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ÖZET 

 

Antihipertansif ilaçlar, yüksek kan basıncını belirli bir aralıkta ve dengede tutmak amacı ile 
kullanılmaktadır. Antihipertansiflerin tedavi amaçlı uzun süreli, hatta ömür boyu kullanılması 
gerekebilmektedir. Antihipertansif ilaç etken maddesi olan Amlodipine kalsiyum kanal blokeri 
olarak, Ramipril ise anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörü olarak etki etmektedir. Bu 
çalışmada Amlodipine ve Ramipril’in in vitro genotoksik etkileri insan periferal kan lenfositlerinde 
kromozom anormallikleri (KA) ve mikronukleus testi (MN) kullanılarak belirlenmiştir. Ayrıca bu 
ilaç etken maddelerinin mitotik indeks (MI) ve nükleer bölünme indeksi (NBI) üzerindeki etkileri de 
incelenmiştir. Amlodipine için 0,36; 0,78; 1,56; 3,13; 6,25 µg/mL’lik, Ramipril için 19,53; 39,6; 
78,3; 156,2; 312,5 µg/mL’lik konsantrasyonlar kullanılmıştır. Yapılan incelemeler sonucunda 
Amlodipine’nin 24 ve 48 saatlik muamele sürelerinin her ikisinin de kontrol ve çözücü kontrole 
kıyasla kromozomal anormallik frekansında anlamlı bir değişikliğe sebep olmadığı görülmektedir. 
Bir diğer antihipertansif ilaç etken maddesi Ramipril’in kromozomal anormallik testi sonucuna göre 
24 saatlik uygulamasında anormal hücre yüzdesi kontrol ve çözücü kontrole göre anlamlı bir 
değişiklik göstermemiştir. Ancak 48 saatlik uygulamada ise anormal hücre yüzdesi ve hücre başına 
düşen anormallik sayısında, en yüksek üç konsantrasyonda (78,13; 156,25 ve 312,5 µg/mL) artış 
gözlemlenmiştir. Amlodipine’nin mitotik indeks değerlerinde, her iki muamele süresinde de kontrole 
ve çözücü kontrole göre en yüksek iki konsantrasyonda (3,13 ve 6,25 μg/mL) anlamlı düşüşe neden 
olduğu tespit edilmiştir. Ramipril’in mitotik indeks değerlerinde 39,6; 78,3; 156,2 ve 312,5; 
μg/mL’lik konsantrasyonlarında kontrole göre anlamlı bir düşüş ve 78,3; 156,2 ve 312,5; μg/mL’lik 
konsantrasyonlarında ise çözücü kontrole göre anlamlı bir düşüş görülmektedir. Amlodipine 
mikronukleus ve nükleer bölünme indeksine değerlerinde kontrol ve çözücü kontrole göre anlamlı 
bir farklılığa neden olmamıştır. Diğer yandan Ramipril uygulamasının mikronukleus frekansında 
kontrol ve çözücü kontrole göre artışa sebep olduğu gözlenmiştir. Bu artış kontrole göre en düşük 
konsantrasyon hariç tüm konsantrasyonlarda istatistiksel olarak anlamlı iken çözücü kontrole göre 
ise en yüksek üç konsantrasyonda (78,53; 156,25 ve 312,5 µg/ml) anlamlıdır. Yapılan çalışma 
sonucunda Ramipril’in de nükleer bölünme indeksi üzerine herhangi bir etkisinin olmadığı tespit 
edilmiştir. Sonuçta Amlodipine ve Ramipril’in in vitro insan lenfositlerinde yüksek 
konsantrasyonlarda önemli bir sitotoksik etkiye sahip olabileceği, buna karşın Amlodipine’nin 
genotoksik etkiye neden olmayabileceği, Ramprilin ise özellikle yüksek konsantrasyonlarda 
genotoksik olabileceği sonucuna varılmıştır.  
 

Sayfa Adedi           :76  

Anahtar Kelimeler :Amlodipine, Ramipril, Hipertansiyon, Antihipertansifler, Genotoksisite   
Danışman              : Dr. Öğr. Üyesi Ece AVULOĞLU YILMAZ



v 
 

INVESTIGATION OF THE GENOTOXIC EFFECTS OF ANTIHYPERTENSIVE DRUG 

ACTUAL INGREDIENTS AMLODİPİNEE AND RAMIPRIL 

 (M. Sc. Thesis) 

 

Öznur GÜNAYDIN 

 

AMASYA UNIVERSITY 

GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES 

June 2023 

 

ABSTRACT 

 

Antihypertensive drugs are used to keep high blood pressure within a certain range and in balance. 
Long-term or even lifetime use of antihypertensives may be required for therapeutic purposes. 
Amlodipine, which is the active ingredient of antihypertensive drugs, acts as a calcium channel 
blocker, and Ramipril acts as an angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor. In this study, in 
vitro genotoxic effects of Amlodipine and Ramipril were determined in human peripheral blood 
lymphocytes using chromosomal abnormalities (CA) and micronucleus test (MN). In addition, the 
effects of these drug active ingredients on the mitotic index (MI) and nuclear division index (NDI) 
were also investigated. 0.36 for Amlodipine; 0.78; 1.56; 3.13; 6.25 µg/mL, 19.53 for Ramipril; 39.6; 
78.3; 156.2; Concentrations of 312.5 µg/mL were used. As a result of the examinations, it is seen 
that both the 24 and 48 hour treatment periods of Amlodipine did not cause a significant change in 
the frequency of chromosomal abnormalities compared to the control and solvent control. According 
to the results of the chromosomal abnormality test of Ramipril, another antihypertensive drug active 
ingredient, the percentage of abnormal cells in the 24-hour application did not show a significant 
change compared to the control and solvent control. However, in the 48-hour application, an increase 
was observed in the percentage of abnormal cells and the number of abnormalities per cell at the 
three highest concentrations (78.13; 156.25 and 312.5 µg/mL). It was determined that Amlodipine 
caused a significant decrease in the mitotic index values at the two highest concentrations (3.13 and 
6.25 μg/mL) compared to the control and solvent control in both treatment periods. The mitotic index 
values of ramipril were 39.6; 78.3; 156.2 and 312.5; A significant decrease in μg/mL concentrations 
compared to the control and 78.3; 156.2 and 312.5; At μg/mL concentrations, a significant decrease 
is observed compared to the solvent control. Amlodipine did not cause a significant difference in 
micronucleus and nuclear division index values compared to control and solvent control. On the other 
hand, it was observed that Ramipril application caused an increase in micronucleus frequency 
compared to control and solvent control. While this increase was statistically significant at all 
concentrations except the lowest concentration compared to the control, it was significant at the three 
highest concentrations (78.53; 156.25 and 312.5 µg/ml) compared to the solvent control. As a result 
of the study, it was determined that Ramipril did not have any effect on the nuclear division index. 
As a result, it was concluded that Amlodipine and Ramipril may have a significant cytotoxic effect 
at high concentrations in human lymphocytes in vitro, whereas Amlodipine may not cause a 
genotoxic effect, while Rampril may be genotoxic especially at high concentrations. 
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1. GİRİŞ 

 

Dünyada ekonomik düzeyin yükselmesi bulaşıcı olmayan hastalıklardan ölümle r in 

azalmasına ve ekonomik düzeyi düşük olan ülkelerde bebek/çocuk ölüm oranının düşmesine 

vesile olmuştur. Ayrıca sağlık hizmetlerinde gelişmeler, enfeksiyonel hastalıkların kontrolü 

ve tıp alanında ilerlemeler insan yaşam süresini uzatmıştır. Ancak sağlıklı geçirilen gün 

sayısı giderek azalmaya başlamıştır (Bayrak, 2020; Demirci ve Kaya 2022). Yaşam 

standartlarının yükselmesi hareketsiz yaşamı artırırken kimyasallara maruz kalma süresinide 

uzatmıştır. Kimyasalların kullanım alanları arttıkça doğal kaynakların kirlenmesine neden 

olduğu gibi insan sağlığına olumsuz etkileri de gün geçtikçe artmaktadır (Çoşkun ve 

Demiral, 2021). Kimyasallara uzun süre maruz kalınmasının ise kronik hastalıkla r ın 

artmasına neden olduğu ispatlanmıştır (Erkoç ve Yardım, 2011:18; Kathpalia, Bhardwaj, 

Biswas, ve Verma, 2022). İnsanların dış kaynaklı kimyasal karsinojenlere maruz kalmasının, 

dünyada oluşan malignitenin %40’ını oluşturduğu ispatlanmıştır (Madia, Worth, Whelan ve 

Corvi, 2019). Sık görülen kronik hastalıkların başında tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde 

de hipertansiyon gelmektedir (Albayrak ve Şengezer, 2022; Karakovan ve Eti Aslan, 

2014:49; Tekin, 2016; Demirci ve Kaya 2022). Hipertansiyon, sistemik arteriyal kan 

basıncının artması ile karakterize kronik kardiyak bir rahatsızlıktır. Yüksek kan basıncı, 

dünyadaki hastalık yüküne önemli katkısı olan koroner kalp hastalıkları ve felcin (inme) 

patogenezinde (hastalık oluşumu) merkezi bir rol oynamaktadır. Yapılan araştırmalara göre 

hastalarda sistolik kan basıncının 160 mm/Hg’yi geçmesi mortalite (ölüm oranı) ve 

morbidite (hastalık oranı) riskinin artmasına neden olmaktadır (Chen ve diğerleri, 2011; 

Balti ve diğerleri, 2015; Deniz, 2022 Liu, Quan, Chen, Qian ve Khan, 2014; Zhao ve 

diğerleri, 2012). 

 

Kontrolsüz hipertansiyon felç, kalp krizi (miyokard infarktüsü), renal (böbrek) yetmezlik 

riskini artıran hatta ölümlere neden olabilen sağlık sorunu olarak görülmektedir (Türkiye 

Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği [TEMD], 2018:7; İkde, 2022). Ancak uygun ilaç 

tedavisi ve yaşam değişikliği ile tedavi edilebilmektedir. Dünya da Hipertansiyona 

bakıldığında milyarlarca kişiyi etkilediği görülmekte, Avrupa ülkelerinde prevelans ın 

yaklaşık %44 olduğu, bazı ülkelerde ise bu oranın %55’e ulaştığı tahmin edilmektedir (Telez 

ve diğerleri, 2001; Oliveira-Paula, Pereira, TanusSantos ve Lacchini, 2019; Rysz, Franczyk, 

Rysz-Górzyńska ve Gluba-Brzózka, 2020).  
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Bir ilacın geliştirme çalışmalarında aday bileşiğin toksik etkileri ile faydası arasında denge 

olması gerekmektedir. Bu amaçla yapılan akut ve kronik toksikoloji testlerinin yanında 

genotoksisitesinin de incelenmesi gerekmektedir. Genotoksisite ya da genetik toksisite 

kısaca kimyasal, fiziksel veya biyolojik ajanların çekirdekte, kromozomda ya da DNA’nın 

yapısında oluşturabileceği hasarları inceleyen toksikoloji biliminin bir alt dalıdır. Yapılan 

çalışmalar göstermektedir ki ilaçların kendileri direk karsinojenik, mutajenik olabildiği gibi 

ilaçların metabolitleri de bu etkilere neden olabilmektedir. Günümüzde özellikle kanser gibi 

kronik hastalıkların artması genotoksisite testlerinin zorunlu hale getirilmesi gerektiğini 

göstermektedir (Brambilla, Mattioli ve Martelli, 2009; El-Zein ve diğerleri, 2005; 

Choudhuri, Kaur, Jain, Sharma and Asthana 2021; Çoşkun ve Demiral, 2021; Hassanane, 

Hafiz, Radwan ve El-Ghor, 2012; Madrigal-Bujaidar, Garcia ve Alvarez-Gonzales, 2010; 

McPherson, 2003; Steingart, Cotterchio, Kreiger, ve Slona, 2003).     

 

Bu çalışmada amaçlanan, antihipertansifler olarak kullanılan ilaçlar hakkındaki bilgilerimizi 

güncellemek ve hipertansiyon tedavisinde yaygın olarak kullanılan, antihipertansif ilaç etken 

maddelerinden Amlodipine ve Ramiprilin genotoksik etkilerini, insan periferal lenfos it 

kültürleri kullanarak (in vitro) kromozomal anormallik (KA) ve mikronükleus testi (MN) ile 

araştırmaktır. 
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2. TEMEL KAVRAMLAR 

 

2.1. Hipertansiyon Tanımı  

 

Kan basınç ölçümünün ilk defa İngiliz ilahiyat öğrencisi Stephan Hales tarafından 1733’de 

femoral arterin içine yerleştirilen cam kapsül ile yapıldığı, 1863 yılında Scipione Riva Rocci 

tarafından ise bu günkü modern ölçümlerin temeli atıldığı bildirilmiştir (Deniz, 2022; Elias, 

Goodell ve Dore, 2012). Daha sonra sadece sistolik kan basıncı ölçülmeye başlanmış, 

1905’te Nikolai Sergeyevich Korotkoff tarafından geliştirilerek günümüzde kullanılan son 

halini almıştır. Nikolai Sergeyevich Korotkoff kolda bulunan brakial artere steteskopu 

yerleştirmiş, manşonun şişirilerek indirildiğinde ilk duyulan sesi sistolik kan basıncı, 

duyulan ikinci sesi ise diastolik kan basıncı olarak tanımlamıştır (Deniz, 2022; Paskalev, 

Kircheva ve Krivoshiev, 2005). Kan basıncı milimetre civa (mmHg) olarak ifade 

edilmektedir (Choudhury ve Lip, 2005; Deniz, 2022).  

 

Kalbin kanı pompalamasıyla kan damarlarda hareket etmektedir. Bu hareket kardiyak debi 

(kanın pompaladığı kan hacmi) ve periferal direnç (damarlarda oluşan direnç) bileşenler ini 

oluşturmaktadır. Bu olaya tansiyon denilmektedir. Hipertansiyon, uzun süre kan basıncının 

belirli oranların (140mmHg/ 90mm/Hg) üzerinde olması olarak kabul edilmekted ir 

(Aydoğdu, 2019; Cebeci, 2021).  2019 yılında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün yayınlad ığı 

rapora göre dünyada kronik hastalıklar nedeniyle ölüm oranlarının artmasına neden olan 

böbrek yetmezlikleri ve serebrovasküler hastalıkların etiyolojilerinde kardiyovasküler 

hastalıkların yer aldığı bildirilmiştir (Şahin ve İlgün, 2022).  

 

2.2. Hipertansiyonun Epidemiyolojisi 

 

Hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar arasında dünyada ölüme sebebiyet veren kronik 

hastalıklar sıralamasında ilk sıralarda yer almaktadır. Erken dönemde tedavi edilmed iği 

takdirde prognozu daha büyük sorunlara yol açarken morbidite ve mortaliteye neden 

olabilmektedir (Albayrak ve Şengezer, 2022; Üstü ve Uğurlu, 2018). Hipertans iyon 

önlenebilmesi ve kontrol altına alınabilmesine rağmen dünyada ki erişkin nüfusunun % 20-

50’sini olumsuz etkilemektedir (Boratas ve Kilic, 2018; Gün ve Korkmaz, 2014; İkde, 2022).  
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DSÖ’ye göre farmakolojik tedavide sürekli ilerleme kayıt edilse de yüksek tansiyonlu hasta 

sayısı her geçen gün artmakta, hatta dünya da 1.13 milyar kişiyi etkileyen, erken yaşta 

ölümlere sebebiyet veren hastalıklar arasında ilk sıralarda yer almaktadır (Gavrilova, 

Bandera, Logviss, Smits ve Urtane, 2021; Valenzuela ve diğerleri, 2021).   

 

Son yapılan çalışmalarda ise hipertansiyonun dünyadaki ölüm oranlarının yaklaşık 

%12.8'ine sebebiyet verdiği (yaklaşık 7.5 milyon) ve bu oranın 2025’e kadar hipertans iyon 

hasta sayısının %15-20 kadar daha artarak 1.5 milyar civarında olacağını ön görmektedir  

(Nawata, Sugano ve Kimura, 2019; Williams ve diğerleri, 2018).  

 

Türk Erişkinlerindeki Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri (TEKHARF) tarafından Türkiye’de 

yapılan en büyük ölçekli hipertansiyon prevelansı araştırması sonucuna göre, ülkemizdek i 

her üç kişiden birisinin hipertansiyon hastası olduğu ve bu oranın %33,7 olduğu sonucuna 

ulaşılmıştır (Onat ve diğerleri, 2017). Türk Hipertansiyon Prevalans Çalışması Patent2  

(Sengul ve diğerleri, 2016) grubu tarafından yapılan başka bir çalışmada ülkemizde yaşlara 

göre hipertansiyon görülme sıklığı, 18-29 yaş aralığında %5, 30-39 yaş aralığında %11,5, 

40-49 yaş aralığında %29,7, 50-59 yaş aralığında %53.6, 60-69 yaş aralığında %67.9, 70-79 

yaş aralığında %85.2, 80 yaş ve üzerinde ise %76.3 olarak saptanmıştır (Sengul ve diğerler i, 

2016). TEKHARF tarafından 2017 yılında tekrarlanan hipertansiyon prevalansı çalışmas ı 

sonucu, antihipertansif ilaç kullanmalarına rağmen kan basınç oranı >140/90 mmHg 

olanların prevelansı; kadınlarda %53 iken erkeklerde %38 olarak bulunmuştur (Onat ve 

diğerleri, 2017; İkde, 2022). 

 

Ülkemizde yaklaşık on yıl süren Hipertansiyon Prevalans Çalışması’nda (PatenT2), 

Hipertansiyon prevalansının yaklaşık yüzde 1,5 azaldığı ve bunda en büyük etkenin kan 

basınç kontrollerinin düzenli yapılması, farkındalık oluşturulması ve düzenli ilaç kullanımı 

olduğu saptanmıştır. Sağlıklı yaşam için gerekli olan düzenli egzersiz, alkol kullanımının 

kısıtlanması, sigardan uzak durulması, kilonun normal sınırlar aralığında olması, tuz 

alımının kısıtlanması, diyetle yeterli potasyum alınması ve dengeli beslenme gibi önermeler , 

hipertansiyonun önlenmesi, kontrol altına alınması ve tedavi edilmesinde de önemli bir yere 

sahiptir. Bu değişikliklerin yapılmasına rağmen kontrol alınamayan hipertans iyon 

hastalarına ilaç tedavisi başlanmaktadır. Hipertansiyon tedavisinde tek bir antihipertans if 

kullanılabildiği gibi semptomların şiddetli olması durumunda birkaç hipertansiyon ilacı 
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kombin şeklinde kullanılabilmektedir (Biçer, Ünsal, Taşçı, Demir ve Ceyhan, 2021; Zhao 

ve diğerleri, 2012). 

  

2.3. Hipertansiyon Risk Faktörleri  

 

2.3.1. Genetik faktörler 

 

Hipertansiyonun genetik mekanizması incelendiğinde ailevi yatkınlığı olan bireyler in 

çevresel faktörlerin de etkisi ile bu hastalığa yakalanma oranı artmaktadır. Aile öyküsünde 

hipertansiyon hastası olan bireyler de kalıtsallığın oranının % 35 ile % 50 arasında değiştiği 

düşünülmektedir (Aşkın, Tanrıverdi, Türkmen ve Aktürk, 2018; Yıldırım, 2021). 

 

2.3.2. Beslenme 

 

Yaşam tarzı ve beslenme alışkanlığı düzenlenmesi hipertansiyon tedavisinde önemli bir yere 

sahiptir (Şahin ve Akay, 2017; Aydın ve Öztürk, 2014; Üstü ve Uğurlu, 2018). Rafine tuz 

ve şekerden, işlenmiş gıda ve aşırı yağlı yemeklerden kaçınılması hastalığın oluşmas ını 

önlemede önemli bir yere sahiptir. Beslenmenin düzenlenmesinde sebze kaynaklı proteinler, 

tam tahıllı ürünler, sebze ve meyve ağırlıklı beslenmeye özellikle haftada iki defa balık 

tüketilmeye özen gösterilmelidir (Aydın ve Öztürk, 2014; Aydoğdu ve diğerleri, 2019; 

Tekin, 2016; Üstü ve Uğurlu, 2018; Yıldırım, 2021).  

 

Hipertansiyonun oluşmasında en önemli faktör olan kan basıncının dengesizleşmesi ile fazla 

tuz kullanımı arasındaki nedensel bağlantı ispatlanmıştır. Günlük tuz kullanımının bir çay 

kaşığını geçmemesi gerektiği ve yaş ilerlemesine orantılı olarak sistolik kan basıncını 

yükseltiği gösterilmiştir (Aşkın ve diğerleri, 2018; Aydın ve Öztürk, 2014; Üstü ve Uğurlu,  

2018; Yıldırım, 2021). 

   

2.3.3. Yaşam tarzı  

 

Yaşam tarzını sağlıklı hale getirmek için kişiler kendi hayat standartlarını iyi bilme li, 

sağlığına zarar veren aktiviteleri kontrol altına alarak uygun davranışlarla değiştirmelid ir  

(Şahin ve Biçer, 2015; Köse, Doğan ve Ekerbiçer, 2018). Sağlıklı yaşam alışkanlıklar ının 
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bazıları günlük fiziksel aktivenin artırılması, tuz kullanımının azaltılması, kilo kontrolünün 

sağlanması, alkol ve sigara kullanımının bırakılması ve dengeli beslenmeye özen 

gösterilmesi olarak örneklendirilebilir (Aydın ve Öztürk, 2014; Çeçen ve Bulur, 2015; 

Mutluay, 2017; Üstü ve Uğurlu, 2018; Yıldırım, 2021). 

 

2.3.4. Hastalık bilgisi  

 

Hipertansiyon dünya genelinde yaygın olmasına rağmen farkındalığı düşük bir 

kardiyovasküler hastalıktır (Sözmen, Ergör ve Ünal, 2015; Yavuz ve diğerleri, 2017; Tör ve 

Tosun, 2020). Toplumlarda sık görülmesi ve bir çok komplikasyonu nedeniyle ülkeler için 

önemli bir halk sağlığı sorunu oluşturmaktadır (Albayrak ve Şengezer, 2022; Şahin ve Biçer, 

2015). Yapılan bir çok çalışma göstermiştir ki sistolik ve diyastolik kan basıncının 

yüksekliği kardiyovasküler hastalıklar arasında en çok morbidite ve mortaliteye neden 

olmaktadır (Aydın ve Öztürk, 2014). İnsanların hipertansiyondan korunma ve kontrol altına 

alma yönündeki tutum ve davranış değişikliğinde isteksiz ve yetersiz olduğu belirlenmişt ir  

(Arslantaş, Sevinç, Çetinkaya, Günay ve Aykut, 2019; Tör ve Tosun, 2020; Yıldırım, 2021). 

 

2.3.5. Obezite  

 

Önemli halk sağlığı sorunlarında birisi de obezitedir. Vücuda alınan enerji, harcanan 

enerjiden fazla olduğu durumlarda, vücut artan enerji yağ kitlesi olarak depo etmektedir  

(Boğaz, Kutlu ve Cihan, 2019). Aşırı kilo oluşumu ile birlikte kan volumünde ve vasküler 

dirençte artımaya neden olmakta bu da hipertansiyon oluşumunu tetiklemektedir (Uğur, 

2018; Yıldırım, 2021). 

 

2.3.6. Alışkanlıklar 

 

Bağımlılık yapan ilaçlar ve kimyasal maddeler (sigara, alkol ve uyuşturucu maddeler gibi) 

uzun süre kullanılması sonucu bir çok organda olumsuzluklara neden olduğu gibi 

kardiyovasküler sistemde de ciddi sorunlara neden olabilmektedir. Bunların başında 

hipotansiyon, hipertansiyon, taşikardi, miyokard infaktüsü, kalp yetmezliği gibi kronik 

hastalıklar gelmektedir. (Sarımehmetoğluve Helvacı, 2014; Tör ve Tosun, 2020). Sigara tek 

başına kardiyovasküler hastalıklar için önemli bir risk oluşturmaktadır (Uysal, Yaşar ve 

Sönmez, 2016; Yıldırım, 2021).  
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2.3.7. Psikolojik durum 

 

Stres, insanların günlük hayatını idame ettirirken, kendisine tehdit olarak düşündüğü 

olaylara vermis olduğu psikolojik ve fizyolojik tepkilerdir. Bu tepkilerle baş edemediği 

durumlarda ankisiyete ve depresyon gibi psikolojik rahatsızlıklar ortaya 

çıkabilmektedir. Bu durum bir çok hastalığın gidişatını olumsuz etkilediği gibi 

kardiyovasküler hastalıklarda da mortalite ve morbidite riskini ciddi artırmaktad ır 

(Yalçın, 2017; Yıldırım, 2021). 

 

2.3.8. Peryodik sağlık muayenesi 

 

Geçmişte dünyada ölümcül hastalıklar sıralamasında ilk sırada bulaşıcı hastalıklar varken, 

günümüzde bunun yerini bulaşıcı olmayan kronik hastalıklar almıştır (Ersoy ve Saatçi, 

2017). Kronik hastalıkların büyük bir çoğunluğu sağlıksız yaşam tarzından kaynaklanmakta, 

peryodik sağlık muayeneleri ile kronik hastalıkların önlenmesi ve/veya sağlık lı 

sürdürülebilir yaşam standartlarının oluşturulmasında büyük fayda sağlanmaktadır (Kut, 

Sözen ve Aydemir, 2015; Yıldırım, 2021). 

 

2.4. Hipertansiyon Tedavisinde İlaç Dışı Yöntemler 

 

Hipertansiyonun tedavi edilmesi, hastalığın komplikasyonlarının engellemesi veya 

hafifletebilinmesi için ilaç kullanımı ve/veya ilaç kullanımı haricinde alınacak önlemler 

hayati önem taşımaktadır. Bunların başında yaşam tarzı değişikliği gelmektedir. Yaşam tarzı 

değişikliği özellikle sigara kullanılmaması, tuz alınımın azaltılması, alkol alımının 

kısıtlanması, ideal kilo değerlerine ulaşılması, dengeli beslenme, fiziksel aktivitenin 

artırılması ve stresten uzak durulması en önemlileridir (Aker, Doğaner ve Aydoğan, 2020; 

Demir, 2021; Güler, Ateş, Yılmaz ve Akgül, 2020; Ilgaz ve Özer, 2017; Sürme, 2019;). 

 

2.5. Hipertansiyon Tedavisinde Antihipertansifler 

 

Tansiyonun uzun süre yüksek olması ve önerilen beslenme ve yaşam değişikliği ile kontrol 

altına alınamaması durumunda uzman doktorlar tarafından ilaç tedavisine geçilmekted ir. 

İlaç tedavisinde başlanılmasındaki amaç kan basıncını kontrol altına alarak hastalığın 

kronikleşmesini ve ikincil hastalıkların oluşumunun önlenmesini sağlamaktır (Demir; 2021; 
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Fukunaga ve diğerleri, 2008; Kılıç ve Üstü, 2012; Tör ve Tosun, 2020).  Burada amaç 

hipertansiyon hastalarında, hastanın yaşam kalitesinin artırmak, kardiyovasküler hastalık 

riskini azaltmak, doku ve organ hasarını engellemek, morbitite ve mortalite riskini düşürmek 

ve yaşamı tehdit eden yan etkileri önlemektir (Dağ ve Kahraman, 2019; Tör ve Tosun, 2020).  

 

Hipertansiyon hastalarının tümüne yaşam tarzı değişikliği önerilmelidir ve bununla birlikte 

risk arttıkça farmakolojik tedaviye başlanmalıdır. Yaşam tarzı tedavileri etkili olmayan 

durumlarda en az 140/90 mmHg kan basıncı olan hastalara ilaç tedavisi başlanmalıdır (Gao, 

Xu ve Cai, 2021). Hipertansiyon tedavisinde kullanılan ilaçlar aşağıda açıklanmaya 

çalışılmıştır. 

 

2.5.1. Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri  

 

Böbreklerdeki jukstaglomerül (böbrekte renin salgılayan hücreler) hücreler tarafından  

salınan renin (anjiotensinojenaz) enzimi karaciğerde,  anjiyotensinojeni anjiyotensin-1’e 

dönüştürür. Anjiyotensin-1 anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) ile anjiyotensim-II’ye 

dönüştürülür (Maggioni, 2006). Anjiyotensin-II RAAS (renin-anjiyotensin sistemi) 

yolağındaki en önemli vazoaktif peptitdir (sindirim sisteminde etkili olan polipeptit bir 

hormandur). RAAS sistemi vücudumuzda  tansiyonun dengelenmesi ve sıvı-elektro lit 

dengesini ayarlanmasını sağlayan hormonal bir sistemdir. Anjiyotensin-II etkisini AT-I ve 

AT-II reseptörleri aracılığıyla gösterir. Anjiyotensin-II nin AT-I reseptörlerini aktive etmesi, 

böbreklerin proksimal tübülünden artmış sodyum ve su absorbsiyonuna, artmış vasküler 

dirence, düz kas kasılmasına, artmış sempatik aktiviteye, kan basıncının yükselmesine neden 

olur (Cernes, Mashavi, and Zimlichman, 2011). Proksimal tübülden artan sodyum tutulumu 

dolaylı olarak Aldosteron salınımına neden olur. Kronik artmış anjiyotensin-II düzeyi düz 

kas ve kalp kası hipertrofisine, endotel disfonksiyonuna, platelet agregasyonuna neden olur. 

Anjiyotensin-II nin AT-II reseptörlerini aktifleştirmesi nitröz oksit, bradikinin salınmas ını 

artırdığından vazodilatasyona neden olur (Maggioni, and Latini, 2002). Ayrıca AT-II 

reseptörlerinin kordiyoprotektif, antiproliferatif, renal sodyum atılımına neden olan etkileri 

de mevcuttur (Cernes, Mashavi, and Zimlichman, 2011). RAAS sistemi blokajı çeşitli 

basamaklarda meydana gelebilir. Doğrudan renin inhibitörleri ile renin salınımı kesilebilir, 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri anjiyotensin-I in anjiyotensin-II ye 

dönüşümünü bloklanabilir, Anjiyotensin-II reseptör blokerleri ile anjiyotensin-II nin AT-I e 

bağlanmasını bloklar ve aldosteron antagonistleri aldosteronun etkilerini bloke edebilir 
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(Weber, 2002). Bu grupta yer alan ilaçlar akciğerlerdeki anjiyotensin dönüştürücü enzimi 

(dipeptidilkarboksipepdidaz enzimi) bloke ederler (Alp, Karahan, ve Kalçık, 2018). Kısaca 

bu enzimin plazmada konsantrasyonunun azalması anjiyotensin I’in, vazokontriktör etki 

gösteren anjiyotensin II’ ye dönüşmesini engellerken yine vazodilatör etki gösteren 

bradikinin  yıkımını da engellemektedir. Ayrıca angiotensin II’nin plazmada azalmas ı 

adrenal korteksten (böbrek üstü bezinin kabuk katmanı) aldosteron (böbreklerde tuz ve su 

seviyesini dengeleyen, steroid horman) salınımını uyarır. ACE’nin inhibe olması, 

angiotensin II’nin ve aldosteron salınımının azalmasına, böylelikle vazopresör aktiviteye 

neden olmaktadır. ACE’ler renin-anjiyotensin sistemi bloke eden anjiyotensin-1’ in 

anjiyotensin-2’ye dönüşümünü engelleyerek, bradikinin (damarla ilgili olmayan düz 

kasların kasılmasını sağlayan madde) parçalanmasını engeller ve nitrit oksitin salımını 

artırarak vazodilatasyon sağlar. Bunun sonucunda  kan basıncını düşürücü etki yapar (Demir, 

2021; Onat ve diğerleri, 2017; Thomopoulos, Parati ve Zanchetti, 2017; Weber ve diğerler i, 

2014). 

 

 
 

Şekil 2.1. ACE’nin bazı etki mekanizmaları (Topal, 2010) 

 

2.5.2. Anjiyotensin reseptör blokerleri  

 

Anjiyotensin reseptör blokerler (ARB)’ler ACE’ler gibi anjiyotensin-2’nin anjiyotensin-2 

tip 1 (AT1) reseptörüne bağlanmasını bloke ederek damar genişletici etki göstermekted ir 
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(Demir, 2021; Onat ve diğerleri, 2017; Thomopoulos, Parati ve Zanchetti, 2017; Weber ve 

diğerleri, 2014). 

  

2.5.3. Diüretikler  

 

Hipertansiyon tedavisinde diüretikler sodyumun tübüler geri emilimini bloke ederek 

vücuttan su atılımını artırır. Böylelikle plazmadaki yoğunluk azalmakta ve kan basıncı 

düşmektedir (Demir, 2021; Weber ve diğerleri, 2014; Williams ve diğerleri, 2018).  

 

2.5.4. Kalsiyum kanal blokerleri  

 

Bu grupta bulunan ilaçlar, miyokard hücre membranları ve damar düz kaslarında adrenerjik 

(alfa-1 ve beta-1) ve angiotensin II tip 1 reseptörlerin uyarılması ile çalışan, voltaja bağımlı 

(yüksek voltaj ile aktive olan) L-tipi yavaş kalsiyum kanallarını inhibe ederler. Miyokard ve 

damar düz kası hücrelerine Ca2+ iyonlarının girişini azaltarak , hücre içerisinde Ca2+ iyon 

seviyesini düşürürler. İyon düzeyinin düşmesi eksitasyon- ontraksiyon ilişkisini bozararak 

vasodilatasyon oluşumuna neden olur. Bu ilaçların düz kas hücreleri üzerindeki etkisi, 

arteryel duvarda, venöz yatağa göre çok daha fazladır. Kalsiyum kanal blokerler inin 

antihipertansif etki mekanizması, meydana gelen arteriyel dilatasyon sonucu periferik 

direnci azalmasıdır (Alp, Karahan ve Kalçık, 2018; Olowofela ve Isah, 2017). 

 

Kalsiyum kanal blokerlari (KKB), damar düz kasları üzerinde gevşetici etki gösteren 

dihidropiridin (DHP) grubu (amlodipine, felodipin, nitrendipin vb.) ve kardiyak etkisi 

(kasılma ve kalp hızı) ön plana çıkan nondihidropiridin grubu (gallopamil, diltizem, 

verapamil vb.) ilaçlardan oluşmaktadır (Ettehad ve diğerleri, 2016; Law, Morris ve Wald, 

2009; Weber ve diğerleri, 2014). 

 

Verapamil ve dilitazem gibi non-dihidropiridin grubunda bulunan ilaçların kalsiyum kanal 

tipi seçiciliği düşüktür. Bu özelliklerinden dolayı, arterioler düz kaslarında etkili olduğu gibi 

aynı zamanda kalp kası üzerinde de etkilidirler. Bu grup ilaçların vazodilatator etkileri daha 

zayıf olmasına rağmen iletiyi deprese edici etkileri ve kardiyak kontraktiliteleri daha 

belirgindir. Nifedipin, felodipin ve amlodipin gibi Dihidropiridin grubundaki ilaçlar ın, 

vasküler kalsiyum kanallarına affiniteleri kardiyak kalsiyum kanallarından çok daha 
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fazladır. Bu nedenle vazdilatasyon etkileri daha çok ön plana çıkmaktadır (Alp, Karahan ve 

Kalçık, 2018; Olowofela ve Isah, 2017). 

 

Yapılan farklı çalışmalarda, amlodipine ve nifedipin gibi dihidropiridinlerin, inme ve 

kardiyo vasküler hastalıklar üzerinde olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir (Alkan ve Anlaş, 

2015; Demir, 2021; Ettehad ve diğerleri, 2016; Weber ve diğerleri, 2014). 

 

 
 

Şekil 2.2. Kalsiyum kanal blokerlarının bazı etki mekanizmaları (Tungare and Paranjpe, 
2020; Göksu ve Asgarova, 2020). 

 

2.5.5. Beta blokerler 

  

Beta blokerler böbrekten renin salımını azaltarak, kan basıncını ve sıvı dengesini 

düzenleyerek etki etmektedir (Corrao ve diğerleri, 2008; Demir, 2021; Weber ve diğerler i, 

2014).  

 

2.5.6. Diğer antihipertansif ilaçlar 

 

Bu grup içerisinde yer alan antihipertansif ilaçlar özellikle santral sinir sitemine etki ederek, 

sempatikolitik etki yapan ilaçları içermektedir. Alfa reseptörü bloke ederek santral sinir 

sistemini etki ettiği ve tolerabitesi az olduğu için daha az kullanılmaktadır (Chapman ve 

diğerleri, 2008; Demir, 2021; Weber ve diğerleri, 2014; Williams ve diğerleri, 2018).  

 

2.6. Genotoksisite 

 

İlaçlar klinikte kullanılmayan başlanmadan önce yan etkilerinin belirlenebilmesi için 

toksisite testleri yapılmaktadır. Bunun yapılmasında amaç ilacın akut ve kronik toksik 
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etkilerini belirlemektir. Ayrıca genotoksik etkilerini belirlemek için genotoksisite testleride 

yapılmaktadır. Genotoksik potansiyeli yüksek çıkan ilaçlar daha ilaç gelişt irme 

aşamasındayken sentezin durdurulmasına neden olmaktadır (Dorn ve ark., 2007; Benigni ve 

ark., 2020). Ancak literatürde birçok ilaç etken maddesinin farklı hücre gruplar ında 

genotoksik olup olmadığına dair bilgi yetersizliği bulunmaktadır. Veri açığının çok fazla 

olduğu bu konu da bilim insanları çeşitli ilaçların mutajenik, kanserojenik ve genotoksik 

etkilerini araştırmak için in vivo ve in vitro birçok test yöntemi kullanmaktadırlar (Avuloğlu 

-Yilmaz vd., 2017; Novak vd., 2017; Gajski vd. diğerleri, 2018; Sosedova ve diğerleri, 2020; 

El-Alfy, Alqosaibi, Mahmoud ve Abdullah, 2021). 

 

Çeşitli kimyasalların mutajenik özelliklerini belirlemek için genotoksisite çalışmaları tercih 

edilmektedir. DNA hasarının genetik değişime yol açtığı, bunun sonucu olarak da kanseri 

başlatan bir mekanizma olduğu kabul edilmektedir. Genotoksisite testleri ile DNA hasarının 

belirlenmesi ve kanser riskinin erken tanısında yardımcı olabilmektedir (Doak, Liu, ve Chen, 

2012; Evazalipour, Moayedi, Safarzadeh-Kozani, Pou., Safarzadeh- Kozani, Poo. Ve 

Zamani, 2021; Sicicska, Mokra, Wozniak, Michałowicz ve Bukowska, 2021). 

 

Kimyasal ve/veya fiziksel mutajenlerin neden olduğu genetik değişiklik leri ortaya çıkarmak 

için bakteri, bitki veya memeli hücreleri in vivo ve in vitro testlerde sıklıkla kullanılmaktad ır.  

Bunlardan en sık olarak kullanılanların başında insan periferal lenfosit kültürle r i 

gelmektedir. Lenfosit kullanmanın birçok avantajı vardır. Kolay ve tekrarlanabilir şekilde 

elde edilebilmeleri ve çok az miktarda periferik kanda çok fazla lenfosit bulunması 

bunlardan bazılarıdır. Ayrıca, kan hücreleri potansiyel olarak kimyasal ajanların etkilerine 

diğer dokulardan daha duyarlıdır. Özellikle insan lenfositleri, kimyasalların mutajenik ve 

genotoksik potansiyelinin ortaya çıkarılmasında çok büyük avantajlar sağlamaktadır (Lerda 

ve diğerleri, 2005; Unal ve diğerleri, 2021). Mikronükleus, kardeş kromatid değişimi, 

kromozomal aberasyon ve comet analizleri, insan lenfositlerinde yaygın olarak kullanı lan 

mutajenite analizleridir (Doak ve diğerleri, 2012; Cayir ve diğerleri, 2020; Rezende ve 

diğerleri, 2020; Ünal ve diğerleri, 2021; Zoric ve diğerleri, 2021). 

 

Toksikoloji bilimin bir alt dalı olan genetik toksikoloji, toksik maddelerin kalıtsal 

materyalde meydana getirdiği hasarları inceleyen bir bilim alanıdır. Ayrıca fiziksel ve 

kimyasal hasara neden olan bu toksik maddelerin etki mekanizması ile hücrelerin bu 

maddelere verdiği cevabı da incelemektedir (Unal, Korkmaz, Suludere, Erol ve 
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Yuzbasioglu, 2021; Yüzbaşıoğlu, Enguzel-Alperen ve Ünal, 2018). Genotoksisite testleriyle 

kromozomda meydana gelen anojenik (sayısal) ve klastojenik (yapısal) hasarlar, DNA’da 

meydana gelen eklentiler ve zincir kırıkları, hücre siklusunda ve DNA onarım 

mekanizmasında görev yapan enzimlerdeki bozulmalar hakkında da bilgi alınabilmekted ir  

(Alkan ve Anlaş, 2015; Ünal, Taner, Yüzbaşıoğlu ve Yılmaz, 2013; Yüzbaşıoğlu, Zengin ve 

Ünal, 2014). Bu hasarların genetik materyalde birikmesi sonucu dokularda harabiyet 

oluşmakta bunun sonucu olarak yaşlanma, nörolojik ve kardiyovasküler hastalıklar gibi 

kronik hastalıklar ve hatta ölümler bile gerçekleşebilmektedir (Ataseven, Yüzbaşıoğlu, 

Keskin ve Ünal, 2016; Timoroğlu ve diğerleri, 2014; Unal ve diğerleri, 2021). 

 

In vivo ve in vitro ortamlarda yapılabilen genotoksisite testleri sonucunda kimyasa l, 

biyolojik ve fiziksel bir ajanın kromozom hasarı ve/veya mutasyona oluşturma potansiye li 

olup olmadığı belirlenebilmektedir.  Yapılan testler sonucu elde edilen verilerle insanlar, 

bitkiler ve hayvanlar için genotoksisite risk değerlendirilmesi yapılabilmektedir. Ayrıca 

kullanılan ve geliştirilmekte olan bir ilacın veya kimyasalın kansere neden olma potansiye li 

belirlenebileceği gibi, oluşturabileceği olası genetik hasar da ortaya konabilmektedir (Alkan 

ve Anlaş, 2015; Baldrick, 2021; Yüzbaşıoğlu ve diğerleri, 2018).   

 

Genotoksisite testleri in vitro ortamlarda izole edilmiş hücreler üzerinde çalışmaya uygun 

olması ve çalışmaların hücresel düzeyde yapılabilmesine olanak sağlaması nedeniyle 

mutajenite değerlendirilmesine çok önemli bir avantaj sağlamaktadır. Ayrıca kimyasalla r ın 

etkiledikleri hücreleri spesifik olarak tespit edebilmek için fikir verebildiği gibi ksenobiyotik 

mekanizmayı ve mekanistik çalışmaları, in vitro koşullarda daha iyi göstermeye yardımcı 

olmaktadır (Ünal & Yüzbaşıoğlu, 2022:10; Singh, Khanna ve Pant, 2018:19).  

 

2.7. Genetik Toksisite Testleri 

 

Günümüz yaşam koşullarının kimyasallara maruziyetin ciddi oranda artmasına neden 

olduğu, buna bağlı olarak da genetik anormallikler ve kanserleşme oranının tüm dünyada 

endişe verici ölçüde artış gösterdiği görülmektedir. Bu durum özellikle gelişmiş ülkelerde 

genotoksisite testlerinin önemine olan farkındalığın artarak kimyasallar ve diğer bütün 

materyallere bu testlerin uygulanmasını zorunluluk haline getirmiştir. Çevre Koruma Ajansı 

(EPA), Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) gibi düzenleyici kuruluşlar yayınladıkları raporlarda, 

kimyasalların piyasaya sürülmeden önce in vivo ve in vitro ortamlarda mutajenite 
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potansiyellerinin belirlenmesi gerektiğini vurgulamışlardır (Proudlock, 2016: 1-3; Sundar, 

Jain ve Vallani, 2018: 191- 228). 

 

1970’li yıllardan beri kullanılan ve her geçen gün gelişmekte olan birçok genotoksisite testi 

bulunmaktadır. In vitro ve in vivo ortamda kolaylıkla uygulanabildiği için en çok kullanı lan 

genotoksisite testleri: Ames testi, Kromozom anormallikleri (KA) testi, Comet testi, 

Mikronükleus (MN) testi ve Kardeş kromatit değişimi (KKD) testleridir (Rezende ve 

diğerleri, 2020; Ünal ve diğerleri, 2021; Zorić ve diğerleri, 2021).  

 

2.7.1. Ames testi (Salmonella/Mikrozom mutajenite testi) 

 

AMES testi biyokimya uzmanı Bruce Ames tarafından 1970’li yıllarda bulunan ve 

günümüzde de hala geçerliliği olan bir testtir. Bu testin tercih edilmesindeki en önemli 

nedenleri kullanılan bakterinin (Salmonella typhimurium ve E.coli) tüm mutasyonlar ının 

bilinmesi, uygulamasının kolay olması, geçerliliğinin günümüzde devam etmesi ve 

hassasiyetinin yüksek olması sayılabilir (Albertini, 2000; Doak, Manshian, Jenkins ve Singh, 

2012; Gönay ve Halisdemir, 2022). Bu testin en büyük özelliklerinden bir tanesi 

antimutajenik ve anti kanseronejik maddelerin tayininde de kullanılabilmesi olduğu gibi 

memeli canlılarda; tümör baskılayıcı genlerde oluşan nokta mutasyonların belirlenmesinde 

kullanılmasıdır (Akyıl, 2018; McCann, Yamasaki ve Ames, 1975; Aşçı ve Toğay, 2022).  

 

2.7.2. Comet testi 

 

Comet yöntemi, alkali pH’da farklı molekül ağırlıklarına ve farklı elektrik yüke sahip DNA 

moleküllerinin elektriksel alanda farklı göç etmeleri esasına dayanmaktadır. Göçme süreleri 

dikkate alınarak yapılan bu testte, DNA’da hasar oranıyla göç etme hızı doğru orantılıd ır 

(Doak ve diğerleri, 2012). Comet testi ile fiziksel ve kimyasal mutajenlerin neden olduğu 

DNA kırıklarının tayini, hastalarda artmış DNA hasarının belirlenmesi, kanser hastalarında 

DNA hasarının derecesi ve onarımının tespiti ve bazı kalıtsal hastalıkların doğum öncesi 

tanısının belirlenmesi için kullanılmaktadır (Aşçı ve Toğay, 2022; Avuloğlu-Yılmaz ve 

diğerleri, 2020; Dikilitaş ve Koçyiğit, 2010).  Bu yöntemi diğer genotoksisite testlerinden 

ayıran özellikler, genotoksik maddelerin hücrede ilk etkilediği bölgeyi tespit etmesi, çok 

küçük hasarları bile kolaylıkla tespit edebilmesi, birçok ökaryotik hücrede çalışma imkânı 

sağlamasıdır. Ayrıca az miktarda numuneye ihtiyaç duyulması, yöntemin maliyetinin düşük 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McCann%20J%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yamasaki%20E%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ames%20BN%5BAuthor%5D
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olması ve hızlı sonuç elde edilebilmesi sayılabilmektedir (Atlı-Şekeroğlu ve Şekeroğlu, 

2011; Avuloğlu-Yılmaz ve diğerleri, 2020; Dinçer ve Kankaya, 2010).  

 

2.7.3. Kromozom anormallikleri (KA) testi 

 

Kromozom anormallikleri testi, kansorejen maddelerin neden olduğu genomik kararsızlığın 

erken safhada ortaya çıkarılmasında kullanılan önemli bir testtir (Knudsen ve Hansen, 2007). 

Bu genomik kararsızlık tek nükleotit mutasyonlarına neden olabildiği gibi sayısal (triplo id i, 

tetraploidi, trizomi, monozomi gibi) ve yapısal (halka ve disentrik, asentrik kromozom ve 

kromotit kırığı gibi) anormallikleri içine alan geniş bir genomik hasara neden olabilmekted ir  

(Avuloğlu-Yılmaz, Yüzbaşıoğlu, Özçelik, Ersan ve Ünal, 2017; (Mišík ve diğerleri, 2022; 

Russo ve diğerleri, 2015). 

 

Ayrıca hücre proliferasyonu sırasında hücreyi apoptoza götürebilecek aberasyonlara 

(kromatit değişimleri, halka kromozom, fragment, kromatit ve kromozom kırıkları gibi) 

sahip olan hücrelerin belirlenmesini sağlamaktadır. Periferal kandan elde edilen lenfositlerde 

artmış kromozom anormallikleri frekansı ile kanser riski arasında aynı doğrultuda artan bir 

ilişki olduğu tespit edilmiştir (Avuloğlu-Yılmaz ve diğerleri, 2017; Baldrick, 2021; Ginzkey 

ve diğerleri, 2014; Hagmar ve diğerleri, 1998; Yüzbaşıoğlu ve diğerleri, 2018). Ek olarak, 

söz konusu hasarın artışı ile orantılı olarak hücrede toksisite ve genomik kararsızlığın arttığı 

da bilinmektedir (Aşçı ve Toğay, 2022; Avuloğlu-Yılmaz, Yüzbaşıoğlu ve Ünal, 2020; 

Soltani ve diğerleri, 2009). 

 

2.7.4. Kardeş kromatit değişimi testi (KKD) 

 

Kardeş kromatid değişimi, DNA’nın kendini kopyaladığı sırada, kardeş kromatitlerdek i 

homolog lokuslarının simetrik olarak yer değiştirmesidir. Böylece kromozomun morfoloj is i 

değişmeden kardeş kromatitlerin homolog bölgelerindeki genetik materyal değişimi sonucu 

oluşan bölgelerin tespit edilmesi sağlanmaktadır (Avuloğlu-Yılmaz ve diğerleri, 2017; 

Çobanoğlu, 2021; Knudsen ve Hansen, 2007; Kontaş, 2011; Yılmaz, Ünal, Yüzbaşıoğlu ve 

Gönenç, 2015; Yüzbaşıoğlu, Yılmaz ve Ünal, 2016)  

 

Bu test, genotoksik ajanlara uzun süre maruz kalınması sonucu oluşan hasarların ve 

popülasyondaki değişikliklerin takip edilmesinde ve bunun sonucu oluşan genomik 
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anormalliklerin tespit edilmesinde kullanılan sitogenetik bir yöntemdir. Yapılan birçok 

çalışmada ise genotoksik hasara neden olabilecek ajanların mutajenik etkisi ile kardeş 

kromatid değişimi arasında pozitif bir bağlantı olduğu tespit edilmiştir (Çobanoğlu, 2021; 

Yılmaz ve diğerleri, 2015; Yüzbaşıoğlu ve diğerleri, 2018).  

 

2.7.5. Mikronükleus (MN) Testi 

 

Mikronükleus (MN) testi, çeşitli biyolojik ve kimyasal ajanlara maruz kalınması sonucu 

oluşan, genotoksik hasarların tespit edilmesinde kullanılan yaygın ve pratik bir genotoksis ite 

testidir. In vivo ve in vitro her iki ortamda kolay uygulanabilinir olması en büyük avantajlar ı 

arasındadır (Baldrick, 2021; Yüzbaşıoğlu ve diğerleri, 2018;). Sitokinezi Bloklanmış 

Mikronukleus testi olarak adlandırılan yöntemde en fazla insan lenfositleri (Aykanat ve 

diğerleri, 2011; Bonassi ve diğerleri, 2007; Çakmak-Demircigil ve diğerleri, 2010; Pedersen 

ve diğerleri, 2006),  kullanılsa da idrar epitel hücreleri (Burgaz, Işcan, Büyükbingö l, 

Bozkurt, ve Karakaya, 1995), yanak epitel hücresi (Aykanat ve diğerleri, 2016; Cavalcante, 

Sposito, Crispim, Nascimento ve Grisolia, 2017; Çakmak-Demircigil ve diğerleri, 2014; 

Villarini ve diğerleri, 2018) ve burun epitel hücreleri (Burgaz ve diğerleri, 2002; Çakmak-

Demircigil ve diğerleri, 2010) gibi hücre tiplerinde de mikronükleus testinde sıklık la 

yapılabilmektedir.  

 

Mikronukleuslar somatik hücrelerde gerçekleşen mitoz bölünmenin anafaz safhasında ana 

çekirdeğe katılmayarak geri kalan tam bir kromozom veya kromozom fragmentleridir (Safi,  

Şahan, Topuz, & Onak 2023; Bonassi ve diğerleri, 2001; Fenech, 2007; Yüzbaşıoğlu ve 

diğerleri, 2016).  MN frekansının artması, hücrede DNA hasarının veya mutasyonla r ın 

artığını buna bağlı olarak da kanser riskinin artığını göstermektedir. MN artışı ile kanser riski 

arasında orantılı bir artış olduğunu gösteren birçok çalışma bulunmaktadır (Avuloğlu 

Yılmaz, Ünal ve Yüzbaşıoğlu, 2017; Bolognessi ve Fenech, 2013; Mendonça ve diğerler i, 

2009; Yüzbaşıoğlu ve diğerleri, 2018; Yüzbaşıoğlu ve diğerleri, 2016). 

 

2.8. Antihipertansif İlaçlarla Yapılmış Genotoksisite Çalışmaları  

 

Literatüre bakıldığında birçok kimyasal maddenin olduğu gibi antihipertansif ilaçlar ın da 

genotoksisitesinin araştırıldığı görülmektedir. Bu tez çalışmasında genotoksik etkileri 
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incelenen antihipertansif ilaç etken maddeleri olan Amlodipine ve Ramipril’in farklı 

araştırmacılar tarafından bazı yöntemlerle genotoksisitesinin incelendiği çalışmalar 

mevcuttur.  

2021 yılında Amlodipine’nin in vitro genotoksisitesini incelemek amacıyla kromozomal 

anormallik testi kullanılmıştır. Bu amaçla 20 sağlıklı bireyden alınan insan kan lenfositle r ine 

belirli konsantrasyonlarda 72 saat ilaç uygulaması yapılmıştır. Sonuç olarak Amlodipine' in 

en yüksek konsantrasyonda (50 mg/mL), kontrole kıyasla kromozomal anormallik le r i 

arttırdığı, ancak bu artışların istatistiksel olarak anlamlı olmadığı sonucuna ulaşılmışt ır 

(Sayran, Rawaa, Dian ve Asaad, 2021). 

Ramiprilin metabolik yıkım ürünü olan diketopiperazin (DKP)’in genotoksik potansiye lini 

tespit etmek amacıyla mikronükleus ve ames testi kullanılmıştır. Yapılan çalışma sonucunda 

DKP’nin en yüksek konsantrasyonda kontrole göre MN oluşumunu üç kat artırarak anojenik 

etki ile genotoksisiteye sebep olduğu gösterilmiştir. Ames testinde ise saf DKP’nin 

mutajenik olmadığı fakat bunun nitrozo ürününün baz mutasyonlarına neden olduğu tespit 

edilmiştir. Bu nedenle Ramipril kullanımında doz ayarlamasının önemli olduğu 

vurgulanmıştır (Regulska, Matera-Witkiewicz, Stanisz, 2023). 

 

Antihipertansif ilaçların diüretik grubunda olan tiyazid ve tiyazid benzeri türevlerinden 

Bendroflumetiyazid’in mikronukleus testi ile genotoksisitesi araştırılmıştır. Çin hamster 

V79 hücreleri kullanılarak yapılan çalışma sonucunda bu ilacın MN ve NBI (nükleer 

bölünme indeksi) değerlerini etkilemediği görülmüştür (Kersten, Kasper, Brendler-Schwaab 

ve Müller, 2002).  

 

KKB’larından olan nimodipine’nin genotoksik olup olmadığını belirlemek için KKD ve MN 

testleri uygulanmıştır. Bununla birlikte MN hücreleri FISH tekniği ile incelenmiştir. İnsan 

periferal lenfositlerinin kullanıldığı bu çalışmada uzun süre nimodipine kullanan hastalarda 

kardeş kromatit değişimi ve mikronukleus frekasının değişmediği gözlemlenmiş, ancak 

sağlıklı bireylerle yapılan çalışmada MN frekansını artırdığı, KKD’de değişime neden 

olmadığı sonucuna varmışlardır (Telez ve diğerleri, 2001). 

 

Bazı antihipertansiflerin ise genotoksik olduğunu tespit eden çalışmalarda bulunmaktad ır. 

Bununla ilgili 2006 yılında 164 antihipertansif ilaç etken maddesi ile ilgili bir derleme 
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çalışma yapılmıştır. Çalışma sonucun göre bu ilaçlarıdan 48 tanesinin en az bir tanesinin 

genotoksik veya karsinojenik sonucunun pozitif olduğu sonucuna ulaşmışlardır. Ayrıca 99 

tane ilaç maddesinin genotoksisite testinin yapıldığı ancak 65 tanesinin yapılmad ığı 

anlaşılmıştır (Brambilla ve Martelli, 2006; Sayran ve diğerleri, 2021). 

 

Hipertansiyon tedavisinde diüretik olarak kullanılan hidrokloriyazidin insan lenfositler inde 

MN, NBI ve FISH analizleri yapılarak genotoksisitesine bakılmıştır. Bu çalışma için 32 

sağlıklı donor kullanılmış ve bu ilacın MN frekansını arttırdığı, NBI ise azaltığı tespit 

edilmiştir. FISH inceleme sonucuna göre 40 µg/ml’lik konsantrasyonda genotoksik etkisinin 

yüksek olduğu, MN oluşumunun da daha çok anojenik olarak gerçekleştiği sonucuna 

ulaşılmıştır (Andrianopoulos, Stephanou ve Demopoulos, 2006) 

 

Antihipertansif ilaç etken maddelerinden olan atenolün (β-bloker) hem in vivo hemde in vitro 

olarak insan periferal lenfositlerinde MN ve KKD testleri yapılmıştır. FISH tekniği ile de 

mikronukleuslar incelenmiştir. Bu araştırma sonucunda MN frekansı kontrol grubuna göre 

bir artış göstermezken, hasta bireylerde artışa neden olmuştur. FISH incelemesinde de 

kontrol ve hasta grubunda istatistiksel bir anormalliğe neden olmadığı görülmüştür. KKD 

testinde ise hiçbir artışa neden olmamıştır. Ancak uzun süre atenol kullanımının kromozom 

kaybı neden olduğu için genotoksik olduğu ve dikkatli kullanılması gerektiği vurgulanmışt ır 

(Telez ve diğerleri, 2000). 2010 yılında Telez ve arkadaşlarını atenol üzerinde başka bir 

çalışma yapmışlardır. Burada amaçlanan ise florasan in sutu hibridizasyon tekniğini 

kullanarak atenolun kromozomal düzeyde hasarın kaynaklandığı bölgeyi tespit etmektir. 

Yapılan çalışma sonucunda kontrole göre kromozamol anormalliğin yüksek derecede 

arttığını ve 12q12-21 bandında oluşan kırılgan bölgelerin atenol kullanan hastalarda arttığını 

belirlemişlerdir. Ayrıca 7, 11, 17 ve X kromozomlarının mikronukleus oluşumu üzerinde 

etklili olduğunu, kromozom 17’de bulunan lokus ile hipertansiyon arasında bir bağlantı 

olabileceğini sonucuna varmışlardır (Telez ve diğerleri, 2010). Jangala ve arkadaşları 

tarafından 2012 yılında atenol’un Allium cepa. L kök ucu hücrelerinde sitotoksisite s i 

araştırılmıştır. Yapılan çalışma sonucunda kromozom anormalliklerini önemli ölçüde 

tetiklediği ve hücre bölünmesini engellediği, hücre döngüsü ve DNA bütünlüğünü olumsuz 

yönde etkilediğini tespit etmişlerdir (Jangala ve diğerleri, 2012). 

 

Tiyazid türevi bir antihipertansif olan metolazone’nin erkek albino farelerde genotoksisite s i 

kemik iliği ve spermatosit hücreleri kullanılarak KA testiyle değerlendirilmiştir. KA 
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frekansında ve sperm baş anormalliğinde doza bağlı artışların olduğunu ve erkek farelerde 

sitogenetik etkilerinin yüksek olduğundan dolayı kullanılmasında dikkatli olunması 

gerektiği vurgulanmıştır (Fyiad ve Roshdy, 2010).   

 

Hipertansiyon tedavisinde sık olarak kullanılan diüretik türevi furosemide’nin in vivo olarak 

genotoksisitesi Swiss albino farelerinin karaciğer ve kemik iliği hücrelerinde comet ve KA 

testleri ile incelenmiştir. Kemik iliği hücrelerine comet ve KA testleri, karaciğer hücreler ine 

ise sadece comet testi gerçekleştirilmiştir. Furosemide’in her iki hücrede de KA frekansını 

artırmadığı, comet testi sonucunda ise karaciğer hücrelerinin ve kemik iliği hücreler inin 

DNA yapılarında kırıklara neden olduğu gözlenmiştir. Kemik iliği hücreler inde 

kromozomlarda yapısal anormalliği artırmadığı, ancak karaciğer hücrelerinde toksik etkiye 

sahip olduğu tespit edilmiştir (Mondal, Tripathi, Vikram, Ramarao ve Jena, 2012). 

 

Hipertansiyon tedavisini Amlodipine ve atenol ile gören hasta donörlerle yapılan başka bir 

çalışmada lipit peroksidasyon ve DNA hasarı seviyeleri araştırılmıştır. DNA hasarının tespit 

edilmesi için insan lökosit hücrelerinde comet testi yapılmış, lipit peroksidasyonu belirlemek 

için ise malondialdehit seviyeleri ölçülmüştür. Yapılan çalışma sonucunda ilaç tedavisi 

gören hastaların, kan basıncı normal donörlere (kontrol grubu) göre malondialdehit 

seviyesinin ve genomik kararsızlığının arttığı tespit edilmiştir. Hastalarda artışın 

nedenlerinin tansiyonun ve kandaki lipit seviyesinin yüksek olması, ilaç tedavisi ve obezite 

ile bağlantılı olduğu kanısına varılmıştır. Bu etkenler sonucu vücutta oksidatif stresin 

artmasının yüksek tansiyon hastası bireylerde lipit peroksidasyonuna, protein ve DNA 

hasarlarına neden olabileceği sonucuna varılmıştır (Thukral ve Gandhi, 2012).  

 

Ronquist ve arkadaşları 2004 yılında antihipertansif ilaçlar ile prostat kanseri arasındaki 

ilişkiyi incelemişlerdir. İngiltere’de tedavi gören hipertansiyon hastalarının veriler ini 

kullanan araştırmacılar, ACE inhibitörü olan kaptoprilin bening (iyi huylu) prostat kanseri 

olan hastaların kanser olmayanlara göre maling (kötü huylu) kansere çevirme olasılığını iki 

kat artırdığını tespit etmişlerdir (Ronquist ve diğerleri, 2004). 

 

Felmeden ve Lip’in 2001’de yaptığı bir derleme çalışmasında hipertansiyon ilaçları ile 

kanserogenez arasında farklı sonuçlar olsada bu ilaçların kanser riskini artırdığı fikri 

savunulmuştur. Bazı çalışmalarda antihipertansiflerin kanserojenik etkileri olduğu, 
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hipertansiyon ilaç tedavisi ile kanser olma olasılığı arasında pozitif yönlü bir ilişki olduğu 

vurgulanmıştır (Felmeden ve Lip, 2001).   

 

Hipertansiyon tedavisinde sıklıkla kullanılan hidralazin ve dihidralazinin genotoksik 

aktivitesini değerlendirmek için in vitro ortamda MN testi yapılmıştır. Ratların karaciğer 

hücrelerinin kullanıldığı bu çalışmada kontrole göre MN değerlerinde azalmaya neden 

olduğu bulunmuştur. Yapılan çalışma sonucunda karaciğer hücrelerinde bulunan 

antioksidan enzimlerin (katalaz ve süperoksitdismutaz) hücreyi hidralazin ve dihidralazinin 

genotoksik etkilerinden koruduğu tespit edilmiştir (Chlopkiewicz, 2001). 

 

2018 yılında Brezilya’da yapılan bir çalışmada anti-hipertansif ilaçlardan olan atenolol, 

kaptopril, enalapril, hidroklorotiyazid, losartan ve propranololün, insan lenfositleri ve 

makrofajlarındaki genotoksik potansiyelinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu çalışmada 

her bir ilaç için ayrı konsantrasyonlar kullanılarak hücre canlılığı, DNA hasarı ve DNA’da 

meydana gelen çift sarmal kırıkları incelenmiştir. Yapılan incelemeler sonucunda Kaptopril 

ve Enalapril’in uygulanan doz miktarı ile orantılı olarak hücre canlılığını azalttığı ve DNA 

hasarını ise arttırdığı tespit edilmiştir. Hidroklorotiyazid’in de test edilen bütün dozlarda 

DNA hasarına neden olduğu gözlemlenmiştir. Ayrıca DNA sarmalında kırıkların artması ve 

çift zincirli DNA’nın azalmasının bütün bileşiklerde doza bağlı yükseldiği tespit edilmişt ir. 

Losartan ve Propranolol’ün genotoksik olmadığı sonucuna ulaşılmıştır (de Moura Leão ve 

diğerleri, 2018).  

2023 yılında Avuloğlu Yılmaz ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada hipertans iyon 

tedavisinde kullanılan İndapamide’nin insan lenfositlerindeki genotoksik etkileri beş ayrı 

konsantrasyonda ve dört farklı testle (kromozomal anormalliği (KA), kardeş kromatid 

değişimi (KKD), mikronükleus (MN) ve comet) değerlendirilmiştir. Yapılan testler 

sonucunda indapamide’nin kontrole göre KA ve MN frekanslarında anlamlı bir değişik liğe 

neden olmadığını, comet testinde ise yalnızca en yüksek konsantrasyonda önemli hasara 

neden olduğunu tespit etmişlerdir. Ek olarak 24 saatlik uygulamada KKD frekansı 

etkilenmezken, 48 saatlik uygulamada en yüksek iki konsantrasyonda KKD sıklığını 

artırdığını, mitotik indeks değerlerinde ise hemen hemen tüm konsantrasyonlarda azalış 

olduğunu göstermişler ve sonuçlar göz önüne alındığında, indapamide’nin bu koşullarda 

önemli bir genotoksik etkiye sahip olmadığını ortaya koymuşlardır (Avuloğlu-Yılmaz, 

Yüzbaşıoğlu ve Ünal, 2023). 
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Huerta ve arkadaşları 2014 yılında yapmış oldukları çalışmalarında hipertans iyon 

tedavisinde kullanılan Anjiyotensin II reseptör blokerlerinden (ARB'ler) olan Eprosartan, 

Olmesartan Telmisartan, Candesartan ve Valsartan ilaçlarının genotoksik ve sitotoksik 

etkilerini incelemişlerdir. Bu çalışmada insan periferal kan lenfositlerini kullanarak, 

sitokinez blok mikronükleus (CBMN) testini floresan in situ hibridizasyon (FISH) tekniği 

ile birlikte kullanmışlar, ayrıca sitotoksisitenin ölçülmesi için nükleer bölünme indeksini 

(NBI) saptamışlardır. Çalışmalar sonucunda in vivo ve in vitro MN frekansında önemli 

artışların olduğunu göstermişlerdir. Candesartan, Telmisartan ve Valsartan ile tedavi edilen 

hastalar in vivo olarak MN parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış gösterirken, 

Olmesartan in vitro olarak en yüksek etkiyi göstermiştir. Eprosartan, Olmesartan ve 

Telmisartan'ın hücre proliferasyonunu azaltmada en yüksek etkiye sahip olduğu sonucuna 

ulaşmışlardır (Huerta ve diğerleri, 2014).  

Brezilya’da 2016 yılında yapılan başka bir çalışmada hipertansiyon tedavisinde kullanı lan 

atenolol, kaptopril, propranolol hidroklorür, hidroklorotiyazid, losartan ve enalapril maleat  

adlı ilaç etken maddeleri ile insan hücre kültürlerinde genotoksisite testleri yapılmışt ır. 

Comet ve MN testleri kullanılan bu araştırmada, kaptopril ve enalapril maleatın, doz arttıkça 

hücre canlılığını azaltabildiği ve DNA hasarına neden olduğu, ayrıca atenololün artan doz 

konsantrasyonlarına orantılı olarak hücre canlılığını azaltığı 

gözlenmiştir. Hidroklorotiyazidin de bütün dozlarda DNA hasarına neden olduğu rapor 

edilmiştir. Mutajenik parametrelerine bakıldığında test edilen altı hipertansif ilaç etken 

maddesinin de mutajenik olmadığı sonucuna ulaşılmıştır (Leao, 2016). 

2013 yılında Kim ve arkadaşları antihipertansif olarak kullanılan anjiyotensin II reseptörü 

antagonistlerinden olmesartan sileksetil’in mutajenitesini ames testi ile araştırmışlardır. Bu 

test için Salmonella typhimurium (TA100, TA1535, TA98 ve TA1537) ve Escherichia 

coli (WP2 uvrA) bakterilerini kullanılmış ve sonucunda Olmesartan Sileksetil’in bakteriyel 

ters mutasyonu indüklemediğini göstermişlerdir (Kim ve diğerleri, 2013).   

Hipertansiyon tedavisinde kullanılmakta olan Hidralazin (HDZ)’nin, 2014 yılında Sedigh ve 

arkadaşları tarafından, Çin hamsteri yumurtalık (CHO) hücresindeki klastojenik etkiler ini 

değerlendirmek için KA testi yapılmıştır. Çalışma sonucunda HDZ uygulanan CHO 

hücrelerinde kromatid kırılmalarının seviyesi istatistiksel olarak arttığı ve mitotik indeks in 

ise önemli ölçüde azaldığı sonucuna ulaşılmıştır. Poliploidi seviyesinde ise kontrol grubu ile 

test edilen madde arasında bir fark olmadığı sonucu bulunmuştur. HDZ’nin CHO hücreler i 
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üzerinde genotoksik etkisinin görüldüğü vurgulanmıştır (Sedigh-Ardekani, I.Saadat ve 

M.Saadat, 2014). 

  

2016 yılında Emece ve arkadaşları tarafından yaygın olarak kullanılan antihipertans if 

ilaçlardan olan Hidroklorotiyazid’in, başlıca metabolik ürünlerinden biri olan salamidin (4-

amino-6-klorobenzen-1,3-disülfonamid), ames testi ile mutajenik etkisi araştırılmıştır. Bu 

test için Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA 1535, TA 1537 ve E. coli WP2 uvrA 

suşlarına çeşitli konsantrasyonlarda ekim yapılmıştır. Araştırma sonunda salamid in 

mutajenik olmadığı tanısına ulaşılmıştır (Emerce, Çok, Sarı ve Bostancı, 2016).  
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3. MATERYAL METOT 

 

3.1.Materyal 

 

Bu çalışmada antihipertansif etken maddesi olarak kullanılan Amlodipine ve Ramipril’ in 

hazır ticari formu kullanılmıştır. Her iki maddenin genotoksik etkilerinin belirlenmesi için 

kültüre edilmiş insan periferal lenfosit hücreleri kullanılarak, kromozom anormallik (KA) 

ve Mikronükleus (MN) testi yapılmıştır. Genotoksisite testlerinde kullanılan lenfositler için 

bir kadın ve bir erkek donörden kan alınmıştır ve donörlerde belirlenen özellikler, 

 

a) 23-27 yaş arasında olmak 

b) Herhangi bilinen bir sağlık problemi olmamak 

c) Sigara, alkol ve ilaç kullanmamak 

d) En az üç ay içerisinde genotoksik ajanlara maruz kalınmamak şeklinde 

belirlenmiştir. 

 

Bu çalışma Amasya Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan 

alınan (03.06.2021 tarih ve 85 nolu karar) izin ile yapılmıştır. 

 

3.1.1. Test materyalleri 

 

Amlodipine 

Kimyasal adlandırması: Amlodipine  

Molekül ağırlığı: 408,879 g/mol 

Molekül formülü: C20H25ClN2O5 

CAS No: 111470-99-6 

Saflık: ≥ 0,98 (HPLC) (Sigma-Aldrich) 

Sınıflandırma: Kalsiyum kanal blokerı  

Yapısal formülü Şekil 3.1’de verilmiştir. 

 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Karbon
https://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrojen
https://tr.wikipedia.org/wiki/Klor
https://tr.wikipedia.org/wiki/Klor
https://tr.wikipedia.org/wiki/Oksijen
https://www.google.com/search?rlz=1C1GCEU_trTR982TR982&q=ramipril+s%C4%B1n%C4%B1fland%C4%B1rma&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MMnLsSzQ0stOttJPzkjNzSwuKaqEsJITc-KT83ML8kvzUqyScxKLizPTgIIlmfl5i1glixJzMwuKMnMUio9szDuyMS0nMS_lyMai3EQAgwGX81kAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwjm983L-N_9AhXLRPEDHVukCsMQ6BMoAHoECFkQAg
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Şekil: 3.1. Amlodipine’in kimyasal yapısı (Stoiljković ve ark., 2012)  

 

Ramipril 

 

Kimyasal adlandırması: Ramiprilat  

Molekül ağırlığı: 416,511 g/mol  

Molekül formülü: C23H32N2O5 

CAS No: 87333-19-5 

Saflık: ≥98% (HPLC) (Sigma-Aldrich) 

Sınıflandırma: ACE İnhibitörü 

Yapısal formülü: Şekil 3.2’de verilmiştir. 

 

 
 

Şekil 3.2. Ramiprilin kimyasal yapısı (Nagel, Schweitzer, Urbach, Heyse ve Berchtold, 

2001) 

 

https://www.google.com/search?rlz=1C1GCEU_trTR982TR982&q=ramipril+s%C4%B1n%C4%B1fland%C4%B1rma&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MMnLsSzQ0stOttJPzkjNzSwuKaqEsJITc-KT83ML8kvzUqyScxKLizPTgIIlmfl5i1glixJzMwuKMnMUio9szDuyMS0nMS_lyMai3EQAgwGX81kAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwjm983L-N_9AhXLRPEDHVukCsMQ6BMoAHoECFkQAg
https://www.google.com/search?rlz=1C1GCEU_trTR982TR982&q=&si=AEcPFx6l3RvH8SFlhHZyn7jIc6m2bU9vmoFvFAMQv2WWSYjXNxw6jfFMKCZqG0WjbczxrGHaiul2_R930pSczXoIBfTHUg1zzKvje3IxcQPlgzsK0R7CLYxi3DoeH4nlxw0cO5-OKlCQggn1yvoJQklskPYHK-3V5nHpmjRx_1zqJQhnKyQmNt0%3D&sa=X&ved=2ahUKEwjm983L-N_9AhXLRPEDHVukCsMQmxMoAXoECFkQAw
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Yaptığımız çalışmada kullanılan Ramipril ve Amlodipine’nin daha önce yapılmış 

genotoksisite testleri mevcuttur. Ancak bizim çalışmamızda kullanılan Ramipril ve 

Amlodipine %98 saflıkta kullanılarak genotoksisite testleri yapılmıştır. 

 

3.2. Metot  

 

Hipertansiyon tedavisinde KKB (kalsiyum kanal blokerı) olan Amlodipine ile ACE 

inhibitörü olan Ramipril’in genotoksik etkilerini araştırmak için iki farklı genotoksisite testi 

kullanılarak değerlendirme yapılmıştır. Bu testler Kromozomal Anormallik (KA) ve 

Mikronukleus (MN) testleridir.  

 

3.2.1 Çalışmada kullanılacak konsantrasyonların belirlenmesi  

 

Çalışmalar için öncelikle her iki ilaç etken madde için de genotoksisite değerlendirmes i 

yapılacak konsantrasyonlar belirlenmiştir. Bunun için Amlodipine ve Ramipril’ in 

literatürlerde belirtilen kemirgen LD50 dozları referans noktası alınarak çalışmada 

kullanılacak konsantrasyonların belirlenmesi için hücre proliferasyon kapasitesi mitotik 

indeks ile tespit edilmiştir. Mitotik indeks (MI) kimyasalların sitotoksik ve sitostatik 

aktivitelerinin tümöral ve normal deney modellerinde değerlendirilmesi için yararlı bir 

biyolojik belirteçtir ve mitoz geçiren hücrelerin oranını ölçer. Buna göre, Amlodipine için 

200; 100; 50; 25; 12,5; 6,25; 3,13; 1,56; 0,78 ve 0,39 µg/mL’lik, Ramipril için 1250; 625; 

312,5; 156,3; 78,13; 62,5; 39,06; 19,53; 9,77 ve 4,88 µg/mL’lik konsantrasyonlar 

çalışılmıştır. Yapılan incelemeler sonucunda Amlodipine’nin 6,25; 3,13; 1,56; 0,78 ve 0,39 

µg/mL’lik konsantrasyonlarının çalışmada kullanılmasına karar verilmiştir. 200; 100; 50; 

25; 12,5 µg/mL’lik konsantrasyonlar ise toksik etki göstermiş ve hücrelerin büyük 

çoğunluğunda ölüme sebep olmuştur. Benzer şekilde Ramipril için ise 312,5; 156,3; 78,13; 

62,5; 39,06 µg/mL’lik konsantrasyonlar seçilmiştir. Konsantrasyonlar belirlendikten sonra 

aşağıda anlatılan yönteme göre preparatlar hazırlanmıştır.  

 

3.2.2. Kromozomal anormallik (KA) testi  

 

Kromozom anormalliği (KA) testi Evans ve arkadaşlarının 1984 yılında geliştirdik le r i 

metotta (Evans, Kilbey, Legator, Nichol ve Ramel, 1984), Yüzbaşıoğlu ve arkadaşları 
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(Yüzbaşıoğlu, Çelik, Yılmaz, Ünal ve Aksoy, 2006) tarafından yapılan bazı değişiklik lere 

uyularak gerçekleştirilmiştir.   

 

Genotoksisite testi için uygun bulunan donörlerden alınan kan numuneleri, içerisinde 2500 

µL LymphoPlus besiyeri bulunan tüplere ekilmiş ve 72 saat boyunca kültüre edilmişt ir. 

Amlodipine’nin 6,25; 3,13; 1,56; 0,78; 0,39 µg/mL’lik, Ramipril’in 312,5; 156,25; 78,12; 

39,06; 19,53 µg/mL’lik konsantrasyonları ile hücrelere 24 ve 48 saat uygulama yapılmışt ır.  

İlaç etken maddelerinin uygulandığı saatlere uygun olarak bir negatif kontrol (distile su), bir 

çözücü kontrol (DMSO 4.18 µl/mL) ve bir de pozitif kontrol (0,20 µg/mL mitomisin-C) 

çalışmaya dâhil edilmiştir. Hazırlanan kültürün, ön işlemini gerçekleştirmek için testin 70. 

saatinde her tüpe 0,06 µg/mL kolkisin çözeltisi eklenmiştir. 72. saatin bitimiyle kültür işlemi 

sonlandırılan tüpler 10 dk 1200 rpm devirde santrifüj edilmiş ve üstte kalan kısım 

uzaklaştırılmıştır. Tüpün dibinde kalan çökeltiye (vorteksin üzerindeyken) 0,75 M KCL 

çözeltisinden 5 mL yavaş yavaş ilave edilmiştir. Elde edilen homojen karışım 37 ˚C’de 30 

dk inkübasyona bırakıldıktan sonra tekrar santrifüj edilerek süpernatant kısmı 

uzaklaştırılmıştır. Daha sonra önceden hazırlanarak buzdolabında soğutulmuş olan 3:1 

metanol: asetik asit karışımından ilave edilerek 45 dk +4°C ‘de bekletilmiş ve bu işlem 

sonunda iki defa daha fiksasyon işlemi gerçekleştirilmiştir. Tüplerde kalan çökelti 

homojenize hale getirilerek saf su ile temizlenmiş ve -20 °C ‘de bekletilmiş olan lamlara 

yayılmıştır. Hazırlanan preparatlar oda ısısında, kapalı bir ortamda 24 saat bekletilerek 

kuruması sağlanmıştır. Kuruyan preparatlar %5 ‘lik Giemsa boyasında 25 dakika 

bekletilerek boyanmış ve daha sonra saf sudan geçirilerek fazla boya uzaklaştırılmışt ır. 

Kuruyan boyalı preparatlar entellan ile daimi hale alınmış ve mikroskopta incelemek için 

hazır hale getirilmiştir. 

 

3.2.3. Kromozom anormalliklerinin (KA) ve mitotik indeksin (MI) saptanması 

 

Kromozomal anormalliğinin tespit edilmesi amacıyla her bir konsantrasyon için metafaz 

evresinde olan net görünümlü ve homojenize olmuş hücreler incelenmiştir. Bütün 

konsantrasyonlarda her bir donör için 200 metafaz toplamda 400 metafaz incelenmişt ir. 

Mitotik indeksin belirlenmesinde ise; her bir kimyasalın her bir konsantrasyonunda 2000 

hücre toplamda 4000 hücre incelenmiştir. Mitotik indeksin hesaplanmasında ise metafaz 

evresinde bulunan hücre sayısının, toplam hücre sayısına oranı hesaplanarak yüzdelik olarak 

ifade edilmiştir. 



27 
 

3.2.4. Mikronükleus testi 

 

Mikronukleus (MN) uygulanmasında Fenech (2000)’in uygulamış olduğu metoda bazı 

değişikler (Palus, Rydzynski, Dziubaltowska, Wyszynska, Natarajan and Nilsson, 2003) 

yapılarak kullanılmıştır. Bu test için öncelikle 1\10 oranında heparinize edilmiş enjektöre 

donörlerden kan alınmıştır. Alınan kanlardan 0,2 mL’si lenfositleri kültüre edebilmek için 

besiyerine ekilmiştir. Tüpler daha sonra 37°C sıcaklıktaki etüvde 72 saat kültür hücreler inin 

üreyebilmesi için inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyonun 24. saatinde Amlodipine ve 

Ramipril’in daha önce belirtilen konsantrasyonlarında kültüre muamele edilmiş ve 44. saatte 

de sitokinezi engellemek için 5,2 µg/mL Sitokalasin-B eklenmiştir.  Ayrıca bir pozitif 

kontrol (MMC, 0,20 µg/mL), bir negatif (distile su) kontrol ve bir de çözücü kontrol (DMSO 

4.18 µl/mL) kullanılmıştır. 72 saatin sonunda kültür işlemi sonlandırılarak 1000 rpm’de 

santrifüj edilmiş, ardından süpernatant atılmıştır. Kültür tüplerinde kalan pellete 0.075 M 

KCL çözeltisinden 5 mL eklenerek buzdolabında bekletilmiştir. Ardından tekrar santrifüj 

edilerek süpernatant atılmıştır. Sonra her bir tüpe 5 mL, 3:1 metanol: asetik asit karışımından 

oluşan fiksatif ilave edilmiş ve 15 dakika buzdolabında bekletilmiştir. Bu işlemi iki defa 

tekrarladıktan sonra fiksatife formaldehit ilave edilerek son kez 1000 rpm’de 10 dk santrifüj 

edilmiştir. Süpernatantı atılan tüpler homojenize edilerek önceden temizlenmiş ve 

soğutulmuş lamlara yayılarak, 24 saat oda ısısında kuruması için bekletilmiştir. Kurumuş 

olan preperatlar %5’lik Giemsa boyasında (pH 6,8) 15-20 dk bekletilmiş ve saf su ile fazla 

boyası uzaklaştırılmıştır. Oda ısısında kurutulan preperatlar entellan ile sabitlenerek 

mikroskopta incelemeye hazır hale getirilmiştir. 

 

3.2.4.1. Mikronukleus (MN) ve nükleer bölünme indeksi (NBI)’nin tespit edilmesi 

 

Mikronükleus testinde çekirdek bölünmesi tamamlanmasına rağmen, sitoplazmik bölünmesi 

Sitokalasin-B ile engellenmiş çift çekirdekli (binükleat) hücreler sayılmaktadır. Binükleat 

hücrelerin sayılma nedeni, kimyasalın ilavesinden sonra bölünmüş olmaları ve bu 

kimyasalın etkisi sonucu oluşmalarıdır. Bu çalışma da her bir ilaç etken maddesinin etkisinin 

araştırılması için bir kadın ve bir erkek donör kullanılmıştır. Her bir donöre ait preperattan 

2000 binükleat hücre toplamda 4000 binükleat hücre incelenerek değerlendirilmişt ir. 

Hücreler içerdikleri mikronukleus sayılarına göre bir mikronükleuslu, iki mikronükleus lu, 

üç mikronükleuslu olmak üzere sayılmış ve [1x(1MN)+2x(2MN)+3x(3MN+4MN)]/N (N 
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incelenen toplam hücre sayısı) formülü kullanılarak hücre başına düşen MN sayısı 

(MN/hücre) hesaplanmıştır. 

 

Nükleer bölünme indeksi için her bir donöre ait konsantrasyondan 1000 tane (toplam 2000 

tane) hücrenin tamamı incelenmiştir. Nükleer bölünme indeksi hesaplanırken 1 çekirdekli 

(1N), 2 çekirdekli (2N), 3 çekirdekli (3N) ve 4 çekirdekli (4N) olacak şekilde hücreler 

sayılmıştır. Sayılan hücreler [1x(1N)+2x(2N)+3x(3N+4N)]/n (n incelenen toplam hücre 

sayısı) formülünden faydalanılarak hesaplanmıştır (Ito, Fukushıma, Shıraı, Hagıwara, ve 

Imaıda, 1984). 

 

3.2.5. İstatistiki analizler 

 

Çalışmalar sonucunda elde edilen veriler kontrol grupları ile karşılaştırılmalı olarak hücre 

başına düşen anormal hücre sayısı ve anormal hücre yüzdesi ile mikronükleus frekansı, 

mitotik indeks ve nükleer bölünme indeksi ile elde edilen sonuçlar, z testi yöntemi ile 

değerlendirilmiştir. Ek olarak KA/hücre sayısı, anormal hücre sıklığı, MN/ hücre sayısı, 

mitotik indeks ve nükleer bölünme indeksinin konsantrasyona bağlı etkileri SPSS 25.0 

kullanılarak regresyon analizi ile incelenmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Amlodipine Uygulaması 

 

4.1.1. Kromozom anormallik (KA) testi bulguları 

 

Amlodipine’nin kromozomal anormallik testi sonucunda 24 ve 48 saatlik uygulanma yapılan 

lenfositlerde altı tip yapısal anormallik gözlemlenmiştir.Bunlar, görülme sıklığına göre 

sırasıyla kardeş kromatidlerde birleşme (%26,9), kromatid kırığı (%21,8),kromozom kırığı 

(11,5),disentrik kromozom (%10,3), kromatit değişimi (%7,69) ve fragment 

(%16,7)tir.Yapılan çalışmada bir sayısal anormallik olan poliploidi (%5,13) de 

gözlemlenmiştir (Çizelge 4.1). 

 

Yapılan incelemeler sonucunda Amlodipine’nin 24 ve 48 saatlik muamele sürelerinin her 

ikisinin de kontrol ve çözücü kontrole kıyasla kromozomal anormallik frekansında anlamlı 

bir değişikliğe sebep olmadığı görülmektedir (Çizelge 4.1, Şekil 4.1, Şekil 4.2).  

  

Çizelge 4.1. Amlodipine’in periferal insan kan lenfositlerinde meydana gelen kromozom 

anormallikleri ve frekans değerleri 
 

Test maddesi 

Uygulama        Anormallikler                               
           

KA 

Süre (saat) 
Konsantrasyon 

(μg/ml) 

    
Anormal hücre                                                                 

± SH (%)                 

            
KA/Hücre ± 

SH 

ktk kzk kkb ktd ds p f     
Kontrol 24 0 2 - 1 - - - - 0,75±0,43 0,0075±0,004 

Çözücü kontrol  24 4,81(µl/ml) 1 - 5 1 - - - 1,75±0,66 0,0175±0,007 

MMC 24 0,2 11 3 3 2 3 1 1 6,00±1,19 0,0600±0,012 
Amlodipine 24 0,39 4 1 1 1 - - - 1,75±0,66 0,0175±0,007 

  0,78 4 1 - - 2 - 1  2,00±0,70 0,0200±0,007 
  1,56 - - 2 - - 2 1 1,25±0,56 0,0125±0,006 
  3,13 3 - 3 1 1 - 1  2,25±0,74 0,0225±0,008 
  6,25 2 - 2 - - - 2  1,50±0,61 0,0150±0,006 

 

Kontrol 48 0 2 - 3 1 1 1 1 2,25±0,74 0,023±0,008 

Çözücü kontrol 48 4,81(µl/ml) 4 1 2 2 1 - 2 2,50±0,78 0,025±0,078 

MMC 48 0,2 23 7 9 25 10 1 9 18,5±1,94 0,210±0,204 
Amlodipine 48 0,39 3 2 5 1 - - 2 3,25±0,89 0,033±0,009 
  0,78 1 - 1 - 3 - 1 1,50±0,61 0,015±0,006 

  1,56 - - 3 - - 2 3 2,00±0,70 0,020±0,007 
 

 
3,13 - 1 3 - - - 1 1,25±0,56 0,013±0,006 

 
 

6,25 - 4 1 3 2 - 1 2,75±0,82 0,028±0,008 
            

Kromozomal 
Anormallik 

Yüzdesi 

           

  21,8 11,5 26,9 7,69 10,3 5,13 16,7   

                      
ktk: kromatid kırığı, kzk: kromozom kırığı, kkb: kardeş kromatidlerde birleşme, ds: disentrik kromozom, ktd: kromatit değişim i, f: 

fragment, p:poliploidi  



30 
 

 

 

Şekil 4.1. Amlodipine uygulamasının insan periferal lenfositlerindeki anormal hücre yüzdesi 
üzerine etkisi 

 

 

 
Şekil 4.2. Amlodipine uygulamasının insan periferal kan lenfositlerindeki hücre başına 

düşen anormallik frekansı üzerinde etkisi 

 

Sitotoksik aktiviteyi belirlemek amacıyla yapılan mitotik indeks değerlendirmesinde ise 

Amlodipine’nin her iki muamele süresinde kontrole göre en yüksek iki konsantrasyonda, 

çözücü kontrole göre ise sadece en yüksek konsantrasyonda önemli düşüşe neden olduğu 

tespit edilmiştir (Çizelge 4.2.). Bu düşüş 24 saatlik uygulamada konsantrasyona bağlı 

değilken (r=-0,38) 48 saatlik uygulamada ise konsantrasyonla ilişkisi zayıftır (r=-0,43). 

 

Tüm KA ve Mİ sonuçları sırasıyla Çizelge 4.1. ve 4.2.’de verilmiş olup, elde edilen veriler 

Amlodipine’nin insan periferal lenfositlerinde önemli bir genotoksik etki sergilemediğini, 
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ancak 24 ve 48 saatlik uygulamada en yüksek iki konsantrasyonda (3,13 ve 6,25 μg/mL) 

sitotoksik olarak anlamlı olduğu görülmüştür (Çizelge 4.2, Şekil 4.3).  

 

Çizelge 4.2. Amlodipine uygulamasının insan periferal insan kan lenfositlerinde mitotik 

indeks frekansı üzerinde etkisi 
 

Test maddesi 

Uygulama 

MİTOTİK İNDEKS ± SH (%)                 

Süre (saat) Konsantrasyon (μg/ml) 

Kontrol 24 0 4,55±0,33 

Çözücü kontrol (DMSO) 24 4,81(µl/ml) 3,88±0,31 

MMC 24 0,2 2,18±0,23 

Amlodipine 24 0,39 4,43±0,33 

  0,78 3,88±0,31 

  1,56 3,90±0,31 

  3,13    3,40±0,29** 

  6,25           2,90±0,27***a1 

    

    

Kontrol 48 0   3,70±0,30 

Çözücü kontrol (DMSO) 48 4,81(µl/ml)  3,48±0,29 

MMC 48 0,2   2,38±0,24 

Amlodipine 48 0,39   3,00±0,27 

  0,78   3,53±0,29 

  1,56    3,44±0,29 

 

 

3,13      2,85±0,26* 

    
6,25          2,23±0,23*a1 

 
* Kontrole göre P< 0,05 düzeyinde anlamlı (z testi) 
** Kontrole göre P< 0,01 düzeyinde anlamlı (z testi) 
*** Kontrole göre P< 0,001 düzeyinde anlamlı (z testi) 
a1 Çözücü kontrole göre P< 0,05 düzeyinde anlamlı (z testi) 
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Şekil 4.3. Amlodipine uygulamasıyla periferal insan kan lenfositlerindeki mitotik indeks 
bulguları 

 
* Kontrole göre P< 0,05 düzeyinde anlamlı (z testi) 
** Kontrole göre P< 0,01 düzeyinde anlamlı (z testi) 
*** Kontrole göre P< 0,001 düzeyinde anlamlı (z testi) 
a1 Çözücü kontrole göre P< 0,05 düzeyinde anlamlı (z testi) 

 

4.1.2. Mikronukleus (MN) testi bulguları 

 

Amlodipine uygulanan lenfositlerde mikronükleus taşıyan binükleat hücrelerin frekansında 

ve NBI’de kontrol ve çözücü kontrole göre anlamlı bir artış meydana gelmemiştir (çizelge 

4.3, şekil 4.4). 

  

Çizelge 4.3. Amlodipine uygulamasının insan periferal insan kan lenfositler inde 

mikronukleus ve nükleer bölünme indeks frekansı üzerinde etkisi 
 

Test 
maddesi 

Uygulama 

Sayılan 
binükleat 

hücre 
sayısı 

BN hücreler içinde 
mikronükleus 

frekansları  

 

Nükleer Bölünme 
İndeksi ± SH (NBI)  Süre                                                          

(saat) 
Konsantrasyon 

(μg/ml) 

MN ± SH 

(1) (2) (3) (%) 

Kontrol 48 0 4000 2     0,50 ± 0,112 1,312± 0,254 

Çözücü 
kontrol  

48 4,81 4000 3   0,75 ± 0,136 1,021 ± 0,225 

MMC 48 0,2 4000 27   6,75 ± 0,396 1,283 ± 0,251 

Amlodipine 48 0,39 4000 3   0,75 ± 0,136 1,278 ± 0,251 
 

48 0,78 4000 2   0,50 ± 0,112 1,293 ± 0,252 
  

1,56 4000 3   0,75 ± 0,136 1,360 ± 0,259 
  

3,13 4000 2   0,56 ± 0,112 1,260 ± 0,249 

    6,25 4000 3     0,75 ± 0,014 1,104 ± 0,234 

4,55
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Şekil 4.4.Amplodipin uygulamasıyla periferal insan kan lenfositlerindeki mikronuk leus 
bulguları 

 

4.2. Ramipril Uygulaması 

 

4.2.1. Kromozom anormallik (KA) testi bulguları 

 

Ramipril uygulaması ile kültüre edilmiş insan lenfositlerinde altı tip yapısal anormallik 

gözlemlenmiştir. Bunlar, görülme sıklığına göre sırasıyla kardeş kromatidlerde birleşme 

(%43,43), kromatid kırığı (%23,23), disentrik kromozomlar (%17,18), fragment (%8,08), 

kromozom kırığı (5,05) ve kromatit değişimi (%1,01) dir. Sayısal anormalliklerden ise 

poliploidi (%2,02) gözlenmiştir (Çizelge 4.4). 

 

Kromozomal anormallik testi sonucuna göre Ramipril’in 24 saatlik uygulamasında anormal 

hücre oranı kontrol ve çözücü kontrole göre anlamlı bir değişiklik göstermemiştir. Ancak 48 

saatlik uygulamada ise anormal hücre yüzdesi ve hücre başına düşen anormallik sayısında, 

kontrole göre en yüksek üç konsantrasyonda (78,13; 156,25 ve 312,5 µg/ml), çözücü 

kontrole göre ise sadece en yüksek konsantrasyonda (312,5 µg/ml) artış gözlemlenmişt ir 

(çizelge 4.4, şekil 4.5). 48 saatlik uygulamada gözlenen bu artışlar konsantrasyona bağlıd ır  

(48 saatlik uygulamada hücre başına düşen anormallik sayısı ve anormal hücre yüzdesi için 

r=0,91). 
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Çizelge 4.4. Ramipril uygulamasının insan kan lenfositlerinde meydana gelen kromozom 

anormallikleri ve frekans değerleri 
 

 

Test 
maddesi 

Uygulama        Anormallikler                               

          

KA 

Süre 
(saat) 

Konsantrasyon  
(µg/ml) 

Yapısal Yapısal 
Anormal hücre                                                                 

± SH (%)                 
        KA/Hücre ±    
SH 

ktk Kzk kkb ktd ds p f   

Kontrol 24 0 3   1       2 1,50±0,61 0,015±0,006 

Çözücü 

kontrol 
24 4,81(µl\ml) 2  3  1  1 1,75±0,66 0,018±0,007 

MMC 24 0,2 23 7 10  8 1 2 12,75±1,67 0,127±0,017 

Ramipril 24 19,53   2  2   1,00±0,50 0,010±0,005 

  39,06 3 1      1,00±0,50 0,010±0,005 

  78,13   4  2  1 1,75±0,66 0,018±0,007 

  156,25 5  2  1  1 2,25±0,74 0,023±0,007 

  312,5 3  5  4   3,00±0,86 0,030±0,009 

 

Kontrol 48 0   2  2         1,00±0,50 0,010±0,005 

Çözücü 
kontrol 

48 4,81(µl\ml)   2  1 1 1       1,25±0,56 0,013±0,006 

MMC 48 0,2 9 3 9 7 7  4       9,75±1,48  0,098±0,015 

Ramipril 48 19,53 3 1 3   1 1       2,25±0,74 0,023±0,008 

  39,06 1  5  5         2,75±0,82 0,028±0,008 

  78,13 1 2 7    3       3,25±0,89 *    0,033±0,009 * 

 
 

156,25 4  8  1         3,25±0,89 *    0,033±0,009 * 

 
 

312,5 3 1 7 1 2 1 2      4,25±1,01 ** a1  0,043±0,010 **a1 

            

Kromozom 
Anormallik 
Yüzdesi 

           

  
 

23,23 5,05 43,43 1,01 17,18 2,02 8,08   

                      

 

ktk: kromatid kırığı, kzk: kromozom kırığı, kkb: kardeş kromatidlerde birleşme, ds: disentrik kromozom, ktd: kromatit değişimi, f: 

fragment, p:poliploidi  
 

* Kontrole göre P< 0,05 düzeyinde anlamlı (z testi) 
** Kontrole göre P< 0,01 düzeyinde anlamlı (z testi) 
a1 Çözücü kontrole göre P< 0,05 düzeyinde anlamlı (z testi) 
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Şekil 4.5. Ramipril uygulamasının periferal insan kan lenfositlerindeki anormal hücre 

yüzdesi üzerine etkisi 
 
* Kontrole göre P< 0,05 düzeyinde anlamlı (z testi) 
** Kontrole göre P< 0,01 düzeyinde anlamlı (z testi) 
a1 Çözücü kontrole göre P< 0,05 düzeyinde anlamlı (z testi) 
 

 

 
 

Şekil 4.6. Ramipril uygulamasının periferal insan kan lenfositlerindeki hücre başına düşen 
anormallik frekansı üzerinde etkisi 

 
* Kontrole göre P< 0,05 düzeyinde anlamlı (z testi) 
** Kontrole göre P< 0,01 düzeyinde anlamlı (z testi) 
a1 Çözücü kontrole göre P< 0,05 düzeyinde anlamlı (z testi) 
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Sitotoksik aktiviteyi belirlemek amacıyla yapılan mitotik indeks değerlendirmesinde ise 24 

saatlik muamelede mitotik indeksin kontrole göre 156,25 µg/mL’lik konsantrasyonda 48 

saatlik muamelede ise en yüksek iki konsantrasyonda (156,25 ve 312,5 µg/mL) anlamlı 

düşüşe neden olduğu tespit edilmiş iken çözücü kontrole bakıldığında anlamlı bir değişim 

gözlemlenmemiştir (çizelge 4.5, şekil 4.7). Mitotik indekste tespit edilen düşüşler in 

konsantrasyonla ilişkisi ise oldukça zayıftır (24 saat için r= -0,54, 48 saat için r=-0,46). 

 
Çizelge 4.5. Ramipril uygulamasının insan periferal insan kan lenfositlerinde mitotik indeks 

frekansı üzerinde etkisi 
 

Test maddesi 

Uygulama 

MİTOTİK İNDEKS ± SH (%)                 

Süre (saat) Konsantrasyon (μg/ml) 

Kontrol 24 0 4,78±0,34 

Çözücü kontrol (DMSO) 24 4,81(µl/ml) 4,25±0,32  

MMC 24 0,2                        2,93±0,27  

Ramipril 24 19,53 4,50±0,33 

  39,06 4,18±0,32  

  78,13 4,53±0,33 

  156,25 3,93±0,31  

  312,5    3,78±0,30 * 

    

    

Kontrol 48 0 3,40±0,30 

Çözücü kontrol (DMSO) 48 4,81(µl/ml) 2,95±0,27 

MMC 48 0,2 1,88±0,21 

Ramipril 48 19,53 3,10±0,27 

  39,06 2,68±0,26 

  78,13 2,80±0,26 

 

 

156,25      2,38±0,24 ** 

    312,5      2,33±0,24 ** 

 
* Kontrole göre P< 0,05 düzeyinde anlamlı (z testi) 
** Kontrole göre P< 0,01 düzeyinde anlamlı (z testi) 
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Şekil 4.7. Ramipril uygulamasıyla periferal insan kan lenfositlerindeki mitotik indeks 
bulguları 

 
* Kontrole göre P< 0,05 düzeyinde anlamlı (z testi) 
** Kontrole göre P< 0,01 düzeyinde anlamlı (z testi) 

 

4.2.2. Mikronukleus (MN) testi bulguları 

 

Ramiprilin mikronukleus testi uygulanması sonucu, kontrol ve çözücü kontrole göre 

mikronükleus frekansında konsantrasyona bağlı olarak (r= 0,97) artış gözlenmiştir. Bu artış 

kontrole göre 39,06; 78,53; 156,25 ve 312,5 µg/ml’lik konsantrasyonlarda istatistiksel olarak 

anlamlı iken çözücü kontrole göre ise en yüksek üç konsantrasyonda (78,53; 156,25 ve 312,5 

µg/ml) anlamlıdır (çizelge 4.6, şekil 4.8). Yapılan çalışma sonucunda Ramipril’in NBI 

(nükleer bölünme indeksi) üzerine herhangi bir etkisinin olmadığı tespit edilmiştir (çizelge 

4.6). 

 

4,78

4,25

2,93

4,5

4,18

4,53

3,93

*

3,78

3,4

2,95

1,88

3,1

2,68
2,8

**

2,38
**

2,33

0

1

2

3

4

5

6
M

İ 
(%

)

Konsantrasyonlar µg/mL

24 Saat 48 Saat



38 
 

Çizelge 4.6. Ramiplin uygulamasının insan periferal insan kan lenfositlerinde mikronuk leus 

ve     nükleer bölünme indeks frekansı üzerinde etkisi. 

         

Test 
maddesi 

Uygulama 
Sayılan 

binükleat 
hücre 
sayısı 

BN hücreler içinde 
mikronükleus 

frekansları  

 

Nükleer Bölünme İndeksi 
± SH (NBI) Süre 

(saat) 
Konsantrasyon 

(μg/ml) 

MN ± SH 

(1) (2) (3) (%) 

Kontrol 48 0 4000 6       1,50 ± 0,192 1,295 ± 0,253 

Çözücü 
Kontrol 

48 4,81 4000 8     2,00 ± 0,221 1,307 ± 0,253 

MMC 48 0,2 4000 43   10,75 ± 0,489  1,180 ± 0,242 

Ramipril 48 19,53 4000 7     1,75 ± 0,207 1,295 ± 0,252 
 

48 39,06 4000 10     2,50 ± 0,246 ** 1,248 ± 0,248 
  

78,13 4000 15     3,75 ± 0,3 *** a3  1,245 ± 0,247 
  

156,25 4000 16     4,00 ± 0,31 *** a3  1,338 ± 0,256 
  

312,5 4000 18   4,50 ± 0,327 *** a3  1,251 ± 0,248 

                  

 
** Kontrole göre P< 0,01 düzeyinde anlamlı (z testi) 
*** Kontrole göre P< 0,001 düzeyinde anlamlı (z testi) 
a3 Çözücü kontrole göre P< 0,001 düzeyinde anlamlı (z testi) 

 

 
 

Şekil 4.8.Amplodipin uygulamasıyla periferal insan kan lenfositlerindeki mikronukleus ve 
nükleer indeks bulguları 
 
** Kontrole göre P< 0,01 düzeyinde anlamlı (z testi) 
*** Kontrole göre P< 0,001 düzeyinde anlamlı (z testi) 
a3 Çözücü kontrole göre P< 0,001 düzeyinde anlamlı (z testi) 
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a   b     c 

 

d    e 
 

Resim 4.1. Yapılan çalışmada görüntülenen bazı kromozom anormallikleri. a:Kardeş 
kromatit birleşmesi, b: Kromatit değişimi, c: Kromatit kırığı, d: Kromozom kırığı, e: 

Disentrik kromozom. 

 

 

 

Resim 4.2. Yapılan çalışmada görüntülenen bazı mikronukleuslu hücreler. 
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5. TARTIŞMA 

 

Hipertansiyon, dünya genelinde bir milyardan fazla kişiyi etkileyen, bulaşıcı olmayan en 

önemli sağlık sorunlarından birisidir (Albayrak ve Şengezer, 2022; Uysal ve diğerleri, 2016; 

Tekin, 2016). 2019 yılında Risk Faktörleri Yükü Çalışması (GBD)’te tarafından yapılan bir 

çalışmaya göre hipertansiyon kadınların ölüm nedenleri arasında birinci sırada, erkeklerde 

ise sigaradan sonra ikinci sırada yer almaktadır (GBD 2019 Risk Factors Collaborators, 

2020). Yüksek kan basıncı kontrol altına alınamadığı durumlarda, koroner kalp hastalıkla r ı, 

böbrek yetmezliği, beyin kanaması gibi birçok hastalığa sebep olmakta ve hatta ölümlere 

bile neden olabilmektedir. Bu nedenle, kan basıncı kontrolü hem mortalite hem de 

morbiditenin önlenmesi adına oldukça önem arz etmektedir (Albayrak ve Şengezer, 2022; 

Kılıçkap ve diğerleri, 2018). 

 

Hipertansiyonun önlenmesi, kontrol altına alınması ve tedavi edilebilmesi için yaşam tarzı 

değişiklikleri önerilmektedir. Sağlıklı beslenme, düzenli yapılan egzersizleri içeren yaşam 

biçimine rağmen yaşanılan ve kontrol edilemeyen hipertansiyon problemleri için sağlık 

kuruluşlarından yardım alınmalı ve doktor tarafından ilaç tedavisine başlanmalıd ır. 

Antihipertansif ilaçlar tek başına kullanılabildiği gibi klinik tabloya göre iki veya daha fazla 

antihipertansif bir arada kullanılabilmektedir (An ve diğerleri, 2021; Biçer ve diğerler i, 

2021; Hacihasanoglu, 2009; Zhao ve diğerleri, 2012). Yapılan çalışmalar bazı antihipertans if 

ilaçların genotoksik etkili olduğunu göstermektedir (Brambilla ve Martelli, 2006). 

 

Yeni geliştirilen bütün ilaçlar kullanıma sunulmadan önce klinik testlerden geçirilerek 

toksisitesi belirlenmektedir. Yapılan test çalışmalarının sonucuna göre toksisites i 

belirlenenen ilaçların, genotoksik ve kanser yapma potansiyeli belirlenerek piyasaya 

sürülmesi için karar verilebilmektedir. Genotoksitesi yüksek olduğu tesbit edilen ilaçlar ın 

geliştirilme çalışmaları durdurulmaktadır (Benigni, Bassan ve Pavan, 2020; Dorn ve 

diğerleri, 2007). Literatürde, birçok ilaç etken maddesinin genotoksik olup olmadığına dair 

bilgi bulunmamaktadır. Bu sebeple, bilim insanları birçok ilaç ve ilaç etken maddelerinin 

olası genotoksik, klastojenik ve mutajenik etkilerini in vitro ve in vivo genotoksosite test 

yöntemleriyle tespit etmeye çalışmaktadırlar (El-Alfy ve diğerleri, 2021; Gajski, Ladeira, 

Geric, Garaj-Vrhovac ve Viegas, 2018; Novak, Zegura, Modic, Heath ve Filipic, 2017; 

Sosedova, Vokina, Kapustina ve Bogomolova, 2020). 
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Çeşitli kimyasalların mutajenik özelliklerinin belirlenmesinde en çok tercih edilen 

yöntemlerin başında genotoksisite testleri gelmektedir. DNA’nın moleküler yapısında 

oluşan hasarların kanser oluşumunu indüklediği kabul edilmekte, bu nedenle geliştir i len 

çeşitli yöntemlerle DNA hasarının saptanmasına ve kanser riskinin önceden belirlenmesine 

çalışılmaktadır (Doak ve diğerleri, 2012: Evazalipour ve diğerleri, 2021; Sicicska ve 

diğerleri, 2021).  

 

Kimyasal ve/veya fiziksel mutajenlere maruz kalınması sonucu oluşan genetik hasarlar, in 

vivo ve in vitro ortamlarda bakteri, bitki ve memeli hücreleri kullanılarak yapılan çeşitli test 

sistemleriyle belirlenebilmektedir. Bunalardan en yaygın olarak kullanılanı ise insan lenfos it 

kültürleridir. İnsan lenfositelerinin kullanılması diğer yöntemlere göre çok büyük avantajlar 

sağlamaktadır. Diğer yöntemlere göre faydalı olmaları; kolay ve tekrarlanabilir şekilde elde 

edilebilmeleri, çok az preferal kanda çok fazla lenfosit hücresi bulunması ve en önemlisi kan 

hücreleri potansiyel olarak kimyasal ajanların etkilerine diğer dokulardan daha duyarlı 

olmasıdır. Bu nedenle kimyasalların mutejenik potansiyellerinin belirlenmesinde periferal 

lenfosit hücreleri çok fazla kullanılmaktadır (Lerda ve diğerleri, 2005; Unal ve diğerler i, 

2021). Genotoksisite belirlenmesinde insan lenfositlerinin kullanıldığı testlerin başında 

mikronukleus, kardeş kromatid değişimi, kromozom anormalliği ve comet testleri 

gelmektedir (Doak ve diğerleri, 2012; Çayır, Çobanoğlu ve Coşkun, 2020; Rezende, Velozo -

Sá, Vilanova-Costa ve Silveira-Lacerda, 2020; Unal ve diğerleri, 2021; Zoric, Kopjar, 

Rodriguez, Tomic ve Kosalec, 2021).  

 

Epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen sonuçların bir kısmının çelişiyor olması 

antihipertansif tedavinin artmış genotoksik potansiyel ile ilişkisini belirlemeyi 

zorlaştırmaktadır. Bazı araştırmalar böyle bir ilişkinin varlığını savunurken, bazı 

araştırmalar böyle bir ilişkiyi reddetmektedir. Hipertansiyon hastalığının kendisi ve artan 

kanseri insidansı (özellikle böbrek kanseri) arasındaki ilişki kabul edilmiştir (Brambilla ve 

Martelli, 2006; Hidayat, Du, Zou ve Shi, 2017; Kim ve diğerleri, 2020; Kocher, Rjepaj, 

Robyak, Lehman ve Raman, 2017).  

Bu çalışmada, hipertansiyon tedavisinde yoğun olarak kullanılan etken maddeler olan, 

Amlodipine ve Ramipril’in genotoksik hasar oluşturup oluşturmadığı in vitro ortamda 

kromozom anormallikler (KA) ve mikronukleus (MN) testleri kullanılarak araştırılmıştır. 
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Yapılan analiz sonuçlarına göre, kullanılan antihipertansif ilaç etken maddelerinden 

Amlodipine’nin insan periferal lenfositlerinde kromozomal anormallik frekansında önemli 

bir artışına neden olmadığı tespit edilmiştir. Diğer etken madde olan Ramipril ise 

kromozomal anormallik insidansında 24 saatte anormal hücre yüzdesini kontrol ve çözücü 

kontrole göre değiştirmezken, 48 saatlik uygulama süresinde kontrole göre en yüksek üç 

konsantrasyonda hem hücre başına düşen anormallik hem de anormal hücre yüzdesi 

frekansında anlamlı artışa neden olmuştur. Söz konusu bu artış çözücü kontrole göre ise 

sadece en yüksek konsantrasyon olan 312,5 µg/mL‘lik konsantrasyonda anlamlıdır. Her iki 

madde de özellikle kromatit kırığı ve kardeş kromatit birleşmesi en sık rastlanılan yapısal 

kromozom anormalliği olmuşken, ayrıca kromozom kırığı, disentrik kromozom, kromatit 

birleşmesi, fragment ve polipolidi oluşumuna da rastlanmıştır. 

 

Kromozomal aberasyon testi kromozomlarda oluşan yapısal ve sayısal anormallik le r i 

saptamaya yarayan, aynı zaman da test edilen maddelerin klastojenik ve anojenik etkiler inin 

değerlendirilmesini hedefleyen bir yöntemdir. Yapısal anormallikler, DNA kırılmala r ı, 

DNA sentezinin inhibisyonu, hasarlı DNA kalıbından replikasyon ve başka 

mekanizmalardan (reaktif oksijen türleri, spontan çift zincir kırıkları v.b.) 

kaynaklanabilmektedir (Avuloğlu-Yılmaz, 2018; Mišík ve diğerleri, 2022; Jain, Singh, 

Dubey, Maurya ve Pandey, 2018b). 

 

Kromozomda meydana gelen yapısal ve sayısal değişikleri tespit etmek için kullanı lan 

kromozom anormalliği testinde, tespit edilebilen aberasyonlar mutajen ajanlar nedeniyle 

olabildiği gibi kendiliğinden de olabilmektedir. Kromozomal anormallik anöjen 

uygulamanın bir sonucu olarak, kromozomların normal bir şekilde ayrılmaması nedeni ile 

kromozom sayısındaki değişiklikler (poliploidi ve anöploidi) şeklinde olabilir. Sayısal 

kromozom anormalliklerini indükleyen ajanların hücre döngüsünde DNA içeren yapıları, iğ 

aparatını ve hücre döngüsü kontrol moleküllerini hedef aldığı bilinmektedir. Yapısal 

anormallikler ise kromozomlardan parça kopması ve/veya kopan parçaların anormal şekilde 

kromozomda başka bir yerle birleşmesiyle oluşmaktadır. En sık görülen kromozomal yapısal 

anormallikler kromatit ve kromozom kırığı, kromatit değişimi, kardeş kromatitlerde 

birleşme, fragment ve kromatit değişimi gibi anomaliliklerdir. Hücre döngüsünün G2 fazı, 

kromozom anormalliklerin oluşumunda diğer fazlara göre daha önemli olarak kabul 

edilmektedir. Bunun nedeni hücresel döngüde meydana gelen hasarın çoğunlukla bu evrede 

onarılmasıdır. Kromatit ve kromozom kırıklarının hangi evrede oluştuğunu anlamak için 
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hücre döngüsünün G1, S ve G2 evrelerine bakmak gerekmektedir. Genotoksisite s i 

belirlenmek istenen madde, eğer kromozom kırığına neden olmuşsa, bu durumun mitoz 

bölünmenin G0 veya G1 evresinde meydana geldiği düşünülmelidir. Eğer kromatit tipi 

kırıklar oluşmuşsa yine mitoz bölünmenin S veya G2 evrelerinde olduğu düşünülmekted ir. 

Hücre siklusunun G1 evresinde sadece bir kromatitte bir kırık oluşurken, eğer mutajenik 

maddenin etkisi devam ediyorsa mitozun S evresinin metafaz aşamasından sonra 

kromozomun her iki kromatitinde de kırık meydana gelmektedir. Böylelikle kromozom 

kırığı oluşmaktadır. Kopan bu kromatit parçaları tekrar birleşme yapmazsa, asenterik 

fragment oluşturabileceği gibi delesyonlu kromozomda oluşturabilmektedir. Oluşan bu 

kromatit parçaları eğer metafaz aşamasında kaybolmazsa, anafaz aşamasında mikronuk leus 

olarak karşımıza çıkabilmektedir. (Savage, 1993; Satoh, Hatanaka, Yamamoto, Kuro-O ve 

Sofuni, 2002; Nussbaum, Mclnnes ve Willard, 2005:17-32; Yirmibeş, 2007; Suspiro ve 

Prista, 2011; El-Zein, Vral ve Etzel, 2011; Itoh, Hattori, Nagata ve Sanbuissho, 2012; 

Fazenderio, 2013; Alqallaf, Alkoot ve Aldobbous, 2013; Tobias, Connor ve Ferguson-

Smith, 2014; Avuloğlu-Yılmaz, 2018). 

 

Genotoksik maddeye maruz kalan canlı hücrelerde hücre döngüsünün G0 / G1 evresinde 

kromozom kırılmaları ve fragmentlerin düzenlenmesi yapılırken oluşan problemler 

nedeniyle homolog olmayan uç birleşmeleri görülebilmektedir (Cajiao, Carante, Rodriguez 

ve Ballarini, 2017) DNA hasarının tamir edilememesi sonucu oluşan bir hata geliş im 

anomalilerine neden olabileceği gibi karsinogenezi dahi başlatabilmektedir (Moynahan ve 

Jasin, 2010; Rodríguez-Mercado, MosquedaTapia ve Altamirano-Lozano, 2017). 

Kromozomal fragmentlerin artması sonucu oluşan kromozomal kararsızlıklar yaşlanmanın 

en büyük etkeni olduğu gibi, kanser ve Alzehimer gibi yaşlılıkla artış gösteren hastalıkla r la 

bağlantılı olduğu düşünülmektedir (Guo ve diğerleri, 2018). Mutajenik etki genetik 

materyalde mutasyonlara neden olduğu için, gen mutasyonu ile ilgili yapılan çalışmalarda 

kromozom kırığı önemli bir yere sahiptir (Widel ve diğerleri, 2001; Hagmar ve diğerler i, 

2004; Norppa, Bonassi, Hansteen, Hagmar ve Strömberg, 2006; Gardner, Sutherland ve 

Shaffer, 2004;125; Bonassi, El-Zein, Bolognesi ve Fenech, 2011). Özellikle kanser riskinin 

belirlenmesinde, kromozom kırıkları kromatit kırıklarına göre daha iyi sonuçlar vermekted ir 

(Yılmaz, Ünal, Aksoy, Yüzbaşıoğlu ve Çelik, 2008; Ginzkey ve diğerleri, 2014).   

 

Bu tez çalışmasında antihipertansif ilaç etken maddeleri olan Amlodipine ve Ramipr il 

uygulaması ile görülen diğer yapısal anormallikler kardeş kromatitlerde birleşme, disentrik 
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kromozom ve fragmentlerdir. Kromatit değişimi yapılan çalışmada en az rastlanan 

anormalliklerdendir. Kromatid değişimi, homolog olmayan kromozomlar arasında meydana 

gelen tipik triradyal veya quadriradyal değişimlerdir (Hagmar ve diğerleri, 2004; Topaktaş 

ve Rencüzoğulları, 2010). Diğer yandan çalışmamızda en fazla gözlemlenen diğer bir 

anormallik kardeş kromatit birleşmesidir. Kardeş kromatitlerde birleşme kromozomun iki 

ucunda meydana gelen kromatit kırığının birleşerek sentrik halka şeklini almasıdır. Disentrik 

kromozom ise iki ayrı kromozomun kromatit uçlarında meydana gelen kırıklardan 

birleşmesi ile oluşmaktadır (Summer, 1998; Kuru ve Ergene, 2011:246). Az miktarda 

görülen poliploidi ise sayısal bir anormallik olup, genetik materyal de normalde bulunan 

kromozom sayısının iki katına çıkmasıdır (Cummings ve diğerleri, 1995; Kuru ve Ergene, 

2011: 266; Doğan ve diğerleri, 2013; Özkara, Akyıl, Eren ve Erdoğmuş, 2015). 

 

Sağlıklı insanların kromozomal anormallik frekansında artış genotoksik maddeye maruz 

kaldığını ve genetik hasarın oluştuğunun biyogöstergesidir. Bununla birlikte kanser riski, 

gelişimsel bozukluklar ve mortaliteyi öngörebilmeyi sağlamak açısından da önem 

taşımaktadır. 

Genotoksik maddelere maruziyeti değerlendirmek amacı ile kullanılan kromozomal 

anormallik frekansı ile kanser riski arasındaki ilişki, yirmi beş yıl boyunca takip edilen 

prospektif çalışma ile de gösterilmiştir (Albayrak ve Şengezer, 2022; Bonassi, Znaor, 

Norppa ve Hagmar, 2004; El-Ebiary, Abuelfadl ve Sarhan, 2013; Villarini ve diğerler i, 

2016).  

 

Mitotik indeks (MI), kimyasal, fiziksel ve biyolojik maddelerin sitotoksik etkilerini ve bu 

maddelerin hücre bölünmesini nasıl etkilediğini belirlemek için kullanılan parametrelerd ir. 

Sitotoksisiteye neden olan maddeler, mitotik indeks değerlerinde düşmelere neden 

olmaktadır Ulusu, ve Darıcı, 2023). Mitotik indeks frekansının düşmesine, hücrenin 

bölünme sırasında G2 safhasının engellenmesi veya iğ ipliklerinin oluşmasını sağlayan 

enzimlerin inhibe olmasının neden olduğu düşünülmektedir (Ataseven ve diğerleri, 2016; 

Rodríguez-Mercado ve diğerleri, 2017). 

 

Çeşitli genotoksik kimyasallara maruz kalınması sonucu oluşan kromozomal ve nükleer 

anormallikler genotoksik etkiyi gösterirken, mitotik indeksin azalması ise sitotoksik etkiyi 

göstermektedir (Hemachandra ve Pathiratne 2016).  Hücrede meydana gelen yapısal ve 

fonksiyonel hasarların oluşturduğu mitotik bozulmaları saptamak için de mitotik indeks bir 
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belirteç olarak kullanılabilmektedir. Mitotik indeksin azalması, hücrenin interfaz aşamasının 

herhangi bir döneminde büyümesini durdurduğu, hücrenin çoğalma kapasitesini yitird iği 

veya hücrenin ölümüne neden olacak bir takım mekanizmaların devreye girdiği şeklinde 

yorumlanabilmektedir (Rodríguez-Mercado ve diğerleri, 2017). 

 

Sitotoksik aktiviteyi belirlemek amacıyla yapılan mitotik indeks değerlendirmes inde 

Amlodipine, her iki muamele süresinde mitotik indeksin kontrole göre en yüksek iki 

konsantrasyonda anlamlı düşüşe neden olduğu tespit edilmiştir. Söz konusu düşüş çözücü 

kontrole kıyasla ise yine her iki uygulama süresinde sadece en yüksek konsantrasyonda 

önemlidir. Ramipril’in ise mitotik indeks frekansı kontrole kıyasla tüm uygulama 

sürelerinde azaltmıştır ancak bu azalış 24 saatlik uygulamada sadece en yüksek 

konsantrasyonda, 48 saatlik muamelede ise en yüksek iki konsantrasyonda anlamlıdır 

 

Çeşitli kimyasalların kromozom üzerinde hasara neden olup olmadığı mikronukleus testi ile 

de tespit edilebilmektedir. Mikronukleus testi günümüz de insan periferal lenfositler inde 

mikronukleus frekansını belirlemek için sık kullanılan bir metottur (Avuloğlu-Yılmaz, 2018; 

Wei, Tao, ve Chen, 2022). Bu çalışmada kullanılan ilaç etken maddelerinden Amlodipine ’ in 

mikronukleusu tetiklemediği tespit edilmiştir. Ramipril’in en düşük konsantrasyon hariç dört 

konsantrasyonda (39,6; 78,3; 156,2;312;5 µg/mL) kontrole göre MN frekansını istatistik se l 

olarak anlamlı oranda artmıştır. Ayrıca çözücü kontrole göre kıyaslandığında ise en yüksek 

üç konsantrasyonda (78,3; 156,2;312;5 µg/mL) anlamlı oranda artışa neden olduğu 

görülmektedir.   

 

Mikronukleus testi (MN), canlıların temas halinde olduğu maddelerin genotoksik veya 

mutajenik olup olmadığını belirlemede en yaygın kullanılan uygulamalardan biridir. En 

büyük avantajı ise insan lenfositleri, kemik iliği ve yanak mukozası gibi birçok materyalde 

uygulama kolaylığıdır. Ayrıca mikroskobik inceleme diğer testlere kolay yapılmaktad ır. 

Test sonucunda elde edilen veriler kromozom kırıklarını ve hücrede meydana gelen yapısal 

ve sayısal anormallikleri göstermektedir. Bu test medikal ve ilaç sanayisi, gıda sanayisi, 

(özellikle gıda katkı maddeleri) radyoterapi gibi çok geniş alanda genotoksisite testi olarak 

kullanılmaktadır (Lonescu ve diğerleri, 2011; Mateuca ve diğerleri, 2006; Yırtıcı, 2007; Wei, 

Tao, ve Chen, 2022). 
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Mikronukleus testi ile asıl yapılması amaçlanan, canlılarda karsinojenik, mutajenik, 

genotoksik ve klastojenik etki yaparak DNA’nın yapısında hasar meydana getiren 

maddelerin belirlenmesidir. Özellikle klastojenleri ve iğ ipliklerinin yapısını bozan etkenleri 

tespit etmede kullanılan, kısa sürede sonuç alınan yaygın testtir. Genotoksik maddelerin 

hücre siklusunun sağlıklı bir şekilde gerçekleşmesi için gerekli olan kinetokor proteinleri, iğ 

iplikçikleri veya sentromerde harabiyet meydana getirmesi sonucu, DNA’nın mutasyona 

uğramasına ve kendini onaramamasına veya yanlış onarmasına neden olabilmekted ir 

(Lonescu ve diğerleri, 2011; Chen ve diğerleri, 2021).  

 

Mironukleuslar kromozomun kırılması ile ya da tüm kromozomun esas çekirdeğe dahil 

olamamasından kaynaklandığı için, genomda meydana gelen klastojenik ve anöjenik etkileri 

aynı anda tespit edilmesine olanak sağlamaktadır. Çeşitli hücrelerde oluşan sitotoksis ite, 

hücre çoğalması ve hücre ölümü ile ilgili değerlendirmelere olanak sağladığı gibi ayrıca 

nekroz, apoptoz ve sitotoksik olaylarla ilgilide çok hassas bilgiler edinmeyi sağlamaktad ır 

(Holland ve diğerleri, 2008; Thomas ve diğerleri, 2009; Fenech ve diğerleri, 2011; Gandhi 

ve Tung, 2017; Kuo ve diğerleri, 2022).  

 

Mikronukleuslar anöjenik olaylar sonucu tam bir kromozomdan oluşabileceği gibi 

klastojenik etkiler nedeniyle kromozomun kırılması sonucu oluşan asentrik fragmentlerden 

oluşabilmektedir. Oluşan bu asentrik fragmentler veya tüm kromozom hücre bölünmesi 

esnasında ana çekirdeğe katılmazlar. Katılmayan bu küçük kromozom parçaları ana 

çekirdekten küçük mikronukleus şeklinde ortaya çıkmaktadır. Mikronukleusun görülmes i 

anafazdan sonra onarılmayan kromozom hasarını da göstermektedir. Bölünmesini 

tamamlamış hücrelerde kromozom hasarının devamlı görülmesi ise önceki bölünmeler 

esnasında hasar oluştuğunu göstermektedir. Lenfosit hücrelerinde mikronukleusun sık 

görülmesi, kanserin, malignite ve/veya yaşla ilgi değişikliklerin ön belirteci olarak 

değerlendirilebilmektedir (Bonassi ve diğerleri, 2007; Thomas ve diğerleri, 2009; Holland 

ve Cleveland, 2012; Luzhna Kathiria ve Kovalchuk, 2013; Hayashi ve Karlseder, 2013; 

Gandhi ve Tung, 2017; Kuo ve diğerleri, 2022). 

 

Başka bir sitotoksisite belirteci olan nükleer bölünme indeksi, antihipertansif ilaç etken 

maddeleri olan Amlodipine ve Ramipril’de kontrol ve çözücü kontrole göre önemli bir 

değişikliğe neden olmamıştır. Nükleer bölünme İndeksi (NBI) ile hücrenin mitotik durumu 

(mononükleat, binükleat, polinükleat gibi) hakkında bilgi elde edilmektedir. Ayrıca hücre 
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döngüsü kinetiği, hücrenin çoğalması ve hücrede meydana gelen sitotoksisiteyi belirlemek 

için kullanıldığı gibi kültüre edilmiş memeli ve/veya insan hücrelerinin canlılık durumu 

(apoptoz, nekroz v.b.) hakkında bilgi verebilmektedir. Yine NBI ile in vitro ortamda 

gerçekleştirilen hücre bölünmesinde bazı kimyasalların etkilerine dair değerli bilgiler 

sağlanabilmektedir (Fenech, 2006; 2007;  Gündoğan ve diğerleri, 2018).  

 

 Bu çalışmada genotoksik etkileri incelenen ilaç etken maddelerinden biri olan 

Amlodipine’in gen ve kromozom seviyesinde mutajenite çalışmalarında, ayrıca fare ve 

ratlarda uzun süreli karsinojenite testlerinde negatif sonuç verdiği bildirilmiştir. Ramipril ise 

Ames testinde, Çin Hamster Ovaryum hücrelerinde gen mutasyonu testinde, farelerde in vivo 

mikronükleus testinde ve insan hücrelerinde programlanmamış DNA sentezi testinde 

genotoksisiteye neden olmamıştır. Benzer şekilde fare ve ratlarda uzun süreli karsinojenite 

testlerinde negatif sonuç verdiği tespit edilmiştir (Brambilla ve Martelli, 2006). Ayrıca 

koroner arter hastalarında DNA hasarı ve kromozomal hasar comet ve mikronükleus testi ile 

araştırılmıştır. Sonuçta kromozomal ve DNA hasarının bu hastalarda arttığı, bu artışın ise 

hastaların kullandığı ilaçlarla da ilişkili olabileceği rapor edilmiştir. Söz konusu ilaçlardan 

biri de Ramiprildir (Bhat, Mahajan, ve Gandhi, 2013; Bhat ve Gandhi, 2017). Benzer şekilde 

son dönem böbrek hastalığından muzdarip hastalarda yapılan genotoksisite araştırmalar ında 

da bu hastaların kullandığı ilaçlarla genetik hasar arasında ilişki gösterilmiş olup yine 

hastaların kullandığı ilaçlardan birinin Ramipril olduğu belirtilmiştir (Gandhi ve Tung, 

2017; Gandhi, Mehta, Contractor ve Tung, 2018).  

 

2021 yılında yapılan bir çalışmada hipertansiyon tedavisinde kullanılan kalsiyum kanal 

bloker ilaçlarından olan Amlodipine’nin in vitro genotoksisitesini incelemek amacıyla 

kromozomal anormallik testi kullanılmıştır. Bu amaçla 20 sağlıklı bireyden alınan insan kan 

lenfositlerine 0, 5, 10, 15, 25 ve 50 mg/mL’lik konsantrasyonlarda 72 saat ilaç uygulamas ı 

yapılmıştır. Sonuç olarak Amlodipine'in en yüksek konsantrasyonda (50 mg/mL), kontrole 

kıyasla kromozomal anormallikleri arttırdığı, ancak bu artışların istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı sonucuna ulaşılmıştır (Sayran, Rawaa, Dian ve Asaad, 2021). 

 

2023 yılında Ramiprilin metabolik yıkım ürünü olan diketopiperazin (DKP)’in potansiye l 

mutajenik, karsinojenik ve genotoksik etkisini tespit etmek amacıyla yapılan çalışmada 

mikronükleus testi kullanılmıştır. Bunun için DKP’nin 0,22 ve 0,67 mg/ml’ l ik 

konsantrasyonları kullanılmıştır. Sonuçta DKP’nin en yüksek konsantrasyonda kontrole 
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göre MN oluşumunu üç kat artırdığı ve anojenik etki ile genotoksisiteye sebep olduğu 

gösterilmiştir. Ames testinde Salmonella thyphimurium TA98 ve TA100 suşları kullanılmış, 

sonuçta saf DKP’nin mutajenik olmadığı fakat bunun nitrozo ürününün baz mutasyonla r ına 

neden olduğu tespit edilmiştir. Bu nedenle Ramipril kullanımında doz ayarlamasının önemli 

olduğu vurgulanmıştır (Regulska, Matera-Witkiewicz, Stanisz, 2023). 

 

Tiyazid türevi diüretik olan Bendroflumethiazide’in genotoksik etkisini belirlemek için 

mikronukleus testi yapılmış ve nükleer bölünme indeksi de değerlendirilmiştir. Bu test için 

kullanılan Çin Hamster V79 hücrelerine 10-3, 10-4, 10-5, 10-6 ve 10-7 M konsantrasyonlar ında 

Bendroflumethiazide uygulanmıştır. Uygulama sonunda Bendroflumethiazide’nin MN ve 

NBI’ni etkilemediği tespit edilmiştir (Kersten, Kasper, Brendler-Schwaab ve Müller, 2002). 

 

Telez ve arkadaşları 2000 yılında beta blokerlardan olan Atenolol’ün genotoksik etkiler ini 

belirlemek için kardeş kromatit değişimi ve mikronukleus testlerini uygulamıştır. Ayrıca 

MN’lerin orjinini FISH yöntemiyle incelemiştir. Bu çalışma için hiçbir sağlık sorunu 

olmayan dört donör (kontrol grubu), 50 mg atenolol haricinde başka bir ilaçla tedavisi 

görmeyen ve bilinen genotoksik madde ile maruziyeti olmayan dört hipertansiyon hastası 

kullanmışlardır. Hipertansiyon hastalarından bir defa kan alınmış, kontrol grubundakilerden 

ise bir defa 50 mg atenolol verilmeden önce, verildiğinde ve verildikten bir gün sonra olmak 

üzere üç defa kanları alınmıştır. Yapılan çalışma sonucun da iki grubunda KKD değerlerinde 

önemli bir değişikliğe rastlanmamıştır. MN frekansında ise kontrol grubunda değişik lik 

olmamasına rağmen hasta grubunda büyük ölçüde artış olduğu tespit edilmiştir. FISH analizi 

sonucuna göre MN’lerin sentromerlerinde oluşan sinyal bakımından incelendiğinde hasta ve 

kontrol grubu arasında önemli bir fark gözlenmiştir. Buna göre uzun süre atenolol 

kullananlarda anojenitenin (kromozom kaybına) neden olduğu genotoksik etkinin daha 

yüksek olduğunu tespit etmişlerdir (Telez ve diğerleri, 2000). 

 

Telez ve arkadaşları 2001 yılında yaptığı diğer bir çalışmada kalsiyum kanal blokerlerindan 

olan Nimodipine’nin genotoksisitesini insan lenfositlerinde KKD ve MN testleri ile 

araştırmış ve MN’lerin içeriğini FISH tekniği ile incelemişlerdir. Nimodipine ’nin 

genotoksisitesini test etmek için uzun süredir bu ilacı kullanan beş hasta ve beş sağlıklı donör 

seçmişlerdir. Sağlıklı donörlerin bir kısmından alınan kan örneklerine, hastaların kulland ığı 

dozda ilaç (ortalama 0,06 mg/ml) in vitro olarak verilmiştir. Uzun süredir bu ilacı kullanan 

hastalarda KKD ve MN değerlerinde herhangi bir değişiklik gözlemlememişken, kontrol 
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grubu ile in vitro olarak ilacın verildiği grup karşılaştırıldığında MN değerlerinin arttığı, 

KKD değerlerinde ise değişiklik olmadığını görmüşlerdir. Ayrıca MN’lerin FISH 

incelemesinde ise sentromerik frekansların arttığını bulmuşlardır. Sonuç olarak 

nimodipine’nin uzun süre kullanımında genotoksik olmadığı yorumunu yapmışlardır (Telez 

ve diğerleri, 2001). 

 

Tiyazid benzeri diüretik olan Hidrokloriyazidin genotoksik etkisini belirlemek için insan 

periferal lenfositleri kullanılarak MN testi yapılmıştır. Aynı zamanda mikronukleusla r ın 

oluşum mekanizmasını (klastojenik ve/veya anojenik etki) tespit etmek için FISH yöntemi 

ile de incelemişlerdir. Bu çalışma için kullanılan 32 sağlıklı donörü yaşlarına, cinsiyetle r ine 

ve sigara kullanım durumlarına göre ayırmışlardır. In vitro olarak kan kültürlerine 5 ve 40 

µg/ml’lik hidrokloriyazid ilave edilerek 31 saat süreyle inkübe edilmiştir. Yapılan çalışma 

sonucunda mikronukleus frekansı 5 µg/ml’lik konsantrasyonda sadece genç donörler de 

artarken, 40 µg/ml’lik konsantrasyon da ise bütün gruplarda artmıştır. NBI değerinin en 

yüksek konsantrasyon olan 40 µg/ml’lik konsantrasyonda bütün gruplarda önemli derecede 

azaldığı tespit edilmiştir. FISH sonuçlarına göre 40 µg/ml’lik konsantrasyonun genotoksik 

etkisinin kuvvetli olduğu, MN oluşumlarının ise daha çok anojenik etkiden olduğu sonucuna 

ulaşılmıştır. Çalışmanın sonucunda hidroklorotiyazidin MN oluşumunu tetiklediğini ve 

bunun sebebinin kromozom kırığı değil kalgın kromozomların artmasından kaynakland ığı 

savunulmuştur (Andrianopoulos, Stephanou ve Demopoulos, 2006). 

 

Bazı araştırmacılar antihipertansif olarak kullanılan ACE inhibitörlerinin bazı kanserlerin 

görülme olasılığını azalttığını savunmuşlardır. Bunu araştırmak amacıyla ACE inhibitörü 

olan kaptoprilinin, ksenogreftler olarak yüksek derecede tümörijenik LNM35 insan akciğer 

hücreleri enjekte edilmiş atimik farelerde antikanser aktivitesini araştırmışlardır. Üç hafta 

boyunca 2,8 mg/fare olarak devam eden uygulama sonucunda lenf nodu metastazında %50, 

p=0,088 oranında, tümör büyümesinde ise %58, P <0,01 oranların da düşüş olduğunu tespit 

etmişlerdir. Yapılan çalışmanın immünohistokimyasal analiz sonucuna göre kaptopril’i 

hücrenin kontrolsüz çoğalma oranını azalttığı bulmuşlar, fakat tümör anjiyogenezi ile 

bağlantısını bulamadıklarını açıklamışlardır. Fluoresan aktif hücre sıralama analizi ve hücre 

canlılığı testleri kullanarak, kaptoprilin apoptozu indükleyerek LNM35 hücreler inin 

canlılığını inhibe ettiğini ve antitümörijenik aktivitelerinin oluşmasına neden olan 

mekanizmalar hakkında bilgi edinmişlerdir. Elde ettikleri sonuçlara göre Kaptopril’in 

akciğer kanserinde umut verici olabileceğini savunmuşlardır (Attoub ve diğerleri, 2008). 
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Antihipertansif ilaç etken maddelerinden olan metolazone’nin genotoksisitesini araştırmak 

için, erişkin erkek albino farelerin spermatositleri (sperm baş ve boyun anormallik le r i 

dikkate alınarak) ve kemik iliği hücreleri kullanılmıştır. Kromozomal anormallik testi için 

10 gün boyunca denek grubu olarak belirlenen hayvanlara metolazone’den 0.01, 0.02 ve 0.04 

mg/kg’lik dozlarda verilmiştir. Son doz verildikten 24 saat sonra kontrol ve denek 

grubundaki hayvanlar sakrifiye edilerek kemik iliği ve sperm numuneleri incelenmişt ir.  

İnceleme sonucunda metolazone’nin kromozomal ve sperm anormalliklerinde doza bağlı 

olarak önemli artışlara neden olduğu tespit edilmiştir. Özellikle erkek ratlarda oluşan 

sitotoksik etkiden dolayı dikkatli kullanılması gerektiğini vurgulanmıştır (Fyiad ve Roshdy, 

2010). 

 

Atenolol’un genotoksik etkisini araştırmak için yapılan başka bir çalışmada Allium cepa test 

sistemi kullanılmıştır. Allium cepa’nın meristem hücrelerine atenolol’dan 10 µg/ml’ l ik 

dozda 24, 48 ve 72 muamele edilmiştir. Çalışma sonunda uygulamanın kromozomal 

anormalliğini büyük oranda arttırdığı ayrıca, 48 ve 72 saatlik uygulamada ise hücre 

bölünmesini önemli ölçüde azalttığı tespit edilmiştir. Kromozomal anormalliklerin yüksek 

olması ve hücre bölünme frekansının azalması atenolol’un DNA’nın yapısını ve hücre 

siklusunu olumsuz etkilediğinin bir göstergesi olarak açıklanmıştır. Sık kullanılan bu ilaç 

maddesinin daha ayrıntılı olarak memeli hücre sistemlerinde incelenmesi gerektiği ve 

teratojenik etkisinin de değerlendirilmesi gerektiği vurgulanmıştır (Jangala ve diğerler i, 

2012).  

 

Başka bir çalışmada Swiss albino fareleri kullanılarak furosemide’nin genotoksik etkileri 

araştırılmıştır. In vivo olarak yapılan bu araştırma için farelerin karaciğer hücresinde comet 

testi ve kemik iliği hücresinde ise KA testi ve comet testi uygulanmıştır. Bu çalışma için 5’li 

denekten oluşan 14 grup oluşturulmuştur. Bir gruba tek doz, diğer bir gruba yedi gün 

boyunca tek doz furosemide uygulanmıştır. Kalan gruptaki farelerin periton bölgesine 2,5, 

5, 10, 20, 40 ve 80 mg/ml dozlarda furosemide verilmiştir. Araştırmanın comet testi 

sonucuna göre karaciğer ve kemik iliği hücrelerinde DNA hasarı artmış fakat Kromozomal 

anormalliklerin tetiklemediği gözlemlenmiştir. Ayrıca başka test sistemleri (hisoloj ik 

inceleme, Tunel assay testive AST/ALT testleri) ile de yaptıkları çalışmada karaciğer 

hücreleri için genotoksik etkili olduğu belirtilmiştir (Mondal ve diğerleri, 2012). 
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Arterial hipertansiyon tedavisinde kullanılan amiodarone’nin genotoksisitesini araştırmak 

için KA testi yapılmıştır. Bu çalışma için Wistar-Kyoto ratlar ile spontan hipertans iyon 

geliştirilmiş ratların kemik iliği numuneleri kullanılmıştır. Sağlıklı ratlara 4 hafta boyunca 

düzenli olarak her gün 60 mg amiodarone verilmiştir. Kontrol grubu olarak ayrılan ratlara 

ise hiçbir ilaç verilmemiştir. Yapılan çalışma sonucunda hasta olan ratlar ile ilaç uygulanan 

ratların, kontrol grubuna göre kromozom hasarı ve anormal metafaz yüzdesinde önemli artış  

olduğu tespit edilmiştir (Almeida ve diğerleri, 2008) 

 

2014 yılında Huerta ve arkadaşları tarafından anjiyotensin II reseptörlerinden olan 

Candesartan, Telmisartan, Valsartan, Eprosartan ve Olmesartanın genotoksik etkiler ini 

araştırmak amacıyla in vivo ve in vitro olarak insan lenfositleri kullanılmıştır. Bu araştırma 

için FISH, CBMN (sitogenez blok mikronükleus) testlerinde değerlendirme yapılırken 

sitotoksisite NBI ile belirlenmiştir. Araştırma yapılırken cinsiyet, yaş ve ilaç tedavisi 

görenlerin süresi ile mikronükleus frekansı arasında ilişki olup olmadığı da araştırılmıştır. In 

vivo araştırma için 55 hipertansiyon tedavisi gören hasta, in vitro araştırmalar için ise kontrol 

grubu olarak 10 sağlıklı donör kullanılmıştır. Hastaların plazma düzeyinde bulunan ilaç 

konsantrasyonuna benzer düzeyde sağlıklı donörlere ilaç verilmiştir. İlaç uygulamasından 

belirli bir süre sonra donörlerden alınan kanlarla hücre kültürü yapılmıştır. Hem in vivo, hem 

in vitro testlerde MN ve çift çekirdekli hücre (BNMN) frekansında her ilaçta farklı olarak 

önemli bir artış gerçekleşmiştir.  Candesartan, Valsartan ve Telmisartan ile tedavi gören 

hastaların in vivo parametrelerinde önemli bir artışın olduğunu tespit etmişlerdir. In vitro 

ortamda bu testlerde en yüksek etkiyi gösteren Olmesartan olmuştur. Ayrıca in vitro ortamda 

bütün ilaçların NBI’ni inhibe ettiğini bulmuşlardır. Test edilen ARB’ler arasında Eprosartan, 

Olmesartan ve Telmisartan'ın hücre canlılığını en fazla azaltan ilaçlar olmuştur. FISH analizi 

sonucunda ilaçlar arasında hasta ve kontrol gurunda farklılık olmadığını görmüşlerd ir. 

CBMN frekansında anlamlı olmayan değişikler bulunduğunu, bunun sebebinin anojenik 

etkilerden olduğunu savunmuşlardır. Risk faktörlerini dikkate alarak yapılan analize göre, 

BNMN ve MN değerleri, hipertansiyon hastaları ile cinsiyet arasında pozitif korelasyon, 

tedavi süresiyle ise negatif korelasyon göstermiştir (Huerta ve diğerleri, 2014).   

 

2023 yılında Avuloğlu Yılmaz ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada hipertans iyon 

tedavisinde kullanılan İndapamide’nin insan lenfositlerindeki genotoksik etkileri beş ayrı 

konsantrasyonda ve dört farklı testle (kromozomal anormalliği (KA), kardeş kromatid 

değişimi (KKD), mikronükleus (MN) ve comet) değerlendirilmiştir. Üç farklı donör 
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kullanılarak yapılan çalışmalarda İndapamide’nin 18.75, 37.50, 75.00 ve 100.00 µg/ml’ l ik 

konsantrasyonları uygulanmıştır. Bir negatif kontrol, bir solvent kontrol (metanol 5,4 

µg/ml), ve bir tanede pozitif kontrol (MMC, mitomisin C, 0.020 µg/ml) kullanılmışt ır. 

Yapılan testler sonucunda indapamide’nin kontrole göre KA ve MN frekanslarında anlamlı 

bir değişikliğe neden olmadığını, comet testinde ise yalnızca en yüksek konsantrasyonda 

önemli hasara neden olduğunu tespit etmişlerdir. Ek olarak 24 saatlik uygulamada KKD 

frekansı etkilemezken, 48 saatlik uygulamada en yüksek iki konsantrasyonda KKD sıklığını 

artırdığını, mitotik indeks değerlerinde ise hemen hemen tüm konsantrasyonlarda azalış 

olduğunu göstermişler ve sonuçlar göz önüne alındığında, indapamide’nin bu koşullarda 

önemli bir genotoksik etkiye sahip olmadığını ortaya koymuşlardır (Avuloğlu-Yılmaz ve 

diğerleri, 2023). 

2013 yılında Ji Won Kim ve arkadaşlarının Antihipertansif olarak kullanılan anjiyotensin II 

reseptörü antagonistlerinden olan Olmesartan Sileksetil’i, Salmonella typhimurium (TA100, 

TA1535, TA98 ve TA1537) ve Escherichia coli (WP2 uvrA) kullanılarak bakteriyel ters 

mutasyon testi ile mutajenitesini değerlendirmek için 0.62, 185, 556, 1667 ve 5000 

µg/plaklara ekimi yapılmıştır. Yapılan çalışma sonucunda Olmesartan Sileksetil’ in 

bakteriyel ters mutasyonu indüklemediğini göstermişlerdir (Kim ve diğerleri, 2013). 

 

Antihipertansif etken maddesi olarak kullanılan Hidroklorotiyazid’in empüritesi (safsızlığı 

bozan madde) olan salamid’in mutajenitesini araştırılmıştır. Bu çalışma için Salmonella 

typhimurium (TA100, TA1535, TA98 ve TA1537) ve Escherichia coli (WP2 uvrA) suşları 

altı farklı konsantrasyonda (en yüksek konsantrasyon olan 5000 µg/plak) kullanılmışt ır. 

Yapılan çalışma sonuncunda salamid’in mutajenik olmadığını savunmuşlardır (Emerce ve 

diğerleri, 2016).  

 

1999 yılında Mason, hipertansiyon ilaçlarından olan kalsiyum kanal blokerları ile kanser 

arasındaki ilişkiyi araştırmıştır. Yapılan araştırma sonucunda bu ilaçların genotoksik 

olduğunu, bunun sebebinin de hücre normal siklusunda hasarlı hücrelerin imhası olan 

apoptozu engellediği görüşünü savunmuştur (Mason, 1999).  

 

Hipertansiyon tedavisinde kullanılan ilaçlardan olan Hidralazin ve Dihidralazin’ in 

metabolik aktivasyonlu ortamda genotoksik etkisini araştırmak için L929 hücrelerinde (in 

vitro) mikronükleus testi yapılmıştır. Rat karaciğer membran fraksiyonu (S9 fraksiyonu) ile 

500 µg/ml ilaç (Hidralazin veya Dihidralazin) L929 hücre kültürüne ekilmiştir. Yapılan 
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çalışma sonucunda MN frekansında kontrol grubu kadar azalma olduğunu tespit etmişlerd ir. 

Karaciğer antioksidan enzimlerinden olan süperoksit dismutazın ve katalaz’ın bu ilaçlar ın 

genotoksik etkilerinden karaciğer hücrelerini korumasında etkin olduğu görüşünü 

savunmuşlardır (Chlopkiewicz, 2001). 

 

Hidralazin (HDZ)’in Çin hamsteri yumurtalık hücrelerinde 2014 yılında başka bir 

genotoksisite testti yapılmıştır. İlacın sitogenetik etkilerini araştırmak için kromozomal 

anormallikler (kromatid kırıkları ve poliploidi) incelenmiştir. Değişik dozlarda Hidralazin 

Çin hamster hücrelerine uygulanmış ve sonuçta bu ilacın MI frekansını önemli ölçüde 

azalttığı, kromatid kırıklarını ise arttırdığı sonucuna ulaşılmıştır. Poliploidi frekansında ise 

kontrole göre bir fark olmadığı tespit edilmiştir. Yapılan çalışma sonucunda Hidralazinin 

kullanılan dozlarının, Çin hamster yumurtalık hücreleri üzerinde genotoksik etkili olduğu 

vurgulanmıştır (Sedigh-Ardekani, Saadat ve Saadat, 2014). 

 

Bu tez çalışmasında hipertansiyon tedavisinde kullanılan ilaç hammaddelerinden olan 

Amlodipine ve Ramipril’in genotoksisitesini araştırmak için insan lenfositlerin de in vitro 

olarak kromozom anormalliği ve mikronükleus testi yapılmıştır. Amlodipine’in kullanı lan 

konsantrasyonlarda ve test şartlarında genotoksik etkiye sahip olmayabileceği görülmüştür. 

Ramipril’in ise sadece yüksek konsantrasyonlarda ise genotoksik etkiye sahip olabileceği 

düşünülmektedir. Antihipertansifler üzerinde yapılan diğer çalışmalarda bazı 

antihipertansiflerin dozlarla orantılı genotoksik olduğunu, bazıların da ise kullanı lan 

dozlarda genotoksik özellik göstermediği literatürde açıktır. Bu nedenle ilaç kullanımında 

fayda zarar etkileşiminin göz önüne alınması gerekmektedir. Amlodipine ve Ramipril’ in 

daha önce yapılan genotoksisite ve sitotoksisite çalışmaları tez sonuçlarını destekler 

niteliktedir.  

 

Sitotoksik etki, toksik maddelerin hücrenin fonksiyonlarını yerine getirmesini engellemes i 

veya hücre ölümüne neden olmasıdır.  Bir maddenin toksik olup olmadığını araştırmak için 

yapılan testlere sitotoksisite testleri denilmektedir. Toksik maddelere maruz kalınma süresi 

ve miktarına bağlı olarak hücreye verdiği zarar değişmektedir. Toksik maddelerin hücrede 

verdiği zararı tespit etmek için MI ve NBI’i yapılan çalışmalar arasındadır. Bu testlerle 

kimyasal maddelerin hücrenin çoğalması üzerindeki etkileri, sitotoksitesinin boyutu ve 

hücre döngüsünde oluşturdukları anormallikleri tespit edilebilmektedir (Riss ve Moravec, 

2004; Kartal, 2015; Şekeroğlu, Aksoy ve Atlı Şekeroğlu, 2017).  
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Bu çalışmada Amlodipine ve Ramipril’in tüm uygulama sürelerinde özellikle yüksek 

konsantrasyonlarda mitotik indeksi düşürdüğü tespit edilmiştir. MI azalması hücre 

döngüsünün herhangi bir sebeple yavaşlatıldığı veya durdurulduğunu göstermekted ir. 

Ayrıca DNA sentezi, mitokondiyal fonksiyon ve G2 fazının inhibe olması, iğ ipliği ve DNA 

sentezinde gerekli olan enzimlerin baskılanması da MI’yı azaltmaktadır (Jain and 

Andsorbhoy, 1988; Van’t Hof, 1968; Avuloğlu-Yılmaz, Yüzbaşıoğlu ve Ünal, 2023). Ek 

olarak NBI değerlerinin her iki ilaç etken maddesi uygulamasından da etkilenmed iği 

görülmektedir. Bu sonuçlara göre Amlodipine ve Ramipril’in yüksek konsantrasyonlarda 

sitotoksik etkiye sahip olabileceği düşünülmektedir. Söz konusu sonuçların diğer 

genotoksisite ve sitotoksisite testleri ile desteklenmesi gerekmektedir. 
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6. SONUÇ 

 

Hipertansiyon tedavi ve kontrol altına alınmasında kişilere yaşam tarzı değişikliği (stresten 

uzak durma, dengeli beslenme, sigara ve alkolden uzak durma, tuz alım kontrolü gibi) 

önerilse de günümüz de kullanılan en yaygın tedavi yöntemi antihipertansif ilaçlardır. Bu 

ilaçlar tek başına kullanılabildiği gibi diğer antihipertansif ilaçlarla kombinasyon halinde 

kullanılabilmektedir (An ve diğerleri, 2021).   

 

Günümüz yaşam şartları nedeniyle dengesiz beslenme, stres, hareketsiz yaşam, zararlı 

bağımlılıklar artış göstermiş ve buna bağlı olarak birçok kronik hastalığın arttırdığı gibi 

kardiyovasküler hastalıkları özellikle hipertansiyon hastalığını artırdığı görülmekted ir. 

Dünya nüfusnun ortalama üçte biri yüksek tansiyon risk altında olduğu ve 

antihipertansiflerin uzun süre ve hatta ömür boyu bir veya birkaç ilacın birlikte kullanıld ığı 

düşünüldüğünde, antihipertansif ilaçların genotoksisitesi, klastojenitesi ve mutajenites inin 

bilinmesinin ne kadar önemli olduğunu gözler önüne sermektedir (Sayran, Rawaa, Dian ve 

Asaad, 2021). 

 

Birçok kronik hastalıkta olduğu gibi hipertansiyon tedavisinde de ilaç kullanımı ya uzun 

sürmekte ya da ömür boyu kullanılması gerekmektedir. Bu nedenle özellikle bu şekilde uzun 

kullanım gerektiren ilaçların ve etken maddelerinin tarafsız laboratuvarlarca genotoksik ve 

mutajenik etkilerinin incelenmesi önemlidir. Çeşitli organizmalarda yapılan testler 

sonucunda bazı antihipertansif ilaçların genotoksik etkili olduğu gösterilmiştir (Brambilla 

ve Martelli, 2006; Sayran, Rawaa, Dian ve Asaad, 2021).  

 

Son yıllarda birçok ilacın, özellikle uzun süre kullanılması gerek antihipertansif gibi ilaçlar ın 

aktif bileşenlerinin mutajenitesi, kanserojenitesi ve genotoksisitesi araştırılmışt ır 

(Chakrabarti, Ghosh, Jana, Ghosh ve Mukherjee, 2017; de Moura Leao ve diğerleri, 2018; 

Gajski ve diğerleri, 2018; Sosedova ve diğerleri, 2020). Epidemiyolojik çalışmalardan elde 

edilen çelişkili sonuçlar, antihipertansif tedavinin artan genotoksik potansiyel ile ilişkis ini 

belirlemeyi zorlaştırmıştır. Yapılan çalışmalar incelendiğinde hipertansiyon hastalığının 

kendisi ile (özellikle böbrek kanseri) kanser insidansı arasındaki ilişkinin varlığı kabul 

edilmiştir (Brambilla ve Martelli, 2006; Hidayet ve diğerleri, 2017; Kocher ve diğerler i, 

2017; Kim ve diğerleri, 2020). 
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Bireyler arasında yaş, cinsiyet, immün sistem ve genetik faktörlerde ilacın bireyler üzerinde 

oluşturduğu etkilerde farklılıklar gösterebilmektedir. Bu nedenle kullanılan bu ilaçların çok 

dikkatli kullanılması ve hastanın takip edilmesi gerekmektedir. 

 

Çalışmanın sonucu olarak Amlodipine’in kullanılan konsantrasyonlarda ve muamale 

sürelerinde insan lenfositlerinde önemli bir genotoksik risk oluşturmadığı tespit edilmişt ir. 

Ramipril’in ise özellikle yüksek konsantrasyonlarda genotoksik etkili olduğu ve dikkatli 

kullanılması gerektiği düşünülmektedir. Bu veriler doğrultusunda, söz konusu iki ilaç etken 

maddesinin genotoksisitesinin in vivo ve in vitro şartlarda farklı hücre grupları ve test 

sistemleri kullanılarak incelenmesi ve ileri çalışmalar yapılması önerilmektedir.   
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