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LORATADİN’İN İNSAN PERİFERAL LENFOSİTLERİ ÜZERİNDEKİ 

SİTOTOKSİK VE GENOTOKSİK ETKİLERİ 

 

ÖZ 

 

Bu çalışmada, alerjik semptomların tedavisinde sıklıkla kullanılan loratadinin 

(LOR) etken maddesinin insan periferal lenfosit hücrelerindeki in vitro genotoksik 

etkileri, kromozom anormalliği (KA), mikronükleus (MN) ve kardeş kromatid değişimi 

(KKD) testleri kullanılarak araştırılmıştır. Ayrıca test maddesinin hücre bölünmesi 

üzerindeki sitotoksik etkisini belirlemek için, mitotik indeks (MI), nükleus bölünme 

indeksi (NBI) ve proliferasyon indeksi (PI) hesaplanmıştır. Hücre kültürleri LOR’in 5, 

15 ve 25 µg/ml’lik konsantrasyonlara 48 saatlik süreyle maruz bırakılmıştır. Ayrıca hem 

negatif hem de pozitif kontrol grupları da oluşturulmuştur. 

LOR’in KKD, KA ve MN oluşumu üzerindeki etkileri incelendiğinde, negatif 

kontrol ile karşılaştırıldığında LOR’in test edilen tüm dozlarda bu değerleri istatistiksel 

açıdan önemli olacak kadar artırmadığı görülmüştür. PI, MI ve NDI değerleri, LOR 

konsantrasyonunun artışına paralel olarak azalmıştır. MI’de doza bağlı bir azalma 

olmasına rağmen, negatif kontrol karşılaştırıldığında istatistiksel anlamda önemli 

düşüşler kullanılan yüksek konsantrasyonları olan 15 ve 25 µg/ml’de saptanmıştır. 

LOR’in test edilen tüm dozlarında PI ve NBI değerlerindeki doza bağlı azalmalar 

negatif ve pozitif kontrole göre kıyaslandığında aralarında istatistiksel açıdan farklılık 

bulunmamıştır.  

Çalışmamızın sonuçları, LOR’in test edilen tüm dozlarda genotoksik etkiye 

sahip olmadığını, ancak doza bağlı olarak PI ile NBI üzerindeki zayıf sitostatik 

potansiyeli ve yüksek dozlarda MI’i istatistiksel açıdan anlamlı derecede düşürmesi bu 

ilacın in vitro koşullarda sitotoksik etkisinin olabileceğini göstermektedir. Bu ilacın 

hücre bölünmesi üzerindeki engelleyici etkisinin açıklanması ve sitotoksik, genotoksik 

ve apoptotik etkileri arasındaki ilişkinin belirlenebilmesi için, hem insan periferal 

lenfositleri hem de değişik hücre serileri üzerinde daha detaylı in vitro ve in vivo 

çalışmaların yapılması gerekmektedir.   

 

Anahtar sözcükler: Loratadin, sitotoksisite, genotoksisite, kromozomal anormallikleri, 

kardeş kromatid değişimi, mikronükleus 
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CYTOTOXIC AND GENOTOXIC EFFECTS OF LORATADINE ON HUMAN 

PERIPHERAL BLOOD LYMPHOCYTES 

 

ABSTRACT 

 

In this study, in vitro genotoxic effects of loratadine (LOR) which has been 

widely used to treat allergic symptoms were investigated in peripheral human 

lymphocytes by using chromosomal aberrations (CA), micronucleus (MN) and sister 

chromatid exchange (SCE) tests. In addition to these methods, mitotic index (MI), 

nuclear division index (NDI) and proliferation index (PI) were also calculated to 

determine the cytotoxic effect of test substance for cell division. The cell cultures were 

treated with 5, 15 and 25 µg/ml concentrations of LOR for 48 hours. Both negative and 

positive control groups were also established. 

When the effects of LOR were examined on formation of KKD, KA and MN, it 

did not increase these values were statistically significant at all concentrations tested 

compared with the negative control. PI, MI and NDI values decreased linearly as LOR 

concentration increased. Although a dose-dependent decrease was observed in the MI, 

statistically significant decreases were detected at higher concentrations (15 and 25 

µg/ml) compared with the negative control. Dose-dependent decreases were observed in 

the PI and NDI were not found statistically significant at all LOR concentrations tested 

compared with the negative and positive controls. 

The results of this study show that LOR has not genotoxic effect at all the 

concentrations tested, but it may have a cytotoxic effect in vitro condition due to weak 

cytotoxic effects in PI and NDI in a dose-dependent manner and significantly decrease 

the MI in high doses. Further detailed studies are required to elucidate the inhibitory 

effect on cells division and to determine the relationship between cytotoxic, genotoxic 

and apoptotic effects of this drug in human peripheral blood lymphocytes and different 

cell lines in vitro and in vivo. 

 

Key words: Loratadine, cytotoxicity, genotoxicity, chromosomal aberration, sister 

chromatid exchange, micronucleus 

 

 



iii 

 

TEŞEKKÜR 

 

Tüm çalışmalarım boyunca her zaman bilgi ve deneyimleriyle yolumu açan, 

yardımlarını esirgemeyen ve her konuda çok değerli katkıları olan değerli hocam Yrd. 

Doç. Dr. Zülal ATLI ŞEKEROĞLU’ na içten teşekkürlerimi sunarım.  

Tez çalışmam sırasında her konuda büyük yardımlarını gördüğüm sayın hocam 

Yrd. Doç. Dr. Vedat ŞEKEROĞLU’ na ve emeği geçen tüm bölüm hocalarıma 

teşekkürlerimi sunarım.  

Laboratuvar çalışmalarım sırasında yardımlarını eksik etmeyen Muhammet 

AKSOY, Tuğçe ÇELİK ve Derya KEÇECİ’ ye teşekkür ederim. 

Hem bu zorlu ve uzun süreçte hem de hayatım boyunca yanımda olan ve 

ideallerimi gerçekleştirmemi sağlayan değerli aileme yürekten teşekkürü bir borç 

bilirim.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



iv 

 

İÇİNDEKİLER 

 

ÖZ…….. ............................................................................................................................ i 

ABSTRACT ..................................................................................................................... ii 

TEŞEKKÜR ................................................................................................................... iii 

İÇİNDEKİLER .............................................................................................................. iv 

SİMGE VE KISALTMALAR LİSTESİ .................................................................... viii 

ŞEKİLLER LİSTESİ ..................................................................................................... x 

ÇİZELGELER LİSTESİ ............................................................................................ xiii 

1. GİRİŞ ........................................................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER .................................................................................................... 4 

 2.1. Histamin ............................................................................................................... 4 

 2.2. Histamin Reseptörleri .......................................................................................... 6 

  2.2.1. Histamin H1 Reseptörleri .......................................................................... 6 

  2.2.2. Histamin H2 Reseptörleri .......................................................................... 6 

  2.2.3. Histamin H3 Reseptörleri .......................................................................... 7 

  2.2.4. Histamin H4 Reseptörleri .......................................................................... 7 

 2.3. Antihistaminik İlaçlar .......................................................................................... 7 

  2.3.1. Antihistaminik İlaç Grupları ..................................................................... 8 

  2.3.1.1. Ethanolaminler ....................................................................................... 8 

  2.3.1.2. Etilendiaminler ...................................................................................... 8 

  2.3.1.3. Alkilaminler ........................................................................................... 8 

  2.3.1.4. Piperidinler ............................................................................................ 8 

  2.3.1.5. Fenothiazinler ........................................................................................ 9 

  2.3.1.6. Piperazinler ............................................................................................ 9 

  2.3.2. Eski ve Yeni Kuşak Antihistaminikler ..................................................... 9 

  2.3.2.1. Birinci Kuşak (Klasik-Eski) Antihistaminikler ..................................... 9 

  2.3.2.2. İkinci Kuşak (Nonklasik-Yeni) Antihistaminikler ................................ 9 

  2.3.2.3. Üçüncü (Natürel Metabolitler) Kuşak Antihistaminikler .................... 10 

 2.4. Loratadin ............................................................................................................ 11 

  2.4.1. Loratadinin Farmakodinamik Özellikleri ............................................... 11 

  2.4.2. Loratadinin Farmakokinetik Özellikleri ................................................. 11 

 2.5. Genetik Toksikoloji ........................................................................................... 12 



v 

 

 2.6. Genetik Toksisite Testleri .................................................................................. 15 

  2.6.1. Memeli Hücre Kültürü Testleri: ............................................................. 15 

  2.6.1.1. In vitro Kromozom Anormallikleri (KA) Testi ................................... 17 

  2.6.1.2. In vitro Mikronukleus (MN) Testi ....................................................... 17 

  2.6.1.3. Kardeş Kromatid Değişimi (KKD) Testi ............................................. 18 

 2.7. Antihistaminiklerle Yapılan Genotoksisite Çalışmaları .................................... 19 

3. MATERYAL VE YÖNTEM .................................................................................... 25 

 3.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar ....................................................... 25 

  3.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler ............................................................... 25 

  3.1.1.1. Loratadin .............................................................................................. 25 

  3.1.1.2. Dimetil Sülfoksit (DMSO) .................................................................. 26 

  3.1.1.3. Kromozom Medyumu .......................................................................... 26 

  3.1.1.4. Mitomisin C (MMC) ........................................................................... 27 

  3.1.1.5. Sitokalasin B (Sigma) .......................................................................... 27 

  3.1.1.6. Kolsemid (Kolşisin) ............................................................................. 28 

  3.1.1.7. Hipotonik Eriyik .................................................................................. 28 

  3.1.1.8. Fiksatif ................................................................................................. 29 

  3.1.1.9.  5’-Bromo-2’-deoksiüridin (BrdUrd) ................................................... 29 

  3.1.1.10. Sorensen Tamponu ............................................................................ 30 

  3.1.1.11. Standart Salin Citrat (SSC) Eriyiği .................................................... 30 

  3.1.1.12. Giemsa ............................................................................................... 30 

  3.1.1.13. Entellan .............................................................................................. 30 

  3.1.2. Kullanılan Cihazlar ................................................................................. 31 

  3.1.2.1. Hassas Terazi ....................................................................................... 31 

  3.1.2.2. Biyogüvenlik Kabini ............................................................................ 31 

  3.1.2.3. İnkübatör .............................................................................................. 31 

  3.1.2.4. Santrifüj ............................................................................................... 31 

  3.1.2.5. Vorteks Karıştırıcı ............................................................................... 31 

  3.1.2.6. Su Banyosu .......................................................................................... 31 

  3.1.2.7. UV Kabin ............................................................................................. 31 

  3.1.2.8. Mikroskop ............................................................................................ 32 

 3.2. Kromozom Anormalliklerini (KA) ve Mitotik İndeksi (MI) Saptamak Amacıyla 

Hücre Kültürünün Yapılması, Preparatların Hazırlanması ve Boyanması ............... 32 



vi 

 

  3.2.1. Hücre Kültürünün Yapılması ve Preparatların Hazırlanması ................. 32 

  3.2.2. Preparatların Boyanması ve Daimi Preparatların Hazırlanması ............. 34 

  3.2.3. Mikroskobik İncelemeler ve Mikroskopta Fotoğraf Çekme .................. 34 

  3.2.4. Mitotik İndeks (MI) ve Kromozom Anormalliklerinin (KA)    

Saptanması ................................................................................................................ 34 

  3.2.4.1. Mitotik İndeksin (MI) Saptanması ...................................................... 34 

  3.2.4.2. Kromozom Yapı ve Sayı Anormalliklerinin Saptanması .................... 35 

 3.3. Kardeş Kromatid Değişimi (KKD) Testi İçin Hücre Kültürünün Yapılması, 

Preparatların Hazırlanması ve Boyanması ................................................................ 36 

  3.3.1. Hücre Kültürünün Yapılması ve Preparatların Hazırlanması ................. 36 

  3.3.2. Preparatların Boyanması ve Daimi Preparatların Hazırlanması ............. 36 

  3.3.3. Mikroskobik İncelemeler ve Mikroskopta Fotoğraf Çekme .................. 37 

  3.3.4. Proliferasyon İndeksi (PI) ve Kardeş Kromatid Değişiminin (KKD) 

Saptanması ................................................................................................................ 37 

  3.3.4.1. Proliferasyon İndeksinin (PI) Saptanması ........................................... 37 

  3.3.4.2. Kardeş Kromatid Değişiminin (KKD) Saptanması ............................. 41 

 3.4. Mikronükleus (MN) Testi İçin Hücre Kültürünün Yapılması, Preparatların 

Hazırlanması ve Boyanması ..................................................................................... 41 

  3.4.1. Hücre Kültürünün Yapılması ve Preparatların Hazırlanması ................. 41 

  3.4.2. Preparatların Boyanması ve Daimi Preparatların Hazırlanması ............. 42 

  3.4.3. Mikroskobik İncelemeler ve Mikroskopta Fotoğraf Çekme .................. 43 

  3.4.4. Mikronükleus Sayısı ve Nükleus Bölünme İndeksinin (NBI)   

Saptanması ................................................................................................................ 43 

 3.5. İstatistiksel Analiz ve Sonuçların Değerlendirilmesi ......................................... 45 

4. BULGULAR .............................................................................................................. 46 

 4.1. Loratadinin Kromozom Anormalliği, Kardeş Kromatid Değişimi ve 

Mikronükleus Oluşumu Üzerindeki Etkileri ............................................................. 46 

  4.1.1. Loratadinin DNA Replikasyonu Üzerindeki Etkileri ............................. 46 

  4.1.2. Loratadinin Mitoz Bölünme Üzerindeki Etkileri .................................... 47 

  4.1.3. Loratadinin Nükleus Bölünmesi Üzerindeki Etkileri ............................. 48 

 4.2. Loratadin Dozlarına Bağlı Olarak PI, MI ve NBI Arasındaki İlişki .................. 48 

 4.3. Loratadinin Kromozom Anormalliği, Kardeş Kromatid Değişimi ve 

Mikronükleus Oluşumu Üzerindeki Etkileri ............................................................. 50 



vii 

 

  4.3.1. Loratadinin Kromozom Anormalliklerinin (KA) Oluşumu Üzerindeki 

Etkileri ...................................................................................................................... 50 

  4.3.2. Loratadinin Kardeş Kromatid Değişimi (KKD) Oluşumu Üzerindeki 

Etkileri ...................................................................................................................... 60 

  4.3.3. Loratadinin Mikronükleus (MN) Oluşumu Üzerindeki Etkileri ............. 65 

 4.4. Loratadin Dozlarına Bağlı Olarak KKD, KA ve MN Arasındaki İlişki ............ 68 

5. TARTIŞMA ............................................................................................................... 70 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER.......................................................................................... 77 

7. KAYNAKLAR .......................................................................................................... 79 

ÖZGEÇMİŞ .................................................................................................................. 94 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 



viii 

 

SİMGE VE KISALTMALAR LİSTESİ 

 

SCGE  : Single Cell Gel Electrophoresis (Comet Testi) 

Ames Testi : Salmonella/Mikrozom Mutajenite Testi 

KA  : Kromozom Anormallikleri (Kromozomal Aberasyonlar)  

MN  : Mikronükleus  

KKD  : Kardeş Kromatid Değişimi (Sister Chromatid Exchange:SCE)  

SCD                : Sister Chromatid Differentiation 

UDS                : Unscheduled DNA Synthesis (programlanmamış DNA sentezi) 

MI  : Mitotik İndeks 

NBI  : Nükleus Bölünme İndeksi 

NDI                 : Nuclear  Division  Index  

PI                    : Proliferasyon İndeksi 

AHO  : Anormal Hücre Ortlaması 

BN  : Binükleat Hücre 

MNBN : Mikronükleuslu Binükleat Hücre 

K’  : Kromatit Kırığı 

K’’  : Kromozom Kırığı  

F  : Fragment 

KD  : Kromatid Değişimi 

KKB  : Kardeş Kromatid Birleşmesi 

P  : Poliploidi  

LOR               : Loratadin 

IgE                  : Immunoglobulin E 

PSA                : Penisilin/Streptomisin/Amfoterisin 

BrdUrd          : 5’-Bromo-2’-deoksiüridin 

SSC                : Standart Salin Citrat 

PHA-M          : Fitohemaglutinin M  

DMSO            : Dimetil Sülfoksit  

MMC             : Mitomisin C 

Cyt-B  : Cytochalasin-B (Sitokalasin-B) 

EPA  : U.S. Environmental Protection Agency (Amerika Çevre Koruma 

Temsilciliği) 
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FDA  :  Food and Drug Administration (Amerika Gıda ve İlaç Yönetimi) 

ISAAC : The International Study of Asthma and Allergies in Childhood 

(Uluslararası Çocukluk Dönemi Astım ve Alerji Araştırmaları) 

GPCR            : G-Protein-Coupled-Receptor (G-protein-bağlantılı-reseptör) 

ISCN  : International System for Human Cytogenetic Nomenclature  

                          (Uluslararası İnsan Sitogenetik Adlandırma Sistemine)  

ml                   : mililitre 

dk                   : dakika 

µl                    : mikrolitre 
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1. GİRİŞ 

Alerji, en basit ifadeyle ‘insanların çoğunluğu için zararlı olmayan bir maddenin 

bazı kişilerde oluşturduğu olumsuz bir reaksiyon’ olarak tanımlanabilir. Alerjen terimi, 

genetik olarak yatkınlığı olan bireylerde İmmunoglobulin E (IgE) cevabını tetikleyen 

antijen olarak kullanılır. Alerjik hastalıklar ise, IgE aracılıklı immün yanıt ile aynı 

alerjenle takrarlayan karşılaşmalar sonucunda bir veya daha fazla organda ortaya çıkan 

hastalıklardır (Wahn ve ark., 1997; Arshad ve ark., 2003; Turan Akyol, 2009). 

Allerji terimi, ilk kez 1906 yılında Von Pirquet tarafından eski Yunanca’da 

değişik iş veya değişik reaksiyon anlamına gelen iki kelimenin birleştirilmesi ile 

oluşturulmuştur. Bu olayların oluşmasında hipersensitivite reaksiyonları dediğimiz aşırı 

duyarlılık reaksiyonları rol oynamaktadır (Karaman ve ark., 1994; Gelişken, 2008). 

Alerji ve atopi terimleri sıklıkla birbirine yakın ve birbirinin yerine kullanılırlar 

(Wutrich, 1999; Turan Akyol, 2009). Günümüzde alerji, çeşitli alerjenlere karşı immün 

aracılıklı artmış cevap olarak tanımlanmaktadır. Atopi teriminin kökeni yerinde 

olmayan anlamına gelen ‘atopos’ kelimesine dayanmaktadır. Atopi, alerjen 

maruziyetine cevap olarak IgE yapısında antikorlar oluşturmaya genetik eğilim olarak 

tanımlanmaktadır (Wahn ve ark., 1997; Arshad ve ark., 2003; Turan Akyol, 2009). 

Alerjiye neden olan maddeler bitki polenleri, toz partikülleri, mantar sporları, 

besinler, lateks kauçuğu, arı zehiri, penisilin gibi bazı ilaçlar ve gıdalar şeklinde 

sıralanabilir. Alerjisi olan insanlar genellikle birden fazla maddeye karşı hassastırlar 

(Topuz, 2001; Kadıköylü, 2007).  

Alerjik hastalıkların oluşumunda çok sayıda çevresel faktör ile karmaşık bir gen 

grubunun karşılıklı etkileşimi rol oynamakta ve başta astım bronşiale, alerjik rinit ve 

atopik dermatit olmak üzere atopik hastalıklar gelişmektedir (Turan Akyol, 2009). 

Alerjik hastalıklar giderek daha çok önem kazanmaktadır. Bu hastalıklara yol 

açan alerjenler daha iyi bilinmekte, tanı ve tedavi yöntemleri de gelişmektedir. Alerjik 

hastalıklara yol açan alerjenlerin klinik önemi, bölgesel farklılıklar göstermektedir. Bir 

bölgedeki sorumlu alerjenlerin bilinmesi, deri testleri sonuçlarının daha iyi 

değerlendirilmesini sağlayarak, hastanın semptomlarının oluşmasından sorumlu 

alerjenlerin saptanarak alerjen immünoterapisinde doğru alerjen seçimini, dolayısıyla 

tedavinin başarısını belirlemektedir. Bu nedenle alerjenler ve bunların hastalıkların 

gelişimindeki rollerin iyi bilinmesi çok önemlidir. Ülkemizde iklim ve bitki 

özelliklerinden dolayı, alerjenlerin çeşitliliği ve yoğunluğu fazladır (Kokuludağ, 2002).  
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Alerjik hastalıklar, son yıllarda özellikle gelişmiş ülkelerde önemli bir artış 

göstererek bir halk sağlığı problemi haline gelmiştir (Beasley, 1998; Yıldız Zeyrek ve 

Zeyrek, 2006). Gelişmekte olan ülkeler endüstriyel ülkelerle karşılaştırıldığında allerjik 

hastalıklar açısından belirgin oranda düşük prevalansa (bir hastalığın toplumda görülme 

sıklığı) sahiptir. Hatta aynı ülke içinde kentsel bölgelerde alerjik hastalıkların prevalansı 

kırsal bölgelere göre belirgin derecede yüksek saptanmıştır (Yemaneberhan ve ark., 

1997; Von Ehrenstein ve ark., 2000; Yıldız Zeyrek ve Zeyrek, 2006). Gelişmiş 

ülkelerdeki bu belirgin artışın sadece genetik etkenler ve tanı olanaklarının artışı ile 

açıklanmasının mümkün olmadığı ve çevresel etkenlerin, özellikle aile yapısının 

küçülmesi, enfeksiyonların ve paraziter hastalıkların azalması, kişisel hijyenin artması 

gibi batılılaşmış yaşam biçiminin önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Bu olaylar ise, 

bağışıklık sistemini gereksinim duyduğu ajanlardan mahrum bırakmakta ve alerjik 

hastalık sıklığının artışını gündeme getirmektedir (Von Hertzen, 1998; Yıldız Zeyrek ve 

Zeyrek, 2006). 

Strachan, ilk kez 1989 yılında “hijyen hipotezi” olarak adlandırılan bir 

görüşünde, çocukluk döneminde enfeksiyöz mikroorganizmalara daha az maruz 

kalmanın ileride alerjik hastalık gelişme riskini artırdığını savunmuştur ve bu hipotez 

daha sonra yapılan çeşitli çalışmalarla da doğrulanmıştır. Yaşamın erken dönemindeki 

olaylar, çevresel faktörler, özellikle sistemik enfeksiyonlara neden olan patojenlere 

sınırlı ölçüde maruz kalınması, özellikle genetik yatkınlığı olan çocuklarda alerjik 

hastalıklara neden olmaktadır. Çünkü, yaşamın erken dönemindeki enfeksiyona maruz 

kalma gibi olaylar bağışıklık sisteminin gelişmesinde temel rol oynamaktadır (Strachan, 

1989; Arshad, 1997; Yıldız Zeyrek ve Zeyrek, 2006; Börçek Kasurka, 2010). 

1911 yılındaki keşfinden beri, histaminin allerjik reaksiyonlarda ve hastalıklarda 

rol oynayan majör mediatör olduğu anlaşılmış olup, antihistaminikler bu hastalıkların 

tedavisinde halen önemli ajanlar olarak yerlerini korumaktadır (Bachert, 1998; İnal ve 

Ufuk Altıntaş, 2005).  

İlaç; insanlarda hastalıklardan korunma, tanı, tedavi veya bir fonksiyonun 

düzeltilmesi ya da insan yararına değiştirilmesi için kullanılan genellikle bir veya birden 

fazla yardımcı madde ile formüle edilmiş etkin madde veya maddeleri içeren bitmiş 

dozaj üründür (Özata ve ark., 2007; Yılmaz ve ark., 2008). İlaç, doğru kullanıldığında 

insan sağlığını ve yaşamını tehdit eden olumsuzluklara son verirken, yanlış 
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kullanıldığında yaşama son verebilen bir madde olması nedeniyle, toplum sağlığında 

önemli bir yere sahiptir (Canbolat, 2007; Yılmaz ve ark., 2008).  

İnsan sağlığını ve hayat kalitesini artırmak amacıyla sürekli yeni etken maddeler 

içeren yeni ilaçlar üretilmektedir. Yapılan tüm klinik öncesi ve klinik testlere rağmen, 

ilaçların insanlarda kullanım emniyeti tam olarak belirlenememektedir ve ilaçlar bazen 

istenmeyen yan etkiler ve sağlık problemleri ortaya çıkarmaktadır. Bazı ilaçlar ise, 

hücre çekirdeğinde DNA moleküllerinde mutasyona yol açmaktadır ve bu tip mutajenik 

ilaçların çoğu karsinojenik ve teratojenik potansiyele de sahiptir. Yapılan pek çok 

çalışma, bazı ilaçların etken maddelerinin bu tip değişimlere yol açtığını açıkça 

göstermiştir ve her geçen gün liste daha da uzamaktadır (Snyder ve Green, 2001; Saygı, 

2003; Vural, 2005; Brambilla ve ark, 2009; Börçek Kasurka, 2010). 

Yapılan çeşitli çalışmalar, antihistaminiklerin de diğer birçok ilaç gibi 

yararlarının yanı sıra zararlı etkilerinin de olabileceğini göstermiştir. Bu etkilerin 

başında, nörolojik ve kardiyotoksik etkiler olarak göze çarpmaktadır. Farmakolojik 

etkileri korunarak olumsuz etkileri en aza indirilmiş ve güçlendirilmiş yeni 

antihistaminik ilaçların da insan üzerinde olumsuz etkileri olabileceği belirtilmiştir. 

Örneğin, saman nezlesinde kullanılan terfenadin antihistaminiği ciddi kardiyak aritmi 

ve ölüme neden olması nedeniyle kullanımdan kaldırılmıştır. Bu nedenle başta ilaçlar 

olmak üzere, yeni geliştirilen ve günlük hayatta yaygın olarak kullanılacak kimyasal 

maddelerin insanlarda emniyetli kullanımı için toksisite testlerinin önemi büyüktür 

(Krause, 1992; Özlüoğlu ve ark., 1994; Estelle ve Simons, 1999; Saygı, 2003). 

Antihistaminiklerin genotoksik etkileri de uzun zamandır mercek altına alınan 

bir konudur. Yapılan in vivo ve in vitro çalışmalar bu ilaçların sitotoksik, genotoksik ve 

karsinojenik etkilerinin olabileceğini sergilemektedir (Snyder ve Green, 2001; 

Brambilla ve ark, 2009; Börçek Kasurka, 2010; Brambilla ve ark., 2011). 

Bu çalışmadaki amacımız, yaygın bir antihistaminik ilaç etken maddesi olarak 

kullanılan loratadinin (LOR) insan periferal lenfosit kültürlerinde; mikronükleus testi, 

kromozom anormallikleri testi ve kardeş kromatid değişimi testi yöntemleriyle 

genotoksik etkisinin, mitotik indeks, nükleus bölünme indeksi ve proliferasyon indeksi 

değerlerini kullanılarak da sitotoksik etkisinin bulunup bulunmadığını ortaya 

çıkarabilmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Histamin: 

Histamin, histidin adındaki aminoasitin dönüşüme uğramasıyla oluşan ve önemli 

biyolojik etkiler gösteren maddedir. Etkin olmayan biçimi organizmanın hemen her 

dokusunda yaygın olarak bulunur. Doku lezyonları sonucunda etkin hale geçen 

histamin; ağrı, kaşıntı, hava yollarında daralma (bronş spazmı), atardamarlarda 

genişleme, tansiyon düşmesi, mide salgısının artması gibi sonuçlara yol açar (Kaleli, 

2010). 

Histamin vücutta birçok farklı dokuda bulunan ve karmaşık fizyolojik ve 

patolojik etkileri olan biyolojik aktif bir amindir. Henüz biyolojik öneminin bilinmediği 

1900’ lü yılların başlarında ilk kez ergot eksterelerinde uterus stimulanı olarak dikkat 

çekmiş ve bu gözlemin ardından 1907’ de Windaus ve Vogt tarafından sentez edilmiştir. 

Bunu izleyen yıllarda çeşitli farmakolojik çalışmalarla histaminin etkilerini araştıran 

Dale ve Laidlaw, bu yeni kimyasal maddenin düz kası uyardığını ve kuvvetli bir 

vazodepresör etkisi olduğunu, ayrıca bu etkilerin birçok doku ekstresinin farmakolojik 

etkilerine benzer olduğunu gözlemlemişlerdir (Dale ve Laidlaw, 1910; Ülker, 1991). 

Dale ve Laidlaw ilk kez 1910 yılında histaminin anaflakside rol oynadığını 

göstermişlerdir. Histamin Best ve arkadaşları tarafından taze akciğer ve karaciğer 

dokularından izole edildikten sonra gerçekte organizmada varolan doğal bir madde 

olduğu saptanmıştır (Best ve ark., 1927; Ülker, 1991). Sonraları diğer dokularda da 

varlığının gösterilmesi ile bu biyolojik aktif amine Yunanca’ da “doku” anlamına gelen 

“histos” kelimesinden türetilen “histamin” adı verilmiştir (Ülker, 1991). Daha sonraki 

yıllarda dokuda antijen antikor reaksiyonu sonucu histamin salındığı gözlemlenmiştir ve 

günümüzde histaminin erken allerjik yanıtta etkin bir rol oynadığı belirlenmiştir. Ayrıca 

santral sinir sisteminde bir nörotransmitter olarak rolü de tanımlanmıştır (Ülker, 1991). 

Allerjik hastalıkların oluşmasında çok önemli kimyasal bir medyatör olan 

histamin, histidinin dekarboksilasyonu ile oluşur ve özgül bir histaminaz ile etkisi 

ortadan kaldırılır. Histamin çoğu hayvan türünde, birçok venomda, böcek 

sekresyonlarında, bakterilerde ve hatta bitkilerde yaygın olarak bulunmaktadır. Doku ve 

organların çoğunda mast hücreleri ya da kanda bazofil lokositlerde histamin, heparin ve 

ATP’ ye bağlanmış olarak granüller içinde depo edilir. Hemen hemen tüm memeli 

dokuları belirli miktarlarda histamin içermektedir. Plazma ve diğer vücut sıvılarında 
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genellikle düşük konsantrasyonlardadır. Özellikle cilt, bağırsak, mukoza akciğerlerdeki 

konsantrasyonu kısmen daha yüksektir. Hızlı doku büyümesi ve doku tamiri olan 

bölgelerde de histamin sentezinin yüksek olduğu görülmektedir (Hill, 1990; Ülker, 

1991). Santral sinir sisteminde nöronal histamin şeklinde özellikle hipotalamusta ve 

beyin-omurilik sıvısında yüksek miktarlarda bulunmaktadır (Kayaalp, 1986; Garrison, 

1990; Ülker, 1991; Dökmeci, 1992; Özlüoğlu ve ark., 1994).  

 Histamin salınması, membranda bağlı bulunan spesifik IgE antikorlarla 

antijenin bağlanması sonucunda veya bazı fiziksel ajanlar (mekanik tramva, ısı, 

radyasyon) ve ilaçlar aracılığıyla ya da in vitro olarak kalsiyum iyonoforu aracılığıyla 

olmaktadır. Lenfosit, nötrofil, trombosit, makrofaj ve eozinofil gibi inflamasyonda rol 

oynayan hücreler, endoteliyal hücreler ve ayrıca nazal lavaj sıvısı histamin salıverici 

faktörleri içermektedir (Ülker, 1991). Sayılan tüm bu histamin salıverici maddeler ve 

faktörler bu etkilerini mast hücresi veya bazofillerde intrasellüler kalsiyum düzeyine 

artırarak yaparlar. Bazıları iyonofor özelliktedir ve kalsiyumun hücre içine transportuna 

neden olur, anaflatoksin gibi peptid yapılı maddeler spesifik antijenleri taklit edip 

kalsiyuma karşı membran permabilitesini artırarak etkilidirler (Burkhalter ve Frick, 

1989; Garrison, 1990; Kayaalp, 1990; Ülker, 1991).  

Histaminin alerjik astım, rinit (burun yangısı) ve saman nezlesi; öte yandan da 

ilaç ve böcek sokmaları gibi bir dizi alerjik reaksiyonda salınımı gerçekleşmektedir. 

Bunun yanı sıra fiziksel etkenler (fiziksel stres, travmalar, iyonlaştırıcı radyasyonlar 

hipotonik çözelti, pH değişikliği, termik değişim vb…), yılan veya arı zehirleri, 

tedavide kullanılan mikro ve makromoleküler kimyasal maddelerin yol açtığı salınımlar 

da söz konusudur (Söğüt, 1992).  

Histaminin salıverildikten sonra adı geçen reseptör bölgeleriyle etkileşerek 

oluşturduğu genel etkileri ile, vücutta sistemik ve lokal anaflaksinin (Tip I Alerjik 

Reaksiyon) oluşumunda, immün yanıtın oluşturulmasında, doku proliferasyonu ve 

onarımında, mide asit salgısının düzenlenmesinde, ayrıca santral sinir sisteminde 

etkileri tam olarak tanımlanamamakla birlikte genelde uyanıklık ve uyku halinin 

düzenlenmesinde ve termoregülasyonda rol oynamaktadır (Kayaalp, 1990; Ülker, 

1991). Histaminin ana görevi hümoral duyarlılıkta aracı rol oynamasıdır. Aynı zamanda 

beyinde norotransmitter olarakta görev yapar. Hl ve H2 olarak tanımlanan histamin 

reseptörleri üzerinden etki gösterir. Histamin kapiller permiabalateyi arttırır, bronş düz 

kaslarını kasar (Kayaalp, 1986; Dökmeci, 1992; Krause, 1992; Özlüoğlu ve ark., 1994). 
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2.2. Histamin Reseptörleri 

Histamin; serotonin, asetilkolin, epinefrin, norepinefrin ve dopamin gibi benzer 

yapıdaki moleküller amin hormon sistemi içinde yer alır. Hepsi de ortak olarak, 

biyolojik aktiviteleri için pozitif yüklü amin grubu içerir. Yapı benzerliklerinin yanı 

sıra, reseptörleri de birbiriyle yakın ilişkili olan G-protein-bağlantılı-reseptör [G-

protein-coupled-receptor (GPCR)] ailesine aittir (Church, 2004; İnal ve Ufuk Altıntaş, 

2005). 

Bugün bilindiği kadarıyla insanlarda farklı genler tarafından kodlanan H1, H2, H3 

ve H4 olarak dört tip histamin reseptörü vardır (Leurs ve ark., 2001; Church, 2004; İnal 

ve Ufuk Altıntaş, 2005). 

 

2.2.1. Histamin H1 Reseptörleri 

Histamin H1 reseptörü üçüncü kromozomun kısa kolunda kodlanır ve allerjik 

yanıttaki histamin etkilerinin çoğundan sorumludur. Allerjik hastalıkların çoğunda 

klinik semptomların çoğu H1 reseptör stimülasyonuna bağlıdır. H1 antihistaminikler 

burunda akıntı, kaşıntı, hapşırık ve ödeme bağlı tıkanıklığı azaltır. Gözde H1 reseptör 

stimülasyonu allerjik konjunktivitin semptomları olan akıntı, kızarıklık, kaşıntı ve 

kemozisten sorumludur. Hava yollarında H1 reseptör stimülasyonu bronş düz kaslarının 

stimülasyonuna ve mukus üretiminin artmasına katkıda bulunur. Ancak hava 

yollarındaki bu etkilerden öncelikli olarak lökotrienler sorumlu olup, H1 

antihistaminiklerin astım semptomlarını gidermedeki etkinliği azdır. Deride H1 histamin 

reseptörleri, postkapiller ven endotel hücrelerinde kontraksiyon ile endürasyon 

oluşumuna, duyu sinir stimülasyonu ile de kaşıntıya yol açar (İnal ve Ufuk Altıntaş, 

2005). 

 

2.2.2. Histamin H2 Reseptörleri 

Beşinci kromozomun uzun kolunda kodlanır ve cAMP düzeyini arttırarak hücre 

fonksiyonlarını kontrol eder (Del Valle ve Gantz, 1997; İnal ve Ufuk Altıntaş, 2005). 

Başlıca H2 antihistaminikler burimamid, simetidin ve ranitidindir. Özellikle simetidin ve 

ranitidin gastrointestinal sistemin peptik asit hastalıklarında, diğer bazı H2 

antihistaminikler de şizofreni gibi nöropsikiyatrik ve nörolojik bazı hastalıkların 

tedavisinde kullanılır (İnal ve Ufuk Altıntaş, 2005). 
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2.2.3. Histamin H3 Reseptörleri 

Yirminci kromozomun kısa kolunda kodlanır. Sadece beyinde bulunur ve primer 

olarak sinirlerde histamin için presinaptik reseptör olarak çalışır (Oda ve ark., 2000; İnal 

ve Ufuk Altıntaş, 2005). Histaminerjik sinirlerden histamin sentez ve salınımını kontrol 

eden bir otoreseptör işlevi vardır (Schwartz ve ark., 1991; İnal ve Ufuk Altıntaş, 2005). 

Bunun yanı sıra, noradrenalin, dopamin, serotonin ve asetilkolin gibi diğer amin 

nörotransmitterlerin sentez ve salınımında rol oynayan bir heteroreseptör olduğu da 

düşünülmektedir (Schlicker ve ark., 1994; İnal ve Ufuk Altıntaş, 2005).  

 

2.2.4. Histamin H4 Reseptörleri 

Uzun yıllar boyunca H3 reseptörlerinin heterojen bir grup reseptör olduğu 

düşünülmüş, ancak yapılan genetik çalışmalar sonucunda H4 reseptör geni 18. 

kromozomun uzun kolu üzerinde bulunmuştur (Oda ve ark., 2000; İnal ve Ufuk 

Altıntaş, 2005). H4 reseptörü yapısal olarak H3 reseptöre çok benzer (Nguyen ve ark., 

2001; İnal ve Ufuk Altıntaş, 2005). Yapılan çalışmalarda, histamin H4 reseptörünün 

sadece yapısal olarak değil, agonist ve antagonist bağlanmasında fonksiyonel olarak da 

H3 reseptöre benzediği gösterilmiştir. Ancak her iki reseptör grubu arasında bu 

bağlanmanın afinitesi ve bağlanma gücü açısından farklılıklar vardır (Oda ve ark., 2000; 

Liu ve ark., 2001; İnal ve Ufuk Altıntaş, 2005).  

 

2.3. Antihistaminik İlaçlar 

 İlk olarak 1937’de Avrupa'da kullanılmaya başlanan ve 1945’den sonra yaygın 

bir şekilde tıpta ve veterinerlikte özellikle alerjik hastalıklar başta olmak üzere anaflaksi 

ve ürtiker gibi hastalıklarda ve bazı durumlarda sedatif ve antiemetik olarak 

kullanılmaktadır. Antihistaminikler, histamin reseptör antagonistleri olan, yani reseptöre 

histamin yerine bağlanan ve böylece histamine bağlı etkilerin oluşmasını önleyen 

ilaçlardır. Antibiyotiklerden sonra dermatolojide en yaygın kullanılan sistemik 

ilaçlardır. Antihistamikler Hl reseptörlerine rekabet ederek bağlanmakta ve histamin 

“agonist” etkisini engellemektedir. Hl reseptörlerine bağlanarak da damar 

geçirgenliğinin artmasına ve ödeme engel olmaktadırlar. Antihistaminiklerin antialerjik 

ve antiinflamatuar etkileri ise Hl reseptör blokajından bağımsız olarak ve Hl reseptör 

blokajı için gereken dozdan daha yüksek dozlarda gerçekleşmektedir (Braun-Falco ve 

ark., 2000; Simons, 2003; Kiremitçi, 2004; Börçek Kasurka, 2010).  
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Antihistaniminikler oral yoldan uygulandıklarında genelde iyi absorbe edilirler. 

Eliminasyonları iki yolla gerçekleşmektedir: 

1. Karaciğer vegastrointestinal kanaldaki sitokrom P 450 sisteminde metabolize olarak 

(örneğin; astemizol, azelastin, klorfeniramin, ebastin, hidroksizin, loratadin ve 

mizolastin). 

2. Metabolize olmadan idrar veya dışkı ile değişmeden atılarak (örneğin, cetirizin ve 

feksofenadin).  

Antihistaminiklerin ana moleküllerinin terminal yarılanma ömrü 7 ile 24 saat 

arasında değişmektedir. Metabolitlerinin yarılanma ömrü ise en fazla 9 saat olmak üzere 

daha kısadır. Antihistaminikler oral yolla tek doz alındıktan sonra 1-2 saat içerisinde 

yeterli H1 reseptör blokajı sağlamaktadır (Simons, 1999; Kiremitçi, 2004). 

 

2.3.1. Antihistaminik İlaç Grupları 

Antihistaminikler kimyasal yapılarına göre beş gruba ayrılmaktadır (Özlüoğlu ve 

ark., 1994; Simons, 2003; Kiremitçi, 2004; Börçek Kasurka, 2010): 

 

2.3.1.1. Etanolaminler: Oldukça potent Hl reseptör antagonisti olmalarının 

yanında güçlü antikolinerjik ve sedasyon yapıcı etkileri vardır. Diphenhidramin, 

klemastin, bromazin, klorfenoksamin, dimenhidrinat ve doksilamin bu gruba dahil olan 

antihistaminiklere örnektir. 

 

2.3.1.2. Etilendiaminler: En eski Hl reseptör blokerleridir. Antihistaminik 

etkileri güçlüdür, sedatif etkileri belirgindir ve gastrointestinal yan etki oluştururlar. 

Tripelenamin, prilamin, methapirilen ve antazolin bu gruba dahil olan antihistaminiklere 

örnektir. 

 

2.3.1.3. Alkilaminler: Sedasyon yapıcı etkileri zayıftır. Bu nedenle en sık 

kullanılan antihistaminik grubudur. Bromfeniramin, dimetibden, feniramin, triprolidin, 

klorfeniramin, tripalidin ve akrivastin bu gruba dahil olan antihistaminiklere örnektir. 

 

2.3.1.4. Piperidinler: Genellikle ekzema tedavisinde etkilidirler. Siproheptadin, 

mizolastin, loratadin, terfenadin, feksofenadin, ebastin ve astemizol bu gruba dahil olan 

antihistaminiklere örnektir. 



9 

 

2.3.1.5. Fenotiazinler: Güçlü antihistaminik olmalarının yanında oldukça 

sedatiftirler. Antikolinerjik etkileri de vardır. Antiemetik olarak bulantı ve kusmalarda 

kullanılırlar. Prometazin, trimeprazin ve methdilazin bu gruba dahil olan 

antihistaminiklere örnektir. 

 

2.3.1.6. Piperazinler: Sedasyon yapan etkileri zayıftır. Kronik ürtiker 

tedavisinde ve hareket hastalığında taşıt tutmasını önlemek için kullanılmaktadırlar. 

Hidroksizin, trankilizan, buklizin, meklizin, setirizin, siklizin ve oksatomid bu gruba 

dahil olan antihistaminiklere örnektir. 

 

2.3.2. Eski ve Yeni Kuşak Antihistaminikler 

Antistaminikler üretim-gelişim süreçlerine göre de birinci, ikinci, üçüncü kuşak 

olmak üzere üç gruba ayrılmaktadırlar (Handley ve ark., 1998; Kiremitçi, 2004). 

 

2.3.2.1. Birinci Kuşak (Klasik-Eski) Antihistaminikler 

Santral H1 reseptörlerine afiniteleri yüksektir. Etkileri hızlı başlar ve etki süreleri 

kısadır. Çoğunlukla karaciğerde metabolize edilirler. Renal veya gastrointestinal yolla 

atılırlar (Özlüoğlu ve ark., 1994). Lipofilik yapıdaki birinci kuşak antihistaminikler yeni 

kuşak antihistaminiklerin aksine, kan-beyin bariyerini kolayca geçer ve belirgin 

derecede sedatif ve antikolinerjik yan etki oluştururlar (Greaves, 2001; Kiremitçi, 

2004). Diğer ilaçlarla etkileşimleri özellikle önemlidir. Santral sinir sistemini deprese 

eden bazı maddelerin etkilerini artırırlar (Kayaalp, 1986; Özlüoğlu ve ark., 1994). 

  

2.3.2.2. İkinci Kuşak (Nonklasik-Yeni) Antihistaminikler 

Yan etkileri, ilaç etkileşimleri ve antikolinerjik etkilerini azaltarak farmakolojik 

etkilerini korumak ve güçlendirmek amacıyla yeni grup antihistaminikler geliştirmiştir. 

Yeni kuşak Hl antagonistleri Hl reseptörleriyle kompetisyonun yanında, mediyatörlerin 

intrasellüler yapımını azaltmakla hücre degranülasyonunu önleyerek de etki 

göstermektedir (Krause, 1992; Özlüoğlu ve ark., 1994). Bu ajanlar büyük ölçüde 

lipofobik olduğu için kan beyin bariyerinden minimal düzeyde geçerler ve az sedasyon 

yaparlar. İyi absorbe edilirler ve genellikle karaciğerde metabolize edilirler. Renal ve 

gastrointestinal yolla atılırlar. Antihistaminik aktiviteleri klasik antihistaminiklerle eş 

değerdedir. Antikolinerjik etkisi yok ya da çok az olduğu için glokom ve prostat 
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hipertrofisinde güvenle kullanılabilirler. İnteraksiyona girdikleri ilaç sayısı daha azdır. 

Yarılanma süreleri değişmekle birlikte genellikle uzun etkilidirler (Kaliner, 1992; 

Özlüoğlu ve ark., 1994). Bu grubun üyesi olan terfenadin ve astemizol 

antihistaminiklerinin özellikle kardiyotoksik etkilerinden dolayı FDA (Food and Drug 

Administration) (2006) onayları iptal edilmiş ve kullanımdan kaldırılmıştır (Kiremitçi, 

2004). 

 

2.3.2.3. Üçüncü (Natürel Metabolitler) Kuşak Antihistaminikler 

H1 antogonistlerinin doğal metabolitleridir ve lipofobik yapıdadırlar. İkinci 

kuşak ilaçların enantiyomerleri ya da aktif metabolitlerinden oluşurlar. Bunların 

kullanıma girmesiyle, ana molekülle aynı etkinliği gösteren,  fakat ana molekülden ve 

diğer metabolitlerinden yan etki bakımından daha güvenli bir H1 antogonist etki 

sağlanmış olmaktadır. Üçüncü kuşak antihistaminikler, ikinci kuşak antihistaminikler 

gibi kan-beyin bariyerini geçemezler ve sedatif etki göstermezler (Greaves, 2001; 

Bernstein, 2002; Kiremitçi, 2004).   

 

Çizelge 2.1. Eski ve yeni nesil bazı antihistaminik ilaçlar 

 

Birinci Kuşak 

Antihistaminikler 

Antazolin  Hidroksizin  Pyrilamin 

Azetadin Karbinoksamin Siklizin 

Dimetinden Klemastin Siproheptadin 

Diphenhidramin Methdilazin Trimeprazin 

Doksilamin Methapirilen Triprolidin 

Feniramin Promethazin 

İkinci Kuşak 

Antihistaminikler 

Akrivastin Loratadin  

Astemizol Levocabastine 

Azelastin Mizolastin 

Ebastin Setirizin 

Ketotifen Terferadin 

Üçüncü Kuşak 

Antihistaminikler 

Desloratatin                Levosetirizin 

Fexofenadin               Norastemizol 
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2.4. Loratadin (LOR) (Etil-4-(8-kloro-5,6-dihidro-11H-benzo[5,6]siklohepta 

[1,2b] piridin-11-ylidene)-1-piperidinkarboksilat) 

 İkinci kuşak bir antihistaminik olan LOR, 1973 yılında Schering Plough ilaç 

firması tarafından birinci kuşak antihistaminik olan N-metilazetedin’in etilkloroformat 

ile tepkimesinden elde edilmiştir. Bu bileşiğin sistemik etkilerinin hızlı olduğu ve etkili 

doza ulaşma süresinin 6 ile 8 saat arasında değiştiği gösterilmiştir. Bu bileşiğin 8 

konumuna klor bağlanması ile oluşan LOR’in ise daha uzun süreli etkili olduğu 

bulunmuştur (Li ve ark., 2004; Kaleli, 2010).  

LOR bir piperidin türevi antihistaminiktir ve alerjik deri bozukluğu, özellikle 

atopik dermatit, ürtiker, alerjik rinit, akut nezlesi, göz alerjisinin tedavisinde kullanılan, 

merkez sinir sistemi etkilerinden yoksun olan, uzun etkili selektif periferik bir H1 

antagonistidir (Kay ve Harris, 1999; Kathiresan ve ark., 2010).  

 

2.4.1. Loratadinin Farmakodinamik Özellikleri 

 LOR selektif olarak periferik histamin H1-reseptörlerinde antagonist etki 

gösteren güçlü ve uzun etkili bir antihistaminiktir. 10 mg’lık dozu alındığında birkaç 

saat içinde önemli ölçüde histamin kaynaklı kabarıklıkları önler ve bu baskılama 12-24 

saat sürer (Roman ve ark., 1986; Kassem ve ark., 1988; Kontou-Fili ve ak., 1989; Fadel 

ve ark., 1990; Simons ve ark., 1990; Grant ve ark., 1999; Simons, 2002).  

Radyoligand kullanılarak yapılan araştırmalarda LOR’in merkezi sinir sistemi 

yerine periferdeki histamin H1-reseptörlerini seçerek bağlandığı gösterilmiştir 

(Bousquet ve ark., 1990; Simons, 2002). Büyük ölçüde lipofobik olduğu için kan beyin 

bariyerinden minimal düzeyde geçerler ve az sedasyon yaparlar (Kaliner, 1992; 

Özlüoğlu ve ark., 1994).  

 

2.4.2. Loratadinin Farmakokinetik Özellikleri 

LOR oral kullanımdan sonra iyi emilir ve etkisi genellikle 15 dakika sonra 

başlar. Günde 10 mg LOR mast hücre mediyatör salınımını oldukça etkili şekilde inhibe 

eder ve genellikle sedasyon yapmaz veya çok az düzeyde sedasyon yapar. 10 mg’lık tek 

doz kullanımdan sonra, iki saatte 3.4 ng/ml maksimum konsantrasyona ulaşır ve 2-8 

saatte elemine edilir. Karaciğerde sitokrom P-450 CYP3A4 tarafından metabolize edilir 

ve böbreklerden atılır (Horak ve ark., 1992; Özlüoğlu ve ark., 1994; Pineyro-Lopez ve 

ark., 2006). İnsan karaciğer mikrosomları ile yapılan araştırmalarda LOR’in P450 
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sisteminin izozimleri olan CYP2D6 ve CYP3A4 tarafından metabolize olduğunu 

göstermiştir LOR metabolize edildikten sonra 12 aktif metabolit oluşur. Metabolize 

LOR’in %70’ini desloratadin oluşturur. Verilen bir LOR dozunun % 80’i metabolitlere 

dönüşerek 10 gün içinde eşit oranda idrar ve feçes ile atılır (Du Buske, 

2002; http://www.ilacbilgi.com/ac/AlarinTb.htm, 04.06.2012). Ağır karaciğer 

yetmezliği olan hastalarda daha düşük başlangıç dozları kullanılmalıdır. Başlangıç dozu 

olarak günde 5 mg veya gün aşırı 10 mg kullanılması önerilir. LOR’in 2 yaşından küçük 

çocuklarda etkisi ve kullanım güvenliğine dair yeterli bilgi olmadığından, 2 yaşın 

altındaki çocuklarda kullanımı önerilmez. Gebe kadınlarda güvenilirliği ve etkinliği 

henüz gösterilmemiş olduğundan, beklenen yararla olası zarar dikkatle 

değerlendirilmeden kullanılmamalıdır. İlaç anne sütüne geçtiğinden laktasyon süresinde 

kullanılmamalıdır (http://www.1ilac.com/ilaclar/Biofarma/Alarin.Tablet.htm, 

04.06.2012). 

 

2.5. Genetik Toksikoloji 

Genetik toksisite; genotoksinlerin kromozom ve DNA yapısında meydana 

getirdiği hasarları kapsayan bir terimdir. Bu hasarlar genellikle gen mutasyonları, 

kromozom anormallikleri, DNA zincir kırıkları, çekirdek, kromozom ve DNA yapısında 

meydana gelen DNA eklentileri, klastojenite ve anöploididir. Bu tip genetik hasarlar; 

doğum defektleri, kanser, yaşlanma, infertilite ve bazı genetik ve multifaktoryal 

hastalıklara yol açabildiği için, mutajen ve karsinojenlerin tanımlanması ve risklerinin 

en düşük seviyeye indirilebilmesi halk sağlığının korunması için önemlidir (Atlı 

Şekeroğlu ve Şekeroğlu, 2011).  

DNA veya genomun kopyasının çıkarılmasını sağlayan enzimlerle etkileşime 

giren ve mutasyona neden olan maddelere genotoksik maddeler adı verilmektedir. 

Genotoksik maddelerin DNA’da hasar meydana getirmesi veya bazı değişimlere yol 

açması ise genotoksik etki olarak tanımlanmaktadır (Choy, 2001; Young, 2002; 

Mortelmans ve Rupa, 2004; Zeiger,  2004; Üstün, 2007; Börçek Kasurka, 2010).  

Toksikolojinin özelleşmiş bir alt dalı olan genetik toksikoloji; organizmanın 

normal biyolojik işleyişi sırasında veya kimyasal, fiziksel ve biyolojik etkenlere bağlı 

olarak hücrelerin DNA moleküllerinde meydana gelen değişiklikleri inceleyen bir 

bilimdir ve çeşitli ajanların ortaya çıkardığı genetik hasarın değerlendirilmesinde önemli 

http://www.ilacbilgi.com/ac/AlarinTb.htm
http://www.1ilac.com/ilaclar/Biofarma/Alarin.Tablet.htm
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bir yere sahiptir (Choy, 2001; Young, 2002; Mortelmans ve Rupa, 2004; Vural, 2005; 

Atlı Şekeroğlu ve Şekeroğlu, 2011). 

Mutajenlerin genotoksik etkisi, hücresel hedeflerine bağlıdır. Bazı kimyasal 

maddelerin mutajenik etkisini göstermesi için metabolize edilmesi gerekebilir. 

Mutajenler, DNA üzerindeki etkilerini ya doğrudan ya da genomik bilgilere göre 

sentezlenen proteinlere bağlanarak dolaylı yolla gösterebilirler (Şekil 2.1) (Nias, 1998; 

Kirsch-Volders ve ark., 2003; Yırtıcı, 2007).  

 

 

 

Şekil 2.1. Genotoksinlerin DNA üzerindeki doğrudan ve dolaylı etki mekanizması 

(Mateuca ve ark., 2006; Yırtıcı, 2007) 

 

DNA’nın hasara yanıtında, DNA hasarında rol alan kilit moleküllerde ve 

yollardaki bozukluklar; doku hasarı, yaşlanma, kanser, infertilite ve bazı genetik ve 

multifaktoryal hastalıklara yol açabilir (Şekil 2.2) (Kirsch-Volders ve ark., 2003; 

Mateuca ve ark., 2006; Yırtıcı, 2007; Atlı Şekeroğlu ve Şekeroğlu, 2011). 
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Şekil 2.2. Genotoksinlerin DNA üzerindeki etki mekanizması ve sonuçları (Atlı 

Şekeroğlu ve Şekeroğlu, 2011) 

 

Genotoksisite ve karsinojenite arasındaki ilişki pek çok çalışmada incelenmiş ve 

insanlar için karsinojen olan pek çok bileşik genotoksik bulunmuştur. Ayrıca bir 

maddenin karsinojenik potansiyelinin mutajenik kapasitesi ile yakından ilgili olduğu 

belirtilmiştir. Çünkü pek çok karsinojen; gen mutasyonları ve amplifikasyonlarına, 

kromozomal yeniden düzenlenmelere ve anöploidiye neden olmaktadır. Karsinogenez, 

tümörü baskılayan genlerin etkisiz hale getirilmesine veya protoonkogenlerin 

etkinleştirilmesine neden olan kromozomal değişiklikleri veya nokta mutasyonlarını 

kapsar. Birçok karsinojen, tümörün hedef dokularının DNA’sına kovalent olarak 

bağlanabilecek elektrofilik ara ürünler oluşturur (Yırtıcı, 2007).  

Son yıllarda, karsinojenik olan birçok maddenin mutajenik; benzeri şekilde 

mutajenik olan birçok maddelerin de karsinojenik olduğu gösterilmiştir. Kimyasal 

maddelerin mutajenik etkileri ile karsinojenik potansiyelleri arasında kuvvetli bir 

ilişkinin olması,  genotoksisite testlerinin kimyasal maddelerin karsinojenik risklerinin 

araştırılmasında tarama testleri olarak kullanılması sonucunu doğurmuştur. Genetik 

toksisite testlerinden alınan pozitif sonuçlar test edilen ajanın karsinojenik 

potansiyelinin olduğunu göstermektedir. Bu testlerle elde edilen sonuçlara göre, bilinen 



15 

 

karsinojenlerin yaklaşık %90 kadarının aynı zamanda mutajenik olduğu ve tüm 

mutajenlerin potansiyel karsinojen olabileceği bildirilmiştir. Özellikle rodentlerde in 

vivo mutasyona neden olabilen bileşiklerin insanda da potansiyel karsinojen olarak 

nitelendirilebileceği ileri sürülmüştür (Purchase ve ark., 1978; Mavournin ve ark., 1990; 

Choy, 2001; Zeiger, 2004; Vural, 2005).  

 

2.6. Genetik Toksisite Testleri 

Genotoksisite testleri esas olarak kanserden korunmada, her türlü fiziksel ve 

kimyasal ajanın etkisini araştırmada, ilaçların piyasaya sürülmeden önce toksik 

etkilerini ve güvenilirliğini araştırmada yaygın olarak kullanılmaktadır. 1970’ lerden bu 

yana mutajenik ve genotoksik olan maddelerin kanserojenik potansiyellerini ölçebilmek 

için birçok in vivo ve in vitro genotoksisite testi geliştirilmiştir. Genetik toksisite 

testleri, çeşitli mekanizmalarla direkt veya indirekt olarak genetik materyalde hasara 

neden olan bileşikleri saptamak amacıyla geliştirilmiş in vitro ve in vivo testlerden 

oluşurlar. Bu testlerin kullanımlarının yaygınlaşması sayesinde, örneğin; bir bireyin 

herhangi bir kimyasal ajana vereceği genetik cevap önceden belirlenebilir, kanser gibi 

hastalıklar klinik belirti vermeden taranarak yatkın bireyler belirlenebilir ve önlem 

alınabilir (Choy, 2001; Bedir ve ark., 2004; Zeiger, 2004; Üstün, 2007; Börçek Kasurka, 

2010). 

Genetik toksisite testleri, Salmonella / mikrozom (Ames) Testi ve Memeli Hücre 

Kültürü Testleri olarak iki gruba ayrılır.  

 

2.6.1. Memeli Hücre Kültürü Testleri: 

Pek çok araştırıcı, genotoksik etkinin saptanmasında tek bir testin tek başına 

yeterli olmadığını, bir maddenin genotoksik ya da mutajenik aktivitesinin 

belirlenmesinde bir seri test sisteminin kullanılması gerektiği belirtmişlerdir 

(Mortelmans ve Rupa, 2004; Üstün, 2007; Börçek Kasurka, 2010). Son zamanlarda 

herhangi bir ilacın belli organ veya dokular üzerine zararlı etkileri, kanserojen, mutajen 

veya teratojen etkilerinin olup olmadığını saptamak amacıyla fare kullanımından 

vazgeçilerek, daha çok hücre kültürü ile yapılan çalışmalara yoğunluk verilmiştir. 

İlaçlar başta olmak üzere, yeni geliştirilen ve günlük hayatta yaygın olarak kullanılacak 

kimyasal maddelerin insanlarda emniyetli kullanımı için toksisite testlerinin önemi 

büyüktür. İnsan hücre kültürleri kullanılarak ilaçların genotoksik etkileri araştırılabilir. 
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Amerika Ulusal Kanser Enstitüsü kanser araştırmalarında insan kanser hücre kültürleri 

üzerinde bağırsak, akciğer, melanoma, böbrek, beyin ve kan kanseri için haftada 300 

yeni kimyasal maddenin antikanser etkinliğini araştırabilmekte, hücre kültürlerinden 

alınan sonuçların daha gerçekçi ve daha spesifik olduğu ifade edilmektedir (Zoli ve ark., 

1995; Banerjee ve ark., 1997; Davila ve ark., 1998; Robinson ve ark., 2002; Saygı, 

2003; Börçek Kasurka, 2010).  

 

Hücre kültürlerinin kullanım alanları; 

   a. İlaç metabolizmasından sorumlu enzim sisteminin saptanması, 

   b. İlaç metabolize eden enzim aktivitesini etkileyebilecek faktörlerin saptanması, 

   c. İlaç metabolitleri ve bu maddelerin toksik etki potansiyellerinin saptanması, 

   d. İlacın metabolik yıkılma süresinin saptanması, 

   e. İlaçların birbirleri üzerine olan etkileşim derecesinin saptanması, 

   f. İlaç metabolizmasında genetik, yaş, çevre ve hastalık faktörlerinin araştırılması, 

   g. Bireylerin ilaç allerjisi potansiyeline sahip olup olmadığının öngörülmesi (Wooster 

ve ark., 1993; Saygı, 2003; Börçek Kasurka, 2010). 

 

İnsan hücre kültürlerinin toksisite araştırmalarındaki avantajları; 

   a. Tür farklılığını ortadan kaldırır, 

   b. Kimyasal maddelerin muhtemel toksik etki yapacağı düşünülen deri, karaciğer gibi 

spesifik doku hücreleri üzerinde araştırma yapılmasını sağlar, 

   c. Toksisite mekanizmalarının hücreler üzerinde aydınlatılmasına imkân verir, 

   d. Deneyde kullanılan hayvanların acı çekmesi veya ölmesi söz konusu değildir 

(Saygı, 2003; Börçek Kasurka, 2010). 

Kimyasal maddelerin mutajenik ve kanserojenik potansiyelleri arasında bir 

ilişkinin kurulmasını sağlayan ve en yaygın olarak kullanılan in vitro hücre kültürü 

mutajenite testleri; Kromozom anormallikleri (KA) testi, Mikronukleus (MN) testi, 

Kardeş kromatid değişimi (KKD) testi, Fare lenfoma testi ve Comet testidir (Börçek 

Kasurka, 2010). Biz çalışmamızda KA, MN ve KKD testlerini kullandığımız için 

sadece bu testler hakkında bilgiler verilmiştir. 
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2.6.1.1. In vitro Kromozom Anormallikleri (KA) Testi 

In vitro kromozom anormalliği (KA) testi, genellikle periferal kan lenfosit hücre 

kültürlerinin kullanıldığı, test bileşikleri tarafından indüklenen yapısal ve sayısal 

kromozom anormalliklerin ve dolayısıyla genotoksik risklerin belirlemesinde sıklıkla 

kullanılan en hassas yöntemlerden biridir. Kromozom anormallikleri DNA düzeyindeki 

zararın bir sonucu olarak ortaya çıkmaktadır ve yüksek KA sonucu genetik materyalde 

oluşan hasarlar tamir edilemediğinde; rekombinasyon, mutasyon, doku hasarı, yaşlanma 

ve kanser oluşabilmektedir. KA oluşum mekanizması farklı dokularda benzer olduğu 

için lenfositlerdeki anormallik seviyesinin, kansere eğilimli dokulardaki anormallik 

seviyesini gösterdiği ve böylece kanser riskini önceden gösterebildiği belirtilmiştir 

(Anderson, 1988; Carrano ve Natarajan, 1988; Savage, 1993; Albertini ve ark., 2000; 

Norppa ve ark, 2006; Yavuz Kocaman, 2007; Börçek Kasurka, 2010). In vitro KA 

testinde, kültürü yapılan hücrelerin belirlenmiş olan protokollere uygun olarak metafaz 

kromozom preparatları hazırlanır ve yapısal ve sayısal kromozom anormallikleri 

yönünden incelenir (EPA, 1998; Choy, 2001; Börçek Kasurka, 2010; Atlı Şekeroğlu ve 

Şekeroğlu, 2011).  

KA analizi için kandaki lenfosit hücrelerinin seçilme nedenleri: 

1- Radyasyona karsı çok duyarlı olmaları, 

2- Vücudun herhangi bir noktasında radyasyon sebebi ile oluşan hasarın, kan dolaşım 

sisteminde tüm vücuda taşınmasını sağlamaları, 

3- Kan dolaşım sisteminde G0 fazında olmaları, 

4- Doku kültürü ortamında bölünmeye kolayca teşvik edilebilmeleri,  

5- Senkronize (aynı anda, aynı fazda) bir populasyon olmaları şeklinde sıralanabilir. 

Periferal kan lenfositlerinde sitogenetik testlerle genetik materyalin hasar 

gördüğü gösterildiği zaman, sonuçlar sadece populasyon düzeyinde risk hesaplamada 

kullanılabilir. Populasyondaki artan KA frekansı, kanser riskinin artısının bir işareti 

olarak dikkate alınmalıdır (Yırtıcı, 2007).  

 

2.6.1.2. In vitro Mikronukleus (MN) Testi 

Mikronükleus (MN)’lar hücrenin mitoz bölünmesi sırasında ortaya çıkarlar ve 

esas çekirdeğe dâhil olmazlar. MN’ ler tam kromozom veya asentrik kromozom 

parçalarından köken alan oluşumlardır. MN sayısındaki artış, somatik hücrelerdeki 

genomik kararsızlığın göstergesidir. MN testi, fiziksel ve kimyasal ajanların hücrelerde 



18 

 

oluşturduğu genotoksik etkinin belirlenmesinde yaygın olarak kullanılan bir testtir. Bu 

test mitoz bölünme ile oluşan hemen hemen tüm hücre tipleri üzerinde in vitro ve in 

vivo olarak uygulanabilmekte ve kromozom anormallikleri testine göre daha kolay ve 

hızlı sonuç vermektedir. Kültürde bir kez bölünmesini tamamlamış binükleat hücrelerde 

MN frekansını saptayan ve sitokalasin-B ile sitokinezin bloklanmasına dayanan 

metodun gelişmesi ile MN testinin güvenilirliği ve geçerliliği artmıştır. MN testi aynı 

zamanda, in vitro çalışmalarda nükleus bölünme indeksi, in vivo çalışmalarda ise 

polikromatik eritrositler ile normokromatik eritrositler arasındaki oran kullanılarak 

sitotoksisitenin tahmin edilmesini de sağlamaktadır. İnsan ve diğer türler çevrelerinde 

bulunan çok sayıda farklı kimyasal ve fiziksel etkenlere maruz kalmaktadır. Bu nedenle 

kimyasal ve fiziksel faktörlerin potansiyel riskleri ve olumsuz etkilerini değerlendiren 

genotoksisite çalışmaları giderek daha çok önem kazanmaktadır. MN testi; fiziksel 

etkenlerin, ilaçların, çevresel kirleticiler ve gıda katkı maddeleri gibi günlük yaşamda 

sıklıkla maruz kaldığımız her türlü kimyasal maddenin genotoksik ve karsinojenik 

potansiyellerinin ve güvenilirliliklerinin araştırılmasını, kanser riskinin tahmin 

edilmesini ve kanserin izlenmesini sağlayan oldukça kullanışlı bir biyoizlem testidir. 

Basitliği, güvenirliliği, geçerliliği ve farklı hücre tiplerine uygulanabilirliği gibi 

avantajlara sahip olması nedeniyle yıllardır kullanılmakta olan MN testinin, gelecekte 

de mutajenitenin belirlenmesi ve önlenmesinde önemli bir rolü olacaktır (Şekeroğlu ve 

Atlı-Şekeroğlu, 2011). 

 

2.6.1.3. Kardeş Kromatid Değişimi (KKD) Testi 

Kardeş Kromatid Değişimi (KKD) testi, kromozom morfolojisi değişmeksizin, 

kardeş kromatidler arasında, özdeş segmentlerin simetrik genetik materyal alışverişi 

sonucu oluşan değişimlere neden olan mutajen bileşikleri saptamak için kullanılan bir 

testtir. KKD testi uygulanırken kardeş kromatidlerdeki değişimi saptamak için 

bromodeoksiüridin (BrdU) kullanılır. KKD sayısı, bir kromozomun açık boyanmış 

kromatidindeki koyu boyanmış parçaların veya koyu boyanmış kromatidindeki açık 

boyanmış parçaların sayılmasıyla belirlenir. Bu test çeşitli fiziksel ve kimyasal ajanların 

genotoksik etkilerini araştırmakta kullanılmakla birlikte, kromozom instabilitesi ile 

seyreden Bloom Sendromu, Fankoni Aplastik Anemisi, Duchenne ve Becker tipi kas 

distrofileri gibi bazı hastalıklarda da araştırma ve tanı amaçlı olarak da kullanılmaktadır 

(Kontaş ve ark., 2011).  
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KKD testi, homolog kromozomlarının gen lokusları arasındaki DNA replikasyon 

ürünlerinin değişimini test etmektedir ve mikroskobik olarak tanımlanabilir 

kromozomal hasarları gösterebilmektedir (Wolff, 1977; Latt ve ark., 1980; Bayel, 2006; 

Kontaş ve ark., 2011). Özellikle DNA eklentileri oluşturan veya DNA replikasyonu ile 

etkileşime giren mutajen bileşiklerin saptanmasını sağlayan bu test; çeşitli ajanların 

mutajenik ve karsinojenik etkilerinin, deneysel çalışmalarda indikatör test olarak 

özellikle kromozomlarda oluşan yapısal değişimleri araştırmak yönünden önemli bir yer 

tutmaktadır. Bu nedenle kimyasalların mutajenik ve karsinojenik etkilerini belirlemek 

için uygun bir yöntem olarak kullanılmaktadır (Taylor ve ark., 1957; Latt ve ark., 1980; 

Latt ve Schreck, 1980; Wolff, 1977; Sonoda ve ark., 1999; Üstün, 2007; Atlı Şekeroğlu 

ve Şekeroğlu, 2011; Kontaş ve ark., 2011).  

Çeşitli ajanların genetik materyalde oluşturduğu mikroskobik olarak 

tanımlanabilen yapısal düzensizliklerinin göstergesi olarak değerlendirilen ve nokta 

mutasyonların indüksiyonu, gen amplifikasyonu ve sitotoksisite ile ilişkili olan KKD 

testi, organizmayı etkileyen ajanların sitogenetik etkilerini belirlemek, kanser ve bazı 

genetik hastalıkların tanı ve takibi için yapılabilecek tarama çalışmalarında güvenle 

kullanılabilecek bir genotoksisite testidir (Kontaş ve ark., 2011). 

 

2.7. Antihistaminiklerle Yapılan Genotoksisite Çalışmaları 

Brambilla ve ark. (2011) satışı yapılan bazı antihistaminik ilaçlarla ilgili derleme 

çalışmasında; genotoksisite ve/veya karsinojenite testleri ile incelenen 29 ilaçtan 22 

tanesinin uygulanan genotoksisite ve/veya karsinojenite testlerinden en az birinde 

pozitif sonuç verdiğini belirtmiştir. Bu ilaçlardan 12 tanesi en az bir genotoksisite 

testinde, 6 tanesi en az bir karsinojenite testinde pozitif sonuç verirken, 4 ilacın ise hem 

genotoksisite hem de karsinojenite testlerinde en az bir pozitif sonuca sahip olduğu 

tespit edilmiştir. 

Akrivastinin Ames testi, fare lenfoma gen mutasyon testi ve in vivo rat kemik 

iliği kromozom anormallikleri testinde negatif sonuç verdiği, fakat insan periferal 

lenfositlerinde in vitro kromozom anormalliklerini artırdığı belirtilmiştir. Ayrıca fare ve 

ratlarla yapılan uzun dönem karsinojenite testleri sonuçlarına göre karsinojenik etkiye 

sahip olmadığı vurgulanmıştır (Physicians’ Desk Reference, 2005).  

Astemizol Ames testi, dominant ve resesif letal mutasyon testlerinde negatif 

sonuçlar verirken, insan periferal lenfositlerinde in vitro KKD testi ve ratlarda in vivo 
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MN testinda şüpheli sonuçlar vermiştir. Fare ve ratlarla yapılan uzun dönem 

karsinojenite testleri sonuçlarına göre de bu ilacın karsinojenik olmadığı belirtilmiştir 

(Mavournin ve ark., 1990;  Tucker ve ark., 1993; Benze ve ark., 1995; NCI/NTP 

Carcinogenesis Technical Report Series, 1999; http://www.toxnet.nlm.nih.gov; 

http://www.fda.gov.cder).  

Azelastinin Ames testi, ratlarda programlanmamış DNA sentezi 

(UDS=Unscheduled DNA Synthesis) testi, fare lenfoma testi, farelerde in vivo MN testi 

ve ratlarda in vivo KA testi ile yapılan çalışmalar sonucu genotoksik özellikte olmadığı 

rapor edilmiştir (http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?id=11204, 

16.02.2010). Fakat maya Green Screen metoduyla yapılan bir çalışmada genotoksik ve 

güçlü bir sitotoksik  ajan olarak bildirilmiştir (Gompel ve ark., 2005). Ayrıca fare ve 

ratlarla yapılan uzun dönem karsinojenite çalışmaları sonucu karsinojenik etki 

göstermediği vurgulanmıştır (http://www.fda.gov.cder). 

Desloratadinin genotoksisitesi ile ilgili yapılan Ames testi, insan periferal 

lenfositlerinde in vitro KA testi ve farelerde in vivo MN testlerinde negatif sonuç 

verdiği görülmesine rağmen, rat ve farelerde yapılan uzun dönem karsinojenite 

çalışmalarının bazılarında negatif bazılarında ise pozitif sonuç verdiği vurgulanmıştır 

(Physicians’ Desk Reference, 2005; http://www.fda.gov.cder).  

Difenhidraminin genotoksisitesi ile ilgili yapılan Ames testi, ratlarda UDS testi, 

fare lenfoma testi ve Çin hamster hücrelerinde in vitro KKD testi sonuçları negatif 

olmasına rağmen, ratlarda in vitro alkali elüsyon DNA zincir kırıkları testi, Çin hamster 

V79 hücrelerinde in vitro MN testi ve Çin hamster hücreleri ile insan hücreleri 

kullanılarak yapılan bazı in vitro KA testlerinde pozitif sonuçlar elde edilmiştir. 

Karsinojenite çalışmalarının sonuçları farelerde negatif sonuç verirken, ratlarda hem 

negatif hem de şüpheli sonuçlar elde edilmiştir (Probst ve Neal, 1980; Andrews ve ark., 

1984; Lijinsky, (1984a); Martelli ve ark., 1984; Zeiger ve ark., 1987; Loveday ve ark., 

1989; National Toxicology Program, 1989; Snyder, 1998; Snyder ve ark., 2006; 

http://www.potency.berkeley.edu; http://www.toxnet.nlm.nih.gov).  

Dimenhidrinat ile yapılan Ames testinin sonuçlarına göre hem negatif hem de 

pozitif sonuçlar bildirilmiştir. Ratlarda UDS testi ve in vitro alkali elüsyon DNA zincir 

kırıkları testinde ise negatif sonuçların olduğu vurgulanmıştır (Martelli ve ark., 1984; 

Zeiger ve ark., 1987; http://www.toxnet.nlm.nih.gov).  

http://www.fda.gov.cder/
http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?id=11204
http://www.fda.gov.cder/
http://www.potency.berkeley.edu/
http://www.toxnet.nlm.nih.gov/
http://www.toxnet.nlm.nih.gov/
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Doksilaminin Ames testi, Çin hamster V79 hücrelerinde in vitro MN testi, insan 

periferal lenfositlerinde in vitro KKD testi, fetal fare hücrelerinde KKD ve MN testi ile 

Çin hamster kemik iliğinde in vivo MN testi üzerine yapılan genotoksisite 

çalışmalarında negatif sonuçlar elde edildiği vurgulanırken, ratlarla yapılan UDS 

testinde pozitif sonucun olduğu belirtilmiştir. Rat ve farelerde yapılan karsinojenite 

çalışmalarında ise negatif ve pozitif sonuçlar elde edilmiştir (Budroe ve ark., 1984; 

Müller ve ark., 1989; Jackson ve Sheldon, 1993; Jackson ve Blackwell, 1993; Snyder, 

1998; http://www.toxnet.nlm.nih.gov; http://www.potency.berkeley.edu). 

Ebastinin Ames testi, Çin hamster hücrelerinde gen mutasyonları testi, insan 

periferal lenfositlerinde in vitro KA testi, farelerde in vivo MN testi ve fare ile ratlar 

kullanılarak yapılan karsinejenite çalışmalarında negatif sonuçlar verdiği vurgulanmıştır 

(Snyder, 1998). Epinastin Ames testi, Çin hamster hücrelerinde gen mutasyonları testi, 

Suriye hamster embriyo hücrelerinde hücre transformasyonu çalışmaları, ratlarda UDS 

testi, farelerde in vivo MN testi ve Çin hamster hücrelerinde in vivo KA testlerinde 

negatif sonuçlar vermiştir. Ayrıca fare ve ratlarla yapılan uzun dönem karsinojenite 

çalışmaları sonucu karsinojenik etki göstermediği vurgulanmıştır. Çin hamster V79 

hücrelerinde genotoksisite ile ilgili yapılan in vitro KA testinde ise pozitif sonuçların 

olduğy belirtilmiştir. Aynı zamanda insan periferal lenfositleri ile yapılan in vitro KA 

testlerinin bazıları pozitif bazılarının ise negatif sonuç verdiği belirtilmiştir (Physicians’ 

Desk Reference, 2005; http://www.fda.gov.cder). 

Feksofenadinin Ames testi, Çin hamster hücrelerinde gen mutasyonları testi, 

insan periferal lenfositlerinde in vitro KA ve MN testi, rat lenfositlerinde in vitro KA 

testi ve farelerde in vivo MN testi sonuçlarının negatif olduğu vurgulanmıştır 

(Physicians’ Desk Reference, 2005; Börçek Kasurka ve ark., 2011). Rat ve farelerde 

yapılan uzun dönem karsinojenite çalışmalarında da aynı şekilde negatif sonuçlar elde 

edilmiştir (Physicians’ Desk Reference, 2005).  

Feniltoloksaminin Çin hamster V79 hücrelerinde in vitro MN testinde ise 

pozitif sonuçlar elde edilmiştir (Snyder, 1998).  

Feniramin ile yapılan Ames testinde de negatif sonucun elde edildiği 

vurgulanmıştır (Mortelmans ve ark., 1986; http://www.toxnet.nlm.nih.gov). 

Klemastinin Çin hamster V79 hücrelerinde in vitro MN ve farelerde in vivo MN 

testleri sonucu genotoksik olmadığı vurgulanırken, uzun dönem karsinojenite 
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çalışmaları sonucu fare ve ratlarda karsinojenik etki göstermediği da belirtilmiştir 

Snyder, 1998; http://www.toxnet.nlm.nih.gov).  

Klorfeniraminin genotoksisitesi ile ilgili Ames testi, ratlarda UDS testi, fare 

lenfoma testi ve Çin hamster V79 hücrelerinde in vitro KA testlerinde negatif sonuçlar 

bulunurken, Çin hamster V79 hücrelerinde in vitro MN ve KKD testi ile ratlarda in vitro 

alkali elüsyon DNA zincir kırıkları testinde pozitif sonuçlar elde edilmiştir. Yapılan 

bazı uzun dönem karsinojenite çalışmaları sonucu ise, bu ilacın ratlarda ve farelerde 

karsinojenik olmadığı sonuçlarına ek olarak farelerle yapılan bazı çalışmalarda şüpheli 

sonuçlar da elde edilmiştir (Probst ve Neal, 1980; Lijinsky, 1984a; National Toxicology 

Program, 1986; Anderson ve ark., 1990; McGregor ve ark., 1991; Storer ve ark., 1996; 

Snyder, 1998; http://www.toxnet.nlm.nih.gov).  

Klorsiklizinin Ames testi, ratlarda UDS testi, fare lenfoma testi ve Çin hamster 

V79 hücrelerinde in vitro MN testlerinde negatif sonuç verdiği bildirilmiştir (Probst ve 

Neal, 1980; Snyder, 1998). 

LOR ile yapılan Ames testi, ratlarda UDS testi, insan periferal lenfositlerinde in 

vitro KA testi ve farelerde in vivo MN testlerinde negatif sonuçların elde edildiği 

vurgulanmıştır. Çin hamster hücrelerinde yapılan gen mutasyonu testinde negatif 

sonuca ulaşılırken, ilacın fare lenfoma testinde kullanılmasıyla pozitif sonuç verdiği 

belirtilmiştir. Rat ve farelerde yapılan uzun dönem karsinojenite çalışmalarının 

bazılarında negatif bazılarında ise pozitif sonuçlara ulaşılmıştır 

(http://www.toxnet.nlm.nih.gov). 

Mepiraminin Ames testi ve fare lenfoma testinde negatif sonuçlar elde 

edilmiştir.  Ratlarla yapılan UDS testinde pozitif sonuçlara ulaşılırken, Çin hamster V79 

hücrelerinde genotoksisite ile ilgili yapılan in vitro MN testinde ise şüpheli sonuçlara 

ulaşıldığı vurgulanmıştır. Farelerdeki karsinojenite çalışmalarında negatif sonuçlar elde 

edilmesine rağmen, ratlarda yapılan bu çalışmaların bazılarının negatif sonuç verdiği 

bazılarının ise pozitif sonuçlar verdiği belirtilmiştir (Probst and Neal, 1980; Andrews ve 

ark., 1984; Budroe ve ark., 1984; Lijinsky, 1984b; Oberly ve ark., 1984; Greenman ve 

ark., 1995a; Greenman ve ark., 1995b; Habs ve ark., 1986; Hansen ve ark., 1987; 

Turner ve ark., 1987; Zeiger ve ark., 1987; Snyder, 1998; 

http://www.toxnet.nlm.nih.gov).  

Metapirilen ile yapılan Ames testinde bazı sonuçların pozitif bazılarının ise 

negatif olduğu vurgulanmıştır. Aynı şekilde ratlar kullanılarak yapılan in vivo UDS 

http://www.toxnet.nlm.nih.gov/
http://www.toxnet.nlm.nih.gov/
http://www.toxnet.nlm.nih.gov/
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testinde de bazı sonuçlar negatifken bazılarının pozitif sonuçlandığı vurgulanmıştır. 

Ratlarda in vitro alkali elüsyon DNA zincir kırıkları testi uygulanmış ve pozitif 

sonuçların elde edildiği belirtilmiştir. Rat kemik iliği hicrelerinde in vivo KKD testi, 

Fare lenfoma testi, Çin hamster hücrelerinde in vitro KKD testi ve fare lenfoma 

hücrelerinde in vitro KA testinde sonuçlar negatifken, Çin hamster V79 hücrelerinde in 

vitro MN testinde ise pozitif sonuçlar elde edilmiştir. Suriye hamster embriyo 

hücrelerinde ve fare hücrelerinde hücre transformasyonu çalışmalarının pozitif 

sonuçlandığı vurgulanmıştır. DNA covalent binding ile yapılan in vivo ve in vitro 

çalışmalarda bazı sonuçların negatif bazılarının ise şüpheli olduğu elde edilmiştir. 

Ratlardaki karsinojenite çalışmalarında ise ilacın karsinojenik olduğu belirtilmiştir 

(Probst ve Neal, 1980; Kubinski ve ark., 1981; Althaus ve ark., 1982; Iype ve ark., 

1982; Andrews ve ark., 1984; Budroe ve ark., 1984; Casciano ve ark., 1984; Oberly ve 

ark., 1984;  Mirsalis, 1987; Turner ve ark., 1987; Ashby ve ark., 1988; Lijinsky ve 

Yamashita, 1988; Casciano ve ark., 1991; Oberly ve ark., 1993; Madle ve ark., 1994; 

Snyder, 1998; Snyder ve ark., 2006).  

Metidilazinin genotoksisitesi ile ilgili yapılan Ames testi, ratlarda in vivo UDS 

testi ve Çin hamster hücrelerinde in vitro KA testi sonuçlarının negatif olduğu 

belirtilmiştir (Mortelmans ve ark., 1986; Galloway ve ark., 1987; Madle ve ark., 1994; 

http://www.toxnet.nlm.nih.gov).  

Mizolastinin mutajenitesini belirlemek için Ames testi uygulanmış ve 

sonuçların negatif olduğu bildirilmiştir (Iwase ve ark., 1998; 

http://www.toxnet.nlm.nih.gov).  

Prometazin Ames testi, resesif letal mutasyon testi, Ratlarda in vitro alkali 

elüsyon DNA zincir kırıkları testi, ratlarda in vivo UDS testi, Çin hamster V79 

hücrelerinde gen mutasyonu testi, Çin hamster hücrelerinde in vitro KKD testi ve Çin 

hamster hücreleri ile insan periferal lenfositlerinde yapılan in vitro KA testinde negatif 

sonuçlar verirken, Çin hamster V79 hücrelerinde in vitro MN testinde şüpheli sonuç 

verdiği vurgulanmıştır. Ayrıca fare ve ratlardaki karsinojenite çalışmalarında 

karsinojenik olmadıkları belirtilmiştir (Fujioka ve Maizumi, 1983; Martelli ve ark., 

1984; Galloway ve ark., 1987; National Toxicology Program, 1993; Madle ve ark., 

1994; Gocke, 1996; Motohashi ve ark., 1997; Snyder, 1998; 

http://www.toxnet.nlm.nih.gov). 

http://www.toxnet.nlm.nih.gov/
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Setirizinin Ames testi, fare lenfoma testi, insan periferal lenfositlerinde in vitro 

KA testi ve ratlarda in vivo MN testi sonucu genotoksik olmadığı belirtilmiştir. Yapılan 

uzun dönem karsinojenite çalışmaları sonucu bu ilacın farelerde karsinojenik 

potansiyele sahip olduğu bildirilirken, ratlarda böyle bir etkisinin olmadığı 

vurgulanmıştır (Snyder, 1998; Physicians’ Desk Reference, 2005).  

Siproheptadin Ames testi, Çin hamster V79 hücrelerinde in vitro MN testi ve 

insan periferal lenfositlerinde in vitro KA testinin sonuçlarına göre negatif sonuç verdiği 

bildirilmiştir (Hite ve ark., 1977; Snyder, 1998). 

Tenildiaminin Ames testinde negatif sonuç vermesine rağmen, ratlarla yapılan 

UDS testinde pozitif sonuç verdiği belirtilmiştir. Karsinojenite testlerinde ise ratlar 

kullanılmış ve yine negatif sonuçlar elde edilmiştir (Budroe ve ark., 1984; Habs ve ark., 

1986; Zeiger ve ark., 1987; National Toxicology Program, 1989; 

http://www.potency.berkeley.edu).  

Terfenadinin genotoksisitesi ile ilgili yapılan Ames testi, Çin hamster V79 

hücrelerinde in vitro MN testi ve farede in vivo MN testin sonuçlarının negatif olduğu 

vurgulanmıştır. Rat ve farelerde yapılan karsinojenite çalışmalarına bakıldığında şüpheli 

sonuçların elde edildiği bildirilmiştir (Gibson ve ark., 1982; Snyder, 1998; 

http://www.toxnet.nlm.nih.gov).  

Tripelennaminin Ames testi ve fare lenfoma hücrelerinde gen mutasyon 

testlerinde negatif sonuçlar verdiği belirtilmiştir. Ratlarda ve insanlarda yapılan in vitro 

alkali elüsyon DNA zincir kırıkları testi ve UDS testinin pozitif sonuçlandığı 

vurgulanmıştır. Ayrıca Çin hamster V79 hücreleri kullanılarak yapılan in vitro MN 

testinde şüpheli sonuçlar elde edilmiştir (Probst ve Neal, 1980; Budroe ve ark., 1984; 

Martelli ve ark., 1984; Oberly ve ark., 1984; Robbiano ve ark., 1986; Snyder, 1998). 

Triprilidinin Ames testi sonuçları negatif olmasına rağmen, Çin hamster V79 

hücrelerindeki in vitro MN testinde şüpheli sonuçlar elde edildiği belirtilmiştir. 

Karsinojenik özelliklerini öğrenmek amacıyla uygulanan uzun dönem karsinojenik 

çalışmalarda ise karsinojenik olmadığı vurgulanmıştır (Hensen ve ark., 1988; Greenman 

ve ark., 1995c; Greenman ve ark., 1995d; Snyder, 1998). 

 

 

 

 

http://www.potency.berkeley.edu/
http://www.toxnet.nlm.nih.gov/
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3. MATERYAL VE YÖNTEM  

Bu çalışmada test maddesi olarak loratadin (LOR), materyal olarak sigara 

içmeyen, geçirilmiş herhangi bir ciddi hastalığı olmayan, rutin bir şekilde herhangi bir 

ilaç kullanmayan ve 20-24 yaşları arasında olan sağlıklı iki erkek ve iki bayandan alınan 

periferik kan kullanılmıştır. Çalışmamızın yapılabilmesi amacıyla Samsun Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 10.11.2009 tarihinde 121 sayı numarası ile izin 

alınmıştır. 

 

3.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar 

 

3.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler  

 

3.1.1.1. Loratadin 

Bu çalışmada test maddesi olarak kullandığımız LOR’e (Sigma), alerjik 

hastalıkların tedavisinde kullanılan ve piperidin türevi olan 2. kuşak bir 

antihistaminiktir. 

Ticari Adları: Claritin, Claritin RediTabs, Alavert, Triaminic, Claritin-D, 

Alarin, Histadin, Loradif, Lorantis, Loratine, Ritin. 

Kimyasal Adı: Etil-4-(8-kloro-5,6-dihidro-11H-benzo[5,6]siklohepta[1,2b] 

piridin-11-ylidene)-1-piperidinkarboksilat. 

CAS no: 79794-75--5 

Molekül Ağırlığı: 382.883 g/mol 

Saflık düzeyi: >%98  

Erime Sıcaklığı: 134-136 °C 

Kaynama Sıcaklığı: 531.3 °C  

Kapalı Formülü: C22H23ClN2O2 
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Açık Formülü: 

  

 

3.1.1.2. Dimetil Sülfoksit (DMSO) 

Bu çalışmada LOR konsantrasyonlarının hazırlanmasında çözücü olarak 

kullanılmıştır ve Merck’den sağlanmıştır. Test maddemiz olan LOR saf DMSO’da 

çözülmüştür ve aynı zamanda saf DMSO, çözücü kontrol grubu olarak kullanılmıştır. 

Kimyasal adı: Dimetil Sülfoksit (DMSO)  

Molekül ağırlığı: 78.19 g/mol 

Saflık düzeyi: ≥%99.0  

Kaynama noktası: 189 °C  

Erime noktası: 18.0-18.5 °C 

CAS No: 67-68-5 

Kapalı formülü: (CH3)2SO  

Açık formülü: 

 

 

 

3.1.1.3. Kromozom Medyumu 

Bu çalışmada Biological Industries firmasının ürettiği RPMI 1640 (01-106-1) 

hücre kültürü yapmak için kullanılmıştır. RPMI 1640 Medyumu’nun 100 ml.’sinde 

aşağıdaki bileşikler belirtilen miktarlarda bulunmaktadır.  

RPMI 1640 (Biological Industries) ……….............................................................100 ml  
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Fetal Bovine Serum (Biological Industries) ..............................................................20 ml  

Penisilin/Streptomisin/Amfoterisin (PSA) (Biological Industries) .............................1 ml  

Fitohemaglutinin M (PHA-M) (Biological Industries)  ...........................................1.2 ml  

L-Glutamin (Merck) …………………………………………………………….…...2 ml 

Bu karışımdan steril olan her bir kültür tüpüne 2.5 ml konulmuştur ve kültürde 

kullanılmıştır. 

 

3.1.1.4. Mitomisin C (MMC)  

Bu çalışmada Mitomisin C pozitif kontrol olarak kullanılmıştır ve Sigma 

firmasından sağlanmıştır.  

Kimyasal adı: Mitomisin C  

Molekül ağırlığı: 334.33 g/mol  

Erime noktası: 360
o
C  

CAS No: 50-07-7 

Saflık düzeyi: %99  

Kapalı formülü: C15H18N4O5  

Açık formülü:  

 

 

3.1.1.5. Sitokalasin B (Sigma)  

Mikronükleus testinde, hücre bölünmesi sırasında sitokinezi engellemek ve iki 

nükleuslu hücreler oluşturmak amacıyla kullanılmıştır ve Sigma’dan sağlanmıştır.  

Kimyasal adı: Sitokalasin B  

Molekül ağırlığı: 479.62 g/mol  

Saflık düzeyi: ≥ %98  

CAS No: 14930-96-2  

Kapalı formülü: C29H37NO5  
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Açık formülü:  

 

 

3.1.1.6. Kolsemid (Kolşisin) 

Kültürü yapılan hücreleri metafaz safhasında durdurmak için kullanılmıştır ve 

Biological Industries firmasından sağlanmıştır. Kolşisin eriyiği kromozom 

medyumunun her ml’sinde 0.06 μg olacak şekilde (0.06 μg/ml) 2.5 ml’lik kromozom 

medyumuna ilave edilmiştir.  

Kimyasal adı: Kolsemid, N-Deasetil-N-metil kolşisin 

Cat. No: 12-004-10 

Molekül ağırlığı: 399.4 g/mol 

Kapalı formülü: C22H25NO6 

Açık formülü:  

 

 

3.1.1.7. Hipotonik Eriyik 

Hipotonik eriyik olarak %0,4’lük KCl (Merck) kullanılmıştır. Uygulamadan 

yaklaşık bir gün önce eriyik bidistile su içinde hazırlanan hipotonik eriyik, her 

preparasyondan önce 37ºC’deki inkübatörde ısıtılıp kullanılmıştır. 
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3.1.1.8. Fiksatif 

KA deneylerinde 1 hacim asetik asit’in (Sigma) 3 hacim metanol (Sigma) ile 

karıştırılması sonucu hazırlanan fiksatif kullanılmıştır. MN deneylerinde ise birinci 

fiksatif; 1 hacim glasiyal asetik asit, 5 hacim metanol ve 6 hacim %0.9 NaCI (1/5/6 

glasiyal asetik asit/metanol/%0.9’luk NaCI) karıştırılarak hazırlanmıştır. Diğer 

fiksatifler ise 1 hacim glasiyal asetik asit ve 5 hacim metanol’ün (1/5 glasiyal asetik 

asit/metanol) karıştırılması ile hazırlanmıştır. Fiksatifler, her preparasyonda 

kullanılmadan iki saat önce hazırlanarak buzdolabında saklanmıştır. 

 

3.1.1.9.  5’-Bromo-2’-deoksiüridin (BrdUrd) 

BrdUrd Sigma firmasından temin edilmiştir. BrdUrd eriyiği steril saf su 

içerisinde hazırlanmıştır. 1 mg BrdUrd 2 ml steril saf suda çözülmüştür. Bu eriyikten 

50μl’ lik miktarı kültür tüplerine ilave edildiği zaman kültür son konsantrasyonu 10 

μg/ml olacak şekilde BrdUrd ihtiva etmektedir. 

Kimyasal adı: 5’-Bromo-2’-deoksiüridin 

Molekül ağırlığı: 307.10 g/mol 

Saflık düzeyi: % 99 

CAS No: 59-14-3 

Kapalı formülü: C9H11BrN2O5 

Açık Formül:  

 

Hazırlanışı  

Saf Suyun Sterilizasyonu 

Temiz bir erlene saf su doldurularak erlenin ağzı pamukla iyice kapatılmıştır. 

Sterilizasyon esnasında erlenin üzeri alüminyum kağıdı ile örtülmüş ve erlendeki saf su 

otoklavda 1.2 atm. buhar basıncında, 120 °C’de 15 dk steril edilmiştir. 
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BrdUrd Eriyiğinin Sterilizasyonu 

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

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

şartlarda por çapı 0.2 μm olan bakteri filtresinden (Corning Incorporated, membran 

filtre) geçirilerek steril edilmiştir. Hazırlanan eriyik ağzı vida kapaklı steril kültür 

tüplerine alınarak, etrafı ışık geçirmeyecek şekilde kapatıldıktan sonra buzdolabında 

saklanmıştır. 

 

3.1.1.10. Sorensen Tamponu   

Bu eriyik, iki stok çözelti halinde hazırlanmıştır ve bu çözeltiler çalışmanın 

amacına uygun olarak birbirleriyle değişik miktarlarda karıştırılarak kullanılmıştır. 

Hazırlanışı  

Tampon A: 11.34 gr KH2PO4 (Merck) 250 ml distile suda çözünmüştür  

Tampon B: 14.83 gr Na2HPO4.12H2O (Sigma) 250 ml distile suda çözünmüştür. 

KH2PO4 çözeltisi, Na2HPO4 çözeltisinin üzerine ilave edilmiştir. 

 

 3.1.1.11. Standart Saline Citrate (SSC) Eriyiği 

11.05 gr tri sodyum sitrat (C6H5Na3O7. 2H2O) (Merck) tartılarak bir miktar saf 

su içerisinde eritilmiştir. Daha sonra 21.9 gr NaCl (Sigma) tartılarak yine saf su 

içerisinde ancak ayrı bir kapta eritilmiştir. İki eriyik, bir şişeye dökülerek iyice 

karıştırılmış ve üzerine 500 ml oluncaya kadar saf su ilave edilmiştir. Hazırlanan bu 5X 

SSC’lik stok eriyik buzdolabında saklanmıştır. KKD’yi incelemek için bu stoktan 20 ml 

alınarak üzeri 100 ml oluncaya kadar saf su ile tamamlanmış ve elde edilen 1X SSC 

eriyiği kullanılmıştır. 

 

3.1.1.12. Giemsa 

Giemsa boyası Merck firmasından temin edilmiş olup, % 5’lik Giemsa-Tampon 

(Sorensen) boya eriyiği şeklinde hazırlanmıştır ve KA ve KKD testlerinde 

kromozomları, MN testinde ise nükleusları boyamak için kullanılmıştır. 

 

3.1.1.13. Entellan 

Hazırlanan preparatları daimi hale getirmek amacıyla lam ile lameli birbirlerine 

yapıştırmak için kullanılmıştır ve Merck’den temin edilmiştir. 
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3.1.2. Kullanılan Cihazlar 

 

3.1.2.1. Hassas Terazi 

Çalışmamızda kullanılan kimyasalların tartılması amacıyla, hava akımlarına 

karşı özel cam paravanlarla korunan ve 0.0001 gr hassasiyetindeki Precisa marka terazi 

kullanılmıştır.  

 

3.1.2.2. Biyogüvenlik Kabini 

Test solüsyonlarının hazırlanması, steril tüplere kan ekiminin yapılması ve test 

solüsyonlarının kültür tüplerine ilave edilmesinin steril şartlarda gerçekleşebilmesi için, 

ESCO marka Class-II biyogüvenlik kabini kullanılmıştır. 

 

3.1.2.3. İnkübatör  

Hücre kültürünün yapılmasında ve bazı eriyiklerin ısıtılmasında Binder marka 

inkübatör kullanılmıştır. 

 

3.1.2.4. Santrifüj  

Çalışmamızda kültür tüplerindeki hücreleri çöktürmek amacıyla Centrifuge 

MPW-351R marka santrifüj kullanılmıştır. 

 

3.1.2.5. Vorteks Karıştırıcı 

Çalışmamızda kültür tüplerini dairesel salınımlı hareketler ile karıştırmak 

amacıyla BioCote (Stuart-SA8) marka vorteks karıştırıcı kullanılmıştır. 

 

3.1.2.6. Su Banyosu 

Hücre kültürü preparatları hazırlandıktan sonra, kardeş kromatidlerin farklı 

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

amacıyla TERMAL marka su banyosu kullanılmıştır. 

 

3.1.2.7. UV Kabin  

Çalışmamızda üzeri Sorensen tamponu ile örtülen preparatları ışınlamak 

amacıyla 254 ve 366 nm dalga boylarında ışık yayabilen CAMAG marka UV kabin 

kullanılmıştır. 



32 

 

3.1.2.8. Mikroskop  

Preparatları incelemek amacıyla Leica marka ışık mikroskobu ve görüntü analiz 

sistemi kullanılmıştır.  

 

3.2. Kromozom Anormalliklerini (KA) ve Mitotik İndeksi (MI) Saptamak 

Amacıyla Hücre Kültürünün Yapılması, Preparatların Hazırlanması ve 

Boyanması  

 

3.2.1. Hücre Kültürünün Yapılması ve Preparatların Hazırlanması  

Periferik kan örneklerinden KA’ni saptamak amacıyla hücre kültürünün 

yapılması ve preparatların hazırlanmasında Evans (1984)’ın tekniği hafif modifiye 

edilerek kullanılmıştır. Sigara içmeyen, geçirilmiş herhangi bir ciddi hastalığı olmayan, 

rutin bir şekilde herhangi bir ilaç kullanmayan ve 20-24 yaşları arasında olan sağlıklı iki 

erkek ve iki bayandan 1/10 oranında heparinize edilerek kan alınmıştır. Alınan periferik 

kan örneklerinden 300 µl steril şartlarda içerisinde 2.5 ml’lik kromozom medyumu 

bulunan steril tüplere ekilmiştir ve hücre kültürü 37±1°C’de 72 saat için inkübe edilmek 

üzere inkübatöre yerleştirilmiştir. 

Çalışmamızda negatif kontrol, pozitif kontrol ve LOR grupları oluşturulmuştur. 

Negatif kontrol grubunda etken maddemiz olan LOR için çözücü olarak kullandığımız 

saf DMSO kullanılmıştır. Bu gruptaki kültür tüpleri, saf DMSO ile 48 saat muamele 

edilecek şekilde inkübasyona bırakılmıştır. DMSO kültür tüplerine 10 μl/ml olacak 

şekilde ilave edilmiştir. LOR dışındaki tüm koşulların aynı olduğu negatif kontrol 

grubu, LOR uygulanan deney gruplarında LOR’in etkisini karşılaştırmak amacıyla 

kullanılmıştır. Çünkü negatif kontrol grubu ile deney gruplarının karşılaştırılması 

sonucunda, bu gruplar arasında istatistiksel farklılığın bulunması, bu farklılığın deney 

grubuna uygulanan LOR’den kaynaklandığını gösterecektir. Çalışmamızda pozitif 

kontrol olarak, sitotoksik ve genotoksik hasar yaptığı bilinen Mitomycin C (MMC) 

maddesi kullanılmıştır. Pozitif kontrol olarak kullanılan MMC, kültür tüplerine 0.16 

μg/ml olacak şekilde kültürlerin 24. saatinde ilave edilmiş ve kültürler 48 saat boyunca 

MMC ile muamele edilmiştir. Pozitif kontrol grubu, test maddemiz olan LOR ile MMC 

arasındaki sitotoksik ve genotoksik etkileri karşılaştırmak amacıyla kullanılmıştır. 

Pozitif kontrol grubu ile deney gruplarının karşılaştırılması sonucunda, bu gruplar 

arasında istatistiksel farklılığın bulunması LOR’in MMC kadar etkili olmadığını 
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gösterirken, bu gruplar arasında farklılığın bulunmaması ise LOR’in MMC kadar 

sitotoksik ve genotoksik etkisinin bulunduğunu gösterecektir. Test maddemiz olan 

LOR’in etkisini incelemek için kültür süresinin bitimine 48 saat kala LOR’in daha önce 

belirlenmiş ve kültür tüplerine saf DMSO’da çözülerek hazırlanmış konsantrasyonları 

olan 5, 15 ve 25 μg/ml’lik miktarları ilave edilmiştir. 

LOR ile ilgili literatürde yeterince sitotoksisite verisi olmadığı için, LOR 

konsantrasyonlarının belirlenebilmesi için bir seri hücre kültürü hazırlanmış ve bu 

kültürlere 0.5-250 μg/ml arasındaki değişik dozlarda LOR eklenerek sitotoksisiteyi 

belirleyebilmek amacıyla bir ön çalışma yapılmıştır. Hücre kültürleri 48 saat boyunca 

farklı konsantrasyonlarda LOR ile muamale edilmiş ve kültürlerden elde edilen 

preparatlar mitotik indeks bakımından incelenmiştir. LOR’in test edilen 

konsantrasyonlarından, 25 μg/ml dozun mitotik indekste yaklaşık % 50 oranında 

azalmaya neden olmasından dolayı inhibitör konsantrasyon yani, IC50 değeri 25 μg/ml 

olarak belirlenmiştir. Bu nedenle çalışmamızda en yüksek LOR dozu 25 μg/ml olarak 

seçilmiştir. Ayrıca, yapılan ön çalışmada 25 μg/ml’den daha yüksek dozlarda doz 

artışına paralel olarak mitotik indeksin azaldığı ve sitotoksisitenin önemli oranda artış 

gösterdiği saptanmıştır. LOR’in 50 µg/ml ve daha yüksek konsantrasyonlarında mitotik 

aktiviteye rastlanmamıştır. Çalışmamızda en düşük LOR dozu olarak IC50 değerinin 

1/5’ü olan 5 μg/ml’lik konsantrasyon ve en düşük doz ile en yüksek doz arasındaki 15 

μg/ml’lik konsantrasyon ise ara doz olarak kullanılmıştır. 

Tüm tüplere kültür süresinin bitiminden 1 saat önce (kültürün 71. saatinde) 

kolşisin eriyiğinden 0.06 µg/ml olacak şekilde ilave edilmiş ve hücreler 1 saat süresince 

kolşisin ile muameleye bırakılmıştır. Kültür süresinin bitiminde tüpler 1200 rpm’de 15 

dk. santrifüj edilmiş ve altta biriken hücrelere zarar vermeden süpernatant su trompu 

yardımıyla atılmıştır. Dipte kalan ve hücreleri ihtiva eden yaklaşık 1ml’lik sıvı 

karıştırıldıktan sonra tüplere, daha önceden 37°C’de ısıtılmış olan %0.4’lük KCI 

hipotonik solüsyonundan yavaş yavaş damlalar halinde 5 ml ilave edilmiştir. Tüplere 

hipotonik eriyik ilave edildikten sonra tüpler, ağzı kapatılarak inkübatöre konulmuştur 

ve 37°C’de 20 dk hipotonik eriyikle muamele edilmiştir. Muamele süresinin sonunda 

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

Hücrelerin fikse edilmesi için tüplere, 3:1 oranında hazırlanan ve buzdolabında 

muhafaza edilen soğuk tespit (fiksatif) çözeltisi (metil alkol: glisial asetik asit), tıpkı 

hipotonik eriyik ilavesi gibi 5 ml olacak şekilde damlalar halinde yavaş yavaş ilave 
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edilmiştir. Yaklaşık 20 dk oda sıcaklığında fiksatif ile muamele edilen hücreler 1200 

rpm’de 15 dk santrifüj edilmiştir. Tüpte kalan sıvının tamamen berraklaştığı 

görülünceye kadar bu işlem yaklaşık 3 kez daha tekrarlanmıştır. Son santrifüj 

işleminden sonra tüplerde yaklaşık 1 ml sıvı kalacak şekilde süpernatant atılmıştır.  

Tüpteki süspansiyon pasteur pipeti ile karıştırılarak homojen hale getirildikten 

sonra, daha önceden alkolle temizlenmiş ve buzdolabında saklanan soğuk lamlar 

üzerine damlatılarak hücrelerin lam üzerinde yayılması sağlanmıştır. Bu şekilde 

hazırlanmış preparatlar kurumak üzere kapalı bir yerde oda sıcaklığında 24 saat 

bekletilmiştir. 

 

3.2.2. Preparatların Boyanması ve Daimi Preparatların Hazırlanması 

Sorensen tamponu ile hazırlanmış olan % 5’lik Giemsa eriyiği filtre kağıdı ile 

dik bir şaleye süzülmüştür. Preparatların Giemsa-Tampon boya eriyiğinde 4 dk 

boyanması sağlanmıştır. Preparatlar boyadan çıkarıldıktan sonra farklı kaplardaki distile 

sulardan geçirilerek fazla boyanın akması sağlanmış ve preparatlar dik bir şekilde 

kurumaya bırakılmıştır. Boyanan preparatlar en az 1 gece kurutulduktan sonra, entellan 

ile kapatılarak daimi hale getirilmiştir. Entellan kuruduktan sonra daimi preparatlarda 

mikroskobik incelemeler yapılmıştır. 

 

3.2.3. Mikroskobik İncelemeler ve Mikroskopta Fotoğraf Çekme 

Hazırlanmış olan daimi preparatlar görüntü analiz sistemli Leica marka ışık 

mikroskobu ile X1000 büyütmede incelenmiştir. İncelenen preparatlarda mitotik indeks 

(MI) ve kromozom anormallikleri (KA) belirlenmiştir. Mitozu geçiren bazı hücrelerin 

kromozomları ve saptanan bazı kromozom anormallikleri yine X1000 büyütmede 

fotoğraflanmış ve bilgisayara aktarılmıştır. 

 

3.2.4. Mitotik İndeks (MI) ve Kromozom Anormalliklerinin (KA) 

Saptanması  

 

3.2.4.1. Mitotik İndeksin (MI) Saptanması  

Test maddelerinin mitoz bölünme üzerindeki etkilerini saptamak amacı ile her 

kişiye ait preparatlardan toplam 2000 bin hücre incelenmiş ve bunlar arasında metafaz 

devresinde olan hücreler saptanarak kaydedilmiştir. Her bir kişinin incelenen 2000 
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hücresi içinde bölünme halindeki (metafaz evresindeki) hücrelerin oranı yüzde 

cinsinden hesaplanarak mitotik indeks saptanmıştır. 

 

3.2.4.2. Kromozom Yapı ve Sayı Anormalliklerinin Saptanması  

Kromozom aberasyonlarının belirlenmesi amacıyla, her bir grup ve 

konsantrasyon için, her bir kişiden hazırlanan preparatlarda kromozomları iyi dağılmış 

100 metafaz plağı (4 kişiden toplam 400 hücre) incelenerek normal (Şekil 3.1) ve 

yapısal ve sayısal kromozom anormallikleri taşıyan metafaz plakları tespit edilmiştir. 

Bu hücreler içinde gözlediğimiz kromozom yapı ve sayı anormallikleri Uluslararası 

İnsan Sitogenetik Adlandırma Sistemine (ISCN= International System for Human 

Cytogenetic Nomenclature) uygun olarak değerlendirilmiş ve adlandırılmıştır (Paz-y-

Mino ve ark., 2002). İncelenen her 100 hücrede saptanmış olan kromozom 

anormalliklerinden toplam kromozom anormalliği, hücre başına düşen toplam 

kromozom anormalliği, hücre başına düşen yapısal kromozom anormalliği ve 

kromozom aberasyonu içeren anormal hücre yüzdesi hesaplanmıştır.  

 

 

 

Şekil 3.1. Normal metafaz plağı (X1000) 

 

Mace ve ark. (1978) elektron mikroskobu çalışması ile gap bölgelerinde DNA 

ipliğinde kırık veya kırıklar olmadığını belirtmişlerdir. Bu nedenle pek çok çalışmada 
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gaplar kromozom anormalliği olarak değerlendirilmemektedir (Büyükleyla, 2007; 

Yavuz Kocaman ve Topaktaş, 2007; Börçek Kasurka, 2010). Benzer olarak bu 

çalışmada da gaplar, kromozom anormalliği olarak değerlendirilmemiştir. 

 

3.3. Kardeş Kromatid Değişimi (KKD) Testi İçin Hücre Kültürünün 

Yapılması, Preparatların Hazırlanması ve Boyanması  

 

3.3.1. Hücre Kültürünün Yapılması ve Preparatların Hazırlanması 

Periferik kan örneklerinden KKD’ni saptamak amacıyla hücre kültürünün 

yapılması ve preparatların hazırlanmasında sigara içmeyen, geçirilmiş herhangi bir ciddi 

hastalığı olmayan, rutin bir şekilde herhangi bir ilaç kullanmayan ve 20-24 yaşları 

arasında olan sağlıklı iki erkek ve iki bayandan 1/10 oranında heparinize edilerek kan 

alınmıştır. Alınan periferik kan örneklerinden 300 µl steril şartlarda içerisinde 2.5 ml’lik 

kromozom medyumu bulunan steril tüplere ekilmiştir. Yine steril şartlarda ve daha önce 

hazırladığımız BrdU eriyiğinden her tüpe stoktan 50 µl damlatılarak iyice karıştırılmış 

ve hücre kültürü 37±1°C’de 72 saat için inkübe edilmek üzere inkübatöre 

yerleştirilmiştir. Hücre kültürünün yapılması ve preparatların hazırlanması için 

kromozom anormallikleri testinde uygulanan prosedür bu testte de aynen uygulanmıştır. 

 

3.3.2. Preparatların Boyanması ve Daimi Preparatların Hazırlanması 

Bir kromozoma ait kardeş kromatidlerin farklı boyanmasını (Sister Chromatid 

Differentiation=SCD) sağlamak amacıyla Speit (1984), Speit ve Haupter (1985)’in 

geliştirdikleri metod modifiye edilerek oluşturan Yavuz Kocaman (2007)’ın belirttiği 

test protokolü kullanılmıştır. Bu amaçla bir günlük preparatlar ışınlama kabına konarak 

üzeri bir film şeklinde Sorensen tamponu ile örtülecek şekilde kapatılmıştır. Işınlama 

eriyiği, 5 ml tampon A, 5 ml tampon B’den alınıp bu karışımın destile su ile 100 ml’ye 

tamamlanarak hazırlanmıştır (pH=6.8).  

Tampon A: 11.34 gr KH2PO4 (Merck) 250 ml distile suda çözünmüştür  

Tampon B: 14.83 gr Na2HPO4.12H2O (Sigma) 250 ml distile suda çözünmüştür. 

Işınlama eriyiğinin fazla veya az olması kardeş kromatidler arasındaki kontrast 

farkını önemli derecede etkilediği görülmüştür. 

Bu şekilde ince bir tabaka halinde ışınlama eriyiği ile örtülen preparatlar, 254 

nm dalga boyuna ayarlanmış olan UV kabinde 30 dk ışınlandırılmıştır. Işınlama 
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bittikten sonra preparatlar 1x SSC eriyiği içerisinde 58-60°C arasındaki sıcaklıklarda 60 

dk inkübe edilmiştir. İnkübasyon süresi bitmeden 15 dk önce %5’lik Giemsa boya 

eriyiği hazırlanmıştır. Sorensen tamponu ile hazırlanmış olan % 5’lik Giemsa eriyiği 

filtre kağıdı ile dik bir şaleye süzülmüştür. İnkübasyon süresinin sonunda preparatlar 1 x 

SSC eriyiğinden alınarak direk olarak boya içerisine konmuş ve yaklaşık olarak 20 dk 

boya içerisinde bekletilmiştir. Preparatlar boyadan çıkarıldıktan sonra farklı kaplardaki 

distile sulardan geçirilerek fazla boyanın akması sağlanmış ve preparatlar dik bir şekilde 

kurumaya bırakılmıştır. Boyanan preparatlar en az 1 gece kurutulduktan sonra, entellan 

ile kapatılarak daimi hale getirilmiştir. Entellan kuruduktan sonra daimi preparatlarda 

mikroskobik incelemeler yapılmıştır. 

 

3.3.3. Mikroskobik İncelemeler ve Mikroskopta Fotoğraf Çekme 

Hazırlanmış olan daimi preparatlar görüntü analiz sistemli Leica marka ışık 

mikroskobu ile X1000 büyütmede incelenmiştir. İncelenen preparatlarda proliferasyon 

indeksi (PI) ve kardeş kromatid değişimi (KKD) belirlenmiştir. Aynı preparatlarda 1., 

2., 3. mitoz bölünmeyi geçiren hücrelerin sayısı da saptanmıştır. Mitoz bölünmeyi 

geçiren hücreler ve saptanan kardeş kromatid değişimleri X1000 büyütmede 

fotoğraflanmış ve bilgisayara aktarılmıştır. 

 

3.3.4. Proliferasyon İndeksi (PI) ve Kardeş Kromatid Değişiminin (KKD) 

Saptanması  

 

3.3.4.1. Proliferasyon İndeksinin (PI) Saptanması  

Test maddelerinin DNA replikasyonu üzerindeki etkilerini saptamak amacı ile 

her kişiye ait preparatlardan tesadüfi seçilmiş toplam 100 hücrenin metafaz 

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

metafaz devresindeki hücreler sayılmıştır. Bu verilerden yola çıkarak PI şu şekilde 

hesaplanmıştır: 

                                                                                   (3.1) 

M1: 1. Mitozdaki hücre sayısı 

M2: 2. Mitozdaki hücre sayısı 

M3: 3. Mitozdaki hücre sayısı (Yavuz kocaman, 2007). 
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 Birinci, ikinci ve üçüncü metafazlar şu şekilde ayırt edilmiştir; 

BrdUrd, DNA’nın yapısında bulunan timin bazlarının analoğu olduğundan 

dolayı kültür ortamına BrdUrd konulduğunda hücre DNA’sını replike ettiği sırada (1.S 

fazında) yeni sentezlenen polinükleotid ipliği içine timinin yerine ortamda bulunan 

BrdUrd’yi alacaktır. Böyle hücrelerinin kromozomları boyandığında bir kromozomun 

her iki kromatidi de homojen koyu renkte boyanacaktır. Bu hücreler 1. mitoz bölünmeyi 

geçiren hücrelerdir. Birinci mitoz bölünmeyi geçiren hücrelerden meydana gelen yavru 

hücreler tekrar S fazına girdiğinde (BrdUrd'li ortamda 2.S fazı) timin ihtiva eden 

polinükleotid ipliğine komplementer olarak sentezlenen yeni DNA ipliğinde BrdUrd yer 

alacaktır. Bu iki polinükleotid ipliği bir kromozomun koyu boyanan kromatidini 

oluşturacaktır. BrdUrd'li ipliğe komplementer olarak sentezlenen yeni ipliğe de BrdUrd 

girecektir ve bir kromatidi oluşturan iki polinükleotid ipliği de BrdUrd ihtiva 

ettiklerinden bu kromatid aynı kromozomun açık boyanan kromatidini oluşturacaktır. 

Bu hücrenin metafaz devresinde preparat yapıldığında hücrenin tüm kromozomlarının 

kromatidlerinden biri koyu diğeri ise açık renkte boyanacaktır. Bunlar da 2. mitoz 

bölünmeyi geçiren hücrelerdir. Bu hücreler tekrar S fazına girdiğinde (BrdUrd'li 

ortamda 3.S fazı) ikinci mitozda açık boyanan kromatidden tüm polinükleotid 

ipliklerine BrdUrd girmiş olan bir kromozom meydana gelecektir ve bu kromozomun 

her iki kromatidi de açık renkte boyanacaktır. İkinci mitozda koyu boyanan 

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

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

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

böyle hücrelerin metafaz devresinde preparat yapıldığında bazı kromozomların her iki 

kromatidi açık renkte, bazı kromozomların bir kromatidi açık, diğer kromatidi de koyu 

renkte boyanacaktır. Bu hücrelerde 3. mitoz bölünmeyi geçiren hücrelerdir (Şekil 3.2) 

(Topaktaş ve Speit, 1990; Yavuz Kocaman, 2007). 

Bu şekilde 1., 2. ve 3. mitoz bölünmeyi geçiren hücreler ayırt edilmiş (Şekil 3.3, 

Şekil 3.4 ve Şekil 3.5), bu hücrelerin 100 hücre içindeki sayısı saptanmış ve formüle 

göre PI hesaplanmıştır. 
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Şekil 3.2. BrdUrd’ nin DNA yapısına girmesi ile birinci, ikinci ve üçüncü mitoz 

bölünmeyi geçiren hücrelerin ayırt edilmesinin şematik olarak açıklanması 

 

 

 

Şekil 3.3. Birinci mitoz bölünmeyi geçiren hücrelerin metafaz kromozomları (X1000) 
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Şekil 3.4. İkinci mitoz bölünmeyi geçiren hücrelerin metafaz kromozomları (X1000) 

 

 
 

Şekil 3.5. Üçüncü mitoz bölünmeyi geçiren hücrelerin metafaz kromozomları (X1000) 
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3.3.4.2. Kardeş Kromatid Değişiminin (KKD) Saptanması  

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

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

kromozomun açık boyanmış kromatidindeki koyu boyanmış parçaların veya koyu 

boyanmış kromatidindeki açık boyanmış parçaların sayılmasıyla belirlenmiştir. Ortadan 

bir parça değişimi olmuş ise bu iki KKD olarak değerlendirilmiş uçtan parça değişimi 

olmuş ise bu da bir KKD olarak sayılmıştır. Ancak bu incelemeler esnasında 

kromatidlerin primer boğum bölgelerinden dönüm yapıp yapmadıklarına dikkat etmek 

gerekir. Bu durumdaki kromozomlarda KKD yoktur (Şekil 3.6) (Yavuz Kocaman, 

2007). 

 

 

 

Şekil 3.6. Kardeş kromatid değişimi 

 

3.4. Mikronükleus (MN) Testi İçin Hücre Kültürünün Yapılması, 

Preparatların Hazırlanması ve Boyanması  

 

3.4.1. Hücre Kültürünün Yapılması ve Preparatların Hazırlanması 

Çalışmamızda in vitro mikronükleus testi için hücre kültürünün yapılması ve 

preparatların hazırlanmasında Fenech (2000), Rothfuss ve ark. (2000) ve Kirsch-

Volders ve ark. (2003)’nın kullandıkları tekniklerden yararlanılmıştır. Sigara içmeyen, 

geçirilmiş herhangi bir ciddi hastalığı olmayan, rutin bir şekilde herhangi bir ilaç 

kullanmayan ve 20-24 yaşları arasında olan sağlıklı iki erkek ve iki bayandan 1/10 

oranında heparinize edilerek kan alınmıştır. İçerisinde 2.5 ml’lik kromozom medyumu 

bulunan steril tüplere, alınan periferik kan örneklerinden 300 µl steril şartlarda 

ekilmiştir ve hücre kültürü 37±1°C’de 68 saat için inkübasyona bırakılmıştır. 

Mikronükleus testi için de negatif kontrol, pozitif kontrol ve LOR grupları 

bulunmaktadır ve bu gruplara uygulanan tüm test maddeleri, kromozom anormallikleri 
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testinde uygulanan konsantrasyon ve muamele sürelerinde kullanılmıştır. Yani; saf 

DMSO’nun 48 saatlik muamelesini içeren negatif kontrol grubu, Mitomycin C’nin 48 

saatlik muamelesinden oluşan pozitif kontrol grubu ve test maddemiz olan LOR’in saf 

DMSO’da hazırlanmış olan 5, 15, 25 μg/ml’lik konsantrasyonlarının 48 saat boyunca 

etken madde ile muamele edilmelerinin yapıldığı deney grupları, mikronükleus testi için 

de aynen kullanılmıştır. 

Tüm kültür tüpleri inkübasyona bırakıldıktan sonra, sitokinezi engelleyerek iki 

nükleuslu hücre oluşumunu sağlamak için kültürün bitimine 24 saat kala (inkübasyonun 

başlangıcından 44 saat sonra) bütün tüplere 8 μg/ml olacak şekilde sitokalasin B ilave 

edilmiştir. 

Kültür süresinin bitiminde tüpler 1200 rpm’de 15 dk santrifüjlenerek süpernatant 

atılmıştır. Tüpte kalan yaklaşık 1 ml’lik sıvı karıştırıldıktan sonra tüplere, daha önceden 

37°C’de ısıtılmış olan hipotonik eriyikten (% 0.4 KCI) 5 ml yavaş yavaş ilave 

edilmiştir. Hipotonik eriyik ilave edilen tüpler, ağzı kapatılarak 37°C’de 10 dk 

inkübasyona bırakılmıştır. Süre sonunda tüpler 1200 rpm’de 15 dk santrifüjlenerek 

tekrar süpernatant atılmıştır. Bu sefer hipotonik eriyik ilavesi gibi yavaş yavaş ve 

karıştırarak her tüpe 5 ml olacak şekilde soğuk fiksatif ilave edilecektir. Daha sonra 

glasiyal asetik asit / metanol / % 0.9 NaCI (1/5/6 oranlarında) karışımından oluşan 5 ml 

soğuk fiksatif, hipotonik eriyik ilavesi gibi yavaş yavaş ve damlalar halinde tüpteki 

sıvının üzerine ilave edilmiştir. İlk fiksatif ile oda sıcaklığında 20 dk fiksatif ile 

muamele edildikten sonra tüpler tekrar 1200 rpm’de 15 dk santrifüj edilmiş ve 

süpernatant atılmıştır. Daha sonra tüplere bu defa 1 kısım asetik asit ve 5 kısım metil 

alkolden (1/5) oluşan 5 ml ikinci fiksatif ilave edilmiş ve oda sıcaklığında 20 dk 

muamele edilmiştir. Bu işlem tüpte kalan sıvının berraklaştığı görülünceye kadar 2-3 

kez tekrarlanmıştır. Son santrifüjden sonra tüplerde yaklaşık 1 ml sıvı kalacak şekilde 

süpernatant atılmıştır ve tüplerdeki sıvı pasteur pipeti ile karıştırılarak resüspanse 

edilmiştir. Daha önce temizlenmiş ve alkol içerisinde buzdolabında saklanan soğuk 

lamların üzerine hücre süspansiyonu damlatılarak preparatlar hazırlanmıştır. Hazırlanan 

preparatlar kurumaları için kapalı bir yerde 24 saat oda ısısında bekletilmiştir. 

 

3.4.2. Preparatların Boyanması ve Daimi Preparatların Hazırlanması 

Sorensen tamponu ile hazırlanmış olan % 5’lik Giemsa eriyiği filtre kağıdı ile 

dik bir şaleye süzülmüştür. Mikronükleusların boyanması için preparatlar Giemsa-
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Tampon boya eriyiğinde yaklaşık 14 dk boyanmıştır. Preparatlar boyadan çıkarıldıktan 

sonra farklı kaplardaki distile sulardan geçirilerek fazla boyanın akması sağlanmış ve 

preparatlar dik bir şekilde kurumaya bırakılmıştır. Boyanan preparatlar en az 1 gece 

kurutulduktan sonra, entellan ile kapatılarak daimi hale getirilmiştir. Entellan 

kuruduktan sonra daimi preparatlarda mikroskobik incelemeler yapılmıştır. 

 

3.4.3. Mikroskobik İncelemeler ve Mikroskopta Fotoğraf Çekme  

Hazırlanmış olan daimi preparatlar görüntü analiz sistemli Leica marka ışık 

mikroskobu ile X400 büyütmede incelenmiştir. İncelenen preparatlarda mononükleat 

(bir nükleuslu), binükleat (iki nükleuslu), trinükleat (üç nükleuslu) ve tetranükleat (dört 

nükleuslu)  hücreler ile mikronükleuslu binükleat hücreler tespit edilmiştir. Bir, iki, üç 

ve dört nükleuslu bazı hücrelerin ve mikronükleus bulunduran bazı binükleat hücrelerin 

fotoğraflama işlemi X400 büyütmede yapılmış ve görüntüler bilgisayara aktarılmıştır. 

 

3.4.4. Mikronükleus Sayısı ve Nükleus Bölünme İndeksinin (NBI) 

Saptanması 

Mikronükleus sayısını belirlemek amacıyla daimi preparatlarda her kişi için, her 

muamele grubu ve kontrollerinde iki nükleusa sahip (Şekil 3.7) toplam 2000 hücre 

incelenmiş ve bu binükleat hücreler içerisinden mikronükleus taşıyanlar (Şekil 3.8) 

belirlenmiştir. Ayrıca incelenen binükleat hücrelerde toplam mikronükleus sayısı ve 

toplam mikronükleus sayısının incelenen iki nükleuslu hücre sayısına bölünmesiyle 

hücre başına düşen mikronükleus sayısı (MN/Hücre) ve % MN hesaplanmıştır.  

Binükleer hücre ve mikronükleus ayırımı Titenko-Holland ve ark. (1997) ve 

Fenech (2000)’e göre yapılmıştır: (1) Hücreler belirgin sitoplazmasıyla yuvarlak ya da 

oval görünüme sahip olmalıdır; (2) Benzer olarak, nükleuslar belirgin nükleus zarıyla 

çevrili yuvarlak ya da oval olmalıdır; (3)  İçerisinde MN sayılan hücreler sadece bir 

nükleus bölünmesi geçiren hücrelerdir; (4) MN’lar sadece ana nükleusun 1/3’ü ya da 

daha küçük olduklarında hesaba katılmalıdır; (5) MN’lar ana nükleus gibi boyanmalıdır; 

(6) MN’lar ana nükleustan açık bir şekilde ayrılmış olmalıdır (Yavuz Kocaman, 2007; 

Börçek Kasurka, 2010).   
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    Şekil 3.7. Binükleat hücre (X400)                 Şekil 3.8. Bir mikronükleus bulunduran  

                                                                                        binükleat hücre (X400) 

 

Her bir kişiden hazırlanan preparatlardan 1000 (4 kişi 4000 hücre) hücre 

sayılarak, bu hücreler arasından bir nükleuslu, iki nükleuslu, üç nükleuslu ve dört 

nukleuslu (Şekil 3.9) olanların oranı saptanmıştır. Bu orandan yola çıkarak Eastmond ve 

Tucker (1989) tarafından önerilmiş olan formüle göre Nukleer Bölünme Indeksi  (NBI)  

(Nuclear Division Index  =  NDI)  hesaplanmıştır (Yavuz Kocaman ve Topaktaş, 2007; 

Börçek Kasurka, 2010). NBI’nin hesaplanması kimyasal veya fiziksel bir maddenin 

sitotoksik etkisini göstermede önemli bilgiler sağlar (Fenech, 1997; Yavuz Kocaman ve 

Topaktaş, 2007; Börçek Kasurka, 2010).  

 

                                                                              (3.2) 

MI: Bir nükleuslu hücreler 

MII: İki nükleuslu hücreler 

MIII: Üç nükleuslu hücreler 

MIV: Dört nükleuslu hücreler 

N: Toplam hücre sayısı  
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Şekil 3.9. Mononükleat (a), binükleat (b) ,trinükleat (c) ve tetranükleat hücreler (d) 

(X400) 

 

3.5. İstatistiksel Analiz ve Sonuçların Değerlendirilmesi  

Mikroskobik inceleme sonucunda elde edilen test maddesinin uygulandığı MI, 

KA, NBI, MN, PI ve KKD parametrelerine ait verilerin ortalamaları SPSS istatistik 

programı kulanılarak ANOVA analizi kullanılarak belirlenmiştir. Elde edilen verilerin 

hem kendi aralarında, hem de negatif kontrol ve pozitif kontrol grupları ile arasındaki 

farkın önemli olup olmadığı Tukey testi-Post-Hoc analizi ile karşılaştırılmıştır. Doz-etki 

ilişkisini belirlemek amacıyla regresyon denklemi ve korelasyon katsayısı (r) bulunmuş 

ve regresyon doğrusu çizilmiştir. Ayrıca hem KA, KKD ve MN arasındaki hem de MI, 

NBI ve PI arasındaki ilişkiler de belirlenmiştir. Tüm analizler 4 bireyden elde edilen 

verilerin ortalaması alınarak hesaplanmıştır. Tüm analizlerde; p değeri (güven aralığı) 

0.05 olarak alınmıştır.  

Mikroskobik incelemeler sonucunda elde edilen görüntüler şekiller halinde, 

istatistiksel bulgular ise çizelgeler ve grafikler halinde verilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Loratadinin DNA Replikasyonu, Mitoz Bölünme ve Nükleus Bölünmesi 

Üzerindeki Etkileri 

 

4.1.1. Loratadinin DNA Replikasyonu Üzerindeki Etkileri 

Loratadinin (LOR) DNA replikasyonu üzerindeki etkisi Proliferasyon İndeksi 

(PI) hesaplanarak belirlenmiştir. 5, 15 ve 25 μg/ml’lik konsantrasyonlarda LOR’in insan 

periferal kan lenfositlerinde 48 saatlik muamele sonucunda elde edilen 1. Mitoz, 2. 

Mitoz ve 3. Mitoz oranlarıyla PI değeri hesaplanmış ve doz artışına göre bu değerin 

anlamlı ölçüde azaldığı ve LOR dozları ile PI değerleri arasında istatistiksel olarak 

önemli bir korelasyon olduğu belirlenmiştir (Şekil 4.1).  

 

 

(*P<0.05) 

 

Şekil 4.1. Loratadinin test edilen dozları ile PI arasındaki ilişkiyi gösteren regresyon 

doğrusu ve korelasyon katsayı 

 

LOR doza bağlı olarak PI’ni düşürmesine rağmen bu azalmalar negatif 

kontrollere göre kıyaslandığında aralarında istatistiksel açıdan farklılık bulunmamıştır. 

Fakat LOR uygulaması sonucu PI’nde elde edilen tüm değerler ile pozitif kontrol 

arasında da istatistiki farklılıklar tespit edilmemiştir (p<0.05) (Çizelge 4.2). Yapılan 

istatistik hesaplamalara göre LOR uygulanan kültürlerin PI’ndeki değerler, negatif ve 
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pozitif kontrol grubuna ait değerlerin arasında değerler olarak tespit edilmiştir ve 

LOR’in zayıf sitotoksik bir profile sahip olduğu düşünülebilir. 

 

4.1.2. Loratadinin Mitoz Bölünme Üzerindeki Etkileri  

LOR’in mitoz bölünme üzerindeki etkisi Mitotik İndeks (MI) hesaplanarak 

belirlenmiştir. LOR’in 5, 15 ve 25 µg/ml dozlarında insan periferal lenfositlerine 48 saat 

muamelesi sonucu, LOR dozunun artışına bağlı olarak MI’in anlamlı ölçüde düştüğü ve 

LOR dozları ile MI değerleri arasında istatistiksel olarak önemli bir korelasyon olduğu 

tespit edilmiştir (Şekil 4.2).  

 

 

(*P<0.05) 

 

Şekil 4.2. Loratadinin test edilen dozları ile % MI arasındaki ilişkiyi gösteren regresyon 

doğrusu ve korelasyon katsayı 

 

LOR’in en düşük dozu olan 5 µg/ml konsantrasyonda MI’deki düşüş negatif 

kontrole göre istatistiksel anlamda önemli bulunmazken, LOR’in 15 ve 25 µg/ml doz 

uygulamaları % MI’ i negatif kontrole göre istatistiksel açıdan önemli olacak derecede 

düşürmüştür (p<0.05). Ayrıca 15 ve 25 µg/ml’lik konsantrasyonlardaki değerler ile 

pozitif kontrol arasında istatistiksel açıdan önemli farklılıklar bulunmadığı için, bu 

dozlarda MI’deki düşüşlerin pozitif kontrol kadar etkili olduğu tespit edilmiştir (Çizelge 

4.1).  
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4.1.3. Loratadinin Nükleus Bölünmesi Üzerindeki Etkileri 

LOR’in nükleus bölünmesi üzerindeki etkisi nükleus bölünme indeksi (NBI) 

hesaplanarak belirlenmiştir. LOR’in 5 µg/ml, 15 µg/ml ve 25 µg/ml dozlarının 48 

saatlik muameleleri sonucu LOR dozunun artışına bağlı olarak NBI’in anlamlı ölçüde 

düştüğü ve LOR dozları ile NBI değerleri arasında istatistiksel olarak önemli bir 

korelasyon olduğu tespit edilmiştir (Şekil 4.3).  

 

 

(*P<0.05) 

 

Şekil 4.3. Loratadinin test edilen dozları ile NBI arasındaki ilişkiyi gösteren regresyon 

doğrusu ve korelasyon katsayı 

 

LOR doza bağlı olarak hem çok çekirdekli hücre sayısı hem de NBI’ni 

düşürmesine rağmen NBI’ndeki bu azalmalar negatif kontrole göre kıyaslandığında 

istatistiksel açıdan önemli bulunmamıştır. Fakat LOR uygulaması sonucu NBI’nde elde 

edilen tüm değerler ile pozitif kontrol arasında da istatistiksel farklılıklar 

bulunamamıştır (p<0.05) (Çizelge 4.3). İstatistiki hesaplamalara göre LOR’e ait veriler 

negatif ve pozitif kontrol gruplarına ait değerlerin arasında değerler olarak tespit 

edilmiştir. Bu sonuçlar LOR’in zayıf sitotoksik bir profile sahip olduğu göstermektedir. 

 

4.2. Loratadin Dozlarına Bağlı Olarak PI, MI ve NBI Arasındaki İlişki  

LOR ile 48 saat muamele edilen insan periferal lenfositlerinde test maddesinin 

doz artışına bağlı olarak PI, MI ve NBI değerlerini düşürdüğü ve LOR dozlarına bağlı 
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olarak bu parametrelerdeki azalmalar arasında paralel bir ilişki olduğu belirlenmiştir 

(Şekil 4.4, Şekil 4.5, Şekil 4.6). LOR dozlarına bağlı olarak PI, MI ve NBI değerleri 

arasında istatistiksel olarak önemli bir korelasyon belirlenmiştir. 

 

 

(*P<0.05) 

 

Şekil 4.4. Loratadinin test edilen dozları ile NBI ve MI arasındaki ilişkiyi gösteren 

regresyon doğrusu ve korelasyon katsayı 

 

 

(*P<0.05) 

 

Şekil 4.5. Loratadinin test edilen dozları ile PI ve MI arasındaki ilişkiyi gösteren 

regresyon doğrusu ve korelasyon katsayı 
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(*P<0.05) 

 

Şekil 4.6. Loratadinin test edilen dozları ile PI ve NBI arasındaki ilişkiyi gösteren 

regresyon doğrusu ve korelasyon katsayı 

 

4.3. Loratadinin Kromozom Anormalliği, Kardeş Kromatid Değişimi ve 

Mikronükleus Oluşumu Üzerindeki Etkileri 

 

4.3.1. Loratadinin Kromozom Anormalliklerinin (KA) Oluşumu Üzerindeki 

Etkileri  

5, 15 ve 25 µg/ml konsantrasyonlarındaki LOR’in insan periferal lenfositlerine 

48 saat muamelesi sonucu, test edilen tüm dozlarda; kromatid kırığı (Şekil 4.7, Şekil 

4.8, Şekil 4.9), kromozom kırığı (Şekil 4.10, Şekil 4.11, Şekil 4.12), fragment (Şekil 

4.13, Şekil 4.14, Şekil 4.15), kardeş kromatid birleşmesi (Şekil 4.16, Şekil 4.17, Şekil 

4.18), ve poliploidi (Şekil 4.19) meydana geldiği belirlenmiştir (Çizelge 4.1).  
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Şekil 4.7. Kromatid Kırığı (15 µg/ ml) X1000 

 

 

 

Şekil 4.8. Kromatid Kırığı (5 µg/ ml) X1000 
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Şekil 4.9. Kromatid Kırığı (25 µg/ ml) X1000 

 

 

 

Şekil 4.10. Kromozom Kırığı (15 µg/ ml) X1000 
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Şekil 4.11. Kromozom Kırığı (5 µg/ ml) X1000 

 

 

 

Şekil 4.12. Kromozom Kırığı (25 µg/ ml) X1000 
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Şekil 4.13. Fragment (5 µg/ ml) X1000 

 

 

 

Şekil 4.14. Fragment (15 µg/ ml) X1000 
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Şekil 4.15. Fragment (25 µg/ ml) X1000 

 

 

 

Şekil 4.16. Kardeş Kromatid Birleşimi (KKB) (5 µg/ ml) X1000 
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Şekil 4.17. Kardeş Kromatid Birleşimi (KKB) (15 µg/ ml) X1000 

 

 

 

Şekil 4.18. Kardeş Kromatid Birleşimi (KKB) (25 µg/ ml) X1000 
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Şekil 4.19. Poliploidi (25 µg/ ml) X1000 

 

LOR’in test edilen tüm dozlarında, toplam KA ile KA ve AHO yüzdeleri 

bakımından artışlar görülmesine rağmen (Çizelge 4.1), bu artışların doza bağlı olmadığı 

belirlenmiştir (Şekil 4.20, Şekil 4.21). Bu nedenle LOR dozları ile KA ve AHO 

değerleri arasında istatistiksel olarak önemli korelasyon olmadığı bulunmuştur. 
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Şekil 4.20. Loratadinin test edilen dozları ile KA arasındaki ilişkiyi gösteren regresyon 

doğrusu ve korelasyon katsayı 
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y = -0,0375x + 12,896
r = 0,42*
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Şekil 4.21. Loratadinin test edilen dozları ile AHO arasındaki ilişkiyi gösteren 

regresyon doğrusu ve korelasyon katsayı 

 

LOR’ in 48 saatlik uygulamalarda, toplam KA ile KA ve AHO yüzdeleri 

bakımından en yüksek ve pozitif kontrole en yakın değerler 15 µg/ml dozda 

bulunmuştur. Fakat tüm dozlarda bu artışlar istatistiksel anlamda negatif kontrol 

gruplarından farklı bulunmamıştır. Ayrıca uygulanan tüm dozlarda gözlenen bu artışlar 

pozitif kontrol kadar etkili olmamıştır (p<0.05) (Çizelge 4.1).  
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4.3.2. Loratadinin Kardeş Kromatid Değişimi (KKD) Oluşumu Üzerindeki 

Etkileri 

LOR’in 5, 15 ve 25 μg/ml’lik konsantrasyonlarının insan periferal lenfositlerine 

48 saatlik muamelesi sonucu, doz artışına bağlı olarak KKD oranının anlamlı ölçüde 

arttığı ve LOR dozları ile KKD değerleri arasında istatistiksel olarak önemli bir 

korelasyon olduğu bulunmuştur (Şekil 4.22). 

 

 

(*P<0.05) 

 

Şekil 4.22. Loratadinin test edilen dozları ile KKD arasındaki ilişkiyi gösteren 

regresyon doğrusu ve korelasyon katsayı 

 

LOR uygulamasına bağlı olarak ikinci mitoz safhasında metafaz 

kromozomlarında gözlenen KKD’ler Şekil 4.23, Şekil 4.24, Şekil 4.25, Şekil 4.26, Şekil 

4.27, Şekil 4.28’ de gösterilmiştir. 

LOR’in 5, 15 ve 25 μg/ml’lik konsantrasyonlarını doz artışına bağlı olarak KKD 

frekansını artırmasına rağmen, LOR’in test edilen en düşük dozu olan 5 μg/ml’lik 

konsantrasyonda ortaya çıkan KKD frekansının negatif kontrole göre düşük olduğu 

bulunmuştur. LOR’in 15 ve 25 μg/ml’lik konsantrasyonlarında ise negatif kontrole göre 

yüksek KKD değerleri saptanmıştır. Fakat KKD frekansındaki bu artışlar negatif 

kontrol ile karşılaştırıldığında istatistiksel anlamda farklılık göstermemiştir. Ayrıca bu 

dozlarda KKD değerlerindeki bu artışlar istatistiksel olarak pozitif kontrole göre önemli 

derecede düşük bulunmuştur (P<0.05) (Çizelge 4.2). 
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Şekil 4.23. 5 µg/ml konsantrasyondaki ikinci mitoz bölünmeyi geçiren hücrelerin 

metafaz kromozomlarında görülen KKD’ler (X1000) 

 

 

 

Şekil 4.24. 5 µg/ml konsantrasyondaki ikinci mitoz bölünmeyi geçiren hücrelerin 

metafaz kromozomlarında görülen KKD’ler (X1000) 
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Şekil 4.25. 15 µg/ml konsantrasyondaki ikinci mitoz bölünmeyi geçiren hücrelerin 

metafaz kromozomlarında görülen KKD’ler (X1000) 

 

 

 

Şekil 4.26. 15 µg/ml konsantrasyondaki ikinci mitoz bölünmeyi geçiren hücrelerin 

metafaz kromozomlarında görülen KKD’ler (X1000) 
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Şekil 4.27. 25 µg/ml konsantrasyondaki ikinci mitoz bölünmeyi geçiren hücrelerin 

metafaz kromozomlarında görülen KKD’ler (X1000) 

 

 

 

Şekil 4.28. 25 µg/ml konsantrasyondaki ikinci mitoz bölünmeyi geçiren hücrelerin 

metafaz kromozomlarında görülen KKD’ler (X1000) 

        

 



64 
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4.3.3. Loratadinin Mikronükleus (MN) Oluşumu Üzerindeki Etkileri 

LOR’in 5, 15 ve 25 µg/ml konsantrasyonlarının insan periferal lenfositlerine 48 

saatlik muameleleri sonucu LOR’in, doz artışına bağlı olarak MN oluşumunu anlamlı 

ölçüde uyardığı ve LOR dozları ile MN değerleri arasında istatistiksel olarak önemli bir 

korelasyon olduğu bulunmuştur (Şekil 4.29). 
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Şekil 4.29. Loratadinin test edilen dozları ile % MN arasındaki ilişkiyi gösteren 

regresyon doğrusu ve korelasyon katsayı 

 

LOR’in insan periferal lenfositlerine 48 saat muamelesi sonucu oluşan 

MNBN’ler Şekil 4.30, Şekil 4.31, Şekil 4.32’ de gösterilmiştir.  

MN bulunduran BN (MNBN) hücrelerin sayısı ve yüzdesi, LOR dozunun 

artışına bağlı olarak artmasına rağmen, negatif kontrol ile karşılaştırıldığında bu artışlar 

istitistiksel anlamda önemli bulunmamıştır (P<0.05). Ayrıca LOR’in 5 ve 15 µg/ml’lik 

konsantrasyonlarının uygulaması sonucu elde edilen değerler pozitif kontroller kadar 

etkili olmadığı halde, LOR’in test edilen en yüksek dozu olan 25 µg/ml’lik 

konsantrasyonda ortaya çıkan MN frekansı pozitif kontrol ile kıyaslandığında aralarında 

istatistiksel olarak önemli farklılık bulunmamıştır (p<0.05) (Çizelge 4.3). Bu nedenle 

test edilen en yüksek dozda LOR’in zayıf genotoksik bir profil sergilediği söylenilebilir. 
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Şekil 4.30. Bir mikronükleus (a) ve iki mikronükleus (b) içeren binükleat hücre (5 

µg/ml) X400 

 

 

 

Şekil 4.31. Bir mikronükleus (a) ve iki mikronükleus (b) içeren binükleat hücre (15 

µg/ml) X400 

 

 

 

Şekil 4.32. Bir mikronükleus (a) ve iki mikronükleus (b) içeren binükleat hücre (25 

µg/ml) X400 
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4.4. Loratadin Dozlarına Bağlı Olarak KKD, KA ve MN Arasındaki İlişki  

 İnsan periferal lenfositlerine 48 saat boyunca uygulanan LOR’in doz artışına 

bağlı olarak MN ve KKD frekanslarını anlamlı ölçüde artırdığı saptanırken, KA 

frekansında doza bağlı artış görülmemiştir. Bu nedenle MN ve KKD değerleri arasında 

kısmen paralel bir ilişki bulunurken (Şekil 4.33), KA ile MN ve KA ile KKD değerleri 

arasında daha zayıf ilişkiler tespit edilmiştir (Şekil 4.34, Şekil 4.35). KA frekansındaki 

artışlar doza bağlı olmadığı için, KA ile KKD ve KA ile MN değerleri arasında 

istatistiksel olarak çok önemli korelasyon olmadığı saptanmıştır. 

 

 

(*P<0.05) 

 

Şekil 4.33. Loratadinin test edilen dozları ile % MN ve KKD arasındaki ilişkiyi 

gösteren regresyon doğrusu ve korelasyon katsayı 
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(*P<0.05) 

 

Şekil 4.34. Loratadinin test edilen dozları ile % MN ve % KA arasındaki ilişkiyi 

gösteren regresyon doğrusu ve korelasyon katsayı 

 

 

(*P<0.05) 

 

Şekil 4.35. Loratadinin test edilen dozları ile KA ve KKD arasındaki ilişkiyi gösteren 

regresyon doğrusu ve korelasyon katsayı 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, alerjik semptomların tedavisinde sıklıkla kullanılan loratadinin 

(LOR) in vitro sitotoksik ve genotoksik etkileri incelenmiştir. LOR’in 

genotoksisitesinin belirlenmesi amacıyla, sağlıklı bireylerden alınan periferal kan 

lenfositlerine in vitro KA, KKD ve MN testleri uygulanmıştır. Sitotoksisiteyi belirlemek 

için LOR’in PI, MI ve NBI üzerine etkileri ve bu parametrelerin birbirleri ile olan 

ilişkileri araştırılmıştır.  

MI, hücre siklusunda metafazdaki hücre yüzdesini vermektedir. Azalmış MI, 

hücre siklusu ilerlemesinde inhibisyonu ve/veya proliferatif kapasitedeki kaybı 

göstermektedir (Gökalp Muranlı, 2006). Mitotik indeksteki düşme, hücre döngüsünün 

G2 fazının engellenmesi sebebiyle hücrenin mitoza geçememesinden kaynaklanabilir. 

Diğer bir olasılık da ATP seviyesinin düşmesi ve enerji üretim merkezinin zorlanması 

olabilir. Maddelerin antimitotik aktivitesi, hücre döngüsüne özgü 

proteinlerin/enzimlerin inhibisyonu ile DNA sentezinin inhibisyonu veya iğ ipliklerinin 

oluşum, toplanma veya oryantasyonun inhibisyonundan da kaynaklı olabilir 

(Yüzbaşıoğlu ve ark., 2006).  

PI ve NBI ortalama değerleri hücre siklusu kinetiğinin ölçülmesini sağlamakta 

ve bu ölçümler belli kimyasal veya fiziksel ajanların sitotoksik etkileri hakkında önemli 

verileri yansıtmaktadır. Bu indekslerdeki anlamlı azalma, yeni bir DNA replikasyonu 

başlamadan önce indüklenen genotoksik hasarı onarmak üzere onarım sistemlerine izin 

veren hücre siklusu gecikmesini göstermektedir (Laffon ve ark., 2001; Gökalp Muranlı, 

2006). NBI sitostatik etkinin bir göstergesi olarak kullanılmaktadır ve NBI’ndeki 

anlamlı azalma, yeni bir DNA replikasyon sürecinden önce indüklenen genotoksik 

hasarın onarılması için onarım sistemlerine izin veren hücre siklusu gecikmesini 

göstermektedir (Laffon ve ark., 2001; Eke, 2007). Hücre bölünme kinetiğini ifade eden 

bir parametre olan PI, test edilen bileşiğin sitotoksisitesini analiz etmek üzere sıklıkla 

kullanılır. Çünkü test edilen kimyasal maddenin hücre siklusu ile etkileşime geçmesi bu 

indeksi hızlandırır veya geciktirir (Sivikova ve Dianovsky, 2000; Gökalp Muranlı, 

2006). 

LOR’in sitotoksisitesi ile ilgili yapılan bazı çalışmalarla bu ilacın çeşitli 

mekanizmaları değiştirerek antitümör etki gösterdiği belirtilmiştir (Chen ve ark., 2006). 

Terfenadin (1-20 μM) ve LOR (10-50 μM)’in doza bağlı olarak insan primer neoplastik 

mast hüreleri ve insan mast hücre serisi HMC-1’de in vitro büyümeyi baskıladığı ve 
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apoptozisi indüklediği belirtilmiştir (Hadzijusufovic ve ark., 2010). İnsan kolon kanseri 

HT29 hücre serisine ait hücreler radyasyon verilmeden önce ve sonra farklı zamanlarda 

LOR’in farklı dozları ile muamele edilmiştir. LOR’in ile ön muamele edilen hücrelerde 

radyasyonun indüklediği sitotoksisitenin daha çok arttığı bildirilmiştir. Radyasyonla 

uyarılmada olduğu gibi LOR’in de G2/M fazını alıkoyduğunu ve G2/M kontrol noktası 

ile uyumlu Serin/treonin-protein kinazı (Chk1) ve siklin B’nin ekspresyonunu azalttığını 

ve böylece bu hücrelerin in vitro büyümesini engellediğini belirtilmiştir. Radyasyonla 

indüklenen hasarın artışına ek olarak LOR ile muamele edilen hücrelerde de belirgin bir 

DNA hasarı tespit edilmiştir (Soule ve ark., 2010). Bu çalışmalar LOR’in kemoterapik 

potansiyeline sahip olduğunu ve kanser tedavisinde rasyasyon duyarlılığını modifiye 

eden bir ajan olduğunu göstermektedir. Bizim çalışmamızda da test edilen tüm dozlarda 

LOR’in PI ve NBI’deki azalmalara bağlı olarak zayıf sitotoksik etki göstermesi, yüksek 

dozlarda MI’de istatistiksel olarak önemli düşüşler meydana getirmesi ve doz 

belirlemek için yaptığımız ön çalışmada 50 µg/ml konsantrasyondan sonra hiç bölünen 

hücreye rastlanmaması bakımından bu çalışmaların sonuçları ile paralellik 

göstermektedir. Daha önceki çalışmalar ile uyumlu olarak bizim elde ettiğimiz sonuçlar 

da, LOR’in bazı insan hücreleri üzerinde bölünmeyi inhibe eden bir potansiyele sahip 

olabileceği fikrini desteklemektedir. 

Hücre siklusu, çoğalmak (prolifere olmak) üzere uyarılmış bir hücrede 

gerçekleşen ve bir dizi geçici biyokimyasal aktivitelerin ve morfolojik değişikliklerin 

görüldüğü bir süreçtir. Bir siklusa giren hücre, morfolojik ve genetik olarak birbirine 

tıpa tıp benzeyen iki hücre oluşumuyla döngüyü tamamlar. Hücre proliferasyonu hücre 

siklusu içinde yer alan bazı kontrol noktaları (check-points) tarafından düzenli olarak 

kontrol edilir. Bu kontrol noktalarında varsa genetik defektler düzeltilir ve hücrenin 

siklusa devam edip etmeyeceği kararı verilir. Hücre siklusunda, onkogenler ve tümör 

baskılayıcı genler (p53 ve Rb) olarak bilinen iki tip gen grubunun rolü vardır. 

Onkogenler, kanser gelişimini doğrudan ve dolaylı olarak etkileyen gen grubudur. 

Tümör baskılayıcı genler ise kanser gelişimini baskılayan genlerdir. Normal bir hücrede 

DNA hasarı oldugunda, p53 düzeyi artar ve hücre siklusunu G1 fazında inhibe ederek 

DNA onarımı için hücreye zaman kazandırır. Genel olarak, hücreler bir bölünme sinyali 

almadıkları sürece hücre siklusunun aktif (G1, G2, S ve M) fazlarına girmezler. Bu 

dinlenme periodları, siklin bağımlı kinazların ve tümör baskılayıcı proteinlerin 

aktivitelerinin azalmasıyla gerçekleşir. Radyasyon veya değişik mutajenlerle muamele 
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edilen hücrelerde DNA'da meydana gelen hasara göre hücre siklusu kontrol noktaları 

G1’den S fazına veya G2’den mitoza geçişi engeller. DNA’sı replike olmamış 

hücrelerde mitoza giriş kinaz komplekslerinin inaktivasyonu ile engellenir. Tanınan bu 

sürede DNA hasar tamir edilemiyorsa hücre apoptozise gider (Vermeulen ve ark., 2003; 

Maddika ve ark., 2007;  Cabadak, 2008; Foster, 2008). Bazı kanser tiplerine ait hücreler 

üzerinde yapılan çalışmalarda LOR’in, Serin/treonin-protein kinazı (Chk1) ve siklin 

B’nin ekspresyonunu azaltarak hücre döngüsünü G2/M fazında alıkoyması, hücrelerin 

in vitro büyümesini baskılaması, apoptozisi indüklemesi ve benzer şekilde bizim 

çalışmamızda da periferal lenfositlerde LOR’in sitotoksik etki göstermesi ve 50 µg/ml 

ile daha yüksek konsantrasyonlarda proliferasyonu tamamen inhibe etmesi, bu ilacın 

hücre döngüsü kontrol noktalarını denetleyen genler ve bu genlerin ürünleri üzerindeki 

etkileri ile ilgili daha detaylı çalışmaların yapılması gerekliliğini açıkça ortaya 

koymaktadır. Çünkü LOR’in hücre siklusunu kontrol eden genlerde mutasyona yol 

açmadan sadece ekspresyonu değiştirerek proliferasyonu engellediği tespit edilirse, bu 

ilacın antihistaminik olarak kullanımının yanı sıra uygun doz ve muamele süreleri 

belirlenerek kanser tedavisinde antineoplastik bir ilaç olarak kullanımı da düşünülebilir.  

KA testi, mutajen ve kanserojenlerin genotoksik risklerini belirlemede kullanılan 

en hassas yöntemlerden biridir. Kromozom anormallikleri DNA düzeyindeki zararın bir 

sonucu olarak ortaya çıkarlar. KA’ndeki artış, klastojenitenin bir göstergesi olup, bu 

durum bazı genetik hastalıkları ve kanser riskini artırmaktadır (Anderson, 1988; Savage, 

1993; Norppa ve ark., 2006). 

MN testi genotoksisite ve kanserojenitenin belirlenmesinde kullanılan 

sitogenetik metodlardan biridir. MN’ler asentrik kromozom ya da anafazda geri kalarak 

mitoz sırasında kutuplara gidemeyen kromozom bulunduran hücrelerin bölünmesi 

sırasında oluşurlar. Telofazda, geri kalan kromozomlar ve asentrik kromozomların 

etrafında nükleer bir zar oluşur ve bu yapı hücrenin ana çekirdeğinden daha küçük bir 

çekirdekçik olarak görülebilir. (Fenech ve Morley, 1985; Fenech 2000). MN oluşumuna 

neden olabilen kromozom kaybı ya da kromozomların ayrılamaması kanser ve 

yaşlanmada gözlenen önemli olaylardan biridir. MN testi ile hem klastojenik hem de 

anöjenik etkiler belirlenebilmesi ve bu hasarların uygun ve güvenilir ölçümünü 

sağlamaktadır. Ayrıca, insan mikronükleus projesi bulguları, MN ile kanser arasındaki 

ilişkiyi açıkça desteklemiştir (Kirsch-Volders ve ark., 1997; Fenech ve ark., 1999; 

Norppa ve Falck, 2003; Yavuz Kocaman, 2007). 
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Genotoksik riski belirlemede kullanılan diğer yöntemlerden biri de, tek bir 

kromozomun iki kromatidi arasında gerçekleşen karşılıklı değişimleri gösteren KKD 

testidir (Tucker ve ark., 1993; Yavuz Kocaman, 2007). KKD tam DNA çiftsarmalı 

değiş - tokuşunu izleyen her iki DNA ipliğinin kırılmasını içerdiğinden dolayı KKD, 

DNA kırılmasının sitolojik göstergesidir (Natarajan ve Obe, 1982; Gökalp Muranlı, 

2006). Mutajen ve kanserojen olduğu bilinen maddelere maruz kalan insan ve 

hayvanların hücrelerinde KKD frekansının arttığı bulunmuştur. Ayrıca, tek-gen 

mutasyonlarının artışı ile KKD frekansı arasında lineer bir ilişki olduğu da saptanmıştır. 

Benzer bir ilişkinin KKD’nin artışıyla in vivo tümörlerin oluşumu arasında da olduğu 

bildirilmiştir (Cheng ve ark, 1981; Albertini ve ark., 2000; Yavuz Kocaman, 2007). 

KA’nin aksine KKD tek başına genotoksik riski belirlemede yetersiz olmasına rağmen 

KKD’nin deneysel çalışmalarda indikatör test olarak insanlarda genotoksik etkileri 

göstermede uygun bir yöntem olarak kullanılmasına devam edilmektedir (Norppa ve 

ark., 2006; Yavuz Kocaman, 2007). Pek çok sitogenetik çalışmada hem KA, hem de 

KKD’lere bakılması, o maddenin etkinliğinin anlaşılması açısından önemlidir 

(Natarajan ve Obe, 1982; Gökalp Muranlı, 2006). 

LOR’in genotoksisite ve karsinojenite bilgilerini içeren çok fazla sayıda çalışma 

bulunmamaktadır. Genotoksisite çalışmaları çoğunlukla ilaç piyasaya sürülürken 

yapılan araştırmalarla sınırlı kalmış olup, literatürde de yayınlanmamış bu raporlar 

refere edilmektedir (http://www.toxnet.nlm.nih.gov, 07.06.2012; 

http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/01/briefing/3737b_12_label-claritin.pdf, 

07.06.2012). Bu raporlarda LOR’in Ames testi, ratlarda UDS testi, insan periferal 

lenfositlerinde in vitro KA testi ve farelerde in vivo MN testleri ile yapılan çalışmalarda 

negatif sonuçların elde edildiği vurgulanmıştır. Fakat bu çalışmaların dozlarına ait 

herhangi bir bilgi verilmemiştir. Çin hamster hücrelerinde yapılan gen mutasyonu 

testinde negatif sonuca ulaşılırken, ilaç fare lenfoma testinde 10 µM dozun pozitif sonuç 

verdiği belirtilmiştir. Görüldüğü gibi LOR sadece fare lenfoma testinde pozitif sonuç 

vermiş, yapılan diğer testlerin hepsinde negatif sonuçlar elde edilmiştir. Negatif sonuç 

veren bu testlerin sonuçları bizim çalışmamızda elde ettiğimiz bulgularla uyumlu 

görünmektedir. Rat ve farelerde karaciğer tümörlerinde yapılan uzun dönem 

karsinojenite çalışmalarda ise günde kg başına 10, 25 ve 40 mg dozlar kullanılmış ve 

ilacın karsinojenik etkisinin olduğu sonucuna varılmıştır. Buna rağmen dişi farelerdeki 

http://www.toxnet.nlm.nih.gov/
http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/01/briefing/3737b_12_label-claritin.pdf
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karsinojenite testinde 40 mg olarak uygulanan dozda negatif etkinin olduğu sonucuna 

ulaşılmıştır (http://www.toxnet.nlm.nih.gov).  

LOR’in genotoksisite ve karsinojenitesi ile ilgili çok fazla çalışma 

bulunmadığından, çalışma sonuçlarımız feksofenadin, siproheptadin, mizolastin, 

terfenadin, ebastin, astemizol ve LOR’in de içinde yer aldığı gibi piperidin grubu 

antihistaminiklerin genotoksisite sonuçlarıyla da karşılaştırılacaktır. 

Feksofenadinin Ames testi, Çin hamster hücrelerinde gen mutasyonları testi, rat 

lenfositlerinde in vitro KA testi ve farelerde in vivo MN testi sonuçlarının negatif 

olduğu vurgulanmıştır. Rat ve farelerde yapılan uzun dönem karsinojenite 

çalışmalarında da aynı şekilde negatif sonuçlar elde edilmiştir (Physicians’ Desk 

Reference, 2005). Feksofenadinin in vitro sitotoksik ve genotoksik etkisinin KA ve MN 

yöntemleriyle araştırıldığı bir çalışma, 50, 100 ve 150 µg/ml’ lik konsantrasyonlara 24 

ve 48 saatlik süreyle maruz bırakılan insan periferal lenfosit hücrelerinde 

feksofenadinin genotoksik etki göstermediği, fakat doz artışına bağlı olarak sitotoksik 

etki gösterdiğini ortaya çıkarmıştır (Börçek Kasurka ve ark., 2011). Bu sonuçlara benzer 

olarak bizim çalışmamızda da LOR genotoksik etki göstermezken, PI ve NBI’e ait 

değerler hafifçe azaldığından ve özellikle yüksek dozlarda MI değerleri istatistiksel 

olarak anlamlı ölçüde düştüğünden, LOR’in sitotoksik potansiyelinin olabileceğini 

düşündürmektedir. 

Siproheptadinin Ames testinde negatif sonuç verdiği bildirilmiştir. Fakat 

kullanılan doz ile ilgili herhangi bir bilgi verilmemiştir. Çin hamster V79 hücrelerinde 

in vitro MN testi uygulanmış ve 30 µg/ml konsantrasyonda negatif sonuç verdiği 

vurgulanmıştır (Snyder, 1998). İnsan periferal lenfositlerinde genotoksisite ile ilgili 

yapılan in vitro KA testinde ise 0.2 mM konsantrasyon kullanılmış ve negatif sonuçlar 

elde edildiği belirtilmiştir (Hite ve ark., 1977; Snyder, 1998). Bizim çalışmamızda 

LOR’in genotoksik etki göstermemesi, bu çalışmaların bizim çalışmamızla benzer bir 

sonuç ortaya çıkardığını göstermektedir. 

Mizolastin’e dair genotoksikoloji çalışmaları sadece Ames testine dayanmakta 

olup 5,000 µg dozda sonuçların negatif olduğu bildirilmiştir (Iwase ve ark., 1998; 

http://www.toxnet.nlm.nih.gov). Yapılan bu çalışmada bizim çalışmamıza göre farklı 

bir metot kullanılmasına rağmen, bu çalışma sonucunda LOR’in mutajenik etkisinin 

görülmemesi bizim çalışmamızla benzer bir sonuç ortaya çıkarmıştır. 

http://www.toxnet.nlm.nih.gov/
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Terfenadinin genotoksisitesi ile ilgili yapılan Ames testinde 1 µg dozda, Çin 

hamster V79 hücrelerinde in vitro MN testinde 10 µg/ml dozda (Snyder, 1998) ve 

farede in vivo MN testinde 2 mg/kg/gün dozda sonuçların negatif olduğu belirtilmiştir 

(Gibson ve ark., 1982; http://www.toxnet.nlm.nih.gov). Rat ve farelerde yapılan 

karsinojenite çalışmalarına bakıldığında ise 150 mg/kg/gün dozda şüpheli sonuçların 

elde edildiği bildirilmiştir (Gibson ve ark., 1982; http://www.toxnet.nlm.nih.gov). Bu 

çalışmanın sonuçlarına göre, çalışmamızda LOR’in kullanılan en yüksek dozdaki hafif 

artış dışında MN frekansını artırmaması bu çalışma ile benzer bir sonuç elde edildiğini 

göstermektedir.  

Ebastinin Ames testi, Çin hamster hücrelerinde gen mutasyonları testi, insan 

periferal lenfositlerinde in vitro KA testi, farelerde in vivo MN testi ve fare ile ratlar 

kullanılarak yapılan karsinejenite çalışmalarında negatif sonuçlar verdiği 

vurgulanmıştır. Fakat bu testlere ait doz bilgileri verilmemiştir (Snyder, 1998). Bu 

sonuçlara benzer olarak bizim çalışmamızda da LOR’in genotoksik etki göstermemesi 

yönünden uyumlu sonuçlar elde edilmiştir. 

Astemizol Ames testi ile dominant ve resesif letal mutasyon testlerinde negatif 

sonuçlar verirken, ratlarda in vivo MN testinde şüpheli sonuç vermiştir ve bu testlerle 

ilgili kayıtlı doz bilgisi bulunmamaktadır (Mavournin ve ark., 1990; NCI/NTP 

Carcinogenesis Technical Report Series, 1999; http://www.fda.gov.cder). İnsan 

periferal lenfositlerinde in vitro KKD testinde 10 µM doz uygulanmış ve şüpheli 

sonuçlar elde edilmiştir (Tucker ve ark., 1993; http://www.fda.gov.cder). Fakat bizim 

çalışmamızda uygulanan tüm LOR dozlarında KKD frekansında istatistiksel anlamda 

önemli artışlar tespit edilmemiştir. Fare ve ratlarla yapılan uzun dönem karsinojenite 

testlerinde sırasıyla 400 ppm ve 800 ppm dozları kullanılmış ve sonuçlara göre bu ilacın 

karsinojenik olmadığı belirtilmiştir (http://www.fda.gov.cder). Ayrıca fare ve ratlarla 

yapılan farklı bir karsinojenite testinde ise günde kg başına 80 mg doz uygulanmış ve 

aynı şekilde karsinojenik etkinin bulunmadığı görülmüştür (Benze ve ark., 1995; 

http://www.toxnet.nlm.nih.gov).  

Görüldüğü gibi piperedin grubu antihistaminiklerle yapılan çalışmaların pek 

çoğunda, çalışılan antihistaminikler genotoksisite bakımından negatif sonuçlar 

vermiştir. Bizim çalışmamızda da LOR’in KKD, KA ve MN üzerindeki etkileri 

incelendiğinde, negatif kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli farklılıklar 

bulunamamış ve pekçok çalışmanın sonuçlarına benzer şekilde negatif bir sonuç elde 

http://www.toxnet.nlm.nih.gov/
http://www.fda.gov.cder/
http://www.fda.gov.cder/
http://www.fda.gov.cder/


76 

 

edilmiştir. Bazı antihistaminiklerin nispeten zayıf genotoksik profil sergiledikleri ve bu 

durumun ilgili çalışmaları daha zor hale getirdiği ifade edilmiştir (Snyder, 1998). Bizim 

çalışmamızda da LOR’in test edilen en yüksek dozunda MN frekansındaki artış zayıf 

bir genotoksik etki olarak düşünülebilir ve daha detaylı çalışmaların yapılmasını 

gerektirebilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

İlaç etkileşimlerini ve istenmeyen yan etkileri en aza indirmek, tedavi için 

belirlenecek doz-maruziyet ilişkisini sağlam temellere dayandırmak ve genetik 

materyalde hasara neden olmayacak yeni ilaçların geliştirilebilmesi amacıyla, yeni 

hedeflerin saptanması ve yeni mekanizmaların belirlenmesi gerekmektedir. Çünkü tamir 

edilemeyen DNA hasarı ve bu hasarda rol alan kilit moleküllerde ve yollardaki 

bozukluklar; doku hasarı, yaşlanma, kanser, infertilite ve çeşitli hastalıklara yol 

açmaktadır. Bu nedenle akademik ve biyoteknolojik kuruluşlar, ilaç endüstrisi ve sağlık 

hizmeti sunan kurumlar işbirliği içinde çalışarak, yeni ilaçların piyasaya sürülmeden 

önce özellikle DNA molekülünde hasar meydana getirip getirmediği uygun testlerle 

mutlaka değerlendirilmeli ve ilacın genotoksisite bakımından güvenirliği test 

edilmelidir. Tüm dünyada kullanımı gittikçe yaygınlaşan ve insan sağlığı açısından risk 

oluşturup oluşturmadığı henüz belli olmayan pekçok ilaç etken maddesinin 

kullanımlarının kontrol altına alınması ve gerekli sınırlandırmaların yapılması, kanser 

vakalarının önlenmesi ve insan sağlığı için büyük öneme sahip olacaktır.  

Kullanımları giderek artan ilaç gruplarından olan antihistaminik ilaçlardan 

bazıları piyasaya sunulduktan sonra istenmeyen ciddi etkileri nedeniyle piyasadan 

çekilmiştir. Bu nedenle yeni ilaç gruplarının etkinlik ve güvenilirlik açısından titizlikle 

değerlendirilmesi gerekmektedir. Antihistaminik ilaçların neden olduğu çeşitli yan 

etkiler arasında, sitotoksik, genotoksik ve kanserojenik etkilerinin değerlendirilmesi 

gerekliliği göz ardı edilmemelidir ve bu ilaçların satışa sunulması için gerekli onay 

alınmadan önce uygun genotoksisite ve karsinojenite çalışmalarının yapılması zorunlu 

kılınmalıdır. 

Çalışmamız, alerji tedavisinde sıklıkla reçete edilen Loratadin (LOR) 

antihistaminiğinin test edilen dozlarda genotoksik etkiye sahip olmadığını, ancak 

yüksek dozlarda MI’i istatistiksel açıdan anlamlı derecede düşürmesi ve doz artışına 

bağlı olarak PI ile NBI’i azaltmasından kaynaklanan zayıf sitositatik potansiyelinden 

dolayı LOR’in in vitro koşullarda sitotoksik olabileceği göstermektedir. Daha önceden 

yapılan çalışmalarda LOR’in bazı tümör hücrelerinde hücre bölünmesi üzerinde 

inhibitör etkisinin bulunduğunun gösterilmesi bu düşüncemizi desteklemektedir. Sadece 

çalışmamızın sonuçlarına dayanarak LOR’in doğrudan sitotoksik ve genotoksik 

etkilerinin olmadığını söylemek yetersizdir. Çünkü LOR’in doza bağlı olarak artan 

sitotoksik etkisi, genotoksik ve dolaylı olarak karsinojenik etki için potansiyel bir zemin 
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hazırlamaktadır. Çünkü kronik alerji durumlarında uzun süre ilaçla tedavi gören 

hastalarda şikayetlerinin artması durumunda bazen ilaç dozunun artırılması 

gerekmektedir. Bu nedenle doz artışı ve ilaca maruz kalınan sürenin uzaması 

beraberinde, insanlarda antihistaminiklerin risk oranının da gözden geçirilmesi 

gerekliliğini ortaya çıkarmaktadır. Çünkü ilaçlar, tedavi amacıyla kullanılırken doz 

artışı ve maruziyet süresine bağlı olarak genotoksik hasarlara da yol açabilirler. Ayrıca 

çeşitli tümör hücreleri üzerinde bilinen sitotoksik etkisinden dolayı LOR’in, doğrudan 

tümör gelişimini durdurmasa bile bölünmeyi engellemesi özelliğinden dolayı, uygun 

doz ve muamele sürelerinde antitümöral olarak kullanımı ile ilgili daha detaylı 

çalışmalar yapılmasının faydalı olacağı düşüncesindeyiz.  

Sonuç olarak LOR’in sitotoksisite, genotoksisitesi ve karsinojenitesi  hakkında 

kesin yargıya varmak için çeşitli hücreler üzerinde daha detaylı in vitro ve in vivo 

sitogenetik çalışmaların yapılması; bu ilacın hücre bölünmesi üzerindeki etkileri, 

sitotoksik, genotoksik ve apoptotik etkileri arasındaki ilişkinin belirlenmesini ve  bu 

ilacın kullanımı ile ilgili yeni düzenlenmelerin yapılabilmesi bakımından daha çok bilgi 

sahibi olmamızı sağlayacaktır. 
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