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OZET

Antihipertansif ilaclar, yliksek kan basmcm belirli bir aralkta ve dengede tutmak amaci ile
kullaniimaktadwr. Antihipertansiflerin  tedavi amac¢h uzun siireli, hatta 6miir boyu kullanilmasi1
gerekebilmektedir. Antihipertansif ila¢ etken maddesi olan Amlodipine kalsiyum kanal blokeri
olarak, Ramipril ise anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitérii olarak etki etmektedir. Bu
calismada Amlodipine ve Ramipril’in in vitro genotoksik etkileri insan periferal kan lenfositlerinde
kromozom anormallikleri (KA) ve mikronukleus testi (MN) kullanilarak belirlenmistir. Ayrica bu
ilag etken maddelerinin mitotik indeks (MI) ve niikleer boliinme indeksi (NBI) tizerindeki etkileri de
incelenmistir. Amlodipine i¢in 0,36; 0,78; 1,56; 3,13; 6,25 pg/mL’lik, Ramipril i¢in 19,53; 39.,6;
78,3; 1562; 312,5 pg/mL’lik konsantrasyonlar kullanimistir. Yapilan incelemeler sonucunda
Amlodipine’nin 24 ve 48 saatlk muamele siirelerinin her ikisinin de kontrol ve ¢dziicii kontrole
kiyasla kromozomal anormallik frekansmda anlamh bir degisiklige sebep olmadigi goriilmektedir.
Bir diger antihipertansif ila¢ etken maddesi Ramipril’in kromozomal anormallik testi sonucuna gore
24 saatlk uygulamasmnda anormal hiicre yiizdesi kontrol ve ¢oziicii kontrole gére anlamh bir
degisiklik gostermemistir. Ancak 48 saatlik uygulamada ise anormal hiicre yiizdesi ve hiicre basma
diisen anormallik sayisinda, en yiiksek ti¢ konsantrasyonda (78,13; 156,25 ve 312,5 ug/mL) artis
gozlemlenmistir. Amlodipine’nin mitotik indeks degerlerinde, her iki muamele siiresinde de kontrole
ve ¢Oziicii kontrole gore en yiiksek iki konsantrasyonda (3,13 ve 6,25 pg/mL) anlaml diisiise neden
oldugu tespit edilmistir. Ramipril’in mitotik indeks degerlerinde 39,6; 78,3; 1562 ve 3125;
ug/mL’lik konsantrasyonlarmda kontrole gdre anlamh bir diistis ve 78,3; 156,2 ve 312,5; pg/mlL’lik
konsantrasyonlarmda ise ¢Oziicii kontrole gore anlamh bir diigiis goriilmektedir. Amlodipine
mikronukleus ve niikleer bolinme indeksine degerlerinde kontrol ve ¢dziicii kontrole gére anlamli
bir farkliiga neden olmamustrr. Diger yandan Ramipril uygulamasmm mikronukleus frekansinda
kontrol ve ¢oziicli kontrole gore artisa sebep oldugu gozlenmistir. Bu artig kontrole gore en diigiik
konsantrasyon hari¢ tiim konsantrasyonlarda istatistiksel olarak anlamli iken ¢oziicii kontrole gore
ise en yiksek ii¢ konsantrasyonda (78,53; 156,25 ve 312,5 pg/ml) anlamhdr. Yapilan ¢ahgma
sonucunda Ramipril’in de niikleer bolinme indeksi lizerine herhangi bir etkisinin olmadigi tespit
edilmistir.  Sonucta Amlodipine ve Ramipri’in in vitro insan lenfositlerinde  yiiksek
konsantrasyonlarda 6nemli bir sitotoksik etkiye sahip olabilecegi, buna karsm Amlodipine’nin
genotoksik etkiye neden olmayabilecegi, Ramprilin ise Ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda
genotoksik olabilecegi sonucuna varimistir.
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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 pg/mL, 19.53 for Ramipril;, 39.6;
78.3; 156.2; Concentrations of 312.5 pg/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, anincrease
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 pg/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 ng/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 ug/mL concentrations
compared to the control and 78.3; 156.2 and 312.5; At pg/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 comparedto 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 exceptthe lowest concentration compared to the control, it was significant at the three
highest concentrations (78.53; 156.25 and 312.5 pg/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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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

Bu ¢ahsmada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, yanda agiklamalar1 verilmek {izere
asagida listelenmistir.

Simgeler Aciklama

BrduU Bromodeoksiiiridin

mg Miligram

mm Milimetre

Kg Kilogram

pg/mi Mikrogram/Mililitre

mg/kg Miligram/Kilogram

mg/ml Miligram/Mililitre

mmHg Milimetre Civa

M Molarite

% Yiizde

°C Santigrat derece

KCL Potasyum kloriir

pm Devir sayist

Kisaltmalar Aciklama

DNA Deoksiribo niikleik asit

ACE Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrleri
ARB Anjiyotensin II reseptor blokerleri
KKB Kalsiyum kanal blokerleri

GLP Iyi laboratuvar uygulamalari



KA Kromozom anormallikleri

MN Mikroniikleus

KKD Kardes kromatit degisimi

FISH floresan in sutu hibridizasyon teknigi
ALT Alanin aminotransferaz testi

AST Aspartat aminotransferaz testi

HT Hipertansiyon

DSO Diinya saghk oOrgiitii

TEMD Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
MI Miyokard Infaktiisii

KVH Kardiyo vaskiiler hastaliklar

CBMN Sitokinez blok nukleus testi

NBI Niikleer bolinme ndeksi

EHT Esansiye hipertansiyon
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1. GIRIS

Diinyada ekonomik diizeyin yikkselmesi bulasici olmayan hastalklardan Olimlerin
azalmasma Ve ekonomik diizeyi diisik olan iilkkelerde bebek/cocuk 6lim oranmin diismesine
vesile olmustur. Ayrica saghk hizmetlerinde gelismeler, enfeksiyonel hastaliklarin kontrolii
ve tip alanmnda ilerlemeler insan yasam siiresini uzatmistir. Ancak saghkli gecirilen giin
sayist giderek azalmaya baslamistir (Bayrak, 2020; Demirci ve Kaya 2022). Yasam
standartlarmin yiikselmesi hareketsiz yasanu artirrken kimyasallara maruz kalma siiresinide
uzatmistir. Kimyasallarm kullanim alanlar1 arttik¢a dogal kaynaklarin kirlenmesine neden
oldugu gibi msan saghgma olumsuz etkileri de giin gecgtikce artmaktadr (Coskun ve
Demiral, 2021). Kimyasallara uzun siire maruz kalmmasimin ise kronik hastaliklarin
artmasma neden oldugu ispatlanmistir (Erko¢ ve Yardim, 2011:18; Kathpalia, Bhardwaj,
Biswas, ve Verma, 2022). insanlarin dis kaynakh kimyasal karsinojenlere maruz kalmasinin,
diinyada olusan malignitenin %40’mt olusturdugu ispatlanmistir (Madia, Worth, Whelan ve
Corvi, 2019). Sik goriilen kronik hastalklarm basmda tiim dinyada oldugu gibi iikemizde
de hipertansiyon gelmektedir (Albayrak ve Sengezer, 2022; Karakovan ve Eti Aslan,
2014:49; Tekin, 2016; Demirci ve Kaya 2022). Hipertansiyon, sistemik arteriyal kan
basmcmin artmasi ile karakterize kronik kardiyak bir rahatsizliktw. Yiiksek kan basmci,
diinyadaki hastalik yiikiine Onemli katkis1i olan koroner kalp hastalklar1 ve felcin (inme)
patogenezinde (hastalik olusumu) merkez bir rol oynamaktadwr. Yapilan arastrmalara gore
hastalarda sistolik kan basmcinin 160 mm/Hg'yi gegmesi mortalite (Slim orani) ve
morbidite (hastalk orani) riskinin artmasma neden olmaktadr (Chen ve digerleri, 2011;
Balti ve digerleri, 2015; Deniz, 2022 Liu, Quan, Chen, Qian ve Khan, 2014; Zhao ve
digerleri, 2012).

Kontrolsiiz hipertansiyon felg, kalp krizi (miyokard infarktiisii), renal (bobrek) yetmezlik
riskini artran hatta Olimlere neden olabilen saglk sorunu olarak goriimektedir (Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi [TEMD], 2018:7; Ikde, 2022). Ancak uygun ilag
tedavisi ve yasam degisikligi ile tedavi edilebilmektedir. Dinya da Hipertansiyona
bakidiginda milyarlarca kisiyi etkiledigi goriilmekte, Avrupa iikelerinde prevelansin
yaklasik %44 oldugu, baz iilkelerde ise bu orann %55’e ulastig1 tahmin edilmektedir (Telez
ve digerleri, 2001; Oliveira-Paula, Pereira, TanusSantos ve Lacchini, 2019; Rysz, Franczyk,
Rysz-Gorzynska ve Gluba-Brzozka, 2020).



Bir illacm gelistrme c¢alismalarinda aday bilesigin toksik etkileri ile faydasi arasmda denge
olmas1 gerekmektedir. Bu amagla yapilan akut ve kronik toksikoloji testlerinin yaninda
genotoksisitesinin de incelenmesi gerekmektedir. Genotoksisite ya da genetik toksisite
kisaca kimyasal, fiziksel veya biyolojik ajanlarin g¢ekirdekte, kromozomda ya da DNA’nmn
yapisinda olusturabilecegi hasarlar1 inceleyen toksikoloji biliminin bir alt dahdr. Yapilan
cahsmalar gostermektedir ki ilaglarin kendileri direk karsinojenik, mutajenik olabildigi gibi
ilaglarin metabolitleri de bu etkilere neden olabilmektedir. Giinimiizde ozellkle kanser gibi
kronik hastaliklarin artmasi genotoksisite testlermin zorunlu hale getirilmesi gerektigini
gostermektedir (Brambilla, Mattioli ve Martelli 2009; El-Zein ve digerleri, 2005;
Choudhuri, Kaur, Jain, Sharma and Asthana 2021; Coskun ve Demiral, 2021; Hassanane,
Hafiz, Radwan ve EI-Ghor, 2012; Madrigal-Bujaidar, Garcia ve Alvarez-Gonzales, 2010;
McPherson, 2003; Steingart, Cotterchio, Kreiger, ve Slona, 2003).

Bu galismada amaglanan, antihipertansifler olarak kullanilan ilaglar hakkmdaki bilgilerimizi
giincellemek ve hipertansiyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan, antihipertansif ilag etken
maddelerinden Amlodipine ve Ramiprilin genotoksik etkilerini, insan periferal lenfosit
kiiltiirleri kullanarak (in vitro) kromozomal anormallik (KA) ve mikroniikleus testi (MN) ile

arastrmaktir.



2. TEMEL KAVRAMLAR

2.1. Hipertansiyon Tanim

Kan basmg dlciimiiniin ilk defa Ingiliz ilahiyat 6grencisi Stephan Hales tarafindan 1733’de
femoral arterin i¢ine yerlestirilen cam kapsiil ile yapildigi, 1863 yihinda Scipione Riva Rocci
tarafindan ise bu giinkii modern Slglimlerin temeli atiddig1 bildirilmistir (Deniz, 2022; Elias,
Goodell ve Dore, 2012). Daha sonra sadece sistolik kan basmci Olglilmeye baslanmis,
1905°te Nikolai Sergeyevich Korotkoff tarafindan gelistirilerek giiniimiizde kullanilan son
halini almistir. Nikolai Sergeyevich Korotkoff kolda bulunan brakial artere steteskopu
yerlestirmis, mangonun sisirilerek indirildiginde ik duyulan sesi sistolik kan basmci,
duyulan ikinci sesi ise diastolik kan basmci olarak tanmlamustir (Deniz, 2022; Paskalev,
Kircheva ve Krivoshiev, 2005). Kan basmci milimetre civa (mmHg) olarak ifade
edilmektedir (Choudhury ve Lip, 2005; Deniz, 2022).

Kalbin kam pompalamasiyla kan damarlarda hareket etmektedir. Bu hareket kardiyak debi
(kann pompaladig1 kan hacmi) ve periferal diren¢ (damarlarda olusan direng) bilesenlerini
olusturmaktadwr. Bu olaya tansiyon denilmektedir. Hipertansiyon, uzun siire kan basmncinin
belirli oranlarin  (140mmHg/ 90mm/Hg) {lizerinde olmasi olarak kabul edimektedir
(Aydogdu, 2019; Cebeci, 2021). 2019 ylinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin yaymlad1g1
rapora gore diinyada kronik hastaliklar nedeniyle Olim oranlarmin artmasma neden olan
bobrek yetmezlikleri ve serebrovaskiiler hastaliklar etiyolojilerinde kardiyovaskiiler
hastalklarm yer ald@ bildirilmistir (Sahin ve ilgiin, 2022).

2.2. Hipertansiyonun Epidemiyolojisi

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalklar arasmda diinyada Oliime sebebiyet veren kronik
hastaliklar swralamasinda ik swralarda yer almaktadwr. Erken donemde tedavi edilmedigi
takdirde prognozu daha biiyik sorunlara yol agarken morbidite ve mortaliteye neden
olabilmektedir (Albayrak ve Sengezer, 2022; Usti ve Ugurlu, 2018). Hipertansiyon
Onlenebilmesi ve kontrol altma almabilmesine ragmen diinyada ki erigkin niifusunun % 20-

50’sini olumsuz etkilemektedir (Boratas ve Kilic, 2018; Giin ve Korkmaz, 2014; ikde, 2022).



DSO’ye gore farmakolojik tedavide siirekli ilerleme kayit edilse de yiiksek tansiyonlu hasta
sayist her gecen giin artmakta, hatta diinya da 1.13 milyar kisiyi etkileyen, erken yasta
Olimlere sebebiyet veren hastalklar arasmda ilk sralarda yer almaktadr (Gavrilova,
Bandera, Logviss, Smits ve Urtane, 2021; Valenzuela ve digerleri, 2021).

Son yapilan ¢ahsmalarda ise hipertansiyonun diinyadaki Oliim oranlarinin yaklasik
%12.8'me sebebiyet verdigi (yaklasik 7.5 milyon) ve bu oranmn 2025’e kadar hipertansiyon
hasta sayisinin %15-20 kadar daha artarak 1.5 milyar civarmda olacagmi 6n gormektedir
(Nawata, Sugano ve Kimura, 2019; Willams ve digerleri, 2018).

Tirk Eriskinlerindeki Kalp Hastahgi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) tarafindan Tiirkiye’de
yapilan en biiyiik Olgekli hipertansiyon prevelansi arastrmasi sonucuna gore, lilkemizdeki
her ii¢ kisiden birisinin hipertansiyon hastasi oldugu ve bu oranmin %33,7 oldugu sonucuna
ulagilmistir  (Onat ve digerleri, 2017). Tirk Hipertansiyon Prevalans Caligmasi Patent2
(Sengul ve digerleri, 2016) grubu tarafindan yapilan bagka bir calismada iilkemizde yaslara
gore hipertansiyon goriilme sikhgi, 18-29 yas araliginda %5, 30-39 yas arah@inda %11,5,
40-49 yas araliginda %29,7, 50-59 yas araliginda %53.6, 60-69 yas araliginda %67.9, 70-79
yas arahginda %385.2, 80 yas ve lizerinde ise %76.3 olarak saptanmustir (Sengul ve digerleri,
2016). TEKHARF tarafindan 2017 yiinda tekrarlanan hipertansiyon prevalansi1 ¢alsmasi
sonucu, antihipertansif ilag kullanmalarma ragmen kan basmg oram >140/90 mmHg
olanlarin prevelansi; kadmlarda %53 iken erkeklerde %38 olarak bulunmustur (Onat ve
digerleri, 2017; ikde, 2022).

Ulkemizde yaklaskk on yil siiren Hipertansiyon Prevalans Calsmasi’nda (PatenT2),
Hipertansiyon prevalansinin yaklagk yiizde 1,5 azaldigi ve bunda en biiyikk etkenin kan
basmg¢ kontrollerinin diizenli yapimasi, farkmdalk olusturulmasi ve diizenli ila¢ kullanimi
oldugu saptanmustir. Saghkli yasam i¢in gerekli olan diizenli egzersiz, alkol kullaniminin
kistlanmas1, sigardan uzak durulmasi kilonun normal smrlar arahginda olmasy tuz
almmin kistlanmasiy, diyetle yeterli potasyum alnmasi ve dengeli beslenme gibi 6nermeler,
hipertansiyonun 6nlenmesi, kontrol altma almmasi ve tedavi edilmesinde de 6nemli bir yere
sahipti. Bu degisikliklerin  yapimasma ragmen kontrol almamayan hipertansiyon
hastalarma ila¢ tedavisi baglanmaktadr. Hipertansiyon tedavisinde tek bir antthipertansif

kullanilabildigi gibi semptomlarin siddetli olmast durumunda birka¢ hipertansiyon ilaci



kombin seklinde kullamlabilmektedir (Biger, Unsal, Tas¢i, Demir ve Ceyhan, 2021; Zhao
ve digerleri, 2012).

2.3. Hipertansiyon Risk Faktorleri

2.3.1. Genetik faktorler

Hipertansiyonun genetik mekanizmas: incelendiginde ailevi yatkmhgi olan bireylerin
cevresel faktorlerin de etkisi ile bu hastahga yakalanma oram artmaktadwr. Aile Oykiisiinde
hipertansiyon hastast olan bireyler de kaltsalligin oranmnin % 35 ile % 50 arasmda degistigi
distiniilmektedir (Askm, Tanriverdi, Tirkmen ve Aktirk, 2018; Yildirim, 2021).

2.3.2. Beslenme

Yasam tarz1 ve beslenme aliskanhigi diizenlenmesi hipertansiyon tedavisinde 6nemli bir yere
sahiptir (Sahin ve Akay, 2017; Aydmn ve Oztiirk, 2014; Ustii ve Ugurlu, 2018). Rafine tuz
ve sekerden, islenmis gida ve asmt yagh yemeklerden kagmilmasi hastahgin olusmasini
Onlemede Onemli bir yere sahiptir. Beslenmenin diizenlenmesinde sebze kaynakli proteinler,
tam tahilli drlinler, sebze ve meyve agrlikli beslenmeye Ozellikle haftada iki defa balik
tikketilmeye &zen gosterimelidir (Aydm ve Oztiirk, 2014; Aydogdu ve digerleri, 2019;
Tekin, 2016; Ustii ve Ugurlu, 2018; Yildrim, 2021).

Hipertansiyonun olusmasinda en 6nemli faktor olan kan basmcmnin dengesizlesmesi ile fazla
tuz kullanimi arasmdaki nedensel baglant1 ispatlanmustir. Giinlik tuz kullaniminin bir ¢ay
kasigmi gecmemesi gerektifi ve yas ilerlemesine orantili olarak sistolik kan basmcini
yilkseltigi gosterilmistir (Askm ve digerleri, 2018; Aydm ve Oztiirk, 2014; Ustii ve Ugurlu,
2018; Yildirim, 2021).

2.3.3. Yasam tarza

Yasam tarzmi saglkli hale getirmek icin kisiler kendi hayat standartlarmi iyi bilmeli,
saghgina zarar veren aktiviteleri Kontrol altma alarak uygun davranslarla degistirmelidir
(Sahin ve Biger, 2015; Kose, Dogan ve Ekerbiger, 2018). Saglkli yasam alskanliklarinin



bazlar1 ginlik fiziksel aktivenin artrilmasi, tuz kullaniminin azaltilmasi, kilo kontroliiniin
saglanmasi, alkol ve sigara kullannmmm brakilmast ve dengeli beslenmeye 6zen
gosterilmesi olarak &rneklendirilebilir (Aydm ve Oztirk, 2014; Cegen ve Bulur, 2015;
Mutluay, 2017; Ustii ve Ugurlu, 2018; Yildirim, 2021).

2.3.4. Hastalik bilgisi

Hipertansiyon diinya genelinde yaygm olmasma ragmen farkindahgi disik bir
kardiyovaskiiler hastaliktir (S6zmen, Ergor ve Unal, 2015; Yavuz ve digerleri, 2017; Tor ve
Tosun, 2020). Toplumlarda sk goriilmesi ve bir ¢cok komplikasyonu nedeniyle iilkeler igin
Oonemli bir halk saghgi sorunu olusturmaktadir (Albayrak ve Sengezer, 2022; Sahin ve Biger,
2015). Yapilan bir ¢ok calisma gostermistir ki sistolk ve diyastolik kan basmcinin
yiksekligi kardiyovaskiiler hastalklar arasmda en cok morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadr (Aydm ve Oztirk, 2014). Insanlarm hipertansiyondan korunma ve kontrol altina
alma yoniindeki tutum ve davramig degisikliginde isteksiz ve yetersiz oldugu belirlenmistir
(Arslantas, Seving, Cetinkaya, Giinay ve Aykut, 2019; Tér ve Tosun, 2020; Yildrim, 2021).

2.3.5. Obezite

Onemli halk sagh$i sorunlarinda birisi de obezitedir. Viicuda alman enerji, harcanan
enerjiden fazla oldugu durumlarda, viicut artan enerji yag kitlesi olarak depo etmektedir
(Bogaz, Kutlu ve Cihan, 2019). Asm kilo olusumu ile birlkte kan volumiinde ve vaskiiler
direncte artimaya neden olmakta bu da hipertansiyon olusumunu tetiklemektedir (Ugur,
2018; Yidirim, 2021).

2.3.6. Ahskanhklar

Bagmlilik yapan ilaglar ve kimyasal maddeler (sigara, alkol ve uyusturucu maddeler gibi)
uzun siire kullanilmasi sonucu bir ¢ok organda olumsuzluklara neden oldugu gibi
kardiyovaskiiler sistemde de ciddi sorunlara neden olabilmektedir. Bunlarin basmda
hipotansiyon, hipertansiyon, tasikardi, miyokard infaktiisti, kalp yetmezligi gibi kronik
hastahklar gelmektedir. (Sarmehmetogluve Helvaci, 2014; Tor ve Tosun, 2020). Sigara tek
basma kardiyovaskiiler hastalklar ign 6neml bir risk olusturmaktadir (Uysal, Yasar ve
Sonmez, 2016; Yidrim, 2021).



2.3.7. Psikolojik durum

Stres, nsanlarin giinlik hayatm1 idame ettirirken, kendisine tehdit olarak diistindiigii
olaylara vermis oldugu psikolojik ve fizyolojik tepkilerdir. Bu tepkilerle bas edemedigi
durumlarda  ankisiyete ve depresyon gibi psikolojik  rahatsizliklar  ortaya
cikabilmektedir. Bu durum bir ¢ok hastahgin gidisatin1 olumsuz etkiledigi gibi
kardiyovaskiiler hastalklarda da mortalite ve morbidite riskini ciddi artrmaktadir
(Yalgm, 2017; Yidirim, 2021).

2.3.8. Peryodik saghk muayenesi

Gegmiste diinyada Olimciil hastalklar sralamasinda ik swada bulasici hastaliklar varken,
giinimiizde bunun yerini bulagict olmayan kronik hastaliklar almustir (Ersoy ve Saatci,
2017). Kronik hastaliklarin biiyiik bir ¢ogunlugu saghksiz yasam tarzmdan kaynaklanmakta,
peryodik saghk muayeneleri ile kronk hastalklarin Onlenmesi ve/veya saglikli
stirdiiriilebilir yasam standartlarinin olusturulmasinda biyikk fayda saglanmaktadir (Kut,
Sozen ve Aydemir, 2015; Yidrim, 2021).

2.4. Hipertansiyon Tedavisinde Ila¢ Dis1 Yontemler

Hipertansiyonun tedavi edilmesi, hastahgin komplikasyonlarinin engellemesi  veya
hafifletebilinmesi i¢in ilag kullanimi ve/veya ilag kullanimi haricinde almacak Onlemler
hayati 6nem tasmaktadr. Bunlarin basmnda yasam tarz1 degisikligi gelmektedir. Yasam tarzi
degisikligi ozellikle sigara kullanilmamasi, tuz almmin azalilmasi alkol alminin
kistlanmasiy, ideal kilo degerlerine ulasilmasi, dengeli beslenme, fiziksel aktivitenin
artrilmas1 ve stresten uzak durulmasi en 6nemlileridir (Aker, Doganer ve Aydogan, 2020;
Demir, 2021; Giiler, Ates, Yimaz ve Akgiil, 2020; Ilgaz ve Ozer, 2017; Siirme, 2019;).

2.5. Hipertansiyon Tedavisinde Antihipertansifler

Tansiyonun uzun siire yilksek olmasi ve Onerilen beslenme ve yasam degisikligi ile kontrol
altma almamamasi durumunda uzman doktorlar tarafindan ila¢ tedavisine geg¢ilmektedir.
flag tedavisinde baslamlmasindaki ama¢ kan basmcmi kontrol altma alarak hastaligin

kroniklesmesini ve ikincil hastaliklarin olusumunun Onlenmesini saglamaktir (Demir; 2021;



Fukunaga ve digerleri, 2008; Kibig ve Ustii, 2012; Tér ve Tosun, 2020). Burada amag
hipertansiyon hastalarinda, hastann yasam kalitesinin artwrmak, kardiyovaskiiler hastalik
riskini azaltmak, doku ve organ hasarm engellemek, morbitite ve mortalite riskini diistirmek

ve yasami tehdit eden yan etkileri 6nlemektir (Dag ve Kahraman, 2019; Tor ve Tosun, 2020).

Hipertansiyon hastalarinin tiimiine yasam tarzi degisikligi Onerilmelidir ve bununla birlikte
risk arttkca farmakolojik tedaviye baslanmalidir. Yasam tarzi tedavileri etkili olmayan
durumlarda enaz 140/90 mmHg kan basmnct olan hastalara ilag tedavisi baglanmalidir (Gao,
Xu ve Cai, 2021). Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar asagida agiklanmaya
cahsimistir.

2.5.1. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri

Bobreklerdeki jukstaglomeriil (bobrekte renin salglayan hiicreler) hiicreler tarafindan
salman renin (anjiotensinojenaz) enzimi karacigerde, anjiyotensinojeni anjiyotensin-1’e
doniistiirtir.  Anjiyotensin-1 anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) ile anjiyotensim-I1’ye
dontistiriilir  (Maggioni, 2006). Anjiyotensin-1l  RAAS  (renin-anjiyotensin  sistemi)
yolagindaki en Onemli vazoaktif peptitdir (sindirim sisteminde etkili olan polipeptit bir
hormandur). RAAS sistemi viicudumuzda tansiyonun dengelenmesi ve swvi-elektrolit
dengesini ayarlanmasini saglayan hormonal bir sistemdir. Anjiyotensin-1l etkisini AT-1 ve
AT-II reseptorleri aracihgiyla gosterir. Anjiyotensin-ll nin AT-I reseptorlerini aktive etmesi,
bobreklerin proksimal tiibiiliinden artmis sodyum ve su absorbsiyonuna, artmis vaskiiler
dirence, diiz kas kasiimasina, artmis sempatik aktiviteye, kan basmcmin yiikselmesine neden
olur (Cernes, Mashavi, and Zimlichman, 2011). Proksimal tiibiilden artan sodyum tutulumu
dolayll olarak Aldosteron salmmma neden olur. Kronik artmis anjiyotensin-1l diizeyi diiz
kas ve kalp kas1 hipertrofisine, endotel disfonksiyonuna, platelet agregasyonuna neden olur.
Anjiyotensin-1l nin AT-II reseptorlerini aktiflestirmesi nitréz oksit, bradikinin salmmasini
artrdiZindan vazodilatasyona neden olur (Maggioni, and Latini, 2002). Ayrica AT-II
reseptorlerinin  kordiyoprotektif, antiproliferatif, renal sodyum atihmina neden olan etkileri
de mevcuttur (Cernes, Mashavi, and Zimlichman, 2011). RAAS sistemi blokaj1 ¢esitli
basamaklarda meydana gelebilir. Dogrudan renin inhibitérleri ile renin salnmmi kesilebilir,
Anjiyotensin donistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri anjiyotensin-l in anjiyotensin-Il ye
doniigtimiinii bloklanabilir, Anjiyotensin-II reseptor blokerleri ile anjiyotensin-11 nin AT-1 e

baglanmasin1 bloklar ve aldosteron antagonistleri aldosteronun etkilerini bloke edebilir



(Weber, 2002). Bu grupta yer alan ilaglar akcigerlerdeki anjiyotensin doniistiiriicli enzimi
(dipeptidilkarboksipepdidaz enzimi) bloke ederler (Alp, Karahan, ve Kalgik, 2018). Kisaca
bu enzimin plazmada Kkonsantrasyonunun azalmasi anjiyotensin I’in, vazokontriktor etki
gosteren anjiyotensin  II’ ye doniismesini engellerken yine vazodilatér etki gosteren
bradikinin ykmmini da engellemektedir. Ayrica angiotensin II'nin plazmada azalmasi
adrenal korteksten (bobrek iistii bezinin kabuk katmani) aldosteron (bdbreklerde tuz ve su
seviyesini dengeleyen, steroid horman) salmminmi uyarr. ACE’nin inhibe olmasi,
angiotensin [I’'nin ve aldosteron salniminin azalmasmna, boylelikle vazopresor aktiviteye
neden olmaktadr. ACE’ler renin-anjiyotensin sistemi bloke eden anjiyotensin-1’in
anjiyotensin-2’ye donigiimiinii  engelleyerek, bradikinin (damarla ilgili olmayan diiz
kaslarm kasiimasin1 saglayan madde) pargalanmasini engeller ve nitrit oksitin sahmini
artrarak vazodilatasyon saglar. Bunun sonucunda kan basmemi diisiiriicii etki yapar (Demir,
2021; Onat ve digerleri, 2017; Thomopoulos, Parati ve Zanchetti, 2017; Weber ve digerleri,
2014).

Sempatik stimiilasyon
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vaskiller hipertrofi

l \ Hipofiz l
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Saivi retasiyonu
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Sekil 2.1. ACE’nin baz etki mekanizmalar1 (Topal, 2010)

2.5.2. Anjiyotensin reseptor blokerleri

Anjiyotensin reseptor blokerler (ARB)’ler ACE’ler gbi anjiyotensin-2’nin anjiyotensin-2
tip 1 (AT1) reseptoriine baglanmasini bloke ederek damar genisletici etki gostermektedir
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(Demir, 2021; Onat ve digerleri, 2017; Thomopoulos, Parati ve Zanchetti, 2017; Weber ve
digerleri, 2014).

2.5.3. Diiiretikler

Hipertansiyon tedavisinde diliretikler sodyumun tiibiiler geri emilimini bloke ederek
viicuttan su atthmuni artrr. Boylelikle plazmadaki yogunluk azalmakta ve kan basinci
diismektedir (Demir, 2021; Weber ve digerleri, 2014; Williams ve digerleri, 2018).

2.5.4. Kalsiyum kanal blokerleri

Bu grupta bulunan ilaglar, miyokard hiicre membranlar1 ve damar diiz kaslarmda adrenerjik
(alfa-1 ve beta-1) ve angiotensin 1II tip 1 reseptorlerin uyarilmasi ile galsan, voltaja bagimli
(yikksek voltaj ile aktive olan) L-tipi yavas kalsiyum kanallarin1 inhibe ederler. Miyokard ve
damar diiz kasi hiicrelerine Ca?* iyonlarmin girigini azaltarak , hiicre igerisinde Ca®* iyon
seviyesini diisiiriirler. Iyon diizeyinin diismesi eksitasyon- ontraksiyon iliskisini bozararak
vasodilatasyon olusumuna neden olur. Bu ilaglarin diiz kas hiicreleri {izerindeki etkisi,
arteryel duvarda, venéz yataga gore ¢ok daha fazladwr. Kalsiyum kanal blokerlerinin
anthipertansif etki mekanizmasi, meydana gelen arteriyel dilatasyon sonucu periferik

direnci azalmasidir (Alp, Karahan ve Kalgik, 2018; Olowofela ve Isah, 2017).

Kalsiyum kanal blokerlari (KKB), damar diiz kaslar1 tizerinde gevsetici etki gosteren
dihidropiridin  (DHP) grubu (amlodipine, felodipin, nitrendipin vb.) ve Kkardiyak etkisi
(kasima ve kalp hizz) On plana ¢ikan nondihidropiridin grubu (gallopamil, diltizem,
verapamil vb.) ilaglardan olusmaktadr (Ettehad ve digerleri, 2016; Law, Morris ve Wald,
2009; Weber ve digerleri, 2014).

Verapamil ve dilitazem gibi non-dihidropiridin grubunda bulunan ilaglarin Kkalsiyum kanal
tipi seciciligi diigiiktiir. Bu 6zelliklerinden dolayy, arterioler diiz kaslarmda etkili oldugu gibi
ayni zamanda Kkalp kasi iizerinde de etkilidirler. Bu grup ilaglarin vazodilatator etkileri daha
zayif olmasma ragmen iletiyi deprese edici etkileri ve kardiyak kontraktiliteleri daha
belirgindir. Nifedipin, felodipin ve amlodipin gibi Dihidropiridin grubundaki ilaglarin,
vaskiller kalsiyum kanallarina affiniteleri kardiyak kalsiyum kanallarindan ¢ok daha
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fazladr. Bu nedenle vazdilatasyon etkileri daha ¢ok 6n plana ¢ikmaktadr (Alp, Karahan ve
Kalgik, 2018; Olowofela ve Isah, 2017).

Yapilan farkh c¢ahgmalarda, amlodipine ve nifedipin gibi dihidropiridinlerin, inme wve
kardiyo vaskiiler hastaliklar iizerinde olumlu etkileri oldugu gosterimistir (Alkan ve Anlas,
2015; Demir, 2021; Ettehad ve digerleri, 2016; Weber ve digerleri, 2014).

Ca iyonlan
Reseptore
baglaniyor L tipi kalsium kanalinin
Amlodipin. kapatiimasi
Antihipertansif etkileri:
Cift kath lipit V) {" \ ) {) +kalsiyum sinyallerini
katmani = WD ereaktif oksijen turlerini

*Matrik metalproteinazlan
inhibe eder

Sekil 2.2. Kalsiyum kanal blokerlarinin baz etki mekanizmalar1 (Tungare and Paranjpe,
2020; Goksu ve Asgarova, 2020).

2.5.5. Beta blokerler

Beta blokerler bobrekten renin salmini azaltarak, kan basmcmni ve svi  dengesini
diizenleyerek etki etmektedir (Corrao ve digerleri, 2008; Demir, 2021; Weber ve digerleri,
2014).

2.5.6. Diger antihipertansif ilaclar

Bu grup icerisinde yer alan antihipertansif ilaglar 6zellikle santral sinir sitemine etki ederek,
sempatikolitik etki yapan ilaglar1 igermektedir. Alfa reseptorii bloke ederek santral sinir
sistemini etki ettifi ve tolerabitesi az oldugu i¢in daha az kullanilmaktadir (Chapman ve
digerleri, 2008; Demir, 2021; Weber ve digerleri, 2014; Williams ve digerleri, 2018).

2.6. Genotoksisite

flaglar klinikte kullamlmayan baglanmadan oOnce yan etkilerinin belirlenebilmesi igin
toksisite testleri yapimaktadir. Bunun yapilmasinda amac¢ ilacm akut ve kronk toksik
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etkilerini belirlemektir. Ayrica genotoksik etkilerini belirlemek i¢in genotoksisite testleride
yapiimaktadir.  Genotoksik potansiyeli yiiksek ¢ikan ilaclar daha ila¢ gelistirme
asamasmdayken sentezin durdurulmasmna neden olmaktadr (Dorn ve ark., 2007; Benigni ve
ark., 2020). Ancak literatirde bircok ila¢ etken maddesinin farklh hiicre gruplarinda
genotoksik olup olmadigina dair bilgi yetersizligi bulunmaktadir. Veri agigmin ¢ok fazla
oldugu bu konu da bilim insanlar1 ¢esitli ilaglarin mutajenik, kanserojenik ve genotoksik
etkilerini arastrmak i¢in in vivo ve in vitro birgok test yontemi kullanmaktadirlar (Avulo glu
-Yimaz vd., 2017; Novak vd., 2017; Gajski vd. digerleri, 2018; Sosedova ve digerleri, 2020;
El-Alfy, Algosaibi, Mahmoud ve Abdullah, 2021).

Cesitli kimyasallarin mutajenik 6zelliklerini belirflemek icin genotoksisite ¢alismalari tercih
edilmektedir. DNA hasarmin genetik degisime yol actig, bunun sonucu olarak da kanseri
baglatan bir mekanizma oldugu kabul edilmektedir. Genotoksisite testleri ile DNA hasarinin
belirlenmesi ve kanser riskinin erken tamisinda yardime1 olabilmektedir (Doak, Liu, ve Chen,
2012; Evazalipour, Moayedi, Safarzadeh-Kozani, Pou., Safarzadeh- Kozani, Poo. Ve
Zamani, 2021; Sicicska, Mokra, Wozniak, Michalowicz ve Bukowska, 2021).

Kimyasal ve/veya fiziksel mutajenlerin neden oldugu genetkk degisiklik leri ortaya ¢ikarmak
icin bakteri, bitki veya memeli hiicreleri in vivove in vitro testlerde siklkla kullanilmaktadir.
Bunlardan en sk olarak kullanilanlarin  bagnda insan periferal lenfosit kiiltiirleri
gelmektedir. Lenfosit kullanmanin birgok avantaji vardr. Kolay ve tekrarlanabilir sekilde
elde edilebilmeleri ve c¢ok az miktarda periferik kanda cok fazla lenfosit bulunmasi
bunlardan bazlaridir. Ayrica, kan hiicreleri potansiyel olarak kimyasal ajanlarin etkilerine
diger dokulardan daha duyarldir. Ozellikle insan lenfositleri, kimyasallarin mutajenik ve
genotoksik potansiyelinin ortaya ¢ikarilmasinda cok biiyiik avantajlar saglamaktadr (Lerda
ve digerleri, 2005; Unal ve digerleri, 2021). Mikronikleus, kardes kromatid degisimi,
kromozomal aberasyon ve comet analizleri, insan lenfositlerinde yaygmn olarak kullanilan
mutajenite analizleridir (Doak ve digerleri, 2012; Cayr ve digerleri, 2020; Rezende ve
digerleri, 2020; Unal ve digerleri, 2021; Zoric ve digerleri, 2021).

Toksikoloji bilimin bir alt dali olan genetik toksikoloji, toksik maddelerin kahtsal
materyalde meydana getirdigi hasarlar1 inceleyen bir bilim alamdr. Ayrica fiziksel ve
kimyasal hasara neden olan bu toksik maddelerin etki mekanizmasi ile hiicrelerin bu

maddelere verdigi cevabi da incelemektedir (Unal, Korkmaz, Suludere, Erol ve
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Yuzbasioglu, 2021; Yiizbasoglu, Enguzel-Alperen ve Unal, 2018). Genotoksisite testleriyle
kromozomda meydana gelen anojenik (sayisal) ve klastojenik (yapisal) hasarlar, DNA’da
meydana gelen eklentiler ve zncir kirklari, hiicre siklusunda ve DNA onarm
mekanizmasinda gorev yapan enzimlerdeki bozulmalar hakkmnda da bilgi alnabilmektedir
(Alkan ve Anlas, 2015; Unal, Taner, Yiizbasioglu ve Yimaz, 2013; Yiizbasioglu, Zengin ve
Unal, 2014). Bu hasarlarin genetik materyalde birikmesi sonucu dokularda harabiyet
olusmakta bunun sonucu olarak yaslanma, norolojik ve kardiyovaskiiler hastalklar gibi
kronkk hastaliklar ve hatta Olimler bile gerceklesebilmektedir (Ataseven, Yiizbasioglu,
Keskin ve Unal, 2016; Timoroglu ve digerleri, 2014; Unal ve digerleri, 2021).

In vivo ve in vitro ortamlarda yapilabilen genotoksisite testleri sonucunda kimyasal,
biyolojik ve fiziksel bir ajann kromozom hasari ve/veya mutasyona olusturma potansiyeli
olup olmadigi belirlenebilmektedir. Yapilan testler sonucu elde edilen verilerle insanlar,
bitkiler ve hayvanlar icin genotoksisite risk degerlendirilmesi yapilabilmektedir. Ayrica
kullanilan ve gelistirilmekte olan bir ilacm veya kimyasalin kansere neden olma potansiyeli
belirlenebilecegi gibi, olusturabilecegi olasi genetik hasar da ortaya konabilmektedir (Alkan
ve Anlag, 2015; Baldrick, 2021; Yiizbasioglu ve digerleri, 2018).

Genotoksisite testleri in vitro ortamlarda izole ediimis hiicreler ilizerinde calismaya uygun
olmasi ve c¢ahgmalarin hiicresel diizeyde yapilabilmesine olanak saglamasi nedeniyle
mutajenite degerlendirilmesine ¢ok dnemli bir avantaj saglamaktadir. Ayrica Kimyasallarin
etkiledikleri hiicreleri spesifik olarak tespit edebilmek i¢in fikir verebildigi gibi ksenobiyotik
mekanizmayi ve mekanistik cahsmalari, in vitro kosullarda daha iyi gostermeye yardimci
olmaktadr (Unal & Yiizbasioglu, 2022:10; Singh, Khanna ve Pant, 2018:19).

2.7. Genetik Toksisite Testleri

Ginimiiz yasam kosullarinmn kimyasallara maruziyetin ciddi oranda artmasma neden
oldugu, buna bagh olarak da genetik anormallikler ve kanserlesme oranmin tiim diinyada
endise verici Olciide artis gosterdigi goriilmektedir. Bu durum ozellikle gelismis {ilkelerde
genotoksisite testlerinin  onemine olan farkmdaligin artarak kimyasallar ve diger biitiin
materyallere bu testlerin uygulanmasini zorunluluk haline getirmistir. Cevre Koruma Ajansi
(EPA), Gida ve Ilag Dairesi (FDA) gbi diizenleyici kuruluslar yaymladiklar1 raporlarda,

kimyasallarin piyasaya siirilmeden once in vivo ve in vitro ortamlarda mutajenite



14

potansiyellerinin belirlenmesi gerektigini vurgulamiglardr (Proudlock, 2016: 1-3; Sundar,
Jain ve Vallani, 2018: 191- 228).

1970’1 yillardan beri kullanilan ve her gecen giin gelismekte olan birgok genotoksisite testi
bulunmaktadwr. In vitro ve in vivo ortamda kolaylikla uygulanabildigi i¢in en ¢ok kullanilan
genotoksisite  testleri: Ames testi, Kromozom anormallikleri (KA) testi, Comet testi,
Mikroniikleus (MN) testi ve Kardes kromatit degisimi (KKD) testleridir (Rezende ve
digerleri, 2020; Unal ve digerleri, 2021; Zori¢ ve digerleri, 2021).

2.7.1. Ames testi (Salmonella/Mikrozom mutajenite testi)

AMES testi biyokimya uzmani Bruce Ames tarafindan 1970’li yillarda bulunan ve
giinimiizde de hala gecerliligi olan bir testtir. Bu testin tercih edilmesindeki en Onemli
nedenleri kullanilan bakterinin (Salmonella typhimurium ve E.coli) tiim mutasyonlarinin
bilnmesi, uygulamasmin kolay olmasy, gegerliliginin giinimiizde devam etmesi ve
hassasiyetinin yiiksek olmasi sayilabilir (Albertini, 2000; Doak, Manshian, Jenkins ve Singh,
2012; Gonay ve Halisdemir, 2022). Bu testin en biiyik Ozelliklerinden bir tanesi
antimutajenik ve anti kanseronejik maddelerin tayininde de kullanilabilmesi oldugu gibi
memeli canllarda; timdr baskilayici genlerde olusan nokta mutasyonlarm belirlenmesinde
kullanilmasidir (Akyil, 2018; McCann, Yamasaki ve Ames, 1975; As¢1 ve Togay, 2022).

2.7.2. Comet testi

Comet yontemi, alkali pH’da farkh molekiil agrliklarina ve farkh elektrik yiike sahip DNA
molekdillerinin elektriksel alanda farkh go¢ etmeleri esasma dayanmaktadr. Gogme siireleri
dikkate alnarak yapilan bu testte, DNA’da hasar oramyla gb¢ etme hiza dogru orantilidir
(Doak ve digerleri, 2012). Comet testi ile fizksel ve kimyasal mutajenlerin neden oldugu
DNA kiriklarinin tayini, hastalarda artmus DNA hasarmin belirflenmesi, kanser hastalarinda
DNA hasarmin derecesi ve onarminin tespiti ve baz kaltsal hastalklarmm dogum Oncesi
tanisinin  belirlenmesi i¢in  kullanilmaktadir (As¢1 ve Togay, 2022; Avuloglu-Yilmaz ve
digerleri, 2020; Dikilitas ve Kogyigit, 2010). Bu yontemi diger genotoksisite testlerinden
ayran Ozellikler, genotoksik maddelerin hiicrede ik etkiledigi bolgeyi tespit etmesi, ¢ok
kiiciik hasarlar1 bile kolaylikla tespit edebilmesi, bircok Okaryotik hiicrede ¢ahisma imkani
saglamasidir. Ayrica az miktarda numuneye ihtiya¢ duyulmasi, yontemin maliyetinin diisiik


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McCann%20J%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yamasaki%20E%5BAuthor%5D
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olmas1 ve hizli sonu¢ elde edilebilmesi saylabilmektedir (Ath-Sekeroglu ve Sekeroglu,
2011; Avuloglu-Yilmaz ve digerleri, 2020; Dinger ve Kankaya, 2010).

2.7.3. Kromozom anormallikleri (KA) testi

Kromozom anormallikleri testi, kansorejen maddelerin neden oldugu genomik kararsizligin
erken safhada ortaya ¢ikarilmasinda kullanilan onemli bir testtir (Knudsen ve Hansen, 2007).
Bu genomik kararsizlik tek niikleotit mutasyonlarmma neden olabildigi gibi saysal (triploidi,
tetraploidi, trizomi, monozomi gibi) ve yapisal (halka ve disentrik, asentrik kromozom ve
kromotit kgt gibi) anormallikleri i¢ine alan genis bir genomik hasara neden olabilmekted ir
(Avuloglu-Yilmaz, Yiizbasiogly, Ozcelik, Ersan ve Unal, 2017; (Midk ve digerleri, 2022;
Russo ve digerleri, 2015).

Ayrica hiicre proliferasyonu srasmda hiicreyi apoptoza gotiirebilecek aberasyonlara
(kromatit degisimleri, halka kromozom, fragment, kromatit ve kromozom kirklar1 gibi)
sahip olan hiicrelerin belirlenmesini saglamaktadir. Periferal kandan elde edilen lenfositlerde
artmig kromozom anormallikleri frekansi ile kanser riski arasmda aym dogrultuda artan bir
iliski oldugu tespit edimistir (Avuloglu-Yilmaz ve digerleri, 2017; Baldrick, 2021; Ginzkey
ve digerleri, 2014; Hagmar ve digerleri, 1998; Yiizbasioglu ve digerleri, 2018). EK olarak,
56z konusu hasarm artis1 ile orantih olarak hiicrede toksisite ve genomik kararsizligin arttigi
da bilinmektedir (As¢1t ve Togay, 2022; Avuloglu-Yilmaz, Yiizbasoglu ve Unal, 2020;
Soltani ve digerleri, 2009).

2.7.4. Kardes kromatit degisimi testi (KKD)

Kardes kromatid degisimi, DNA’nn kendini kopyaladigi swada, kardes kromatitlerdeki
homolog lokuslarmin simetrik olarak yer degistirmesidir. Boylece kromozomun morfolojisi
degismeden kardes kromatitlerin homolog bolgelerindeki genetik materyal degisimi sonucu
olusan bolgelerin tespit edimesi saglanmaktadir (Avuloglu-Yilmaz ve digerleri, 2017,
Cobanogly, 2021; Knudsen ve Hansen, 2007; Kontas, 2011; Yimaz, Unal, Yiizbasioglu ve
Goneng, 2015; Yiizbasoglu, Yimaz ve Unal, 2016)

Bu test, genotoksik ajanlara uzun siire maruz kalmmasi sonucu olusan hasarlarin Ve

poplilasyondaki degisikliklerin takip edilmesinde ve bunun sonucu olusan genomik
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anormalliklerin tespit edilmesinde kullanilan sitogenetik bir yontemdir. Yapilan birgok
calymada ise genotoksik hasara neden olabilecek ajanlarin mutajenik etkisi ile kardes
kromatid degisimi arasmda pozitif bir baglanti oldugu tespit edilmistir (Cobanoglu, 2021;
Yimaz ve digerleri, 2015; Yiizbasioglu ve digerleri, 2018).

2.7.5. Mikroniikleus (MN) Testi

Mikroniikleus (MN) testi, ¢esitl biyolojik ve kimyasal ajanlara maruz kalmmasi sonucu
olusan, genotoksik hasarlarin tespit edilmesinde kullanilan yaygin ve pratik bir genotoksisite
testidir. In vivo ve in vitro her iki ortamda kolay uygulanabilinir olmasi en biiyikk avantajlar1
arasmdadr (Baldrick, 2021; Yiizbasioglu ve digerleri, 2018;). Sitokinezi Bloklanmis
Mikronukleus testi olarak adlandmrilan yontemde en fazla insan lenfositleri (Aykanat ve
digerleri, 2011; Bonassi ve digerleri, 2007; Cakmak-Demircigil ve digerleri, 2010; Pedersen
ve digerleri, 2006), kullanilsa da idrar epitel hiicreleri (Burgaz, Iscan, Biiylkbingol,
Bozkurt, ve Karakaya, 1995), yanak epitel hiicresi (Aykanat ve digerleri, 2016; Cavalcante,
Sposito, Crispim, Nascimento ve Grisolia, 2017; Cakmak-Demircigil ve digerleri, 2014;
Villarini ve digerleri, 2018) ve burun epitel hiicreleri (Burgaz ve digerleri, 2002; Cakmak-
Demircigil ve digerleri, 2010) gibi hiicre tiplerinde de mikroniikleus testinde siklikla
yapilabilmektedir.

Mikronukleuslar somatik hiicrelerde gerceklesen mitoz bolinmenin anafaz sathasinda ana
¢ekirdege katimayarak geri kalan tam bir kromozom veya kromozom fragmentleridir (Safi,
Sahan, Topuz, & Onak 2023; Bonassi ve digerleri, 2001; Fenech, 2007; Yiizbasioglu ve
digerleri, 2016). MN frekansinin artmasi, hiicrede DNA hasarmin veya mutasyonlarin
arti@in1 buna bagh olarak dakanser riskinin artigin1 gostermektedir. MN artis1 ile kanser riski
arasinda orantlhi bir artis oldugunu gosteren birgok c¢ahsma bulunmaktadir (Avuloglu
Yimaz, Unal ve Yiizbasioglu, 2017; Bolognessi ve Fenech, 2013; Mendonga ve digerleri,
2009; Yiizbasoglu ve digerleri, 2018; Yiizbasoglu ve digerleri, 2016).

2.8. Antihipertansif flaclarla Yapilmis Genotoksisite Calsmalar

Literatiire bakildiginda birgok kimyasal maddenin oldugu gibi antihipertansif ilaglarin da

genotoksisitesinin arastirildigr goriilmektedir. Bu tez calsmasinda genotoksik etkileri
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incelenen antihipertansif ila¢ etken maddeleri olan Amlodipine ve Ramipril’in farkh
arastrmacilar  tarafindan baz  yOntemlerle genotoksisitesinin incelendigi ¢ahsmalar

mevcuttur.

2021 yihinda Amlodipine’nin in vitro genotoksisitesini incelemek amaciyla kromozomal
anormallik testi kullanilmugtir. Bu amagla 20 saghkli bireyden alnan insan kan lenfositlerine
belirli konsantrasyonlarda 72 saat ilag uygulamasi yapilmustir. Sonug olarak Amlodipine'in
en yiksek konsantrasyonda (50 mg/mL), kontrole kiyasla kromozomal anormallikleri
arttrdigl, ancak bu artislarin  istatistiksel olarak anlamli olmadigi sonucuna ulasilmistir
(Sayran, Rawaa, Dian ve Asaad, 2021).

Ramiprilin metabolik yikmm iriinii olan diketopiperazin (DKP)’in genotoksik potansiyelini
tespit etmek amaciyla mikroniikleus ve ames testi kullanilmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda
DKP’nin en yiiksek konsantrasyonda kontrole gore MN olusumunu {i¢ kat artrarak anojenik
etki ile genotoksisiteye sebep oldugu gosterilmistir. Ames testinde ise saf DKP’nin
mutajenik olmadigi fakat bunun nitrozo {irliniiniin baz mutasyonlarina neden oldugu tespit
edimistr. Bu nedenle Ramipril kullaniminda doz ayarlamasmin  6nemli  oldugu
wvurgulanmistir (Regulska, Matera-Witkiewicz, Stanisz, 2023).

Antihipertansif ilaglarin ditiretik grubunda olan tiyazid ve tiyazid benzeri tiirevlerinden
Bendroflumetiyazid’in mikronukleus testi ile genotoksisitesi arastwilmistir. Cin hamster
V79 hiicreleri kullanilarak yapilan ¢ahsma sonucunda bu ilacin MN ve NBI (niikleer
bolinme indeksi) degerlerini etkilemedigi goriimiistiir (Kersten, Kasper, Brendler-Schwaab
ve Miiller, 2002).

KKB’larmdan olan nimodipine’nin genotoksik olup olmadigini belirlemek i¢in KKD ve MN
testleri uygulanmuistr. Bununla birlikte MN hiicreleri FISH teknigi ile incelenmistir. Insan
periferal lenfositlerinin kullanildigr bu ¢alismada uzun siire nimodipine kullanan hastalarda
kardes kromatit degisimi ve mikronukleus frekasmin degismedigi gozlemlenmis, ancak
saglikli bireylerle yapilan g¢ahlsmada MN frekansim1 artrdigi, KKD’de degisime neden
olmadig1 sonucuna varmislardir (Telez ve digerleri, 2001).

Bazi anthipertansiflerin ise genotoksik oldugunu tespit eden calismalarda bulunmaktadir.
Bununla 1ilgili 2006 yiinda 164 antihipertansif ila¢ etken maddesi ile ilgili bir derleme
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calisma yapilmistir. Calsma sonucun gore bu ilaglaridan 48 tanesinin en az bir tanesinin
genotoksik veya karsinojenik sonucunun pozitif oldugu sonucuna ulagmislardir. Ayrica 99

tane ilag maddesinin genotoksisite testinin yapildigi ancak 65 tanesinin yapimadigi
anlagilmistir (Brambilla ve Martelli, 2006; Sayran ve digerleri, 2021).

Hipertansiyon tedavisinde ditiretik olarak kullanilan hidrokloriyazidin insan lenfositlerinde
MN, NBI ve FISH analizleri yapilarak genotoksisitesine bakimistir. Bu ¢ahsma icin 32
saglkli donor kullanilmig ve bu ilacin MN frekansini arttrdigi, NBI ise azaltigi tespit
edimistir. FISH inceleme sonucuna gore 40 pg/ml’lik konsantrasyonda genotoksik etkisinin
yiksek oldugu, MN olusumunun da daha ¢ok anojenik olarak gerceklestigi sonucuna
ulasilmistir (Andrianopoulos, Stephanou ve Demopoulos, 2006)

Antihipertansif ila¢ etken maddelerinden olan atenoliin (3-bloker) hem in vivohemde in vitro
olarak insan periferal lenfositlerinde MN ve KKD testleri yapimistir. FISH teknigi ile de
mikronukleuslar incelenmistir. Bu arastrma sonucunda MN frekans:t kontrol grubuna gore
bir artiy gOstermezken, hasta bireylerde artisa neden olmustur. FISH incelemesinde de
kontrol ve hasta grubunda istatistiksel bir anormallige neden olmadig1 goriilmiistir. KKD
testinde ise hicbir artisa neden olmamustir. Ancak uzun siire atenol kullanimmin Kromozom
kayb1 neden oldugu i¢in genotoksik oldugu ve dikkatli kullanilmasi gerektigi vurgulanmstir
(Telez ve digerleri, 2000). 2010 yihnda Telez ve arkadaglarmi atenol lizerinde baska bir
calsma yapmuslardir. Burada amacglanan ise florasan in sutu hibridizasyon teknigini
kullanarak atenolun kromozomal diizeyde hasarm kaynaklandigi bolgeyi tespit etmektir.
Yapilan c¢alsma sonucunda kontrole goére kromozamol anormalligin yiiksek derecede
arttigim1 ve 12q12-21bandinda olusan kirigan bdlgelerin atenol kullanan hastalarda arttigini
belirlemiglerdir. Ayrica 7, 11, 17 ve X kromozomlarinin mikronukleus olusumu {izerinde
etklili oldugunu, kromozom 17’de bulunan lokus ile hipertansiyon arasmda bir baglanti
olabilecegini sonucuna varmuglardir (Telez ve digerleri, 2010). Jangala ve arkadaslar
tarafindan 2012 yiinda atenol'un Allium cepa. L kok ucu hiicrelerinde sitotoksisitesi
aragtrilmigtir.  Yapilan c¢ahsma sonucunda kromozom anormalliklerini Onemli oOlgiide
tetikledigi ve hiicre bolinmesini engelledigi, hiicre dongiisii ve DNA biitiinliigiinii olumsuz
yonde etkiledigini tespit etmiglerdir (Jangala ve digerleri, 2012).

Tiyazid tiirevi bir anthhipertansif olan metolazone ’nin erkek albino farelerde genotoksisitesi
kemik iligi ve spermatosit hiicreleri kullanilarak KA testiyle degerlendirilmistir. KA
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frekansinda ve sperm bas anormalliginde doza bagh artislarin oldugunu ve erkek farelerde
sitogenetik etkilerinin  ylksek oldugundan dolayr kullanilmasinda dikkatli olunmas1
gerektigi vurgulanmustir (Fyiad ve Roshdy, 2010).

Hipertansiyon tedavisinde sik olarak kullanilan diiiretik tiirevi furosemide’nin in vivo olarak
genotoksisitesi Swiss albino farelerinin karaciger ve kemik iligi hiicrelerinde comet ve KA
testleri ile incelenmistir. Kemik iligi hiicrelerine comet ve KA testleri, karaciger hiicrelerine
ise sadece comet testi gergeklestirilmistir. Furosemide’in her iki hiicrede de KA frekansini
artrmadigl, comet testi sonucunda ise karaciger hiicrelerinin ve kemik iligi hiicrelerinin
DNA yapilarinda kiriklara neden oldugu gozlenmistir. Kemik iligi hiicrelerinde
kromozomlarda yapisal anormalligi artrmadigi, ancak karaciger hiicrelerinde toksik etkiye

sahip oldugu tespit edimistir (Mondal, Tripathi, Vikram, Ramarao ve Jena, 2012).

Hipertansiyon tedavisini Amlodipine ve atenol ile gbren hasta donérlerle yapilan baska bir
caliymada lipit peroksidasyon ve DNA hasar seviyeleri arastrilmistir. DNA hasarmim tespit
edilmesi i¢in msan lokosit hiicrelerinde comet testi yapimus, lipit peroksidasyonu belirle mek
icin ise malondialdehit seviyeleri Olgiilmistiir. Yapilan g¢aliyma sonucunda ila¢ tedavisi
goren hastalarm, kan basmct normal dondrlere (kontrol grubu) gore malondialdehit
seviyesinin ve genomik kararsziginin arttigt  tespit edilmistir. Hastalarda artigin
nedenlerinin tansiyonun ve kandaki lipit seviyesinin yiiksek olmasi, ilag tedavisi ve obezite
ille baglantili oldugu kamsma varidmistir. Bu etkenler sonucu viicutta oksidatif stresin
artmasmin yiiksek tansiyon hastasi bireylerde lipit peroksidasyonuna, protein ve DNA
hasarlarma neden olabilecegi sonucuna varidmustir (Thukral ve Gandhi, 2012).

Ronquist ve arkadaglart 2004 yilinda antihipertansif ilaclar ile prostat kanseri arasmdaki
iliskiyi incelemislerdir. Ingiltere’de tedavi gdren hipertansiyon hastalarnmm verilerini
kullanan arastrmacilar, ACE inhibitorii olan kaptoprilin bening (iyi huylu) prostat kanseri
olan hastalarin kanser olmayanlara gore maling (kotii huylu) kansere ¢evirme olasiligini iki
kat artirdigin1 tespit etmislerdir (Ronquist ve digerleri, 2004).

Felmeden ve Lip’in 2001°’de yaptigi bir derleme cahsmasinda hipertansiyon ilaglar1 ile
kanserogenez arasmda farkh sonuglar olsada bu ilaglarin kanser riskini artrdigi fikri

savunulmustur. Bazi ¢ahsmalarda antihipertansiflerin  kanserojenik  etkileri  oldugu,
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hipertansiyon ila¢ tedavisi ile kanser olma olasilifi arasmda poztif yonli bir iliski oldugu
vurgulanmistir (Felmeden ve Lip, 2001).

Hipertansiyon tedavisinde siklkla kullanilan hidralazin ve dihidralazinin genotoksik
aktivitesini degerlendirmek i¢in in vitro ortamda MN testi yapimustr. Ratlarin karaciger
hiicrelerinin  kullanildigi bu ¢alsmada kontrole goére MN degerlerinde azalmaya neden
oldugu bulunmustur. Yapilan ¢alsma sonucunda Kkaraciger hiicrelerinde  bulunan
antioksidan enzimlerin (katalaz ve siiperoksitdismutaz) hiicreyi hidralazin ve dihidralazinin
genotoksik etkilerinden korudugu tespit edilmistir (Chlopkiewicz, 2001).

2018 yihinda Brezilya’da yapilan bir cahsmada anti-hipertansif ilaclardan olan atenolol,
kaptopril, enalapril, hidroklorotiyazid, losartan ve propranololiin, insan lenfositleri ve
makrofajlarindaki genotoksik potansiyelinin degerlendirilmesi amaglanmistr. Bu ¢alismada
her bir ilag i¢in ayr1 konsantrasyonlar kullanilarak hiicre canliligi, DNA hasari ve DNA’da
meydana gelen ¢ift sarmal kirklar1 incelenmistir. Yapilan incelemeler sonucunda Kaptopril
ve Enalapril’in uygulanan doz miktar1 ile orantili olarak hiicre canhhigini azalttigi ve DNA
hasarm1 ise arttrdig1 tespit edilmistir. Hidroklorotiyazid’in de test edilen biitiin dozlarda
DNA hasarma neden oldugu gozlemlenmistir. Ayrica DNA sarmalinda kiriklarm artmasi ve
¢ift zincirli DNA’nin azalmasmin biitiin bilesiklerde doza bagh yiikseldigi tespit edilmistir.
Losartan ve Propranolol’tin genotoksik olmadigi sonucuna ulagimistir (de Moura Ledo ve

digerleri, 2018).

2023 yiinda Avuloglu Yimaz ve arkadaslari tarafindan yapilan g¢ahsmada hipertansiyon
tedavisinde kullanilan Indapamide’nin insan lenfositlerindeki genotoksik etkileri bes ayri
konsantrasyonda ve dort farkh testle (kromozomal anormalligi (KA), kardes kromatid
degisimi (KKD), mikronikleus (MN) ve comet) degerlendirilmistir. Yapilan testler
sonucunda indapamide’nin kontrole gére KA ve MN frekanslarinda anlamli bir degisik lige
neden olmadigini, comet testinde ise yalmzca en yiiksek konsantrasyonda Onemli hasara
neden oldugunu tespit etmiglerdir. Ek olarak 24 saatlk uygulamada KKD frekansi
etkilenmezken, 48 saatlik uygulamada en yikksek iki konsantrasyonda KKD skhgini
artrdiging, mitotik indeks degerlerinde ise hemen hemen tiim konsantrasyonlarda azalig
oldugunu gostermisler ve sonuglar gbéz Oniine alndiginda, indapamide’nin bu kosullarda

Oonemli bir genotoksik etkiye sahip olmadigmi ortaya koymuslardir (Avuloglu-Yilmaz,
Yiizbasioglu ve Unal, 2023).
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Huerta ve arkadaslann 2014 yiinda yapmus olduklar1 cahgmalarinda hipertansiyon
tedavisinde kullanilan Anjiyotensin II reseptor blokerlerinden (ARB'ler) olan Eprosartan,
Olmesartan Telmisartan, Candesartan ve Valsartan ilaglarinin genotoksik ve sitotoksik
etkilerini incelemiglerdir. Bu calsmada insan periferal kan lenfositlerini kullanarak,
sitokinez blok mikroniikleus (CBMN) testini floresan in situ hibridizasyon (FISH) teknigi
ile birlikte kullanmislar, ayrica sitotoksisitenin Olglilmesi i¢cin niikleer bolinme indeksini
(NBI) saptamuslardir. Cahsmalar sonucunda in vivo ve in vitro MN frekansinda 6nemli
artiglarm oldugunu gostermislerdir. Candesartan, Telmisartan ve Valsartan ile tedavi edilen
hastalar in vivo olarak MN parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterirken,
Olmesartan in vitro olarak en yiksek etkiyi gOstermistir. Eprosartan, Olmesartan ve
Telmisartan'in hiicre proliferasyonunu azaltmada en yiksek etkiye sahip oldugu sonucuna
ulasmislardir (Huerta ve digerleri, 2014).

Brezilya’da 2016 yiinda yapilan baska bir ¢calismada hipertansiyon tedavisinde kullanilan
atenolol, kaptopril, propranolol hidrokloriir, hidroklorotiyazid, losartan ve enalapril maleat
adli ilag etken maddeleri ile insan hiicre kiiltirlerinde genotoksisite testleri yapimigtir.
Comet ve MN testleri kullanilan bu arastrmada, kaptopril ve enalapril maleatin, doz arttikg¢a
hiicre canhligin1 azaltabildigi ve DNA hasarma neden oldugu, ayrica atenololiin artan doz
konsantrasyonlarina orantil olarak hiicre canhliginm azalt1g1
gozlenmistir. Hidroklorotiyazidin de biitiin dozlarda DNA hasarma neden oldugu rapor
edimistir. Mutajenik parametrelerine bakidiginda test edilen alti hipertansif ilag etken
maddesinin de mutajenik olmadig1 sonucuna ulasilmistr (Leao, 2016).

2013 yihinda Kim ve arkadaglar1 antihipertansif olarak kullanilan anjiyotensin II reseptorii
antagonistlerinden olmesartan sileksetil’in mutajenitesini ames testi ile arastrmislardir. Bu
test icin Salmonella typhimurium (TA100, TA1535, TA98 ve TA1537) ve Escherichia
coli (WP2 uvrA) bakterilerini kullanilmis ve sonucunda Olmesartan Sileksetil’in bakteriyel

ters mutasyonu indiklemedigini gostermislerdir (Kim ve digerleri, 2013).

Hipertansiyon tedavisinde Kkullanilmakta olan Hidralazin (HDZ)’nin, 2014 yilinda Sedigh ve
arkadaslar tarafindan, Cin hamsteri yumurtalik (CHO) hiicresindeki klastojenik etkilerini
degerlendirmek igcin KA testi yapimustir. Calsma sonucunda HDZ uygulanan CHO
hiicrelerinde kromatid kmilmalarinin seviyesi istatistiksel olarak arttigi ve mitotik indeksin
ise onemli Olgiide azaldig1 sonucuna ulasiimistir. Poliploidi seviyesinde ise kontrol grubu ile
test edilen madde arasmnda bir fark olmadigir sonucu bulunmustur. HDZ’nin CHO hiicreleri
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tizerinde genotoksik etkisinin gorildigii vurgulanmistir (Sedigh-Ardekani, 1.Saadat ve
M.Saadat, 2014).

2016 yilinda Emece ve arkadaslar1 tarafindan yaygm olarak kullanilan antihipertansif
ilaglardan olan Hidroklorotiyazid’in, baslhca metabolik triinlerinden biri olan salamidin (4-
amino-6-klorobenzen-1,3-disiilfonamid), ames testi ile mutajenik etkisi arastrilmigtir. Bu
test icin Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA 1535, TA 1537 ve E. coli WP2 uvrA
suslarina  ¢esit  konsantrasyonlarda ekim yapilmustir. Arastrma sonunda salamidin
mutajenik olmadigi tanisina ulasilmistir (Emerce, Cok, Sari ve Bostanci, 2016).



23

3. MATERYAL METOT

3.1.Materyal

Bu galsmada antihipertansif etken maddesi olarak kullanilan Amlodipine ve Ramipril’in
hazir ticari formu kullanilmistir. Her iki maddenin genotoksik etkilerinin belirlenmesi i¢in
kiiltiire edilmis insan periferal lenfosit hiicreleri kullanilarak, kromozom anormallik (KA)
ve Mikroniikleus (MN) testi yapimistir. Genotoksisite testlerinde kullanilan lenfositler i¢in

bir kadn ve bir erkek dondérden kan almmistir ve dondrlerde belirlenen ozellikler,

a) 23-27yas arasmda olmak

b) Herhangi bilinen bir sagk problemi olmamak

c) Sigara, alkol ve ila¢g kullanmamak

d) En az i¢ ay igerisinde genotoksikk ajanlara maruz kalnmamak seklinde

belirlenmistir.

Bu cabsma Amasya Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastrmalar Btk Kurulindan
alman (03.06.2021 tarih ve 85 nolu Karar) izin ile yapimustir.

3.1.1. Testmateryalleri

Amlodipine
Kimyasal adlandrmasi: Amlodipine

Molekiil agrhig: 408,879 g/mol
Molekiil formiilii: C20H25CIN20s

CAS No: 111470-99-6

Saflk: >0,98 (HPLC) (Sigma-Aldrich)
Smiflandrma: Kalsiyum kanal bloker
Yapsal formiilii Sekil 3.1°de verilmistir.


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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Sekil: 3.1. Amlodipine’in kimyasal yapist (Stoiljkovi¢ ve ark., 2012)

Ramipril

Kimyasal adlandrmasi: Ramiprilat
Molekiil agrligi: 416,511 g/mol
Molekiil formiilii: C23H32N20s

CAS No: 87333-19-5

Saflk: >98% (HPLC) (Sigma-Aldrich)
Smiflandirma: ACE Inhbitdrii

Yapsal formiilii: Sekil 3.2°de verilmistir.

e 0 HOOC,
3 0 N
~ CH, H
N
N
H 0 4

Sekil 3.2. Ramiprilin kimyasal yapisi (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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Yaptigimiz ¢ahsmada kullanilan Ramipril ve Amlodipine’nin daha Once yapilmis
genotoksisite  testleri mevcuttur. Ancak bizim c¢ahsmamizda kullanilan Ramipril ve
Amlodipine %98 saflikta kullanilarak genotoksisite testleri yapilmistir.

3.2. Metot

Hipertansiyon tedavisinde KKB (kalsiyum kanal bloker:) olan Amlodipine ile ACE
inhibitorii olan Ramipril’in genotoksik etkilerini arastrmak i¢in iki farkli genotoksisite testi
kullanilarak degerlendirme yapimistir. Bu testler Kromozomal Anormallik (KA) ve
Mikronukleus (MN) testleridir.

3.2.1 Calismada kullamlacak konsantrasyonlarin belirlenmesi

Cabsmalar icin Oncelikle her iki ilag etken madde icin de genotoksisite degerlendirmesi
yapllacak konsantrasyonlar belirlenmistir. Bunun i¢in  Amlodipine ve Ramipril’in
literatiirlerde  belirtilen kemirgen LDS50 dozlar1i referans noktasi ahnarak c¢ahsmada
Kullanilacak konsantrasyonlarin belirlenmesi igin hiicre proliferasyon kapasitesi mitotik
ndeks ile tespit edilmistir. Mitotk indeks (MI) kimyasallarin sitotoksik ve sitostatik
aktivitelerinin tliméral ve normal deney modellerinde degerlendirilmesi i¢in yararh bir
biyolojik belirtegtir ve mitoz gegiren hiicrelerin oranmi Olger. Buna gore, Amlodipine igin
200; 100; 50; 25; 12,5; 6,25; 3,13; 1,56; 0,78 ve 0,39 pg/mL’lik, Ramipril i¢cin 1250; 625;
312,5; 156,3; 78,13; 62,5; 39,06; 19,53; 9,77 ve 4,88 pg/mL’likk konsantrasyonlar
cabsilmistir. Yapilan incelemeler sonucunda Amlodipine’nin 6,25; 3,13; 1,56; 0,78 ve 0,39
pgml’lik konsantrasyonlarinin ¢ahsmada kullanilmasma karar verimistir. 200; 100; 50;
25; 12,5 pg/mL’lik konsantrasyonlar ise toksik etki gostermis ve hiicrelerin biiyiik
cogunlugunda Olime sebep olmustur. Benzer sekilde Ramipril i¢in ise 312,5; 156,3; 78,13;
62,5; 39,06 pg/mL’lik konsantrasyonlar secilmistir. Konsantrasyonlar belirlendikten sonra
asagida anlatilan yonteme gore preparatlar hazrlanmustir.

3.2.2. Kromozomal anormallik (KA) testi

Kromozom anormalligi (KA) testi Evans ve arkadaslarmin 1984 yiinda gelistirdikleri
metotta (Evans, Kibey, Legator, Nichol ve Ramel, 1984), Yiizbasioglu ve arkadaslari
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(Yiizbasoglu, Celik, Yimaz, Unal ve Aksoy, 2006) tarafindan yapilan baz degisiklik lere
uyularak gerceklestirilmistir.

Genotoksisite testi icin uygun bulunan dondrlerden alnan kan numuneleri, i¢erisinde 2500
puL LymphoPlus besiyeri bulunan tiiplere ekilmis ve 72 saat boyunca Kkiiltiire edilmistir.
Amlodipine’nin 6,25; 3,13; 1,56; 0,78; 0,39 pg/mL’lik, Ramipril’in 312,5; 156,25; 78,12;
39,06; 19,53 ugmL’lik konsantrasyonlar1 ile hiicrelere 24 ve 48 saat uygulama yapimuigtir.
Ilag etken maddelerinin uygulandig1 saatlere uygun olarak bir negatif kontrol (distile su), bir
¢oziicii kontrol (DMSO 4.18 w/mL) ve bir de pozitif kontrol (0,20 pg/mL mitomisin-C)
cahsmaya dahil edilmistir. Hazrlanan kiiltiiriin, On islemini gerceklestirmek icin testin 70.
saatinde her tiipe 0,06 ug/mL kolkisin ¢ozeltisi eklenmistir. 72. saatin bitimiyle kiiltiir islemi
sonlandirilan tiipler 10 dk 1200 rpm devirde santrifij edimis ve dstte kalan kisim
uzaklastrilmistr. Tipiin dibinde kalan g¢okeltiye (vorteksin iizerindeyken) 0,75 M KCL
cozeltisinden 5 mL yavas yavas ilave edimistir. Elde edilen homojen karigim 37 °C’de 30
dk ikiibasyona brakidiktan sonra tekrar santrifiij edilerek slipernatant kismu
uzaklagtrilmistr. Daha sonra Onceden hazrlanarak buzdolabinda sogutulmus olan 3:1
metanol: asetik asit karigimindan ilave edilerek 45 dk +4°C ‘de bekletiimis ve bu islem
sonunda iki defa daha fiksasyon islemi gergeklestirilmistir. Tiiplerde kalan c¢okelti
homojenize hale getirilerek saf su ile temizlenmis ve -20 °C ‘de bekletiimis olan lamlara
yayllmistr. Hazrlanan preparatlar oda wsismda, kapah bir ortamda 24 saat bekletilerek
kurumasi saglanmustir. Kuruyan preparatlar %35 ‘lk Giemsa boyasinda 25 dakika
bekletilerek boyanmuis ve daha sonra saf sudan gegirilerek fazla boya uzaklastrilmistir.
Kuruyan boyali preparatlar entellan ile daimi hale almmis ve mikroskopta incelemek igin
hazir hale getirilmistir.

3.2.3. Kromozom anormalliklerinin (KA) ve mitotik indeksin (M) saptanmasi

Kromozomal anormalliginin tespit edimesi amactyla her bir konsantrasyon icin metafaz
evresinde olan net gOriiniimlii ve homojenize olmus hiicreler mcelenmistir. Biitiin
konsantrasyonlarda her bir donér i¢cin 200 metafaz toplamda 400 metafaz incelenmistir.
Mitotik indeksin belirlenmesinde ise; her bir kimyasalin her bir konsantrasyonunda 2000
hiicre toplamda 4000 hiicre incelenmistir. Mitotikk indeksin hesaplanmasinda ise metafaz
evresinde bulunan hiicre sayismin, toplam hiicre sayisma orani hesaplanarak yiizdelik olarak
ifade edilmigtir.
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3.2.4. Mikroniikleus testi

Mikronukleus (MN) uygulanmasinda Fenech (2000)’in uygulamis oldugu metoda bazi
degisikler (Palus, Rydzynski, Dziubaltowska, Wyszynska, Natarajan and Nilsson, 2003)
yapilarak kullanilmistr. Bu test i¢in 6ncelikle 1\10 orannda heparinize edilmis enjektore
dondrlerden kan almmustir. Alman kanlardan 0,2 mL’si lenfositleri kiiltiire edebilmek i¢in
besiyerine ekilmistir. Tipler daha sonra 37°C sicaklktaki etiivde 72 saat kiiltiir hiicrelerinin
{ireyebilmesi icin inkilbasyona brakimistr. Inkibasyonun 24. saatinde Amlodipine ve
Ramipril’in daha once belirtilen konsantrasyonlarinda kiiltiire muamele edilmis ve 44. saatte
de sitokinezi engellemek icin 5,2 pg/mL Sitokalasin-B eklenmigtir.  Ayrica bir pozitif
kontrol (MMC, 0,20 pg/mL), bir negatif (distile su) kontrol ve bir de ¢6zicii kontrol (DMSO
4.18 W/mL) kullanilmistir. 72 saatin sonunda Kkiiltiir islemi sonlandirilarak 1000 rpm’de
santrifij edilmis, ardndan siipernatant atimustr. Kiiltiir tiiplerinde kalan pellete 0.075 M
KCL c¢ozeltisinden 5 mL eklenerek buzdolabinda bekletiimistir. Ardndan tekrar santrifiij
edilerek siipernatant atidmistir. Sonra her bir tiipe 5 mL, 3:1 metanol: asetik asit karigmmindan
olusan fiksatif ilave edilmis ve 15 dakika buzdolabinda bekletiimistir. Bu islemi iki defa
tekrarladiktan sonra fiksatife formaldehit ilave edilerek son kez 1000 rpm’de 10 dk santrifiij
edimistir.  Siipernatant1 atilan tiipler homojenize edilerek Onceden temizlenmis ve
sogutulmus lamlara yayilarak, 24 saat oda isismda kurumasi icin bekletimistir. Kurumus
olan preperatlar %5’lik Giemsa boyasmda (pH 6,8) 15-20 dk bekletilmis ve saf su ile fazla
boyasi uzaklagtrilmistr. Oda isismda  kurutulan  preperatlar entellan ile sabitlenerek

mikroskopta incelemeye hazr hale getirilmistir.

3.2.4.1. Mikronukleus (MN) ve niikleer boliinme indeksi (NBI)’nin tespit edilmesi

Mikroniikleus testinde ¢ekirdek bolinmesi tamamlanmasina ragmen, sitoplazmik bolinmesi
Sitokalasin-B ile engellenmis ¢ift ¢ekirdekli (biniikleat) hiicreler sayilmaktadr. Biniikleat
hiicrelerin sayilma nedeni, kimyasalin ilavesinden sonra bolinmiis olmalar1 ve bu
kimyasalin etkisi sonucu olusmalaridr. Bu g¢aligma da her bir ilag¢ etken maddesinin etkisinin
arastrilmas1 i¢in bir kadn ve bir erkek donor kullanilmustir. Her bir dondre ait preperattan
2000 bimikleat hiicre toplamda 4000 biniikleat hiicre incelenerek degerlendirilmistir.
Hiicreler icerdikleri mikronukleus sayilarma gore bir mikronikleuslu, iki mikroniikleuslu,
tic mikroniikleuslu olmak iizere saylmis ve [1x(IMN)+2x(2MN)+3x(3MN+4MN)]/N (N
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mncelenen toplam hiicre sayisi)) formiili kullanilarak hiicre basma diisen MN sayisi
(MNV/hiicre) hesaplanmustur.

Niikleer bolinme indeksi i¢cin her bir dondre ait konsantrasyondan 1000 tane (toplam 2000
tane) hiicrenin tamamu incelenmistir. Nikleer bolinme indeksi hesaplanrken 1 g¢ekirdekli
(IN), 2 gekirdekli (2N), 3 ¢ekirdekli (3N) ve 4 cekirdekli (4N) olacak sekilde hiicreler
sayllmistir. Saylan hiicreler [1x(1N)+2x(2N)+3x(3N+4N)]/n (n incelenen toplam hiicre
sayis)) formiilinden faydalanilarak hesaplanmistr (Ito, Fukushima, Shrai, Hagwara, ve
Imaida, 1984).

3.2.5. istatistiki analizler

Cabsmalar sonucunda elde edilen veriler kontrol gruplari ile karsilastrilmali olarak hiicre
basma diisen anormal hiicre sayis1 ve anormal hiicre yilizdesi ile mikronikleus frekansi,
mitotik indeks ve niikleer bolinme indeksi ile elde edilen sonuglar, z testi yontemi ile
degerlendirilmistir. EK olarak KA/hiicre sayisi, anormal hiicre sikhgi, MN/ hiicre sayisi,
mitotlkk indeks ve niikleer bolinme indeksinin konsantrasyona bagh etkileri SPSS 25.0

kullanilarak regresyon analizi ile incelenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Amlodipine Uygulamasi

4.1.1. Kromozom anormallik (KA) testi bulgulan

Amlodipine’nin kromozomal anormallik testi sonucunda 24 ve 48 saatlik uygulanma yapilan
lenfositlerde alt1 tip yapisal anormallik gdzlemlenmistir.Bunlar, goriilme sikhgina gore
srrastyla kardes kromatidlerde birlesme (%26,9), kromatid kirigr (%21,8),kromozom kirigi
(11,5),disentrik ~ kromozom  (%10,3), kromatit degisimi  (%7,69) ve fragment
(%16,7)tir.Yapilan ¢ahsmada bir sayisal anormallk olan poliploidi (%5,13) de

gozlemlenmistir (Cizelge 4.1).

Yapilan incelemeler sonucunda Amlodipine’nin 24 ve 48 saatlk muamele siirelerinin  her
ikisinin de kontrol ve ¢6ziicii kontrole kiyasla kromozomal anormallik frekansinda anlamli

bir degisiklige sebep olmadigi goriilmektedir (Cizelge 4.1, Sekil 4.1, Sekil 4.2).

Cizelge 4.1. Amlodipine’in periferal insan kan lenfositlerinde meydana gelen kromozom
anormallikleri ve frekans degerleri

Uygulama Anormallikler KA
T est maddesi i
Sire (saat) KONSaNtrasyon Anfrsrﬁa(lo%lcre KA/Hiicre +
(ng/ml) SH
ktk kzk kkb ktd ds p f
Kontrol 24 0 2 - 1 - - - - 0,75+0,43 0,0075+0,004
Coziicti kontrol 24 4,81 (w/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 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
Coziictikontrol 48 4,81 (u/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 21,8 11,5 269 7,69 10,3 5,13 16,7
Anormallik
Ylzdesi

ktk: kromatid kirigi, kzk: kromozom kirigi, kkb: kardes kromatidlerde birlesme, ds: disentrik kromozom, ktd: kromatit degisimi, f:
fragment, p:poliploidi
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Sekil 4.2. Amlodipine uygulamasmin insan periferal kan lenfositlerindeki hiicre basina
disen anormallik frekans tlizerinde etkisi

Sitotoksik aktiviteyi belirlemek amaciyla yapilan mitotik indeks degerlendirmesinde ise

Amlodipine’nin her ki muamele stiresinde kontrole gore en yiiksek iki konsantrasyonda,

¢oziicii kontrole gore ise sadece en yliksek konsantrasyonda Onemli diisiise neden oldugu

tespit edilmistir (Cizelge 4.2.). Bu

disis 24 saatlk uygulamada konsantrasyona bagh

degilken (r=-0,38) 48 saatlik uygulamada ise konsantrasyonla iliskisi zayiftir (r=-0,43).

Tiim KA ve MI sonuclar1 srasiyla Cizelge 4.1. ve 4.2.°de verilmis olup, elde edilen veriler

Amlodipine’nin insan periferal lenfositlerinde 6nemli bir genotoksik etki sergilemedigini,
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ancak 24 ve 48 saatlik uygulamada en yikksek iki konsantrasyonda (3,13 ve 6,25 pg/mL)
sitotoksik olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (Cizelge 4.2, Sekil 4.3).

Cizelge 4.2. Amlodipine uygulamasinin insan periferal insan kan lenfositlerinde mitotik
indeks frekans: iizerinde etkisi

Uygulama
T est maddesi MITOTIK INDEKS= SH (%)
Siire (saat) Konsantrasyon (ng/ml)

Kontrol 24 0 4,55+0,33
Coziicii kontrol (DMSO) 24 4,81(ul/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***a
Kontrol 48 0 3,70+0,30
Coziicii kontrol (DMSO) 48 4,81(ul/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*al

* Kontrole gore P<0,05 dizeyinde anlamli (z testi)

** Kontrole gore P<0,01 diizeyinde anlamli (z testi)

*** Kontrole gore P<0,001 diizeyinde anlamli (z testi)

al Gozlci kontrole gore P<0,05 dlizeyinde anlamli (z testi)
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Sekil 4.3. Amlodipine uygulamasiyla periferal insan kan lenfositlerindeki mitotkk indeks
bulgular1

* Kontrole gére P<0,05 dizeyinde anlamli (z testi)

** Kontrole gore P<0,01 diizeyinde anlamli (z testi)

*** Kontrole gore P<0,001 diizeyinde anlamli (z testi)

al Gozlci kontrole gore P< 0,05 diizeyinde anlamli (z testi)

4.1.2. Mikronukleus (MN) testi bulgulan

Amlodipine uygulanan lenfositlerde mikroniikleus tasiyan biniikleat hiicrelerin frekansinda

ve NBI’de kontrol ve ¢dziicii kontrole gore anlamli bir artiy meydana gelmemistir (cizelge
4.3, sekil 4.4).

Cizelge 4.3. Amlodipine uygulamasinin insan periferal insan kan lenfositlerinde
mikronukleus ve niikkleer bolinme indeks frekansi iizerinde etkisi

Uygulama BN hiicreler iginde
Sayilan mikroniikleus
Test bintikleat frekanslar MN=SH Niikleer Bolinme
maddesi Siire Konsantrasyon hiicre Indeksi+ SH (NBI)
(saat) (pg/ml) sayist (1) () (3) (%)

Kontrol 48 0 4000 2 0,50+0,112 1,312+0,254
Coziicii

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 0,560,112 1,260+0,249

6,25 4000 3 0,75+0,014 1,104 +0,234
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Sekil 4.4.Amplodipin uygulamasiyla periferal msan kan lenfositlerindeki mikronuk leus
bulgular1

4.2. Ramipril Uygulamasi

4.2.1. Kromozom anormallik (KA) testi bulgulan

Ramipril uygulamasi ile kiiltire edimis msan lenfositlerinde alti tip yapisal anormallik
gozlemlenmistir. Bunlar, goriilme sikhgna gore swrasiyla kardes kromatidlerde birlesme
(%43,43), kromatid kg1 (%23,23), disentrik kromozomlar (%17,18), fragment (%8,08),
kromozom kg (5,05) ve kromatit degisimi (%1,01) dir. Sayisal anormalliklerden ise
poliploidi (%2,02) gozlenmistir (Cizelge 4.4).

Kromozomal anormallik testi sonucuna gore Ramipril’in 24 saatlik uygulamasinda anormal
hiicre orani kontrol ve ¢dziicii kontrole gore anlamhi bir degisiklik gostermemistir. Ancak 48
saatlik uygulamada ise anormal hiicre yiizdesi ve hiicre basma diigen anormallik sayisinda,
kontrole gore en yiksek ti¢ konsantrasyonda (78,13; 156,25 ve 312,5 pg/ml), c¢ozici
kontrole gore ise sadece en yiksek konsantrasyonda (312,5 pg/ml) artis gbzlemlenmistir
(cizelge 4.4, sekil 4.5). 48 saatlk uygulamada gozlenen bu artiglar konsantrasyona baglhdir
(48 saatlik uygulamada hiicre basma diisen anormallik sayis1 ve anormal hiicre yiizdesi i¢in
r=0,91).
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Cizelge 4.4. Ramipril uygulamasinin insan kan lenfositlerinde meydana gelen kromozom
anormallikleri ve frekans degerleri

Uygulama Anormallikler
Test KA
maddesi v | v | Anormal hiicre KA/Hiicre +
Sire  Konsantrasyon apisa apisa + SH (%) SH
() GemD T Gk kkb ked  ds p o f
Kontrol 24 0 3 1 2 1,50+0,61 0,015=+0,006
Coziicli 4 N
Kontrol 24 4,81(p\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
Cozici
Kontrol 48 4,81 (u\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 **al  0,043+0,010 **al
Kromozor_n
Anormalik 2323 505 4343 101 1718 202 808
Yiizdesi

ktk: kromatid kirig, kzk: kromozom kir1g1, kkb: kardes kromatidlerde birlesme, ds: disentrik kromozom, ktd: kromatit degisimi, f:
fragment, p:poliploidi

* Kontrole gére P<0,05 dizeyinde anlamli (z testi)
** Kontrole gore P<0,01 diizeyinde anlamli (z testi)
al Cozici kontrole gore P< 0,05 dlizeyinde anlamli (z testi)
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Sekil 4.5. Ramipril uygulamasmin periferal msan kan lenfositlerindeki anormal hiicre
ylizdesi lizerine etkisi
* Kontrole gére P<0,05 dizeyinde anlamli (z testi)

** Kontrole gore P<0,01 diizeyinde anlamli (z testi)
al Cozlci kontrole gore P< 0,05 diizeyinde anlamli (z testi)
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Sekil 4.6. Ramipril uygulamasmin periferal insan kan lenfositlerindeki hiicre bagma diisen
anormallik frekansi lizerinde etkisi

* Kontrole gore P<0,05 dizeyinde anlamli (z testi)
** Kontrole gore P<0,01 diizeyinde anlamli (z testi)
al Gozicu kontrole gore P< 0,05 duizeyinde anlamli (z testi)
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Sitotoksik aktivitey1 belirlemek amactyla yapilan mitotikk indeks degerlendirmesinde ise 24
saatlik muamelede mitotk indeksin kontrole gore 156,25 pg/mL’lik konsantrasyonda 48
saathlk muamelede ise en yiiksek iki konsantrasyonda (156,25 ve 312,5 pg/mL) anlamli
diisiise neden oldugu tespit edilmis iken ¢oziicii kontrole bakildiginda anlamli bir degisim
gozlemlenmemistir (cizelge 4.5, sekil 4.7). Mitotik indekste tespit edilen diistislerin
konsantrasyonla iligkisi ise oldukca zayiftr (24 saat igin = -0,54, 48 saat i¢in r—=-0,46).

Cizelge 4.5. Ramipril uygulamasinin insan periferal insan kan lenfositlerinde mitotik indeks
frekans: ilizerinde etkisi

Uygulama
T est maddesi MITOTIK INDEKS= SH (%)

Siire (saat) Konsantrasyon (pg/ml)

Kontrol 24 0 4,78+0,34
Coziiciikontrol (DMSO) 24 4,81(ul/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
Coziicii kontrol (DMSO) 48 4,81 (ul/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 gére P<0,05 diizeyinde anlamli (z testi)
** Kontrole gore P<0,01 diizeyinde anlamli (z testi)
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Sekil 4.7. Ramipril uygulamasiyla periferal insan kan lenfositlerindeki mitotik indeks
bulgular1

* Kontrole gére P<0,05 dizeyinde anlamli (z testi)
** Kontrole gore P<0,01 diizeyinde anlamli (z testi)

4.2.2. Mikronukleus (MN) testi bulgulan

Ramiprilin mikronukleus testi uygulanmasi sonucu, kontrol ve ¢doziicii kontrole gore
mikroniikleus frekansinda konsantrasyona bagh olarak (r= 0,97) artis gozlenmistir. Bu artig
kontrole gore 39,06; 78,53; 156,25 ve 312,5 ygml’lik konsantrasyonlarda istatistiksel olarak
anlaml iken ¢6ziicii kontrole gore ise en yiiksek ti¢ konsantrasyonda (78,53; 156,25 ve 312,5
ug/ml) anlamhidir (gizelge 4.6, sekil 4.8). Yapilan cahsma sonucunda Ramipril’in NBI
(nikleer bolinme indeksi) tizerine herhangi bir etkisinin olmadigi tespit edilmistir (gizelge
4.6).
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Cizelge 4.6. Ramiplin uygulamasinin insan periferal insan kan lenfositlerinde mikronuk leus
ve nikleer bolinme indeks frekansi iizerinde etkisi.

Uygulama BN hiicreler i¢inde
Sayilan mikronitikleus
Test i binikleat frekanslari MN -+ SH Niikleer Bslinme indeksi
maddesi Sire  Konsantrasyon  hjicre + SH (NBI)
(saat) (ng/ml) sayist (1) (2)  (3) (%)

Kontrol 48 0 4000 6 1,50+0,192 1,295+0,253
Coziicti

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

MMC 48 0,2 4000 43 10,750,489 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 gore P<0,01 diizeyinde anlamli (z testi)
*** Kontrole gore P<0,001 dizeyinde anlamli (z testi)
a3 Coziciu kontrole gore P< 0,001 dliizeyinde anlamli (z testi)
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Sekil 4.8. Amplodipin uygulamasiyla periferal insan kan lenfositlerindeki mikronukleus ve
niikkleer indeks bulgular1

** Kontrole gore P<0,01 diizeyinde anlamli (z testi)
*** Kontrole gore P<0,001 diizeyinde anlamli (z testi)
a3 Gozlci kontrole gore P<0,001 dlizeyinde anlamli (z testi)
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Resim 4.1. Yapilan c¢ahsmada gorintiilenen baz kromozom anormallikleri. aKardes
kromatit birlesmesi, b: Kromatit degisimi, c: Kromatit kmig, d: Kromozom kg, e:
Disentrik kromozom.

Resim 4.2. Yapilan ¢ahsmada goriintillenen bazi mikronukleuslu hiicreler.
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5. TARTISMA

Hipertansiyon, diinya genelinde bir milyardan fazla kisiyi etkileyen, bulasici olmayan en
Onemli saglk sorunlarindan birisidir (Albayrak ve Sengezer, 2022; Uysal ve digerleri, 2016;
Tekin, 2016). 2019 yiinda Risk Faktorleri Yikii Calsmas1 (GBD)’te tarafindan yapilan bir
cahgsmaya gore hipertansiyon kadmlarin 6lim nedenleri arasmda birinci srada, erkeklerde
ise sigaradan sonra ikinci swada yer almaktadir (GBD 2019 Risk Factors Collaborators,
2020). Yiksek kan basmci kontrol altma alnamadigi durumlarda, koroner kalp hastaliklari,
bobrek yetmezligi, beyin kanamasi gibi bircok hastalifa sebep olmakta ve hatta Sliimlere
bile neden olabilmektedir. Bu nedenle, kan basmci kontroli hem mortalite hem de
morbiditenin Onlenmesi adma olduk¢ca 6nem arz etmektedir (Albayrak ve Sengezer, 2022;
Kiligkap ve digerleri, 2018).

Hipertansiyonun Onlenmesi, kontrol altma almmasi ve tedavi edilebilmesi i¢in yasam tarzi
degisiklikleri Onerimektedir. Saglkli beslenme, diizenli yapilan egzersizleri iceren yasam
bicimine ragmen yasanlan ve kontrol edilemeyen hipertansiyon problemleri i¢in saghk
kuruluglarindan yardim alnmali ve doktor tarafindan ilag tedavisine baglanmalidir.
Antihipertansif ilaclar tek basma kullanilabildigi gbi klinik tabloya gore iki veya daha fazla
anthipertansif bir arada kullanilabilmektedir (An ve digerleri, 2021; Biger ve digerleri,
2021; Hacihasanoglu, 2009; Zhao ve digerleri, 2012). Yapilan ¢alismalar baz antihipertansift
ilaglarin genotoksik etkili oldugunu gostermektedir (Brambilla ve Martelli, 2006).

Yeni gelistirilen biitlin ilaglar kullanima sunulmadan oOnce klinik testlerden gecirilerek
toksisitesi  belirflenmektedir. Yapilan test cahsmalarinin sonucuna gore toksisitesi
belirlenenen ilaglarin, genotoksik ve kanser yapma potansiyeli belirlenerek piyasaya
stirlimesi i¢in karar verilebilmektedir. Genotoksitesi yliksek oldugu tesbit edilen ilaglarin
gelistirilme c¢ahgmalart durdurulmaktadir (Benigni, Bassan ve Pavan, 2020; Dorn ve
digerleri, 2007). Literatiirde, bircok ila¢ etken maddesinin genotoksik olup olmadigina dair
bilgi bulunmamaktadir. Bu sebeple, bilim insanlar1 birgok ilag ve ilag etken maddelerinin
olast genotoksik, klastojenik ve mutajenik etkilerini in vitro ve in vivo genotoksosite test
yontemleriyle tespit etmeye c¢ahsmaktadirlar (El-Alfy ve digerleri, 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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Cesitli  kimyasallarin  mutajenik  6zelliklerinin  belirlenmesinde en c¢ok tercih edilen
yontemlerin basinda genotoksisite testleri gelmektedir. DNA’nn  molekiiler yapisinda
olusan hasarlarm kanser olusumunu indiikledigi kabul ediimekte, bu nedenle gelistirilen
cesit yontemlerle DNA hasarmin saptanmasina ve kanser riskinin onceden belirlenmesine
calisilmaktadir (Doak ve digerleri, 2012: Evazalipour wve digerleri, 2021; Sicicska ve
digerleri, 2021).

Kimyasal ve/veya fiziksel mutajenlere maruz kalnmasi sonucu olusan genetik hasarlar, in
vivo Ve in vitro ortamlarda bakteri, bitki ve memeli hiicreleri kullanilarak yapilan cesith test
sistemleriyle belirlenebilmektedir. Bunalardan en yaygmn olarak kullanilani ise insan lenfosit
kiiltiirleridir. Insan lenfositelerinin kullanilmas: diger yontemlere gdre ¢ok biiyiik avantajlar
saglamaktadir. Diger yontemlere gore faydali olmalari; kolay ve tekrarlanabilir sekilde elde
edilebilmeleri, ¢ok az preferal kanda ¢ok fazla lenfosit hiicresi bulunmasi ve en 6nemlisi kan
hiicreleri potansiyel olarak kimyasal ajanlarin etkilerine diger dokulardan daha duyarl
olmasidr. Bu nedenle kimyasallarmm mutejenik potansiyellerinin belirlenmesinde periferal
lenfosit hiicreleri ¢ok fazla kullanilmaktadr (Lerda ve digerleri, 2005; Unal ve digerleri,
2021). Genotoksisite beliflenmesinde insan lenfositlerinin kullanildig1 testlerin  bagmnda
mikronukleus, kardes kromatid degisimi, kromozom anormallifi ve comet testleri
gelmektedir (Doak ve digerleri, 2012; Caywr, Cobanoglu ve Coskun, 2020; Rezende, Velozo -
Sa, Vilanova-Costa ve Silveira-Lacerda, 2020; Unal ve digerleri, 2021; Zoric, Kopjar,
Rodriguez, Tomic ve Kosalec, 2021).

Epidemiyolojik cahsmalardan elde edilen sonuglarm bir kismmin ¢elisiyor olmasi
antihipertansif  tedavinin  artnus  genotoksik  potansiyel ile iliskisini  belirlemeyi
zorlagtrmaktadwr. Baz arastrmalar boyle bir ilisgkinin - varhgini savunurken, bazi
arastrmalar boyle bir iliskiyi reddetmektedir. Hipertansiyon hastahginin kendisi ve artan
kanseri insidans1 (Ozellikle bobrek kanseri) arasmdaki ilisgki kabul ediimistir (Brambilla ve
Martelli, 2006; Hidayat, Du, Zou ve Shi, 2017; Kim ve digerleri, 2020; Kocher, Rjepaj,
Robyak, Lehman ve Raman, 2017).

Bu calgmada, hipertansiyon tedavisinde yogun olarak kullanilan etken maddeler olan,
Amlodipine ve Ramipril’in genotoksik hasar olusturup olusturmadigi in vitro ortamda

kromozom anormallikler (KA) ve mikronukleus (MN) testleri kullanilarak arastwilmistir.
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Yapilan analiz sonuglarma gore, kullanilan antihipertansif ilag etken maddelerinden
Amlodipine’nin nsan periferal lenfositlerinde kromozomal anormallik frekansinda Gnemli
bir artisma neden olmadig1 tespit edimistir. Diger etken madde olan Ramipril ise
kromozomal anormallik insidansinda 24 saatte anormal hiicre yiizdesini kontrol ve ¢ézicii
kontrole gore degistirmezken, 48 saatlik uygulama siiresinde kontrole gore en yiiksek ti¢
konsantrasyonda hem hiicre basma diigen anormallk hem de anormal hiicre ylizdesi
frekansinda anlamli artisa neden olmustur. S6z konusu bu artis ¢ozicii kontrole gore ise
sadece en yilksek konsantrasyon olan 312,5 yg/mL‘lik konsantrasyonda anlamlidir. Her iKi
madde de ozellikle kromatit kmig ve kardes kromatit birlesmesi en sk rastlamlan yapisal
kromozom anormalli§i olmusken, ayrica kromozom kmig, disentrik kromozom, kromatit
birlesmesi, fragment ve polipolidi olusumuna da rastlanmistir.

Kromozomal aberasyon testi kromozomlarda olusan yapisal ve sayisal anormallikleri
saptamaya yarayan, aym zaman da test edilen maddelerin klastojenik ve anojenik etkilerinin
degerlendirilmesini hedefleyen bir yontemdir. Yapisal anormallikler, DNA kmrilmalari,
DNA senteznin mhbisyonu, hasarh DNA kalbindan replkasyon ve bagka
mekanizmalardan  (reaktif oksyen ftiirleri spontan ¢ift zincr  kwiklar1  v.b.)
kaynaklanabilmektedir (Avuloglu-Yilmaz, 2018; Misk ve digerleri, 2022; Jain, Singh,
Dubey, Maurya ve Pandey, 2018Db).

Kromozomda meydana gelen yapisal ve sayisal degisikleri tespit etmek icin kullanilan
kromozom anormalligi testinde, tespit edilebilen aberasyonlar mutajen ajanlar nedeniyle
olabildigi gibi kendiliginden de olabilmektedir. Kromozomal anormallik andjen
uygulamanin bir sonucu olarak, kromozomlarin normal bir sekilde ayrimamasi nedeni ile
kromozom sayisindaki degisiklikler (poliploidi ve andploidi) seklinde olabilir. Sayisal
kromozom anormalliklerini indiikleyen ajanlarin hiicre dongiistinde DNA igceren yapilari, ig
aparatm ve hiicre dongilisii kontrol molekiillerini hedef aldig1 bilnmektedir. Yapisal
anormallikler ise kromozomlardan parga kopmasi ve/veya kopan parcalarm anormal sekilde
kromozomda bagka bir yerle birlesmesiyle olusmaktadir. En sk gorillen kromozomal yapisal
anormallikler kromatit ve kromozom kg, kromatit degisimi, kardes kromatitlerde
birlesme, fragment ve kromatit degisimi gbi anomaliliklerdir. Hiicre dongiisiniin G2 fazi,
kromozom anormalliklerin olusumunda diger fazlara gore daha Onemli olarak kabul
edilmektedir. Bunun nedeni hiicresel dongiide meydana gelen hasarm g¢ogunlukla buevrede

onarflmasidr. Kromatit ve kromozom kirkklarinin hangi evrede olustugunu anlamak igin
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hiicre dongiisiniin  G1, S ve G2 evrelerine bakmak gerekmektedir. Genotoksisitesi
belirlenmek istenen madde, eger kromozom kmgma neden olmussa, bu durumun mitoz
bolinmenin GO veya Gl evresinde meydana geldigi disiiniilmelidir. Eger kromatit tipi
kiriklar olismussa yine mitoz bolinmenin S veya G2 evrelerinde oldugu diisiiniilmekted ir.
Hiicre siklusunun Gl evresinde sadece bir kromatitte bir kirk olusurken, eger mutajenik
maddenin etkisi devam ediyorsa mitozun S evresinin metafaz asamasmdan sonra
kromozomun her iki kromatitinde de kwk meydana gelmektedir. Boylelikle kromozom
kg1 olusmaktadir. Kopan bu kromatit pargalar1 tekrar birlesme yapmazsa, asenterik
fragment olusturabilecegi gibi delesyonlu kromozomda olusturabilmektedir. Olusan bu
kromatit pargalan eger metafaz agamasinda kaybolmazsa, anafaz asamasmda mikronukleus
olarak karsmuza c¢ikabilmektedir. (Savage, 1993; Satoh, Hatanaka, Yamamoto, Kuro-O ve
Sofuni, 2002; Nussbaum, Mclnnes ve Willard, 2005:17-32; Yirmibes, 2007; Suspiro ve
Prista, 2011; El-Zein, Vral ve Etzel, 2011; Itoh, Hattori, Nagata ve Sanbuissho, 2012;
Fazenderio, 2013; Algallaf, Alkoot ve Aldobbous, 2013; Tobias, Connor ve Ferguson-
Smith, 2014; Avuloglu-Yilmaz, 2018).

Genotoksik maddeye maruz kalan canh hiicrelerde hiicre dongiisiiniin GO / G1 evresinde
kromozom kmilmalar1 ve fragmentlerin diizenlenmesi yapiirken olusan problemler
nedeniyle homolog olmayan ug birlesmeleri goriilebilmektedir (Cajiao, Carante, Rodriguez
ve Ballarini, 2017) DNA hasarmin tamir edilememesi sonucu olusan bir hata gelisim
anomalilerine neden olabilecegi gibi karsinogenezi dahi baslatabilmektedir (Moynahan ve
Jasin, 2010; Rodriguez-Mercado, MosquedaTapia Ve Altamirano-Lozano, 2017).
Kromozomal fragmentlerin artmasi sonucu olusan kromozomal kararsizliklar yaslanmanin
en biiylik etkeni oldugu gibi, kanser ve Alzehimer gibi yashlikla artis gdsteren hastaliklarla
baglantili oldugu diisiinilmektedir (Guo ve digerleri, 2018). Mutajenik etki genetik
materyalde mutasyonlara neden oldugu i¢in, gen mutasyonu ile ilgili yapilan c¢ahsmalarda
kromozom kg Onemli bir yere sahiptir (Widel ve digerleri, 2001; Hagmar ve digerleri,
2004; Norppa, Bonassi, Hansteen, Hagmar ve Stromberg, 2006; Gardner, Sutherland ve
Shaffer, 2004;125; Bonassi, El-Zein, Bolognesi ve Fenech, 2011). Ozellikle kanser riskinin
belirlenmesinde, kromozom kirklar1 kromatit kirklarina gore daha iyi sonuglar vermekted ir
(Yimaz, Unal, Aksoy, Yiizbasoglu ve Celik, 2008; Ginzkey ve digerleri, 2014).

Bu tez gahsmasinda antihipertansif ila¢ etken maddeleri olan Amlodipine ve Ramipril

uygulamas1 ile goriilen diger yapisal anormallikler kardes kromatitlerde birlesme, disentrik



kromozom ve fragmentlerdir. Kromatit degisimi yapilan c¢ahsmada en az rastlanan
anormalliklerdendir. Kromatid degisimi, homolog olmayan kromozomlar arasmda meydana
gelen tipik triradyal veya quadriradyal degisimlerdir (Hagmar ve digerleri, 2004; Topaktas
ve Rencilizogullary, 2010). Diger yandan calsmamizda en fazla gdzlemlenen diger bir
anormallik kardes kromatit birlesmesidir. Kardes kromatitlerde birlesme kromozomun iki
ucunda meydana gelen kromatit kirgmin birleserek sentrik halka seklini almasidir. Disentrik
kromozom ise iki ayr1 kromozomun kromatit uclarinda meydana gelen kiriklardan
birlesmesi ile olugsmaktadir (Summer, 1998; Kuru ve Ergene, 2011:246). Az miktarda
goriilen poliploidi ise sayisal bir anormallik olup, genetik materyal de normalde bulunan
kromozom sayismin iki katma ¢ikmasidr (Cummings ve digerleri, 1995; Kuru ve Ergene,
2011: 266; Dogan ve digerleri, 2013; Ozkara, Akyi, Eren ve Erdogmus, 2015).

Saglklh msanlarin kromozomal anormallik frekansmda artiy genotoksik maddeye maruz
kaldigin1 ve genetik hasarm olustugunun biyogdstergesidir. Bununla birlikte kanser riski,
gelisimsel bozukluklar ve mortaliteyi Ongdrebilmeyi saglamak acismdan da Onem
tagimaktadr.

Genotoksik maddelere maruziyeti degerlendirmek amaci ile kullanilan kromozomal
anormallik frekansi ile kanser riski arasndaki ilisgki, yrmi bes yil boyunca takip edilen
prospektif cahsma ile de gosterimistir (Albayrak ve Sengezer, 2022; Bonassi, Znaor,
Norppa ve Hagmar, 2004; El-Ebiary, Abuelfadl ve Sarhan, 2013; Villarini ve digerleri,
2016).

Mitotik indeks (MI), kimyasal, fiziksel ve biyolojik maddelerin sitotoksik etkilerini ve bu
maddelerin hiicre bolinmesini nasil etkiledigini belirlemek i¢in kullanillan parametrelerdir.
Sitotoksisiteye neden olan maddeler, mitotik indeks degerlerinde diismelere neden
olmaktadr Ulusu, ve Darici, 2023). Mitotik indeks frekansmin diismesine, hiicrenin
bolinme srasmda G2 sathasinin engellenmesi veya i ipliklerinin olusmasini saglayan
enzimlerin inhibe olmasmin neden oldugu diisiiniilmektedir (Ataseven ve digerleri, 2016;
Rodriguez-Mercado ve digerleri, 2017).

Cesitli genotoksik kimyasallara maruz kalnmasi sonucu olusan kromozomal ve niikleer
anormallikler genotoksik etkiyi gOsterirken, mitotk indeksin azalmasi ise sitotoksik etkiyi
gostermektedir (Hemachandra ve Pathiratne 2016). Hiicrede meydana gelen yapisal ve
fonksiyonel hasarlarin olusturdugu mitotkk bozulmalar: saptamak i¢in de mitotkk indeks bir
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belirte¢ olarak kullanilabilmektedir. Mitotik indeksin azalmasi, hiicrenin interfaz asamasinin
herhangi bir doneminde biiylimesini durdurdugu, hiicrenin ¢ogalma kapasitesini yitirdigi
veya hiicrenin O6liimiine neden olacak bir takim mekanizmalarm devreye girdigi seklinde

yorumlanabilmektedir (Rodriguez-Mercado ve digerleri, 2017).

Sitotoksik aktiviteyi belirlemek amaciyla yapilan mitotik indeks degerlendirmesinde
Amlodipine, her ki muamele siiresinde mitotik indeksin kontrole gore en yiksek iki
konsantrasyonda anlamli diislise neden oldugu tespit edilmistir. S6z konusu diislis ¢oziicii
kontrole kiyasla ise yine her ki uygulama siiresinde sadece en yiiksek konsantrasyonda
Oonemlidir. Ramipril’in ise mitotik indeks frekansi kontrole kiyasla tim uygulama
strelerinde  azaltmistir ancak bu azals 24 saatlk wuygulamada sadece en yiiksek

konsantrasyonda, 48 saatlik muamelede ise en yiiksek iki konsantrasyonda anlamlidir

Cesitli kimyasallarin kromozom {izerinde hasara neden olup olmadigi mikronukleus testi ile
de tespit edilebilmektedir. Mikronukleus testi giinlimiiz de msan periferal lenfositlerinde
mikronukleus frekansini belirlemek i¢in sik kullanilan bir metottur (Avuloglu-Y1lmaz, 2018;
Wei, Tao, ve Chen, 2022). Bu ¢alismada kullanilan ila¢ etken maddelerinden Amlodipine’in
mikronukleusu tetiklemedigi tespit ediimistir. Ramipril’in en diisiik konsantrasyon hari¢ dort
konsantrasyonda (39,6; 78,3; 156,2;312;5 pg/mL) kontrole gore MN frekansini istatistik se |
olarak anlamli oranda artmustrr. Ayrica ¢6zicii kontrole gore kiyaslandiginda ise en yiiksek
lic konsantrasyonda (78,3; 156,2;312;5 pg/mL) anlamh oranda artisa neden oldugu
goriilmek tedir.

Mikronukleus testi (MN), canhlarin temas halinde oldugu maddelerin genotoksik veya
mutajenik olup olmadigini belirlemede en yaygin kullanilan uygulamalardan biridir. En
biiyiik avantaji ise insan lenfositleri, kemik iligi ve yanak mukozasi gibi bircok materyalde
uygulama kolayhgidir. Ayrica mikroskobik inceleme diger testlere kolay yapimaktadir.
Test sonucunda elde edilen veriler kromozom kiriklarmi ve hiicrede meydana gelen yapisal
ve sayisal anormallikleri gostermektedir. Bu test medikal ve ilag sanayisi, gida sanayisi,
(6zellikle gida katki maddeleri) radyoterapi gibi ¢ok genis alanda genotoksisite testi olarak
kullanilmaktadir (Lonescu ve digerleri, 2011; Mateuca ve digerleri, 2006; Yirtici, 2007; Wel,
Tao, ve Chen, 2022).
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Mikronukleus testi ile asl yapiimasi amaglanan, canlilarda Kkarsinojenik, mutajenik,
genotoksik ve Kklastojenik etki yaparak DNA’nn yapisinda hasar meydana getiren
maddelerin belirlenmesidir. Ozellikle klastojenleri ve ig ipliklerinin yapismi bozan etkenleri
tespit etmede kullanilan, kisa siirede sonu¢ alman yaygm testtir. Genotoksik maddelerin
hiicre siklusunun saglkli bir sekilde gergeklesmesi igin gerekli olan kinetokor proteinleri, ig
iplk¢ikleri veya sentromerde harabiyet meydana getirmesi sonucu, DNA’nn mutasyona
ugramasma ve kendini onaramamasma veya yanhs onarmasma neden olabilmektedir

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

Mironukleuslar kromozomun kirilmast ile ya da tim kromozomun esas ¢ekirdege dahil
olamamasmdan kaynaklandig1 i¢cin, genomda meydana gelen klastojenik ve andjenik etkileri
aym anda tespit edimesine olanak saglamaktadir. Cesitli hiicrelerde olusan sitotoksisite,
hiicre ¢ogalmas1 ve hiicre olimii ile ilgili degerlendirmelere olanak sagladigi gbi ayrica
nekroz, apoptoz ve sitotoksik olaylarla ilgilide ¢ok hassas bilgiler edinmeyi saglamaktadir
(Holland ve digerleri, 2008; Thomas ve digerleri, 2009; Fenech ve digerleri, 2011; Gandhi
ve Tung, 2017; Kuo ve digerleri, 2022).

Mikronukleuslar andjenik olaylar sonucu tam bir kromozomdan olusabilecegi gibi
klastojenik etkiler nedeniyle kromozomun kirilmasi sonucu olusan asentrik fragmentlerden
olusabilmektedir. Olusan bu asentrik fragmentler veya tiim kromozom hiicre bolinmesi
esnasnda ana cekirdege katilmazlar. Katimayan bu kiigiik kromozom pargalart ana
cekirdekten kiiciik mikronukleus seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Mikronukleusun gorilmesi
anafazdan sonra onarlmayan kromozom hasarmi da gostermektedir. Bolinmesini
tamamlamis hiicrelerde kromozom hasarmin devamh goriilmesi ise Onceki bolinmeler
esnasmda hasar olustugunu gostermektedir. Lenfosit hiicrelerinde mikronukleusun sik
goriilmesi, kanserin, malignite ve/veya yasla ilgi degisikliklerin 6n belirteci olarak
degerlendirilebilmektedir (Bonassi ve digerleri, 2007; Thomas ve digerleri, 2009; Holland
ve Cleveland, 2012; Luzhna Kathiria ve Kovalchuk, 2013; Hayashi ve Karlseder, 2013;
Gandhi ve Tung, 2017; Kuo ve digerleri, 2022).

Bagka bir sitotoksisite belirteci olan niikleer bolinme indeksi, antihipertansif ilag etken
maddeleri olan Amlodipine ve Ramipril’de kontrol ve ¢ozicli kontrole gore onemli bir
degisiklige neden olmamustr. Niikleer bolinme Indeksi (NBI) ile hiicrenin mitotik durumu
(mononiikleat, bmntikleat, poliniikleat gibi) hakkmda bilgi elde edilmektedir. Ayrica hiicre
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dongiisii kinetigi, hiicrenin ¢ogalmas1 ve hiicrede meydana gelen sitotoksisiteyi belirlemek
icin kullanildig1 gbi kiiltire edilmis memeli ve/veya insan hiicrelerinin canhlik durumu
(apoptoz, nekroz v.b.) hakkinda bilgi verebilmektedir. Yine NBI ile in vitro ortamda
gerceklestirilen hiicre bolinmesinde bazi kimyasallarin etkilerine dair degerli bilgiler
saglanabilmektedir (Fenech, 2006; 2007; Giindogan ve digerleri, 2018).

Bu cahsmada genotoksik etkileri incelenen ila¢ etken maddelerinden biri olan
Amlodipine’in gen ve kromozom seviyesinde mutajenite ¢aligmalarinda, ayrica fare ve
ratlarda uzun stireli karsinojenite testlerinde negatif sonug verdigi bildirilmistir. Ramipril ise
Ames testinde, Cin Hamster Ovaryum hiicrelerinde gen mutasyonu testinde, farelerde invivo
mikroniikleus testinde ve msan hiicrelerinde programlanmamis DNA sentezi testinde
genotoksisiteye neden olmamistr. Benzer sekilde fare ve ratlarda uzun siireli karsinojenite
testlerinde negatif sonug¢ verdigi tespit edimistir (Brambilla ve Martelli 2006). Ayrica
koroner arter hastalarinda DNA hasar1 ve kromozomal hasar comet ve mikronikleus testi ile
arastirilmigtir.  Sonugta kromozomal ve DNA hasarmm bu hastalarda artti, bu artism ise
hastalarin kulland1g1 ilaglarla da iliskili olabilecegi rapor edilmistir. S6z konusu ilaglardan
biri de Ramiprildir (Bhat, Mahajan, ve Gandhi, 2013; Bhat ve Gandhi, 2017). Benzer sekilde
son donem bobrek hastahgindan muzdarip hastalarda yapilan genotoksisite arastrmalarinda
da bu hastalarin kullandig1 ilaglarla genetik hasar arasmda ilisgki gosteriimis olup yine
hastalarin  kullandig1 ilaclardan birinin Ramipril oldugu belirtilmistir (Gandhi ve Tung,
2017; Gandhi, Mehta, Contractor ve Tung, 2018).

2021 yihnda yapilan bir cahsmada hipertansiyon tedavisinde kullanilan kalsiyum kanal
bloker ilaglarindan olan Amlodipine’nin in Vitro genotoksisitesini incelemek amaciyla
kromozomal anormallik testi kullanilmistir. Bu amagla 20 saglkli bireyden alman insan kan
lenfositlerine 0, 5, 10, 15, 25 ve 50 mg/mL’lik konsantrasyonlarda 72 saat ilag uygulamasi
yapimistir. Sonug olarak Amlodipine'in en yiiksek konsantrasyonda (50 mg/mL), kontrole
kiyasla kromozomal anormallikleri arttrdigi, ancak bu artislarin istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 sonucuna ulagilmistr (Sayran, Rawaa, Dian ve Asaad, 2021).

2023 yilinda Ramiprilin metabolik yikim iiriinii olan diketopiperazin (DKP)’in potansiyel
mutajenik, karsinojenik ve genotoksik etkisini tespit etmek amaciyla yapilan c¢ahsmada
mikroniikleus testi kullanidmugtir. Bunun i¢cn  DKP’nn 0,22 ve 0,67 mg/ml’lik
konsantrasyonlar1 kullanilmigtr. Sonugta DKP’nin en yilkksek konsantrasyonda kontrole
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gore MN oluisumunu ¢ kat artrdigi ve anojenik etki ile genotoksisiteye sebep oldugu
gosterilmistir. Ames testinde Salmonella thyphimurium TA98 ve TA100 suslar1 kullanilmis,
sonucta saf DKP’nin mutajenik olmadig1 fakat bunun nitrozo iirliniiniin baz mutasyonlarina
neden oldugu tespit edimistir. Bu nedenle Ramipril kullaniminda doz ayarlamasinin 6nemli
oldugu vurgulanmistir (Regulska, Matera-Witkiewicz, Stanisz, 2023).

Tiyazid tirevi diliretikk olan Bendroflumethiazide’in genotoksik etkisini belirlemek igin
mikronukleus testi yapilmig ve niikleer bolinme indeksi de degerlendirilmistir. Bu test i¢cin
kullanilan Cin Hamster V79 hiicrelerine 102, 104,105, 10-% ve 10-" M konsantrasyonlarinda
Bendroflumethiazide uygulanmistir. Uygulama sonunda Bendroflumethiazide’nin MN ve
NBI'ni etkilemedigi tespit edilmistir (Kersten, Kasper, Brendler-Schwaab ve Miiller, 2002).

Telez ve arkadaslar1 2000 yilinda beta blokerlardan olan Atenolol’in genotoksik etkilerini
belirlemek i¢in kardes kromatit degisimi ve mikronukleus testlerini uygulamistr. Ayrica
MN’lerin orjinini FISH yontemiyle incelemistir. Bu ¢ahsma icin higbir saghk sorunu
olmayan dort dondr (kontrol grubu), 50 mg atenolol haricinde baska bir ilagla tedavisi
gormeyen ve bilinen genotoksik madde ile maruziyeti olmayan dort hipertansiyon hastasi
kullanmiglardir. Hipertansiyon hastalarindan bir defa kan alnmis, kontrol grubundakilerden
ise bir defa 50 mg atenolol verilmeden once, verildiginde ve verildikten bir giin sonra olmak
tizere Ui¢ defa kanlar1 almmustir. Yapilan ¢alsma sonucun daiki grubunda KKD degerlerinde
oneml bir degisiklige rastlitnmamigtir. MN frekansinda ise kontrol grubunda degisik lik
olmamasma ragmen hasta grubunda biiyiik dlciide artis oldugu tespit edimistir. FISH analizi
sonucuna gore MN’lerin sentromerlerinde olusan sinyal bakmundan incelendiginde hasta ve
kontrol grubu arasmda Onemli bir fark gézlenmistir. Buna gore uzun siire atenolol
kullananlarda anojenitenin (kromozom kaybma) neden oldugu genotoksik etkinin daha

yikksek oldugunu tespit etmislerdir (Telez ve digerleri, 2000).

Telez ve arkadaglart 2001 yiinda yaptigi diger bir caismada kalsiyum kanal blokerlerindan
olan Nimodipine’nin genotoksisitesini insan lenfositlerinde KKD ve MN testleri ile
arasgtrmis  ve MN’lerin  icerigini FISH teknigi ile incelemislerdir. Nimodipine’ nin
genotoksisitesini test etmek i¢in uzun siiredir bu ilaci kullanan bes hasta ve bes saglkli donor
secmislerdir. Saglkli dondrlerin bir kismndan alman kan Orneklerine, hastalarin kulland1g1
dozda ilag (ortalama 0,06 mg/ml) in vitro olarak verimistir. Uzun siiredir bu ilact kullanan
hastalarda KKD ve MN degerlerinde herhangi bir degisiklik gozlemlememisken, kontrol
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grubu ile in vitro olarak ilacm verildigi grup karsilastrildiginda MN degerlerinin arttig,
KKD degerlerinde ise degisiklik olmadigmi gdrmislerdir. Ayrica MN’lerin FISH
mcelemesinde ise sentromerik  frekanslarin  arttigim1 bulmuslardw.  Sonu¢  olarak
nimodipine’nin uzun siire kullanimmda genotoksik olmadigi yorumunu yapmuslardir (Telez
ve digerleri, 2001).

Tiyazid benzeri diliretik olan Hidrokloriyazidin genotoksik etkisini belirflemek i¢in insan
periferal lenfositleri kullanilarak MN testi yapilmistir. Aym zamanda mikronukleuslarin
olusum mekanizmasini (klastojenik ve/veya anojenik etki) tespit etmek icin FISH yontemi
ile de incelemislerdir. Bu ¢alisma i¢in kullanilan 32 saghkli donérii yaslarina, cinsiyetlerine
ve sigara kullanim durumlarina gore ayrmuslardr. In vitro olarak kan kiiltiirlerine 5 ve 40
pg/ml’lik hidrokloriyazid ilave edilerek 31 saat siireyle inkiibe edilmistir. Yapilan c¢aligma
sonucunda mikronukleus frekansi 5 pg/ml’lik konsantrasyonda sadece geng donérler de
artarken, 40 pg/ml’lik konsantrasyon da ise biitiin gruplarda artmustwr. NBI degernin en
yiiksek konsantrasyon olan 40 pg/ml’lik konsantrasyonda biitiin gruplarda onemli derecede
azaldig1 tespit edilmistir. FISH sonuglarina gore 40 pg/ml’lik konsantrasyonun genotoksik
etkismin kuvvetli oldugu, MN olusumlarinin ise daha ¢ok anojenik etkiden oldugu sonucuna
ulagilmigtir.  Cahsmanin sonucunda hidroklorotiyazidin MN olusumunu tetikledigini ve
bunun sebebinin kromozom kg1 degil kalgm kromozomlarin artmasmdan kaynaklandig:
savunulmustur (Andrianopoulos, Stephanou ve Demopoulos, 2006).

Bazi arastrmacilar anthhipertansif olarak kullanilan ACE mhibitorlerinin baz kanserlerin
gorlilme olasiligint azalttigin1 savunmuslardir. Bunu arastrmak amaciyla ACE inhibitorii
olan kaptoprilinin, ksenogreftler olarak yiiksek derecede tiimorijenik LNM35 insan akciger
hiicreleri enjekte edilmis atimik farelerde antikanser aktivitesini arastrmuslardir. Uc hafta
boyunca 2,8 mg/fare olarak devam eden uygulama sonucunda lenf nodu metastazinda %50,
p=0,088 oraninda, tiimdr biiylimesinde ise %58, P <0,01 oranlarm da diisiis oldugunu tespit
etmiglerdir. Yapilan c¢ahsmanin immiinohistokimyasal analiz sonucuna gore kaptopril’i
hiicrenin  kontrolsiiz ¢ogalma oranm azaltti§i bulmugslar, fakat timér anjiyogenezi ile
baglantisin1 bulamadiklarin1 agiklamislardir. Fluoresan aktif hiicre sralama analizi ve hiicre
canhligi testleri kullanarak, kaptoprilin apoptozu indikleyerek LNM35 hiicrelerinin
canhligini inhibe ettifini ve antitiimdrijenik aktivitelerinin olusmasma neden olan
mekanizmalar hakkinda bilgi edinmislerdir. Elde ettikleri sonuglara gore Kaptopril’in

akciger kanserinde umut verici olabilecegini savunmuslardir (Attoub ve digerleri, 2008).
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Antihipertansif ila¢ etken maddelerinden olan metolazone’nin genotoksisitesini arastrmak
icin, eriskin erkek albino farelerin spermatositleri (sperm bas ve boyun anormallikleri
dikkate alnarak) ve kemik iligi hiicreleri kullanilmistir. Kromozomal anormallik testi i¢in
10 giin boyunca denek grubu olarak belirlenen hayvanlara metolazone’den 0.01, 0.02 ve 0.04
mg/kg’lik dozlarda verilmistir. Son doz verildikten 24 saat sonra kontrol ve denek
grubundaki hayvanlar sakrifiye edilerek kemik iligi ve sperm numuneleri incelenmistir.
Inceleme sonucunda metolazone’nin kromozomal ve sperm anormalliklerinde doza bagh
olarak Onemli artislara neden oldugu tespit edimistir. Ozellkle erkek ratlarda olusan
sitotoksik etkiden dolayr dikkatli kullanilmasi gerektigini vurgulanmistir (Fyiad ve Roshdy,
2010).

Atenolol'un genotoksik etkisini arastrmak igin yapilan baska bir ¢alismada Allium cepa test
sistemi  kullanilmistir. Allium cepa’nn meristem hiicrelerine atenolol’dan 10 pg/ml’lik
dozda 24, 48 ve 72 muamele edimistir. Calisma sonunda uygulamanin kromozomal
anormalligini biiyiikk oranda arttrdigi ayrica, 48 ve 72 saatlk uygulamada ise hiicre
bolinmesini onemli Olglide azalttigr tespit edimistir. Kromozomal anormalliklerin yiiksek
olmasi ve hiicre bélinme frekansinin azalmasi atenololun DNA’nin yapismi ve hiicre
siklusunu olumsuz etkilediginin bir gostergesi olarak ac¢iklanmustir. Sik kullanilan bu ilag
maddesinin daha ayrmtili olarak memeli hiicre sistemlerinde incelenmesi gerektigi Ve
teratojenik etkisinin de degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmustir (Jangala ve digerleri,
2012).

Bagka bir ¢aligmada Swiss albino fareleri kullanilarak furosemide’nin genotoksik etkileri
arastrilmugtir. In vivo olarak yapilan bu arastrma igin farelerin karaciger hiicresinde comet
testi ve kemik iligi hiicresinde ise KA testi ve comet testi uygulanmistir. Bu ¢alisma icin 5°1i
denekten olusan 14 grup olusturulmustur. Bir gruba tek doz, diger bir gruba yedi giin
boyunca tek doz furosemide uygulanmustir. Kalan gruptaki farelerin periton bolgesine 2,5,
5, 10, 20, 40 ve 80 mg/ml dozlarda furosemide verilmistir. Arastrmanmn comet testi
sonucuna gore karaciger ve kemik iligi hiicrelerinde DNA hasar1 artmis fakat Kromozomal
anormalliklerin tetiklemedigi gdzlemlenmistir. Ayrica baska test sistemleri (hisolojik
inceleme, Tunel assay testive AST/ALT testleri) ile de yaptiklar1 c¢alismada karaciger
hiicreleri i¢in genotoksik etkili oldugu belirtilmistir (Mondal ve digerleri, 2012).
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Arterial hipertansiyon tedavisinde kullanilan amiodarone’nin genotoksisitesini arastrmak
icin KA testi yapimistir. Bu ¢alisma icin Wistar-Kyoto ratlar ile spontan hipertansiyon
gelistirilmis ratlarm kemik iligi numuneleri kullanilmistr. Saglhkl ratlara 4 hafta boyunca
diizenli olarak her giin 60 mg amiodarone verilmistir. Kontrol grubu olarak ayrilan ratlara
ise hicbir ila¢ verilmemistir. Yapilan ¢alsma sonucunda hasta olan ratlar ile ila¢ uygulanan
ratlarm, kontrol grubuna gére kromozom hasar1 ve anormal metafaz yiizdesinde Onemli artis
oldugu tespit edimistir (Almeida ve digerleri, 2008)

2014 yihnda Huerta ve arkadaslar1 tarafindan anjiyotensin 1II reseptdrlerinden olan
Candesartan, Telmisartan, Valsartan, Eprosartan ve Olmesartanin genotoksik etkilerini
arastrmak amaciyla in vivo ve in vitro olarak insan lenfositleri kullanilmistir. Bu arastirma
icn  FISH, CBMN (sitogenez blok mikroniikleus) testlerinde degerlendirme yapilirken
sitotoksisite  NBI ile belirlenmistir. Arastrma yapilrken cinsiyet, yas ve ilag tedavisi
gorenlerin stiresi ile mikroniikleus frekansi arasinda iliski olup olmadigi da arastrilmigtr. In
vivoarastrma i¢in 55 hipertansiyon tedavisi goren hasta, in vitro aragtrmalar icin ise kontrol
grubu olarak 10 saglkli dondr kullanilmistir. Hastalarin plazma diizeyinde bulunan ilag
konsantrasyonuna benzer diizeyde saghkli dondrlere ilag verimistir. ilag uygulamasindan
belirli bir siire sonra dondrlerden alman kanlarla hiicre kiiltiirii yapimistir. Hem in vivo, hem
in vitro testlerde MN ve ¢ift ¢ekirdekli hiicre (BNMN) frekansmda her ilagta farkh olarak
oneml bir artis gerceklesmistir. Candesartan, Valsartan ve Telmisartan ile tedavi goren
hastalarin in vivo parametrelerinde onemli bir artism oldugunu tespit etmislerdir. In vitro
ortamda bu testlerde en yiiksek etkiyi gosteren Olmesartan olmustur. Ayrica invitro ortamda
biitlin ilaglarm NBI’ni inhibe ettigini bulmuslardir. Test edilen ARB’ler arasnda Eprosartan,
Olmesartan ve Telmisartan'in hiicre canliligin1 en fazla azaltan ilaclar olmustur. FISH analizi
sonucunda ilaglar arasmda hasta ve kontrol gurunda farkhlik olmadigini gormiislerdir.
CBMN frekansinda anlamli olmayan degisikler bulundugunu, bunun sebebinin anojenik
etkilerden oldugunu savunmuslardir. Risk faktorlerini dikkate alarak yapilan analize gore,
BNMN ve MN degerleri, hipertansiyon hastalar1 ile cinsiyet arasmda pozitif korelasyon,
tedavi siiresiyle ise negatif korelasyon gostermistir (Huerta ve digerleri, 2014).

2023 yihinda Avuloglu Yimaz ve arkadaslar tarafindan yapilan cahsmada hipertansiyon
tedavisinde kullanilan Indapamide’nin insan lenfositlerindeki genotoksik etkileri bes ayri

konsantrasyonda ve dort farkh testle (kromozomal anormalligi (KA), kardes kromatid
degisimi (KKD), mikronikleus (MN) ve comet) degerlendirilmistir. Ug farkh donér
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kullanilarak yapilan cabsmalarda Indapamide’nin 18.75,37.50, 75.00 ve 100.00 pg/ml’1ik
konsantrasyonlar1 uygulanmistr. Bir negatif kontrol, bir solvent kontrol (metanol 5,4
pg/ml), ve bir tanede poztif kontrol (MMC, mitomisin C, 0.020 pg/ml) kullanilmistir.
Yapilan testler sonucunda indapamide’nin kontrole gore KA ve MN frekanslarinda anlamli
bir degisiklige neden olmadigini, comet testinde ise yalmzca en yiiksek konsantrasyonda
Onemli hasara neden oldugunu tespit etmislerdir. Ek olarak 24 saatlk uygulamada KKD
frekanst etkilemezken, 48 saatlik uygulamada en yiliksek iki konsantrasyonda KKD sikhgini
artrdiginy, mitotik indeks degerlerinde ise hemen hemen tiim konsantrasyonlarda azalig
oldugunu gostermisler ve sonuglar gz Oniine alndiginda, indapamide’nin bu kosullarda
Oonemli bir genotoksik etkiye sahip olmadigini ortaya koymuslardir (Avuloglu-Yilmaz ve
digerleri, 2023).

2013 yihinda Ji Won Kim ve arkadaglarmm Antihipertansif olarak kullanilan anjiyotensin II
reseptorii antagonistlerinden olan Olmesartan Sileksetil’i, Salmonella typhimurium (TA100,
TA1535, TA98 ve TA1537) ve Escherichia coli (WP2 uvrA) kullanilarak bakteriyel ters
mutasyon testi ile mutajenitesini degerlendirmek i¢in 0.62, 185, 556, 1667 ve 5000
ug/plaklara ekimi yapimustir. Yapian c¢alisma sonucunda Olmesartan Sileksetil” in
bakteriyel ters mutasyonu indilklemedigini gostermislerdir (Kim ve digerleri, 2013).

Antihipertansif etken maddesi olarak kullanilan Hidroklorotiyazid’in empiiritesi (safSizlig1
bozan madde) olan salamid’in mutajenitesini arastrilmistir. Bu gahsma i¢in Salmonella
typhimurium (TA100, TA1535, TA98 ve TA1537) ve Escherichia coli (WP2 uvrA) suslari
al1 farkh konsantrasyonda (en yiiksek konsantrasyon olan 5000 pg/plak) kullanilmustir.
Yapilan g¢alisma sonuncunda salamid’in mutajenik olmadigini savunmuslardir (Emerce ve
digerleri, 2016).

1999 yiinda Mason, hipertansiyon ilaglarindan olan kalsiyum kanal blokerlar1 ile kanser
arasindaki iligkiyi arastrnmustir. Yapilan aragtrma sonucunda bu ilaglarin  genotoksik
oldugunu, bunun sebebinin de hiicre normal siklusunda hasarh hiicrelerin imhasi1 olan

apoptozu engelledigi gorisiinii savunmustur (Mason, 1999).

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglardan olan Hidralazin ve Dihidralazin’in
metabolik aktivasyonlu ortamda genotoksik etkisini aragtrmak i¢in 1.929 hiicrelerinde (in
vitro) mikroniikleus testi yapilmistir. Rat karaciger membran fraksiyonu (S9 fraksiyonu) ile
500 pg/ml ila¢ (Hidralazin veya Dihidralazin) L929 hiicre Kkiiltlirtine ekilmistir. Yapilan
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caliyma sonucunda MN frekansinda kontrol grubu kadar azalma oldugunu tespit etmislerdir.
Karaciger antioksidan enzimlerinden olan siiperoksit dismutazin ve katalaz’m bu ilaglarin
genotoksik etkilerinden karaciger  hiicrelerini  korumasinda etkin oldugu  gbriisiinti

savunmuslardir (Chlopkiewicz, 2001).

Hidralazin (HDZ)’in Cin hamsteri yumurtalikk hiicrelerinde 2014 yilinda baska bir
genotoksisite testti yapinustir. ilacm sitogenetik etkilerini arastrmak icin kromozomal
anormallikler (kromatid kmiklar1 ve poliploidi) incelenmistir. Degisik dozlarda Hidralazin
Cin hamster hiicrelerine uygulanmis ve sonugta bu ilacin MI frekansm1 Onemlh Olglide
azalttigi, kromatid kiriklarmi ise arttirdigi sonucuna ulagilmistir. Poliploidi frekansinda ise
kontrole gore bir fark olmadigi tespit edilmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda Hidralazinin
kullanilan dozlarmin, Cin hamster yumurtalkk hiicreleri iizerinde genotoksik etkili oldugu
vurgulanmigtir (Sedigh-Ardekani, Saadat ve Saadat, 2014).

Bu tez c¢aliymasinda hipertansiyon tedavisinde kullanilan ila¢ hammaddelerinden olan
Amlodipine ve Ramipril’in genotoksisitesini arastrmak i¢in insan lenfositlerin de in vitro
olarak kromozom anormalligi ve mikroniikleus testi yapilmistr. Amlodipine’in kullanilan
konsantrasyonlarda ve test sartlarinda genotoksik etkiye sahip olmayabilecegi goriilmiis tiir.
Ramipril’in ise sadece yilksek konsantrasyonlarda ise genotoksik etkiye sahip olabilecegi
distiniilmektedir. ~ Anthhipertansifler  iizerinde  yapilan  diger c¢ahsmalarda  bazi
anthipertansiflerin dozlarla orantih genotoksik oldugunu, bazlarin da ise kullanilan
dozlarda genotoksik oOzellik gostermedigi literatirde agiktir. Bu nedenle ilag kullaniminda
fayda zarar etkilesiminin gz Oniine almmasi gerekmektedir. Amlodipine ve Ramipril’in
daha Once yapilan genotoksisite ve sitotoksisite c¢ahsmalar1 tez sonuglarini destekler

niteliktedir.

Sitotoksik etki, toksik maddelerin hiicrenin fonksiyonlarini yerine getirmesini engelle mesi
veya hiicre Oliimiine neden olmasidr. Bir maddenin toksik olup olmadigini arastrmak i¢in
yapilan testlere sitotoksisite testleri denilmektedir. Toksik maddelere maruz kalnma siiresi
ve miktaria bagh olarak hiicreye verdigi zarar degismektedir. Toksik maddelerin hiicrede
verdigi zarart tespit etmek icin MI ve NBI’i yapilan c¢algmalar arasmdadw. Bu testlerle
kimyasal maddelerin hiicrenin ¢ogalmas1 {izerindeki etkileri, sitotoksitesinin boyutu ve
hiicre dongiisinde olusturduklar1 anormallikleri tespit edilebilmektedir (Riss ve Moravec,
2004; Kartal, 2015; Sekeroglu, Aksoy ve Ath Sekeroglu, 2017).
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Bu c¢alismada Amlodipine ve Ramipril’in tiim uygulama siirelerinde ozellikle yiiksek
konsantrasyonlarda mitotkk indeksi distirdiigli tespit edilmisti. MI azalmasi hiicre
dongiisiinlin  herhangi bir sebeple yavaslatildigi veya durduruldugunu gostermektedir.
Ayrica DNA sentezi, mitokondiyal fonksiyon ve G2 fazmin inhibe olmasi, i§ ipligi ve DNA
sentezinde gerekli olan enzimlerin baskilanmasi da MI’y1 azaltmaktadir (Jain and
Andsorbhoy, 1988; Van’t Hof, 1968; Avuloglu-Yilmaz, Yiizbasioglu ve Unal, 2023). Ek
olarak NBI degerlerinin her iki ilag etken maddesi uygulamasindan da etkilenmedigi
goriilmektedir. Bu sonuglara goére Amlodipine ve Ramipril’in yiiksek konsantrasyonlarda
sitotoksik  etkiye sahip olabilecegi distiniilmektedir. S6z konusu sonuglarm  diger

genotoksisite ve sitotoksisite testleri ile desteklenmesi gerekmektedir.
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6. SONUC

Hipertansiyon tedavi ve kontrol altma alnmasinda kisilere yasam tarzi degisikligi (stresten
uzak durma, dengeli beslenme, sigara ve alkolden uzak durma, tuz alm kontroli gibi)
Onerilse de giiniimiiz de kullanilan en yaygn tedavi yontemi antihipertansif ilaglardir. Bu
ilaglar tek basma kullanilabildigi gibi diger antihipertansif ilaclarla kombinasyon halinde
kullanilabilmektedir (An ve digerleri, 2021).

Giinlimiiz yasam sartlart nedeniyle dengesiz beslenme, stres, hareketsiz yasam, zararh
bagmhliklar artig gdstermis ve buna bagh olarak bircok kronik hastaligin arttrdigr gibi
kardiyovaskiiler hastalklar1 0Ozellikle hipertansiyon hastahgini artwrdigr gortilmektedir.
Diinya niifisnun ortalama {icte biri ylksek tansiyon risk altinda oldugu ve
antihipertansiflerin uzun siire ve hatta 6miir boyu bir veya birka¢ ilacin birlikte kullanild1g1
diisiiniildiigiinde, anthhipertansif ilaglarin genotoksisitesi, klastojenitesi ve mutajenitesinin
bilinmesinin ne kadar 6nemli oldugunu gozler oniine sermektedir (Sayran, Rawaa, Dian ve
Asaad, 2021).

Birgok kronik hastalikta oldugu gibi hipertansiyon tedavisinde de ila¢ kullanimi ya uzun
stirmekte ya da Omiir boyu kullanilmas1 gerekmektedir. Bu nedenle 6zellikle bu sekilde uzun
kullanim gerektiren ilaglarin ve etken maddelerinin tarafSiz laboratuvarlarca genotoksik ve
mutajenik  etkilerinin incelenmesi  Onemlidir. Cesiti organizmalarda yapilan testler
sonucunda baz anthipertansif ilaglarin genotoksik etkili oldugu gosterilmistir (Brambilla
ve Martelli, 2006; Sayran, Rawaa, Dian ve Asaad, 2021).

Sonyillarda bir¢ok ilacin, 6zellikle uzun siire kullanilmas1 gerek antihipertansif gibi ilaglarin
aktif bilesenlerinin  mutajenitesi, kanserojenitesi ve genotoksisitesi  arastmrilmistir
(Chakrabarti, Ghosh, Jana, Ghosh ve Mukherjee, 2017; de Moura Leao ve digerleri, 2018;
Gajski ve digerleri, 2018; Sosedova ve digerleri, 2020). Epidemiyolojik c¢algmalardan elde
edilen celiskili sonuclar, antihipertansif tedavinin artan genotoksik potansiyel ile iligkisini
belirlemeyi zorlastrmustr. Yapilan ¢ahsmalar incelendiginde hipertansiyon hastahginin
kendisi ile (6zellikle bobrek kanseri) kanser insidansi arasmndaki iliskinin varhgi kabul
edilmistir (Brambilla ve Martelli, 2006; Hidayet ve digerleri, 2017; Kocher ve digerleri,
2017; Kim ve digerleri, 2020).
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Bireyler arasinda yas, cinsiyet, immiin sistem ve genetik faktorlerde ilacin bireyler iizerinde
olusturdugu etkilerde farkhliklar gosterebilmektedir. Bu nedenle kullanilan bu ilaglarin ¢ok
dikkatli kullanilmasi ve hastamin takip edilmesi gerekmektedir.

Calbgmanin sonucu olarak Amlodipine’in kullanilan konsantrasyonlarda ve muamale
stirelerinde insan lenfositlerinde Onemli bir genotoksik risk olusturmadigi tespit edilmistir.
Ramipril’in ise Ozellikle yikksek konsantrasyonlarda genotoksik etkili oldugu ve dikkatli
kullanilmas1 gerektigi disiiniilmektedir. Bu veriler dogrultusunda, soz konusu iki ilag etken
maddesinin genotoksisitesinin in vivo ve in vitro sartlarda farkh hiicre gruplar1i ve test

sistemleri kullanilarak incelenmesi ve ileri ¢aligmalar yapilmasi Onerilmektedir.
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