbrek) kanser  

hücrelerinde araştırmış ve sonuçta İmipramin’ in renal kanser hücrelerinde 

bölünmeyi durdurduğunu saptamıştır. 

Saxena ve Ahuja (1988), İmipramin’ in insan periferal lenfositlerinde 

genotoksik ve sitotoksik olup olmadığını in vitro bir çalışmada KA ve KKD testleri 

ile 25, 500, ve 5,000 ng/ml dozlarında 24 ve 48 saatlik muamelelerde 

araştırmışlardır. Sonuçta bu ilacın mitoz bölünme üzerinde etkisiz olduğu, fakat  

yüksek dozlarda kromozom aberasyonu ve kardeş kromatid değişimi (KKD) 

frekansını arttığını saptamışlardır.  

Slamon ve ark. (2001) sıçan C6 glioma hücre (sinir sistemi destek doku 

hücrelerinde gelişen tümör) kültüründe İmipramin’ in DNA üzerinde etkisini comet 

testi ile araştırmışlar ve sonuçta İmipramin’ in  konsantrasyonunun artmasına bağlı 

olarak C6 hücrelerinde DNA hasarlarının arttığını  belirlemişlerdir. 

Paniagua-Perez ve ark. (2002), İmipramin’ in genotoksik etkisini in vivo 

olarak fare kemik iliğinde KKD testi ile araştırmışlar ve bu araştırmanın sonucunda 

İmipramin’ in ikinci dozdan itibaren (20 ve 60mg/kg) KKD’yi uyardığını 

bulmuşlardır.  

Dündaröz ve ark. (1999),  İmipramin ile tedavi  olan istemsiz idrar kaçıran 

hastalarda İmipramin’ in genotoksisitesini comet yöntem ile araştırmışlardır. Bu 

araştırmanın sonucunda İmipramin’ in DNA’ da kırıklara yol açtığı saptanmıştır. 

Madrigal ve ark. (2008), İmipramin’in  mikronukleus oluşumunda etkisinin 

olup olmadığını farelerde araştırmışlar ve sonuç olarak bu antidepresan’ın  

mikronukleuslu polikromatik eritrosit (MNPE) ve mikronukleuslu normokromatik 

eritrosit (MNNE) oluşumunu arttırdığını bulmuşlardır.  

Madrigal ve ark. (2010), farede İmipramin’in genotoksik etkisini kromozom 

aberasyon (KA) testi ile araştırmışlar ve bu ilacın genotoksik olduğu belirlenmiştir. 
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2.8. Klomipramin ile yapılan kanserojenite çalışması 

 

Sauter (1987), trisiklik   antidepresanlar    gurubunda   olan   Klomipramin’ in  

sitotoksisitesini renal (böbrek) kanser hücrelerinde araştırmışlar ve  Klomipamin’in 

renal kanser hücrelerin’ in gelişimini inhibe ettiğini belirlemişlerdir. 

 

2.9. Karbamazepin ile yapılan genotoksisite ve sitotoksisite çalışmaları 

 

Sarıkaya ve Yüksel (2008) Karbamazepin’in etkisini Drosophila’ da kanat 

nokta mutasyon testi ile araştırmışlar ve kanatlarda oluşan mutasyonların görülmesi 

ile  Karbamazepin’in genotoksik olduğu ve Drosophila melanogaster larvalarında da 

toksik bir etki gösterdiğini belirlemişlerdir. 

Çelik (2006), Karbamazepin’in genotoksisitesini in vitro olarak insan 

periferal lenfositlerinde MN testi ile araştırmıştır. Sonuç olarak sadece en düşük 

dozda (6 μg/mL)  genotoksik olmadığını ve  diğer dozlarda genotoksik olduğunu ve 

doza bağlı olarak MN’ yi arttırdığını ve konsantrasyonun artması ile  proliferasyon 

indeksinin azaldığını saptamıştır. 

 

2.10. Mianserin ile yapılan genotoksisite çalışması 

 

Schwaninger ve ark. (1995), NaSSA grubundan olan Mianserin’in membran  

depolarzasyonu  ile stimule edilen CRE-bağlantılı (camp/Ca2+cevaplayıcı eleman) 

gen transkripsiyonu -nu engellediğini bulmuşlardır. 

 

2.11. Methylphenidat ile yapılan genotoksisite çalışmaları 

 

Suter ve ark. (2005), antidepresanlar gurubunda olan Methylphenidat’ ın 

genotoksik ve sitotoksik etkiye sahip olup olmadığını in vivo ve in vitro bir 

çalışmada araştırmışlardır. Bu çalışmada in vitro olarak Methylphenidat’ ın etkisi 

insan periferal lenfositlerinde KA testi ile araştırılmış ve sonuçta bu ilacın KA’ yı 

arttırmadığı gözlenmiştir. Ayrıca aynı araştırıcılar Methylphenidat’ ın genotoksik 
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etkisini sıçan kemik iliğinde araştırmışlar ve sonuç olarak bu ilacın MN’yi 

arttırmadığını saptamışlardır.   

Ponsa ve ark. (2009),  hiperaktif hastalarda Methylphenidat’ ın KKD, MN ve 

KA yöntem ile genotoksik ve sitotoksik etkisini araştırmışlardır. 12 çocuk ve 7 

yetişkin hiperaktif  hasta üzerinde yapılan bu araştırmada , Methylphenidat ile tedavi 

olmadan önce (kontrol olarak) ve tedavi sonrasındaki (üç ay boyunca) KA, KKD ve 

MN sayıları saptanmıştır. Sonuç olarak  methylphenidat’ın KA, KKD ve MN  

sayısını arttırmadığı belirlenmiştir. 

 

2.12. Norotiliptirin ile yapılan kanserojenite çalışması 

 

Steingart ve Cotterechio (1995), antidepresanlar ile kanserin bağlantısı veya 

antidepresanların neoplastik gelişim üzerine olan etkisini insanlar ve deney 

hayvanları üzerinde araştırmışlar ve Nortiliptirin’in meme kanseri riskini arttığını 

gözlemişlerdir. 

 

2.13. Paroksetin  ile yapılan kanserojenite, sitotoksisite ve genotoksisite     

çalışmaları 

 

Rosetti ve ark. (2006) Paroksetin 'in kanser hücreleri üzerindeki 

sitotoksisitesini araştırmışlardır. Bu çalışma, Paroksetin'in çeşitli   kemirici ve insan 

kanser  hücre  kültürlerinin büyümesini engelleme yeteneklerini belirlemek için 

yapılmıştır. Bu çalışmanın sonucunda Paroksetin'in kemirici ve insan orijinli tümör 

hücrelerinde sitotoksik olduğu  ortaya çıkmıştır.  

Spanova ve ark. (1997), sıçan glioblastoma (sinir destek hücresi kanseri) ve 

insan nöroblastoma (sinir kök hücre kanseri) hücrelerinde  Paroksetin’ in  apoptozisi 

uyardığını saptamışlardır. 

Green (2003),  Paroksetin ilacı ile yaptığı  çalışmada, Paroksetin’ in   

genotoksik olup olmadığını in vivo olarak fare kemik iliğinde ve in vitro olarak da 

insan periferal lenfositlerinde kromozom aberasyonu yöntem ile araştırmış ve bu 

araştırmanın sonucunda  Paroksetinin’ in genotoksik  olmadığını tespit etmiştir.  
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Chou ve ark. (2008), Paroksetin’in sitotoksik etkisini insan osteosarkoma 

(kemik kanseri) hücrelerinde araştırmışlardır. Çalışmanın sonucunda Paroksetin, 

konsantrasyon ve zamana bağlı olarak hücrenin yaşam süresini azaltmıştır. 

Paroksetin’in, apoptoza neden olup olmadığı propidium iodid boyama metoduyla 

araştırılmış ve çalışma sonucunda Paroksetin’in apoptoza neden olduğu ve kaspaz-3 

aktivitesini artırdığı gözlenmiştir. 

 

2.14. Selejilin ile yapılan klastojenite ve sitotoksisite çalışması 

 

MOAI grubundan olan, Parkinson hastalığı ve depresyon tedavisinde 

kullanılan Selejilin hidroklorit ile yapılan in vivo bir çalışmada sıçan kemik iliğinde 

MN testi ile bu ilacın klastojenite ve sitotoksisite potansiyeli Subramanya  ve  ark. 

(1993) tarafından araştırılmış ve sonuçlar bu ilacın test edilen dozlarda mikronukleus 

oluşumunu uyarmadığını ve sitotoksik olmadığını göstermiştir. 

 

2.15. Serotonin  gerialım  inhibitörü   grubundaki antidepresanlar ile     

yapılmış olan kanserojinite çalışmaları 

 

Moorman ve ark. (2003), 36 aydan fazla serotonin gerialım  inhibitörü   

grubundakı antidepresanları kullanan  hastalarda, antidepresanların kullanması ile 

meme   kanseri   oluşumu arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Bu çalışmanın 

sonucunda bu   gruptaki   antidepresan   kullanımı   ile  meme  kanseri oluşumu 

arasında bir ilişki bulunamamıştır. 

Fulton-Kehoe ve ark. (2006),  seçici serotonin gerialım inhibitörü grubundan 

olan antidepresanları kullanan hastalarda  antidepresan  kullanımı ile meme kanseri  

oluşması arasında ilişki olup olmadığını araştırmışlar ve sonuç olarak  seçici 

serotonin gerialım inhibitörü kullanan hastalarda meme kanseri riskinin olmadığını 

açıklamışlardır. 
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2.16. Sertalin ile yapılan genotoksisite çalışmaları 

 

Seçici serotonin geri alım inhibitörü grubundan olan antidepresanlardan biri  

Sertralin’ dir. Davies ve Kluwe (1998), in vivo bir çalışmada Sertralin’ in farelerin 

üremesinde bir etkiye sahip olup olmadığını araştırmışlar ve bu çalışmanın 

sonucunda yeni doğan yavruların sayısı ve yavruların büyüme hızlarının azaldığı 

ortaya çıkmıştır. 

Bozkurt ve ark. (2004), Sertralin’in genotoksisitesini araştırmışlardır. Bu 

çalışmada majör depresyon hastaların (10 ay boyunca Sertralin kullanan hastalar) ve 

sağlıklı insanların (Sertralin  kullanmayanlar) KKD sayısı saptanmıştır. Sonuçta bu 

iki gurubun KKD sayıları arasında anlamlı bir farkın olduğu açıklanmıştır. 

Kromozom aberasyonu (KA) frekansı bakımından ise istatistiksel farklar olmadığı 

saptanmıştır. 

 

2.17. Trisiklik antidepresanlar ile yapılan genotoksisite ve kanserojenite        

çalışmaları 

 

             Tamim ve ark. (2006),  son yirmi yıldaki  Trisiklik Antidepresan  grubundan 

olan ilaçları kullanan   bayanlarda meme kanseri riskini araştırmışlar ve bu hastalarda 

meme kanseri oluşumunda risk artışının olmadığını tespit etmişlerdir. 

Van Schaik ve Graf (1991) beş trisiklik antidepresan (Klomipramin, 

İmipramin, Lofepramin, Miyanserin ve Protriptilin)’ ın Drosophila melanogaster’ de 

rekombinasyonu ve somatik kanat mutasyonu testleri ile genotoksisitesini 

araştırmışlardır. Sonuç olarak Protriptilin’ in genotoksik bir etkiye sahip olmadığı 

ama lofepramin ve miyanserin’ in yüksek dozda (100 mM) genotoksik etkiye sahip 

olduğu belirlenmiştir. 

 

2.18. Venlafaksin  ile yapılan sitotoksisite çalışmaları 

 

Rosetti  ve  ark.  (2006), Serotonin ve Noradrenalin Geri Alım İnhibitöru olan 

Venflaksin' in  sitotoksisitesini, çeşitli  kemirici  ve  insan  kanser  hücre kültürlerini 
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araştırmışlar ve sonuçlar   Venflaksin' in   kemirici   ve   insan   orijinli   tümör   

hücrelerinde   sitotoksik  olmadığını ortaya koymuştur.  
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3. MATERYAL VE METOT 

 

Bu çalışmada test maddesi olarak antidepresanlar grubunda olan Remeron 

(Mirtazapin), materyal olarak da sigara içmeyen yaşları birbirine yakın sağlıklı iki 

erkek (23 ve 24 yaşlarında) ve iki bayandan (23 ve 26 yaşlarında) alınan periferik 

kan kullanılmıştır. 

 

3.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Deney Ekipmanları 

 

3.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

3.1.1.1. Remeron 

 

Mirtazapin noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresan (NaSSA) 

olarak bilinen yeni bir antidepresan ilaçtır. Presinaptik alfa2-otoreseptör ve alfa2- 

heteroreseptör antagonisti olup, hem norepinefrin hem de serotonin salınımını artırır 

ve aynı zamanda noradrenerjik ve serotonerjik nörotransmisyonu güçlendirir. Bunun 

yanısıra, 5-HT2 ve 5- HT3 reseptörlerini güçlü bir şekilde bloke eder (Özbek ve  

Ağargün, 2001). 

Bu çalışmada test maddesi olarak kullandığımız Remeron (Mirtazapin) 

Schering-plough firması tarafından üretilmiş olup, bir antidepresan olarak uyku 

bozukluğu tedavisinde kullanılır. Remeron (Mirtazapin), tablet ve sıvı olarak 

satılmaktadır. Deneyde sıvı olan kullanılmıştır. Remeron (Mirtazapin) ’un kimyasal 

özellikleri aşağıda görülmektedir. 

 

İlacın ticari adı           : Remeron 

Kimyasal adı              : 1,2,3,4,10,14b-hexahydro-2-[11C]methylpyrazino 

                                        (2,1-a)      pyrido (2,3-c) (2)benzazepine 

Kapalı Formülü         : C17H19N3 

Molekül ağırlığı          : 265.35 g/mol 

Yoğunluğu                   : 1.22 g/cm³ 
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Erime Sıcaklığı   : 114–116 °C (237–241 °F) 

Kaynama Sıcaklığı     : 432 °C (810 °F) 

Cas No                         : 61337-67-5 

            Üreten firma               : Schering-plough  

 

 

 

Açık formülü: 

 

  
 

 

3.1.1.2. Kromozom Medyumu 

 

 Bu çalışmada Gibco firmasının ürettiği PB Max. kromozom medyumu (cat. 

no. 12552-013) hücre kültürü için kullanılmıştır. PB Max medyumu tam 

medyumdur. Fakat heparin içermemektedir. 

Bu medyum her tüpe 2.5 ml olacak şekilde paylaştırılmış ve bu miktarlarda 

kullanılmıştır. Kültür tüpleri (12 ml’lik vida kapaklı, cellstar)  steril olarak temin 

edilmiştir. 

 

3.1.1.3. Kolşisin (Kolkisin) (Sigma) 

 

Kromozom preparatlarının hazırlanmasında mitotik zehir olarak Kolşisin 

(Colchicine) (Sigma Cat. No. C9754) kullanılmıştır. Kolşisin eriyiği saf su içerisinde 
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hazırlanmış ve kromozom medyumunun her ml’sinde 0.06 µg olacak şekilde (0.06 

µg/ml) 2.5 ml’lik kromozom medyumuna ilave edilmiştir.  

Cas no                : 64-86-8 

Kapalı formülü  : C22H25NO6 

Açık formülü: 

 

 
 

3.1.1.4. Hipotonik Eriyik 

 

Hipotonik eriyik olarak %0.4’lük KCl (Merck) kullanılmıştır. Eriyik bidestile 

su içinde stok halinde hazırlanıp ağzı kapalı bir cam kapta buzdolabında (+4 ºC) 

saklanmıştır. Her preparasyondan yaklaşık 2 saat önce yeteri kadar miktar alınıp 

37ºC’deki inkübatörde ısıtılıp kullanılmıştır. 

 

 3.1.1.5.  Sitokalasin D (Sigma) 

           

            Sitokalasin D, MN testinde sitoplazma bölünmesini engellemek için 

(sitokinez bloklayıcı) kullanılmıştır. Sitokalasin D 6 µg/ml konsantrasyonda olacak 

şekilde kültürün bitimine 24 saat kala kültüre ilave edilmiştir. 

 

            Kimyasal adı              : Cytochalasın D 

Kapalı Formülü         : C30H37NO6 

Molekül ağırlığı         : 265.35 g/mol 

Yoğunluğu                 : 507.62 g mol−1 
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Erime Sıcaklığı   : 255-260ºC 

            CAS number               : 22144-77- 0 

             Açık formülü: 

 

 

 
 

3.1.1.6. Fiksatif 

 

        KKD ve KA için kullanılan fiksatif, 1 kısım glasial asetik asit’in 3 kısım 

metanol ile karıştırılması sonucu hazırlanmıştır. MN için ise iki farklı fiksatif 

kullanılmıştır. İlk fiksatif 1 kısım glasial asetik asit 5 kısım metanol ile 

karıştırıldıktan  sonra 1/1 oranında  % 0.9 NaCl   ile   seyreltilmesiyle   hazırlanmıştır  

(1:5:6). Diğer fiksatifler ise NaCl ilave edilmeden kullanılmıştır. 

Fiksatif kullanılmadan iki saat önce hazırlanmış ve buzdolabında saklanmıştır. 

Her seferinde preparat yapım işleminden iki saat önce taze olarak hazırlanıp 

kullanılmıştır.  

 

3.1.1.7.  5’-Bromo-2’-deoxyuridine (BrdUrd) 

 

BrdUrd KKD’yi tespit etmek için bir kromozomun kardeş kromatidlerinin 

farklı boyanmasını sağlamak amacıyla hücre kültürünün başlangıcında kültüre ilave 

edilmiştir. BrdUrd Sigma firmasından (Cat. No. B 5002) temin edilmiştir. BrdUrd 

eriyiği bidistile su içerisinde hazırlanmış, daha sonra por çapı 0.2 µm olan membran 
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filtre (Sartorius marka) ile steril edilmiştir. Bu eriyikten kültür tüpleri içerisindeki 

kromozom medyumuna 10 µg BrdUrd/ml olacak şekilde ilave edilmiştir.  

 

3.1.1.8.  Sorensen Tamponu (Sorensen Buffer) 

 

KKD’ni incelemek amacıyla preparat yapımı sırasında preparatlar Sorensen 

tamponu içerisinde UV lambası ile ışınlandırılmıştır. Ayrıca bu tampon %5’lik  

Giemsa boyası hazırlanmasında da kullanılmıştır.  

Bu tampon eriyik, tampon A ve tampon B olmak üzere iki stok çözelti halinde 

hazırlanmış olup bu çözeltiler çalışmanın amacına uygun olarak birbirleriyle değişik 

miktarlarda karıştırılarak kullanılmıştır. 

 

Hazırlanması: 

 

Tampon A: 11.34 gr KH2PO4 250 ml saf su içinde eritilmiştir (pH=4.8).  

Tampon B: 14.83 gr Na2HPO4.12H2O 250 ml saf su içinde eritilmiştir 

(pH=9.3). 

 

3.1.1.9.  Standart Saline Citrate (SSC) Eriyiği 

 

Bu eriyik, preparatların ışınlandırılmasından  sonra kardeş kromatidler 

arasındaki kontrast farkını artırmak amacıyla kullanılmıştır. SSC eriyiğini hazırlamak 

için 11.05 gr trisodyum sitrat (C6H5Na3O7.2H2O) ve 21.9 gr NaCl kullanılmıştır. Bu 

iki madde ayrı ayrı kaplarda belirtilen miktarlarda  saf su içerisinde eritilmiş, daha 

sonra aynı kaba aktarılarak birbirleriyle karıştırılmış ve üzerlerine 500 ml oluncaya 

kadar saf su ilave edilmiştir. Hazırladığımız bu stok eriyik 5xSSC’dir ve bu eriyik 

buzdolabında saklanmıştır. Deneyimizde, bu stoktan 20 ml alıp üzeri 100 ml’ye saf 

su ile tamamlanarak elde edilen 1x SSC kullanılmıştır.  
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3.1.1.10. Giemsa 

 

Giemsa boyası Merck firmasından (Cat. No. 9204) temin edilmiş olup 

deneylerimizde Sorensen tamponu içinde hazırlanmış olan %5’lik boya eriyiği 

preparatların boyanmasında kullanılmıştır.  

 

3.1.1.11. Entellan 

 

Preparat kapatma solüsyonudur (Merck, Cat. No. 7961). Preparatlar daimi hale 

getirilirken lam ve lamelin birbirlerine yapıştırılmasında kullanılmıştır.  

 

3.1.1.12.  Nitrik Asit (HNO3)  

 

Lamları temizlemek amacıyla 1 N çözelti olarak hazırlanmıştır. Plastik şişede 

saklanarak her defasında tekrar tekrar kullanılmıştır. 

 

3.1.1.13. Mitomycin C (MMC) (Kyowa) 

 

 Bilinen bir mutajen olan Mitomycin C, bu çalışmada pozitif kontrol olarak 

kullanılmıştır. MMC eriyiği MMC’nin steril saf suda eritilmesiyle hazırlanmıştır. 

Daha sonra 0.2 µm por çapına sahip membran filtreden (Sartorius) geçirilerek eriyik 

bakterilerden arındırılmıştır (steril edilmiştir). 

 Kimyasal adı: 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-

dione carbamate (ester) 

 Kapalı formülü: C15H18N4O5 

Açık formülü: 
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Molekül ağırlığı: 334.33 g/mol 

Erime noktası:  >360ºC 

CAS No: 50-07-2 

 

3.1.2. Kullanılan Deney Ekipmanları 

 

3.1.2.1. Hassas Terazi 

 

Hava akımlarına karşı özel cam paravanlarla korunan ve 0,0001 gr 

hassasiyetindeki GEC AVERY marka terazi kimyasalların tartılmasında 

kullanılmıştır. 

 

3.1.2.2. Santrifüj 

 

Rotor çapı 21 cm olan ve 4000 rpm’e kadar yükselebilen devir hızı, 99 dk.’lık  

zaman ayarlayıcı, açılabilir başlığa sahip ve 28 tüp kapasiteli HETTICH  

UNIVERSAL  marka  santrifüj çalışmalarda kullanılmıştır. 

 

3.1.2.3. Mikroskop 

 

Koordinat cetveli ve immersiyon objektifi olan OLYMPUS marka binoküler 

ışık mikroskobu preparat incelemeleri sırasında kullanılmıştır. Fotoğraflar ise yine 

Olympus marka mikroskopta dijital olarak çekilmiştir. 
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3.1.2.4. İnkübatör 

 

Hücrelerin 37ºC’de inkübe edilmesi için Incacell marka inkübatör kullanılmıştır.  

 

3.1.2.5. pH Metre 

 

Kimyasalların pH değerlerini saptamak için WTW 315i (Germany) marka pH 

metre kullanılmıştır. 

 

3.1.2.6.  Su Banyosu  

 

Hücre kültürü preparatları hazırlandıktan sonra, kardeş kromatidlerin farklı 

boyanmasında kullanılan SSC eriyiğinin 58-60ºC’de sabit kalmasını sağlamak 

amacıyla BM 302 NÜVE marka 0-60ºC ayarlanabilir su banyosu kullanılmıştır.  

 

3.1.2.7.  Flow Kabin (Steril Kabin)  

 

Hücre kültürü tüplerine kromozom mediumu konulması, kan ekiminin 

yapılması, test eriyiklerinin ve kültür tüplerine ilave edilmesi sırasında steril bir 

ortam olarak, % 99.9 partikül tutma özellikli filtreye sahip, 1500 m3/h emiş 

kapasiteli, UV ve floresan ampülü olan LABORMED marka flow kabin 

kullanılmıştır. 

 

3.1.2.8. Karyotip mikroskopu 

 

Normal hücrelere ait kromozomların ve yapısal kromozom anormalliklerinin 

hangi kromozomlarda meydana geldiğini belirlemek amacıyla metafaz plaklarından 

karyogram yapılmıştır. Bunun için Olympus BX51 marka mikroskop ve Cytovision 

kromozom analiz sistemi kullanılmıştır. Bu işlemler üniversitemizin Biyoteknoloji 

Merkezi Genetik Laboratuvarında yapılmıştır. 
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3.2. Lamların Temizlenmesi  

 

Kültür süresinin bitiminden iki gün önce etiketli olan lamlar şaleye dizilerek 

üzerlerini iyice örtecek şekilde 1 N nitrik asit konmuştur. Şalenin ağzı kapatılarak bu 

şekilde 24 saat bekletilmiştir. Süre bitiminde lamlar yarım saat akan çeşme suyunda 

iyice yıkanmıştır. Lamlar 3-4 defa saf suyla yıkandıktan  sonra şale saf su ile 

doldurularak buzdolabında saklanmıştır.  

 

3.3. Sterilizasyon  

 

3.3.1. BrdUrd Eriğinin Sterilizasyonu  

 

BrdUrd eriyiği steril bir erlen içinde bulunan ve steril olan saf su içinde 5'-

bromo-2'-deoxyuridine maddesinin eritilmesiyle hazırlanmıştır. Bu eriyik steril 

şartlarda por çapı 0.2 µm olan bakteri filtresinden (Sartorius, membran filtre) 

geçirilerek steril edilmiştir. Sonra vida kapaklı steril cam kültür tüplerine konulan bu 

eriyik, etrafı alüminyum folyo ile kapatılarak buzdolabında saklanmıştır. 

 

3.4.    Kardeş  Kromatid  Değişimini  (KKD)  (Sister  Chromatid  

Exchange=SCE) ve Kromozom Anormalliklerini (KA) (Chromosomal 

Aberration=CA) Saptamak Amacıyla Hücre Kültürünün Yapılması, Test 

Maddesinin Kültüre İlave Edilmesi, Preparatların Hazırlanması, 

Boyanması ve Mikroskobik İncelemeler 

 

Bir kimyasal maddenin insanlar için genotoksik olup olmadığı   başta KKD, 

KA ve MN testleri ile belirlenebilmektedir. Bu tür çalışmalar planlanırken, 

uygulanırken ve yorumlanırken uluslararası yönergelere uygun hareket edilmesi 

zorunluluğu bulunmaktadır. 
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3.4.1. Kromozom Aberasyonunu (KA) ve Kardeş Kromatid Değişimini    

(KKD) Saptamak için Hücre Kültürünün Yapılması ve TestMaddesinin 

Kültüre İlave  Edilmesi ve Preparatların Hazırlanması    

   

Bu çalışmada KKD ve KA’yı saptamak amacıyla birbirine yaşları yakın, 

sağlıklı ve sigara içmeyen insanlardan alınan (23 ve 26 yaşlarında 2 bayan, 23 ve 24 

yaşlarında 2 erkek) 1/10 heparinize edilmiş periferik kanın 0.2 ml’si (6 damla) steril 

şartlarda 2.5 ml kromozom medyumuna (BP max, Gibco, cat.no.12552-013) ilave 

edilmiştir (Rencüzoğulları ve Topaktaş, 1991). Kanın ilavesinden hemen sonra son 

konsantrasyonu 10 μg BrdUrd/ml olacak şekilde steril 5- bromo-2-deoksiuridin 

(BrdUrd) eriyiği  ilave edilerek periferik kan lenfositleri  37°C’deki inkübatörde 72 

saat inkübe edilmiştir. Ön çalışma sonucu belirlenen konsantrasyondaki (4 

konsantrasyonda) (10, 25, 40 ve 55 µg/ml) test maddesi kültür ortamına kültürün 

başlangıcından 24 ve 48 saat sonra ilave edilmiş ve hücrelerin test maddesiyle 24 ve 

48 saat boyunca muamele edilmeleri sağlanmıştır. Ayrıca her deneyin bir kontrolu ve 

bir de pozitif kontrolu (0.15 µg/ml mitomycin C: MMC) olmuştur. Kültür süresinin 

bitiminden 2 saat önce (yani kültürün 70. saatinde) her tüpe hazırlanan kolşisin 

eriyiğinden ilave edilmiş (0.06 μg/ml) ve tüpler hafifçe sallanarak iyice 

karıştırılmıştır. Hücreler 2 saat süre ile (37°C’de) kolşisin ile ön muameleye tabi 

tutulmuştur. Kültür süresi olan 72. saatin bitiminde kültür tüpleri 1200 devir/dk 

(rpm)’da 15 dk. santrifüj edilmiş, süpernatant atılmıştır. Dipte kalan ve hücreleri 

ihtiva eden 0.5-0.7 ml’lik sıvı içerisinde hücreler resuspanse edildikten sonra  

37°C’lik hipotonik  eriyik (% 0.4’ lük KCL) tüplere damla damla ilave edilmiştir. 

Her tüpe 5 ml hipotonik eriyik ilave edilen tüpler, ağzı kapandıktan sonra inkübatöre 

konularak hücrelerin 10 dk. hipotonik eriyikte 37°C’ de muameleleri sağlanmıştır. 

Sürenin sonunda tüpler 15 dk. 1200 devir/dk’ da santrifüj edilerek, tüpün üstündeki 

supernatant alınmış ve tüpün dibinde kalan 0.5-0.7 ml sıvı içerisinde tekrar 

resüspanse edilen hücreler üzerine damla damla soğuk fiksatif (1 hacim glasial asetik 

asit / 3 hacim metanol)  ilave edilmıştır. Oda sıcaklığında 20 dk. fiksatif ile muamele 

edilen hücreler 1200 devir/dk ’de 15 dk. santrifüj edilmiştir. Daha sonra süpernatant 

uzaklaştırılarak tekrar fiksatif ilave edilmiştir. Fiksatifle muamele 3 defa 
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tekrarlanmıştır. Son santrifüjden sonra dipte 0.5-0.7 ml sıvı kalacak şekilde 

süpernatant atıldıktan sonra preparat yapma işlemine geçilmiştir. Tüpün dibinde 

toplanan hücrelerin  pastör pipeti ile homojen hale getirilmeleri sağlanmış, bu hücre 

süspansiyonundan  temizlenmiş ve saf su içerisinde buzdolabında saklanmış lamların 

üzerine 75 cm yükseklikten damlatma işlemi yapılmıştır (her lama 3-4 damla). 

Böylece hücrelerin ve dolayısıyla kromozomların lam üzerinde yayılması 

sağlanmıştır. Bu şekilde hazırlanan preparatlar kurumak üzere 24 saat oda 

sıcaklığında bekletilmiştir. 

 

 3.4.2. Preparatların Boyanması 

 

Bir kromozoma ait kardeş kromatidlerin farklı boyanmasını (Sister Chromatid 

Differation= SCD/) sağlamak amacıyla Speit ve Haupter (1985)’in geliştirdikleri 

metod (Fluoresans Plus  Giemsa= FPG) kullanılmıştır. Bu amaçla bir günlük 

preparatlar ışınlama kabına konarak üzeri bir film gibi örtülecek şekilde Sorensen 

tamponu ile kapatılmıştır. Işınlama eriyiği, 5 ml tampon A, 5 ml tampon B’den alınıp 

bu karışımın destile su ile 100 ml’ye tamamlanmasıyla hazırlanmıştır (pH=6.8). 

Bu şekilde ince bir film tabakası olacak şekilde ışınlama eriyiği ile örtülen 

preparatlar, karanlıkta 15 cm yükseklikten 30 W’lık 254 nm dalga boyunda ışık 

yayabilen tek ultraviyole lambası ile 30 dk ışınlanmıştır.  Işınlama bittikten sonra 

preparatlar 1xSSC eriyiği içerisinde 58-60 °C arasındaki sıcaklıklarda 60 dk. inkübe 

edilmiştir. İnkübasyon süresi bitmeden %5 ’lik Giemsa boyası, 5 ml tampon A, 5 ml 

tampon B ve 5 ml Giemsa’nın karıştırılarak üzerleri 85 ml saf su ile 

tamamlanmasıyla hazırlanmıştır (pH=6.8). Sonra bu boya filtre kâğıtları ile 

süzülmüştür. İnkübasyon süresinin sonunda preparatlar 1xSSC eriyiğinden alınarak 

boya içerisine konulmuş ve yaklaşık olarak 20 dk. boya içerisinde bekletilmiştir. Bu 

sürenin sonunda preparatlar boyadan çıkartıldıktan sonra, üç ayrı kaptaki saf su 

içerisinden geçirilerek preparatlar üzerindeki fazla boyanın akması sağlanmıştır. 

Bundan sonra preparatlar kurumaya bırakılmıştır. Kuruyan preparatlar entellan ile 

kapatılarak daimi hale getirilmiştir. Entellan sertleştikten sonra bu daimi 

preparatlarda mikroskobik incelemeler yapılmıştır. 
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3.4.3. Mikroskobik İnceleme 

 

Hazırlanmış olan daimi preparatlar Olympus marka binoküler ışık 

mikroskobunda immersiyon objektifi ile incelenmiştir (10x100=1000 büyütmede).  

 

3.4.3.1. KKD Sayısının  ve Proliferasyon İndeksinin (PI) (Replikasyon İndeksi 

=RI)  Saptanması 

 

3.4.3.1.(1). KKD Sayısının Saptanması 

 

KKD sayısı, her kişinin kan kültürüne ait preparatlardan iyi dağılmış ve ikinci 

mitozu geçiren 25 hücrede (4 kişiden toplam 100 hücrede) saptanmıştır. KKD sayısı 

bir kromozomun açık boyanmış kromatidindeki koyu boyanmış parçaların veya 

koyu boyanmış kromatidindeki açık boyanmış parçaların sayılmasıyla belirlenmiştir 

(Topaktaş ve Speit, 1990). Ortadan bir parça değişimi olmuş ise bu iki KKD olarak 

değerlendirilmiş (Şekil 3.1.a), uçtan parça değişimi olmuş ise bu da bir KKD olarak 

sayılmıştır (Şekil 3.1.b). Ancak bu incelemeler esnasında kromatidlerin primer 

boğum bölgelerinden dönüm yapıp yapmadıklarına dikkat etmek gerekir. Bu 

durumdaki kromozomlarda KKD yoktur (Şekil 3.1.c).  

 

Şekil 3.1. Kardeş kromatid değişiminin olduğu ve olmadığı durumun şematik olarak 
gösterilmesi (Topaktaş ve Speit, 1990). 
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3.4.3.1.(2). Proliferasyon İndeksi (PI) (Replikasyon İndeksinin =RI) Saptanması 

 

Remeron’ un DNA replikasyonu üzerindeki etkilerini saptamak amacı ile 

proliferasyon indeksi (PI) bulunmuştur. Bunun için tesadüfi seçilmiş alanlarda 100 

hücre incelenmiştir. Bu incelemeler sırasında gözlenen birinci, ikinci ve üçüncü 

metafaz devresindeki hücreler sayılmıştır. Bu verilerden PI şu şekilde hesaplanmıştır; 

PI= (1xM1+2xM2+3xM3)/100 

M1: 1. Mitozdaki hücre sayısı; 

M2: 2. Mitozdaki hücre sayısı 

M3: 3. Mitozdaki hücre sayısı 

 

Birinci, ikinci ve üçüncü metafazlar şu şekilde ayırt edilmiştir (Topaktaş ve 

Speit, 1990): BrdUrd, deoxytimidin (dT) ve deoxyuridin (dU) birbirlerinin analoğu 

olan bileşiklerdir (Şekil 3.2). BrdUrd, dT ve dU arasındaki tek fark taşıdıkları benzen 

halkasındaki 5.C atomuna dT’de CH3, BrdUrd’de Br ve dU’da H atomunun bağlı 

olmasından kaynaklanmaktadır. 

 

Şekil 3.2. Deoxytimidin (dT), Bromodeoxyuridin (BrdUrd) ve Deoxyuridin 
(dU)’in kimyasal yapıları. 

 

BrdUrd, DNA’nın yapısında bulunan timin bazlarının analoğu olduğundan 

dolayı kültür ortamına BrdUrd koyduğumuzda hücre DNA’sını replike ettiği sırada  

(1.S fazında) yeni sentezlenen polinükleotid ipliği içine timinli nukleotid yerine 

Deoxytimidin (dT)                      Bromodeoxyuridin (BrdUrd)                   Deoxyuridin (dU)
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ortamda bulunan BrdUrd’li nukleotidi alacaktır. Böyle hücrelerinin kromozomları 

boyandığında bir kromozomun her iki kromatidi de (BrdUrd/dT:dT/BrdUrd) 

homojen koyu renkte boyanacaktır. Bu hücreler 1. mitoz bölünmeyi geçiren 

hücrelerdir (Şekil 3.3 A ve Şekil 3.4). Birinci mitoz bölünmeyi geçiren hücrelerden 

meydana gelen yavru hücreler tekrar S fazına girdiğinde (BrdUrd'lu ortamda 2.S 

fazı) timin ihtiva eden polinükleotid ipliğine komplementer olarak sentezlenen yeni 

DNA ipliğinde BrdUrd yer alacaktır. Bu iki polinükleotid ipliği bir kromozomun 

koyu boyanan kromatidini (BrdUrd/dT) oluşturacaktır. BrdUrd'lu ipliğe 

komplementer olarak sentezlenen yeni ipliğe de BrdUrd girecektir ve bir kromatidi 

oluşturan iki polinükleotid ipliği de BrdUrd ihtiva ettiklerinden (BrdUrd/BrdUrd) bu 

kromatid aynı kromozomun açık boyanan kromatidini oluşturacaktır. İşte bu 

hücrenin metafaz devresinde preparat yapıldığında hücrenin tüm kromozomlarının 

(BrdUrd/dT:BrdUrd/BrdUrd) kromatidlerinden biri koyu diğeri ise açık renkte 

boyanacaktır. Bunlar da ikinci mitoz bölünmeyi geçiren hücrelerdir (Şekil 3.3.B ve 

Şekil 3.5). Bu hücreler tekrar S fazına girdiğinde (BrdUrd'lu ortamda 3.S fazı) ikinci 

mitozda açık boyanan kromatidden tüm polinükleotid ipliklerine BrdUrd girmiş olan 

bir kromozom meydana gelecektir ve bu kromozomun her iki kromatidi de açık 

renkte boyanacaktır (BrdUrd/BrdUrd:BrdUrd/BrdUrd). İkinci mitozda koyu boyanan 

kromatidden ise, bir kromatidin her iki ipliği BrdUrd'lu ve diğer kromatidin bir ipliği 

BrdUrd'lu diğer ipliği timinli olan bir kromozom oluşacaktır. Bu kromozom da 

boyandığında bir kromatidi koyu renkte, bir kromatidi de açık renkte boyanacaktır 

(BrdUrd /dT:BrdUrd/BrdUrd). İşte böyle hücrelerin metafaz devresinde preparat 

yapıldığında bazı kromozomların her iki kromatidi açık renkte, bazı kromozomların 

bir kromatidi açık, diğer kromatidi de koyu renkte boyanacaktır. Bu hücrelerde 3. 

mitoz bölünmeyi geçiren hücrelerdir (Şekil 3.3.C ve Şekil 3.6). İşte bu şekilde 1., 2. 

ve 3. mitoz bölünmeyi geçiren hücreler ayırt edilmiş, bu hücrelerin 100 hücre 

içindeki sayısı saptanmış, bundan da yukarıda belirtilen formüle göre proliferasyon 

indeksi (PI) hesaplanmıştır. 
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Şekil 3.3. BrdUrd’nin DNA yapısına girmesi ile  1., 2. ve 3. mitoz bölünmeyi geçiren 
hücrelerin ayırt edilmesinin şematik olarak açıklanması (During 1985’e 
göre Topaktaş ve Rencüzoğulları, 2010).  

 

 



3. MATERYAL VE METOT                   Mostafa NOURİZADEH TAZEHKAND 

32 

      
   Şekil 3.4. Birinci mitoz bölünmeyi geçiren hücreye ait kromozomlar.  
 

  
Şekil 3.5   İkinci mitoz bölünmeyi geçiren hücreye ait kromozomlar.   

10 µm 

10 µm 



3. MATERYAL VE METOT                   Mostafa NOURİZADEH TAZEHKAND 

33 

 

       
Şekil 3.6. Üçüncü mitoz bölünmeyi geçiren hücreye ait kromozomlar.  

 

3. 4. 3. 2. Kromozomal Anormallikler (KA) ve Mitotik İndeksin (MI)   

Saptanması 

 

3. 4. 3. 2. (1). Kromozom Anormalliklerinin (KA) Saptanması   

 

KKD’yi saptamak amacıyla yapılan preparatlar KA incelemeleri amacıyla 

kullanılmıştır. Her bir kişiden hazırlanan preparatlardan iyi dağılmış kromozomlara 

sahip toplam 100 hücre (4 kişiden toplam 400 hücre) KA’yı saptamak amacı ile 

incelenmiştir. Bu hücreler içinde gözlediğimiz kromozom yapı ve sayı anormallikleri 

Uluslararası İnsan Sitogenetik Adlandırma Sistemine (ISCN= International System 

for Human Cytogenetic Nomenclature) uygun olarak değerlendirilendirilp  ve 

adlandırılmiştir (Paz-y-Mino ve ark., 2002). İncelenen bu 100 hücre içinde hücre 

başına düşen yapısal kromozom anormalliklerinin (yapısal KA/hücre) sayısı ile 

anormallik içeren hücrelerin yüzdesi saptanmıştır. Bu çalışmada gap’lar anormallik 

olarak değerlendirilmemiştir (Mace ve ark. 1978). Gap ile kromatid ve kromozom 

10 µm 
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tipi kırıklar arasındaki fark şu şekilde ayırt edilmiştir (Preston  ve ark. 1987’e göre), 

Gap’da kromatidin birinde (kromatid tipi gap) veya kromatidin her ikisinde 

(kromozom tipi gap) görülen boyanmamış bölge bir kromatidin kalınlığından daha 

azdır. Kırıklarda ise daha fazladır. İşte bu ölçülere göre gap ile kromatid ve 

kromozom tipi kırıklar birbirinden ayırt edilmiştir. Mace ve ark. (1978) ise gap 

bölgesinde DNA ipliğinde kırık olmadığını elektron mikroskobu fotoğraflarında 

göstermişlerdir.  

     Bu çalışmada kromatid kırığı ve tek kol birleşmesi gibi anormallikler kromatid 

tipi anormallik olarak değerlendirilmiştir. Ayrıca kromozom kırığı, kardeş kromatid 

birleşmesi (sister union), kromatid değişimi, halka kromozom ve disentrik kromozom 

oluşumu gibi anormallikler de kromozom tipi anormallik olarak değerlendirilmiştir. 

 

3.4.3.2.(2). Mitotik İndeksin (MI) Saptanması  

 

 Mitotik indeksin saptanması amacıyla her kişiye ait tesadüfi seçilmiş 

alanlarda toplam 3000 hücre incelenmiş ve  bunların içerisinde metafaz devresindeki 

hücrenin sayısı belirlenmiştir. Bu verilerden de MI yüzde değer cinsinden 

saptanmıştır.  

 

3.5.  Mikronukleus (MN) Oluşumunu Saptamak Amacıyla Hücre Kültürünün 

Yapılması, Test Maddesinin Kültüre İlave Edilmesi, Preparatların 

Hazırlanması, Boyanması ve Mikroskobik İncelemeler 

 

3.5.1. Mikronukleus (MN) Oluşumunu Saptamak Amacıyla Hücre Kültürünün 

Yapılması, Test Maddesinin Kültüre İlave Edilmesi ve Preparatların 

Hazırlanması 

 

In vitro mikronukleus  testi  için Rothfuss ve ark. (2000)’ nin geliştirdikleri 

yöntem  modifiye  edilerek  kullanılmıştır. Bu amacla KA ve KKD testi için 

kişilerden alınan 1/10 heparinize edilmiş kan kromozom medyumlarına steril 

şartlarda 6 damla (0.2 ml) ekilmiştir (Rencüzoğulları ve Topaktaş, 1991). Hücreler 
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inkübatörde 37±1°C’de 68 saat için inkübe edilmıştır. Remeron (mirtazapin)’un 

etkisini incelemek için,  KKD ve KA testinde kullanılan konsantrasyonlardaki test 

maddesi kültür ortamına kültürün başlangıcından 20 ve 44 saat sonra ilave edilmiş ve 

hücrelerin test maddesiyle 24 ve 48 saat boyunca muamele edilmeleri sağlanmıştır. 

Ayrıca deneyin bir kontrolu ve bir pozitif kontrolu (MMC) olmuştur.  İki nukleuslu 

hücre oluşumunu sağlamak için de kültürün 44. saatinde bütün tüplere 6 μg/ml 

olacak şekilde sitokalasin D ilave edilmiştir. Kültürün 68. saatinde kültür tüpleri 

1200 rpm’de 15 dk. santrifüj edilmiş ve süpernatant atılmıştır. Dipte kalan ve 

hücreleri ihtiva eden 0.5-0.7 ml’lik sıvı iyice karıştırıldıktan sonra tüplere, 37°C’de 

tutulan hipotonik eriyik (% 0.4 ‘luk KCL) ilave edilmiştir. Bu eriyiğin ilavesi damla 

damla ve karıştırılarak yapılmıştır. Her tüpe 5 ml hipotonik eriyik ilave edildikten 

sonra tüpler, ağzı kapatılarak inkübatöre konulmuştur. Hücreler 5 dk. hipotonik 

eriyikte 37°C’de muamele edilmiştir. Sürenin sonunda tüpler 15 dk. 1200 rpm’de 

santrifüj edilip, süpernatant atılmıştır. Bu sefer hipotonik eriyik ilavesi gibi yavaş 

yavaş ve karıştırarak her tüpe 5 ml olacak şekilde soğuk fiksatif ilave edilmiştir. İlk 

fiksatif 1 hacim glasial asetik asit, 5 hacim metanol karışımının 1/1 oranında %0.9 

NaCl ile seyreltilmesiyle hazırlanmıştır (1/5/6 oranında). Oda sıcaklığında 20 dk. 

fiksatif ile muamele edilen hücreler 1200 rpm’de 15 dk. santrifüj edilmiş ve 

süpernatant atılmıştır. Bu işlemden sonra ilk fiksatiften farklı fiksatif kullanılmıştır (1 

kısım asetik asit 5 kısım metil alkol). Bu fiksatifle muamele iki kere tekrarlanmıştır. 

Her fiksatif ilavesinden sonra santrifüj edilerek üstteki sıvı atılıp ve en son fiksatif 

muamelesinden sonra preparat yapma işlemi başlamıştır. 

    Tüpün dibinde toplanan hücreler pasteur pipeti ile karıştırılarak homojen 

hale getirilmiştir. Pasteur pipetine 4-5 damla olacak şekilde bu hücre 

süspansiyonundan çekilmiştir. Daha önce temizlenmiş ve saf su içerisinde 

buzdolabında saklanan lamların üzerine farklı alanlara 1’er damla olmak üzere hücre 

süspansiyonu damlatılarak (her lama 4-5 damla) (yaklaşık 5 cm yükseklikten) 

hücrelerin lam üzerinde yayılması sağlanmıştır. Bu şekilde hazırlanan preparatlar 

kurumak üzere 24 saat oda sıcaklığında bekletilmiştir.  
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3.5.2. Preparatların Boyanması 

 

Hazırlanan preparatlar Sorensen tamponu ile hazırlanan %5’lik Giemsa 

boyası ile boyanmıştır. 5 ml tampon A, 5 ml tampon B ve 5 ml Giemsa 

karıştırılmasıyla üzerleri 100 ml oluncaya kadar saf su ile tamamlanarak %5’lik 

Giemsa boyası hazırlanmıştır (pH=6.8). Sonra bu boya bir şale içine filtre kâğıtları 

ile süzülmüştür. Bir günlük preparatlar boya içerisine konulup ve yaklaşık olarak 15 

dk. boya içerisinde bekletilmiştir. Bu sürenin sonunda preparatlar boyadan çıkartılıp 

ve üç ayrı kaptaki saf su içinden geçirilmiştir. Bundan sonra preparatlar dik vaziyette 

konularak ve  kurumaya bırakılmıştır. Kuruyan preparatlar entellan ile kapatılarak 

daimi hale getirilmiştir. Entellan kuruduktan sonra bu daimi preparatlarda 

mikroskobik incelemeler yapılmıştır. 

 

3.5.3. Mikroskobik İncelemeler 

 

Hazırlanmış olan daimi preparatlar ışık mikroskobunda 40’lık objektif ile 

incelenmiştir (10x40=400 büyütmede). Bu incelemeler sırasında her bir kişiden 

hazırlanan preparatlardan 1000 iki nukleuslu (binükleer) hücre incelenmiştir. Bu iki 

nukleuslu hücreler içerisinden mikronukleuslu olanları ve toplam mikronukleus 

sayısı saptanmıştır.  Bu inceleme sonucunda saptanan değerlerden mikronukleuslu 

binukleer hücre oranı ve mikronukleus yüzdesi hesaplanmıştır. Ayrıca aynı kişiden 

hazırlanan preparatlardan 1000 hücre incelenmiştir. Bu hücreler arasından bir, iki, üç 

ve dört nukleuslu olanların (Şekil 3.7 - Şekil 3.10) sayıları saptanmıştır. Bu 

sayılardan yola çıkarak Nukleus Bölünme Indeksi (NBI) (Nuclear Division Index = 

NDI) hesaplanmıştır (Fenech, 2002). Hesaplama aşağıdaki formüle göre yapılmıştır. 

     NBI= (1xN1+2xN2+3xN3+4xN4)/n  

N1: 1 nukleuslu hücre sayısı 

      N2: 2 nukleuslu hücre sayısı 

    N3: 3 nukleuslu hücre sayısı 

N4: 4 nukleuslu hücre sayısı 

n : Incelenen toplam hücre sayısı 
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Şekil 3.7. Bir nukleuslu hücre. 
 

 
   Şekil 3.8. İki nukleuslu hücre.  
 

 

10 µm 

10 µm 
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   Şekil 3.9. Üç nukleuslu hücre. 
 

 
   Şekil 3.10. Dört nukleuslu hücre.  
 

 

 

 

10 µm 

10 µm 
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3.6. Mikroskopta Fotoğraf Çekme  

 

Fotoğraflar Olympus markalı trinoküler mikroskoba bağlı dijital fotoğraf 

makinesi ile çekilmiştir. Daha önce 1., 2., ve 3. mitozu geçiren hücrelerin 

kromozomlarının, bazı KA’lara ait örneklerin ( 1000 büyütmede) , iki nukleuslu 

hücrelerden mikronukleusa sahip olanlar ve bir, iki, üç ve dört nukleuslu hücrelerin 

birkaçının (400 büyütmede)  fotoğrafları çekilmiştir (Olympus CX31RTSF; 7,1 

Megapixel). 

 

3.7. İstatistik Analiz ve Sonuçların Değerlendirilmesi 

 

Muameleli kültürlerden elde edilen KKD / hücre, KA’ lı hücre yüzdesi KA / 

hücre, MN’ lu binukleer hücre yüzdesi, MN yüzdesi, MI, PI ve NBI değerleri ile 

kontrol ve pozitif kontrolde elde edilen değerlerin arasındaki farkın önemli olup 

olmadığı t-testi ile araştırılmış ve ayrıca muameleli kültürlerde konsantrasyon etki 

ilişkisinin olup olmadığı korelasyon  kat sayısı bulunarak ve regresyon eğrisi 

çizilerek değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

 

4.1. Bulgular 

 

       Remeron’un kardeş kromatid değişimi (KKD) ve kromozom aberasyonu 

oluşumu üzerindeki etkisi insan periferal lenfositlerinin  kromozomları incelenerek 

ortaya konmuştur.  İnsan genomunda 22 çift avtozom ve bir çift gonozom olmak 

üzere 2n = 46 kromozom bulunmaktadır. Erkek fertte 22 çift avtozomla birlikte XY 

gonozomları, dişisinde ise 22 çift avtozomla birlikte XX  gonozomları 

bulunmaktadır. Erkek ve dişi ferde ait karyotip ve metafaz plağındaki kromozomlar  

Şekil 4.1 ve Şekil 4.2 ’de görülmektedir.  

      İnsan kromozomları Denver sınıflandırılmasına  (Denver Conferance, 1960) göre 

avtozomlar büyükten küçüğe doğru 1-22’ye kadar numaralandırılır ve 7 gruba 

ayrılırlar. Bu gruplar A (1-3. kromozomlar), B (4.ve5. kromozomlar), C (6.- 

12.kromozomlar),  D (13.-15. kromozomlar) , E (16.-18. kromozomları ) , F (19. ve 

20. kromozomlar) , G ( 21. ve 22. kromozomlar)  grubu kromozomlar olmak üzere 7 

grup oluştururlar. Karyotipte, gonozomlar ise (XX ve XY) ayrı bir grubu oluşturur ve 

onların numarası yoktur.  

     Remeron’un insan periferal lenfositlerindeki genotoksik etkisi KKD, KA ve MN 

testleriyle araştırılmış ve bu  testler için yapılan çalışmalarda aşağıdaki sonuçlar  

alınmıştır. 
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A 

 
B 

Şekil 4.1 A- Erkek ferde ait karyogram, B- Karyogramdaki kromozomların 
metafaz plağındaki durumu. X1000.  

 

10µm 
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A 

 
B 

Şekil 4.2. A- Dişi ferde ait karyogram, B- Karyogramdaki kromozomların 
metafaz plağındaki durumu. X1000.  

 

 

10µm 
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4.1.1. Remeron (Mirtazapin) ’un Kardeş Kromatid Değişimi (KKD) Üzerindeki 

Etkisi 

 

 Dört farklı konsantrasyondaki Remeron (10, 25, 40 ve 55µg/ml) ile 24 ve 48 

saat muamele edilen insan periferal lenfositlerinde saptanan ortalama kardeş 

kromatid sayıları (KKD/Hücre) Çizelge 4.1.’ de gösterilmektedir. Remeron 

(Mirtazapin) ’un, 24 ve 48 saat muamele sürelerinde kontrole göre KKD sayısını 

önemli derecede  arttırmadığı gözlenmiş olup (Şekil 4.3) pozitif kontrol olarak 

kullandığımız MMC ise KKD’ yi önemli derecede uyarmıştır(Şekil 4.4) (Çizelge 

4.1).  

 

Çizelge 4.1. Farklı Dozlarda Remeron (Mirtazapin) ile 24 ve 48 Saat Muamele   
Edilen İnsan Periferal Kan Lenfositlerinde Hücre Başına Düşen 
Ortalama KKD (SCE) Sayısı. 

Test Maddesi 
Muamele 

Süresi 
(saat) 

Konsantrasyon 
(µg/ml) 

Min-Max 
KKD KKD/Hücre±SH 

Kontrol -- -- 0-13 5.585 ± 0.393 

MMC (PK) * 24 0.15 5-80 44.63 ± 3.25 a3 

Remeron 24 

10 

25 

40 

55 

2-14 

1-14 

2-18 

1-13 

6.490 ± 0.542 b3 

6.140 ±0.548 b3 

6.330 ± 0.410 b3 

6.120 ±0.686 b3 

MMC (PK) ** 48 0.15 14-143 87.41 ± 3.89 a3  

Remeron 48 

10 

25 

40 

55 

2-13 

1-15 

1-15 

2-14 

5.810 ± 0.579 b3 

6.082 ± 0.658 b3 

7.050 ±0.476 b3 

6.61 ± 0.417 b3 
 
a: Kontrol ile; b: Pozitif Kontrol ile aradaki fark önemlidir. 
a1b1: P≤0.05 a2b2: P≤0.01 a3b3: P≤0.001 
*95 hücre incelenmiştir                                            ** 75 hücre incelenmi ştir 
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Şekil 4.3.  9 Kardeş kromatid değişiminin olduğu metafaz plağı (10µg/ml Remeron 

(Mirtazapin) 24 saatlik muamele, ♀). X1000. 
 

 
Şekil 4.4. 32 kardeş kromatid değişimi bulunan metafaz plağı ( 0.15µg/ml MMC, 24    

saatlik muamele, ♂).  X1000.  

10µm 

10µm 
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4.1.2. Remeron (Mirtazapin) ’un, Kromozom  Aberasyonu (KA)’nun Oluşumu 

Üzerindeki   Etkisi 

 

 Dört farklı konsantrasyonda (10, 25, 40 ve 55µg/ml) Remeron (Mirtazapin) 

ile 24 ve 48 saat muamele edilen insan periferal lenfositlerinde ortaya çıkan  

kromozom anormallik çeşitleri, kromozom anormalliğine sahip olan anormal hücre 

yüzdesi ve hücre başına düşen kromozom aberasyonu (KA/Hücre)  Çizelge 4.2.’de 

gösterilmektedir. 

 Remeron (Mirtazapin), tüm dozlarda ve muamele sürelerinde (24 ve 48 saat) 

anormal hücre (AH) %’ sini kontrole göre artırmamıştır (Çizelge 4.2). KA/Hücre 

sayısı da 24 ve 48 saatlik muamele süresinde dozların hiçbirinde kontrola nazaran 

istatistik olarak önemli derecede fark göstermemiştir (Çizelge 4.2.). Remeron 

(Mirtazapin) kromozom aberasyonunu uyarmadığı halde pozitif kontrol olarak 

kullandığımız  MMC önemli derecede uyarmıştır.    

   Remeron (Mirtazapin) ile muamele edilen insan periferik kan lenfositlerinde 

kromozom anormalliklerinden, kromatid  kırığı en çok görülen anormalliktir (Şekil 

4.5). Ayrıca kromozom aberasyonlarından kromozom kırığı (Şekil 4.6),  fragment 

(Şekil 4.7.) ve (Şekil 4.8.),  kardeş kromatidlerin  birleşmesi (sister union) (Şekil 

4.9), kromatid değişimi (4.8) sık rastlanan anormallikleri oluşturmaktadır. Ayrıca 

endoreduplikasyon ve poliploidi (Şekil 4.10) (Şekil 4.11) gibi sayısal kromozom 

anormalliklerine de rastlanmıştır. 

En yüksek konsantrasyondaki (55 µg/ml) Remeron (Mirtazapin)  ile muamele 

edilen kültürlerde kromozom kontraksiyonunun önemli derecede artığı belirlenmiştir 

(Şekil 4.12). Kontraksiyonlu  kromozoma sahip metafazların sayılarını saptamak için 

100 metafaz plağı incelenmiştir. Kontrolde hiç kromozom kontraksiyonuna 

rastlanmamasına karşılık, pozitif kontrolde kontraskiyonlu kromozoma sahip hücre 

oranı 0,0075 iken 55 µg/ml konsantrasyonunda Remeron ile muameledeki 

kültürlerde kontraksiyonlu kromozoma sahip metafaz plağı oranı 0.0775 olarak 

bulunmuştur. 
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Şekil 4.5. Kromatid kırığı (B') bulunan metafaz plağı (55 µg/ml Remeron 

(Mirtazapin), 24 saatlik muamele, ♀). X1000. 
 

 
  Şekil 4.6. Kromozom kırığı (B'') bulunan metafaz plağı (25 µg/ml Remeron     

(Mirtazapin), 24 saatlik muamele, ♀). X1000.  

10µm 

10µm 
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Şekil 4.7. Kromozom  fragmenti (F) bulunan metafaz plağı (25 µg/ml Remeron  

(Mirtazapin), 24 saatlik muamele, ♂). X1000.  
 

 
Şekil 4.8. Kromatid tipi fragment (F) (a) ve kromatid değişimi (KD) (b) bulunan 

metafaz  plağı (20µg/ml Remeron (Mirtazapin), 24   saatlik muamele, ♂). 
X1000.   

10µm 
 

10µm 

a 

b 
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Şekil 4.9. Kardeş kromatid birleşmesi (KKB= Sister Union) bulunan metafaz plağı 

(40 µg/ml Remeron (Mirtazapin), 24 saatlik muamele, ♀). X1000. 
 

 
Şekil 4.10.  Endoreduplikasyonlu kromozomlara sahip metafaz plağı (10 µg/ml 

Remeron (Mirtazapin), 24 saatlik      muamele, ♂). X1000. 
 

10µm 
 

10µm 
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Şekil 4.11. Poliploid hücre kromozomları (40 µg/ml Remeron (Mirtazapin), 48 

saatlik muamele, ♂). X1000. 
 

 
  Şekil 4.12. Kontraksiyonlu kromozomlara sahip metafaz plağı (55 µg/ml Remeron    

(Mirtazapin), 48 saatlik muamele, ♀). X1000. 
 

 

 10µm 
 

10µm 
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4.1.3. Kromozom Anormallikleri Farklı Kromozomlara Ait Olup Olmadığının 

Karyogram Yapılarak Araştırılması 

 

Yaptığımız bu araştırmada kromozomlardaki yapısal anormalliklerin  hangi  

kromozomlarda oluştuğunu araştırmak için bazı aberasyonlu metafazların 

karyogramı yapılmıştır. Karyogram sonucunda yapısal kromozom aberasyonlarının 

farklı kromozomlarda meydana geldiği saptanmıştır (Şekil 4.13), (Şekil 4.14), (Şekil 

4.15) ve (Şekil 4.16). 
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A 

 
B 

               Şekil 4.13. A- 6. kromozomun birinde kromatid kırığı, B- A’ daki 
karyogramın metafaz plağı (40µg/ml Remeron (Mirtazapin), 48 
saatlik muamele, ♂). X1000. 

 10µm 
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A 

 
B 

Şekil 4. 14.  A- 5. kromozomun birinde kromatid kırığı (B'), B- A’ daki   
karyogramın metafaz plağı  (55 µg/ml Remeron (Mirtazapin), 48 
saatlik muamele, ♀). X1000. 

 10µm 
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A 

 
B 

       Şekil 4. 15.  A- 4. Kromozomun  birinde kromatid kırığı (B'), B- A’ daki 
karyogramın metafaz plağı (55 µg/ml Remeron (Mirtazapin), 48 
saatlik muamele, ♀). X1000. 

 10µm 
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A 

 
B 

Şekil 4. 16.  A- Birinci kromozomun birinde kardeş kromatid birleşmesi  
(KKB), B-A’ daki karyogramın metafaz plağı  (40 µg/ml Remeron 
(Mirtazapin), 24 saatlik muamele, ♀). X1000. 

 

 10µm 
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4. 1. 4.  Remeron (Mirtazapin)’un DNA Replikasyonu ve Mitoz Bölünmesi  

Üzerindeki Etkisi  

 

Remeron (Mirtazapin)’un, DNA replikasyonunda etkisi, proliferasyon indeksi 

(PI) (replikasyon indeksi=RI) ’nin, mitoz bölünme üzerindeki etkiside mitotik indeks 

(MI)’in saptanmasıyla belirlenmiştir (Çizelge 4.3 ).  

 Dört farklı konsantrasyonda  (10, 25, 40 ve 55µg/ml) Remeron ile 24 ve 48 

saat muamele edilen  insan periferal lenfositlerinde PI ve MI Çizelge 4.3.’de 

gösterilmektedir. 

 Remeron (Mirtazapin) ile  24 saat muamele edilen  kültürlerde sadece 40 ve 

55µg/ml konsantrasyonlarında, 48 saatlik muamelede ise tüm konsantrasyonlarda 

proliferasyon indeksinin önemli derecede  düştüğü saptanmıştır (Çizelge 4.3). 24 ve 

48 saatlik Remeron ile muamele edilen kültürlerde PI’ deki düşüş konsantrasyona 

bağlı bir durum göstermiştir (Şekil 4.17 ve Şekil 4.18). 

 Ayrıca Remeron (Mirtazapin)’ un  mitoz bölünme üzerindeki etkisi  mitotik 

indeksinin saptanmasıyla araştırılmıştır.  Bizim araştırmamızın sonucunda 24 saatlik 

muamelede bir konsantrasyon hariç (25µg/ml) diğer üç konsantrasyonda  ve 48 

saatlik muamelelerde tüm konsantrasyonlarda MI’nın  önemli derecede düştüğü 

saptanmıştır (Çizelge 4.3 ). Bu düşüş 24 saatlik muamelede konsantrasyona bağlı 

durum göstermiştir (Şekil 4.19). 
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Çizelge 4.3. Farklı Dozlarda Remeron (Mirtazapin) ile 24 ve 48 Saat Muamele              
                    Edilen İnsan Periferal  Lenfositlerinde Proliferasyon İndeksi (PI) ve                   
                    Mitotik  İndeks (MI).    

Test 
Maddesi 

Muamele 
M1    M2    M3 PI±SH MI±SH Süre 

(saat) 
Kons. 

(µg/ml) 
Kontrol -- --   76    110    214 2.345±0.138 5.957±0.495 

MMC 

(PK) 
24 0.15  167   180     53 1.715±0.113 a1 1.825±0.121 a3 

 

 

Remeron 

 

 

 

24 

 

10 

25 

40 

55 

 

 

  88    146    166 

  87    159    154 

  96     208     96 

 122    193     85 

 

2.195±0.062 b2  

2.167± 0.068 b2 

2.000±0.058 a1 

1.907± 0.088 a1 

4.905±0.257 a1b3  

4.716±0.417 b2 

4.300±0.424 a1b2  

4.024±0.473 a1b1 

MMC 

(PK) 
48 0.15   306    82     12 1.265± 0.067 a3 1.249±0.130 a3 

 

Remeron 

 

 

 

48 

 

10 

25 

40 

55 

 

 115    141   144 

 129    162   109 

 152    139   109 

 175    162    63 

2.047±0.053 a1b3 

1.95 ±0.07 a1b3 

1.892±0.052 a2b2 

1.72±0.158 a1  

4.054±0.282 a2b2 

3.700±0.394 a1b2 

4.00±0.304 a2b2 

3.489±0.192 a3b3 

a: Kontrol ile; b: Pozitif Kontrol ile aradaki fark önemlidir.                
a1b1 : P≤0.05 a2b2 : P≤0.01 a3b3 : P≤0.001 
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             Şekil 4.17. Farklı konsantrasyonlarda Remeron (Mirtazapin) ile 24 saat  muamele                
                             edilen    insan periferal lenfositlerinde PI’nin  konsantrasyona bağlı       
                             düştüğünü gösteren regresyon doğrusu ve korelasyon katsayısı (P< 0.009). 

 

 
        Şekil 4.18. Farklı konsantrasyonlarda Remeron (Mirtazapin) ile 48 saat  muamele  
                           edilen insan periferal lenfositlerinde PI’nin konsantrasyona  bağlı  
                           düştüğünü gösteren regresyon doğrusu ve korelasyon katsayısı  
                           (P< 0.032).   
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          Şekil 4.19. Farklı konsantrasyonlarda Remeron (Mirtazapin) ile 24 saat  muamele  
                           edilen insan periferal lenfositlerinde MI’nin konsantrasyona bağlı  
                           düştüğünü  gösteren regresyon doğrusu ve korelasyon katsayısı  
                           (P< 0.009). 

 

4. 1. 5. Remeron (Mirtazapin)’un Mikronukleus (MN) Oluşumu ve Nukleus                  

Bölünmesine Etkisi 

 

  Dört farklı konsantrasyondaki Remeron (Mirtazapin) (10, 25, 40 ve 55µg/ml) 

ile 24 ve 48 saat muamele edilen  insan periferal kan lenfositlerinde Remeron’un 

mikronükleus oluşumu ve nukleus bölünmesi üzerindeki etkisini açıklayan sonuçlar 

Çizelge 4.4.’de gösterilmektedir. 

Remeron (Mirtazapin), 24 ve48 saatlik muamele sürelerinde MN oluşumunu 

genel olarak artırmış fakat bu artış istatistik olarak önemli bulunmamıştır. Ancak 24 

saatlik muamelelerin 40 µg/ml konsantrasyonunda MN’lu hücre oluşumunda 

istatistik bakımdan önemli bir artış vardır. Remeron (Miratazapin) her ne kadar MN 

oluşumunu önemli derecede uyarmasa da Remeron (Mirtazapin) ile muamele edilen 

kültürlerin binükleer hücrelerinde değişik sayıda mikronukleuslara rastlanmıştır 

(Şekil 4.20 ve Şekil 4.21). 

 Remeron (Mirtazapin)’ un nukleus bölünmesindeki etkisi nükleus bölünme 

indeksi (NBI) bulunarak saptanmıştır. Remeron (Mirtazapin), 24 saatlik muamele 



4. BULGULAR VE TARTIŞMA                 Mostafa NOURİZADEHTAZEHKAND 

61 

süresinde en düşük konsantrasyon hariç , diğer tüm konsantrasyonlarda,  48 saatlik 

muamelede ise tüm konsantrasyonlarda NBI’ nın önemli derecede düşmesine yol 

açmıştır (Çizelge 4.4.).  
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Şekil 4.20. Bir mikronukleus içeren iki nukleuslu hücre (40 µg/ml Remeron 

(Mirtazapin), 24 saatlik muamele, ♀). X1000. 
 

  
Şekil 4. 21. İki mikronukleus içeren iki nukleuslu hücre (40 µg/ml Remeron 

(Mirtazapin), 24 saatlik muamele, ♂). X1000. 
 

 10µm 
 

  10µm 
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4. 2. Tartışma 
 

4. 2. 1. Remeron (Mirtazapin)’ un İnsan Periferal Kan Lenfositlerinde Kardeş 

Kromatid Değişimi Üzerindeki (KKD)  Etkisi 

 

Bugüne kadar test maddesi olarak kullanılan Remeron (Mirtazapin) ’un 

genotoksik etkisini belirleme ile ilgili herhangi bir KKD çalışmasına rastlanmamıştır. 

Bu çalışmada, Remeron (Mirtazapin), insan periferal kan lenfositlerinde KKD’ yi 

uyarmadığı belirlenmiştir. Brambilla ve ark. (1982)’ in vivo bir çalışmada sıçan 

kemik iliği hücrelerinde Fluoksetin’ in KKD’ ye neden olmadığını saptamışlardır. 

Başka bir çalışmada Ponsa ve ark. (2009),  hiperaktif  hastalarda Methylphenidat’ ın  

genotoksik olup olmadığını KKD yöntemi ile araştırmışlardır. Bu araştırmada 12 

çocuk ve 7 yetişkin hiperaktif hastanın (Methylphenidat kullananların ve 

kullanmayanların) KKD’si arasında önemli derecede fark olmadığı belirlenmiştir. Bu 

araştırmacıların aldıkları sonuçlar bizim sonuçlarımız ile uygunluk göstermektedir.  

Dündaröz ve ark. (1999), Fluoksetin kullanan bayan hastaların periferik kan 

lenfositlerinde kardeş kromatid değişimi (KKD) yöntemi ile genotoksik riski 

araştırmışlar ve Fluoksetin’in KKD’ yi kontrol grubuna nazaran uyardığı 

saptanmıştır. Bu araştırmanın sonuçlarının bizim çalışmadan farklılık gösterme 

nedeni Fluoksetin ’in uzun süreli (6-18 ay) kullanılmasından dolayı olabilir.  Farklı  

bir  çalışmada Saxena ve Ahuja (1988), İmipramin ’in insan lenfositlerinde 

genotoksik  olup olmadığını KKD testi ile araştırmışlardır ve sonuçta bu ilacın 

yüksek dozlarda kardeş kromatid değişimi (KKD) frekansını arttığını bulmuşlardır. 

Bu sonuçların bizim sonuçlar ile farklılık gösterme nedeni Remeron (Mirtazapin)’ un 

İmipramin ilacına göre  farklı kimyasal yapıya sahip olmasından kaynaklanabilir. 

Başka bir çalışmada Bozkurt ve ark. (2004), Sertralin’ in KKD’ yi uyarıp 

uyarmadığını 10 ay boyunca Sertralin kullanan majör depresyon’lu hastaların 

periferik kan lenfositlerinde araştırmışlardır. Sonuçta ilaç kullanan hastalarda 

saptanan ortalama KKD sayısı ile ilaç kullanmayan kontrol grubundaki KKD sayıları 

arasında önemli bir farkın olduğu saptanmıştır.  Bu çalışmanın sonucunun bizim 
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çalışmamızın sonuçlarından farklı olmasının nedeni test maddesinin farklı ve uzun 

süre kullanılması olabilir. 

 

4. 2. 2. Remeron (Mirtazapin)’ un İnsan Periferal Kan Lenfositlerinde 

Kromozom  Aberasyonu Oluşumu  Üzerinde   Etkileri 

  

Bu güne kadar test maddesi olarak kullanılan Remeron (Mirtazapin)’ un 

genotoksik etkisi ile ilgili olarak herhangi bir KA çalışması bulunmamıştır. Bu 

çalışmada, Remeron (Mirtazapin), insan periferal lenfositlerinin kromozomlarında 

meydana gelen anormalliklerin çoğu kromatid tipi kırık olduğu fakat bu 

anormalliklerin istatistiksel olarak önemli olmadığı tespit edilmiştir. Fu ve ark. 

(1978) , İmipramin ile tedavi olan hastalarda bu ilacın genotoksik olup olmadığını 

kromozom aberasiyonu (KA) yöntemi ile araştırmışlardır. Sonuçta İmipramin ’in 

kromozom aberasyonunu arttırmadığı belirlenmiştir. Başka bir çalışmada Green 

(2003),  Paroksetin’ in genetoksik etkisi olup olmadığını in vivo olarak fare kemik 

iliğinde ve in vitro olarak da insan periferal lenfositlerinde kromozom aberasyonu 

testi ile araştırmış ve bu araştırmanın sonucunda Paroksetinin’ in genotoksik etkiye 

sahip olmadığını açıklamıştır. Başka bir çalışmada Bozkurt ve ark. (2004), Sertralin’ 

in genotoksik etkisini KA yöntemi ile majör depresyon hastalar (10 ay boyunca 

Sertralin kullanan hastalar) ve sağlıklı insanlardan (Sertralin  kullanmayanlar) alınan 

sonuçları karşılaştırarak araştırmışlar ve bu ilacın kromozom aberasyonunu 

uyarmadığını belirlemişlerdir. Başka bir  çalışmada Suter ve ark. (2005), 

Methylphenidat’ ın genotoksik etkiye sahıp olup olmadığını insan periferal 

lenfositlerinde KA testi ile araştırmışlar ve sonuçta bu ilacın KA’ yı arttırmadığını 

saptamışlardır. Ayrıca Pereira ve ark. (2009) Duloksetin’ in genotoksik olup 

olmadığını beyin dokusundaki ve kandaki DNA hasarlarını comet testi ile 

araştırmışlardır. Sonuçta Duloksetin’ nin genotoksik etkisi olmadığı ortaya çıkmıştır. 

Bu çalışmaların sonuçları ile bizim çalışmaların sonucu aynı yöndedir. 

Başka bir çalışmada Dündaröz ve ark. (1999),  İmipramin ile tedavi  olan 

istemsiz idrar kaçıran hastalarda İmipramin’ in genotoksisitesini comet testi ile 

araştırmışlardır. Bu araştırmanın sonucunda İmipramin’ in DNA’ ya hasar verdiği 



4. BULGULAR VE TARTIŞMA                 Mostafa NOURİZADEHTAZEHKAND 

66 

tespit edilmiştir. Bu sonucun bizim sonuçlar ile farklılık göstermesinin nedeni 

İmipramin’in bizim test maddesinden farklı kimyasal yapıya sahip olması ve 

çalışmanın in vivo olarak yapılması olabilir.  

Brambilla ve ark. (1982) başka bir çalışmada alkalin elüsyon testi ile  

Fenelzin, İzokarboksazid ve Nialamid ’in fare karaciğer ve akciğer hücrelerinde 

DNA kırılmalarına neden olduklarını saptamışlardır. Bu çalışma ile bizim çalışmanın 

sonuçlarının farklılık göstermesinin nedeni kullandığımız test maddesinin farklı 

olmasından kaynaklanmaktadır. Halbuki aynı araştırıcılar İproniazid’in DNA 

hasarını uyarmadığını belirlemişlerdir. 

 Görüldüğü gibi farklı antidepresanlarla yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar 

alınmıştır. Ancak bizim ve başka araştırıcıların sonuçlarındanda anlaşıldığı gibi 

antidepresanlar genel olarak kromozom aberasyonuna yol açmamaktadır. Fakat 

bazıları da DNA’da kırıklara neden olmaktadırlar. Bu durum tedavi için  kullanılan 

ilaçların farklı genotoksisite testleri ile genotoksik olup olmadıklarının saptanması 

gerektiğini ortaya koymaktadır.    

 

4. 2. 3. Remeron (Mirtazapin)’ un Mikronukleus (MN) Oluşumunda Etkileri 

 

 Bu çalışmada test maddesi olarak kullanılan Remeron (Mirtazapin)’un  MN 

oluşumu üzerindeki etkilerini araştıran bir çalışmaya bugüne kadar rastlanmamıştır. 

Remeron (Mitazapin) 24 ve 48 saatlik muamele sürelerinde insan periferal 

lenfositlerinde genel olarak mikronukleus oluşumunu uyarmamıştır. Suter ve ark. 

(2005), Methylphenidat ile yapmış oldukları in vivo bir çalışmada Methylphenidat’ın 

genotoksik etkisini sıçan kemik iliğinde araştırmışlardır ve sonuç olarak bu ilacın 

MN’ yi artırmadığı saptanmıştır. Başka bir çalışmada Ponsa ve ark. (2009),  

hiperaktif hastalarda Methylphenidat’ın genotoksik ve sitotoksik etkisini 

araştırmışlar ve araştırıcılar Methylphenidat’ın MN testinin sonuçlarına göre her 

hangi bir genotoksik etkiye sahip olmadığını belirlemişlerdir. Farklı bir çalışmada 

Parkinson hastalığı ve depresyon tedavisinde kullanılan Selejin hidroklorid ile 

yapılan in vivo bir çalışmada sıçan kemik iliğinde mikronukleus testi ile bu ilacın 

klastojenik ve sitotoksik potansiyeli  Subramanya  ve  ark. (1993) tarafından 
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araştırılmış ve sonuçlar bu ilacın test edilen dozlarda mikronukleus oluşumunu 

uyarmadığını göstermiştir. Bu çalışmaların sonuçları bizim çalışmanın sonuçları ile  

uygunluk göstermektedir. 

 Madrigal-Bujaidar ve ark. (2008), İmipramin’ in  mikronukleus oluşumunda 

etkisinin olup olmadığını in vivo olarak farelerde araştırmışlar ve sonuç olarak bu 

çalışmada İmipramin’in mikronukleuslu polikromatik eritrosit (MNPE) ve 

mikronukleuslu normokromatik eritrosit (MNNE) oluşumunu arttırdığını 

saptamışlardır. Bu çalışmanın sonuçları ile bizim sonuçların farklılık gösterme 

nedeni test maddesinin farklı olması ve in vivo çalışma yapılmasından 

kaynaklanmaktadır. Zira Dündaröz ve ark. (1999) ‘da in vivo  çalışmada aynı test 

maddesinin DNA’da kırık meydana getirdiğini comet testi ile belirlemişlerdir. Bu 

sonuçlar test maddesinin DNA’da kırık meydana getirmesi ile MN uyarması arasında 

da bir ilişkinin olduğunu göstermektedir.  

 

4. 2. 4. Remeron (Mirtazapin)’ un  Hücre Proliferasyonu, Mitoz Bölünme ve 

Nukleus Bölünmesi Üzerindeki Etkileri 

 

Bu çalışmada Remeron (Mirtazapim)’ un sitotoksik etkisi insan periferal kan 

lenfositlerinde proliferasyon indeksi (PI), mitotik indeksi (MI) ve nukleus bölünme 

indeksi (NBI)’nin saptanması  ile belirlenmiştir. Bu çalışmada Remeron (Mirtazapin) 

24 ve 48 saatlik muamele sürelerinde PI’yı konsantrasyona bağlı olarak düşürmüştür. 

Remeron 24 saatlik muamele süresinde MI’nin konsantrasyona bağlı olarak, 48 

saatlik muamele süresinde ise tüm konsantrasyonlarda kontrola nazaran düşmesine 

neden olmuştur. Nukleus bölünme indeksindeki (NBI) düşüş de MI’deki düşüşe 

benzemektedir. Sonuç olarak Remeron insan periferal lenfositleri üzerinde sitotoksik 

etki göstermiştir.  

Tutton  ve  Barka  (1982),  Fluoksetin’ in hücre  proliferasyonu ve tümör 

gelişimi üzerine etkisini araştırmışlar ve kolon  tümöründe  hücre  bölünmesini  

baskıladığı   ve   insan   kolon   tümörünün   gelişimini   3'te   2  oranında 

yavaşlattığını saptamışlardır. Farklı bir çalışmada Fu ve ark. (1978), İmipramin ile 

tedavi olan hastalarda bu ilacın etkisini araştırmışlardır. Sonuçta İmipramin ’in hücre 
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proliferasyonunu düşürdüğü saptanmıştır. Başka bir çalışmada Abdul ve ark. (1995), 

Fluoksetin’in etkisini prostat kanseri hücrelerinde araştırmışlar ve sonuçta Fluoksetin 

konsantrasyona bağlı olarak prostat kanser hücrelerinin  proliferasyonunu 

engellediğini belirlemişlerdir. Farklı bir çalışmada Spanova ve ark. (1997), 

Paroksetin’ in sıçan glioblastoma ve insan nöroblastoma hücrelerinde etkisini 

çalışmışlar ve bu çalışmanın sonunda  Paroksetin’ in  apoptozisi uyardığı ortaya 

çıkmıştır. Farklı bir çalışmada Moorman ve ark. (2003),  antidepresanların 

kullanması ile göğüs kanseri  arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Bu çalışma  seçici  

serotonin  gerialım  inhibitörü  kullanan  hastalarda yapılmış olup bu   gruptaki   

antidepresan   kullanımı   ile  göğüs  kanseri riski arasında bir ilişkinin olmadığı 

saptanmıştır. Başka bir çalışmada Hanna ve ark. (2004), Escitalopram (cipralex)’ ın 

sitotoksisitesini sıçanlarda araştırmışlardır ve  Escitalopram (cipralex)’ ın doza bağlı 

olarak önemli derecede sitotoksik etkisinin olduğunu saptamışlardır. Başka bir 

çalışmada Rosetti ve ark. (2006) Paroksetin' in kanser hücreleri üzerindeki 

sitotoksisitesini araştırmışlardır. Bu çalışma   Paroksetin' in çeşitli   kemirici ve insan 

kanser  hücre  kültürlerinin büyümesini engelleme yeteneklerini belirlemek için 

yapılmıştır. Bu çalışmanın sonucunda Paroksetin'in kemirici ve insan orijinli tümör 

hücrelerinde sitotoksik olduğu  ortaya çıkmıştır. Chou ve ark. (2008), farklı bir 

çalışmada Paroksetin’ in etkisini insan osteosarkoma hücrelerinde araştırmışlardır. 

Çalışmanın sonucunda Paroksetin, konsantrasyon ve zamana bağlı olarak hücrenin 

yaşam süresini azaltmıştır. Bu araştırmacıların aldıkları sonuçlar bizim sonuçları 

desteklemektedir. 

Saxena ve Ahuja (1988), İmipramin’in insan lenfosit hücrelerinde sitotoksik 

olup olmadığını araştırmışlardır. Sonuçta bu ilacın mitotik indeksi düşürmediğini 

belirlemişlerdir. Bu çalışmanın sonuçları bizim çalışmanın sonuçlarından farklılık 

göstermektedir. Bu farkın nedeni bu araştırmacıların düşük konsantrasyonlarda (50, 

250, 1,000, and 10,000 ng/ml) yaptıkları deneyden dolayıdır. Yine aynı araştırıcılar,  

Amitriptilin’ in sitotoksisitesini in vitro olarak insan periferal kan lenfositlerinde 

çalışmışlardır. Araştırıcılar mitotik indeksin  herhangi bir konsantrasyonda değişim 

göstermediğini bulmuşlardır. Bu çalışmanın sonucunun bizim çalışmanın sonucu ile 

fark göstermesinin nedeni, bu deneyin de düşük dozlarda (50, 250, 1,000, and 10,000 
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ng/ml) yapılmasından kaynaklanmaktadır. 

 Bu çalışma ve başka çalışmalardan alınan sonuçlar toplu olarak 

değerlendirilecek olursa çoğu antidepresanlar sitotoksik etki gösterirken bazıları ise 

böyle bir etkiye sahip değillerdir.  

 Bu araştırmanın sonuçlarına göre de Remeron (Mirtazapin)’un nükleotid 

sentezini veya DNA replikasyonunda rol oynayan enzimlerin aktivitelerini olumsuz 

yönde etkileyerek sitotoksik etki gösterdiğini söyleyebiliriz. 
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5.SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 Bizim yaptığımız çalışmada antidepresanlar gurubundan olan, Remeron 

(Mirtazapin)’ un 24 ve 48 saatlik muamelelerde KKD’yi ve KA’yı uyarmadığı ve 

MN oluşumunu önemli derecede arttırmadığı saptanmıştır. Remeron (Mirtazapin)’ 

un önemli derecede genotoksik risk taşımadığını açıklayabiliriz ama kesin bir sonuca 

ulaşabilmemiz için, bu ilacın başka genotoksisite testleri ile de genotoksik olup 

olmadığının araştırılması gerekir. 

Bu çalışmada Remeron (Mirtazapin)’ un sitotoksik etkisini insan periferal kan 

lenfositlerinde proliferasyon indeksi (PI), mitotik indeks (MI) ve nukleus bölünme 

indeksi (NBI)’nin saptanması ile belirlenmiştir. PI, MI ve NBI sonuçlarına göre 

Remeron (Mirtazapin) sitotoksiktir.  

Başka araştırıcıların sonuçlarına göre de birçok antidepresanlar sitototoksik 

etkiye sahiptirler. Tüm sonuçlar göz önünde bulundurulacak olursa antidepresan 

kullanımında dikkatli olunması gerekir. Zira uzun süreli antidepresan kullanımı 

anemiye ve bağışıklık sisteminin de kısmen baskılanmasına yol açabilir. 

Remeron (Mirtazapin) en yüksek dozda 48 saatlik muamele süresinde 

kromozom kontraksiyonuna neden olmuştur. Bu sonuçta Remeron’un C-mitotik 

etkisinin olabileceğinin işaretidir. Zira Kolşisin de kromozomlarda kontraksiyona 

neden olmaktadır. 
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