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ÖZET 

Depresyon sinirlilik, uykusuzluk, yorgunluk, ajitasyon, psikomotor değişiklikler, suçluluk, kendine değer vermeme ile karakterize 

kompleks bir hastalıktır. Bu hastalığın tedavisinde en sık kullanılan yöntem antidepresan kullanımıdır.  Antidepresanlar çok sayıda 

hastada uzun süreli kullanılan ilaçlardır ve literatürde bunların genotoksik etkilerini rapor eden çeşitli çalışmalar vardır. İlaçlar 

piyasaya sürülmeden önce genotoksisite testlerini de içeren bazı testlerin yapılması gereklidir. Genotoksisite çalışmaları bir 

kimyasalın DNA hasarına neden olup olmadığını belirler. Bu DNA hasarı tek ve çift zincir kırıkları, eksizyon onarım kaybı, çapraz 

bağlar, alkali labil bölgeler, nokta mutasyonları ve yapısal ve sayısal kromozomal anomaliler şeklinde olabilir. Günümüzde, 

antidepresan kullanımının hızla artması sonucunda bu ilaçların genetik yapıda olumsuz etkileri olup olmadığının tespit edilmesi 

son derece önem kazanmıştır. Bakterilerde, in vivo ve in vitro memeli hücrelerinde, bitkilerde veya Drosophila’da çeşitli test 

sistemleri herhangi bir kimyasal ajanın indüklediği genetik hasarı değerlendirmek için kullanılmaktadır. Bu çalışmada, farklı test 

sistemlerinde antidepresanların daha önce yayınlanmış genotoksisite test sonuçları derlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Antidepresan ilaçlar, genotoksisite 

 

ANTIDEPRESSANT DRUGS AND GENOTOXICITY 

 

ABSTRACT 

Depression is a complex disease characterized by irritability, insomnia, fatigue, agitation, psychomotor alterations and feelings of 

guilt low self-worth. In the treatment of this disease the most common method is using antidepressant. Antidepressants are the drugs 

of long-term use administered to numerous patients, and there have been many studies in the literature reporting genotoxic effects 

of them. Before placed on the market, some tests are compulsory to make for drugs, including genotoxicity tests. Genotoxicity 

studies are determined whether the DNA damage caused by a chemical. This DNA damage can be in the form of single- and double-

strand breaks, loss of excision repair, cross-linking, alkali-labile sites, point mutations, and structural and numerical chromosomal 

aberrations. Today, as a result of fast increase in use of antidepressants determining whether these drugs have unfavorable effect in 

the genetic structure has gained increasing importance. Various test systems have been described in bacteria, in mammalian cells 

in vivo and in vitro and in plants or Drosophila for evaluate genetic damage induced by any chemical agents. In this study, previously 

published genotoxicity test results of antidepressants in different test systems have been reviewed.  

Key Words: Antidepressant drugs, genotoxicity 

 

GİRİŞ 

Depresyon, dünyada en sık karşılaşılan kompleks psikiyatrik bir rahatsızlık olup, hastalarda ciddi fonksiyon 

bozukluklarına yol açmaktadır (Möller ve ark., 2012; Gadassi ve Mor, 2016). Bu rahatsızlık gün geçtikçe artış 

göstermekte ve genellikle tekrarlamalarla seyretmektedir. Bu özellikleri nedeni ile yetiyitiminin (yetiyitimi bedensel 

ve ruhsal hastalıklara bağlı olarak kişinin iş görememe halidir) de önde gelen nedenlerinden birisidir. Depresyonun 

yaşam boyu görülme sıklığının ortalama % 15-17 arasında olduğu tahmin edilmektedir (Uluğ ve ark., 2001; Özyüksel 

ve Uluğ, 2007). Dünya Sağlık Örgütü, 2020 yılında depresyonun, stres ve kardiyovasküler sistem ile ilişkili 

komplikasyonlar nedeni ile ölüme yol açan hastalıkların arasında ikinci sırada olacağını öngörmektedir. Türkiye’deki 

epidemiyolojik çalışmaların sonuçlarına göre toplumda klinik düzeyde depresyon prevalansı %10 dolayındadır ve 

hastaların yaklaşık üçte birinde depresyon kronikleşmiştir. Dünya genelinde ise nüfusun yaklaşık %21’i depresyondan 

etkilenmiştir (Kotan ve ark., 2009; Möller ve ark., 2012).  

Normal bir duygu, bir semptom ve sendrom grubu olarak ele alınabilecek olan depresyon, psikolojide bilişsel, algısal 

ve/veya motor performansta azalmayı anlatmak için kullanılmaktadır. Klinik psikiyatride ise normal duygu 

oynamalarından melankoliye (psikotik) kadar uzanan geniş bir yelpazedeki değişiklikleri içerir. Bir sendrom olarak 



 
 
 
TÜBAV Bilim 9 (1) 2016 17-28                                                 D. Yüzbaşıoğlu, E.A. Yılmaz ve F. Ünal 

                           
       

 

18 

depresyonda, değersizlik ve suçluluk duyguları, ümitsizlik, çaresizlik, ilgisizlik, isteksizlik, intihar düşünceleri, 

anksiyete gibi belirtilerin yanı sıra iştahsızlık, kilo değişiklikleri, kabızlık, psikomotor retardasyon ya da ajitasyon, baş 

ağrısı ve diğer bedensel belirtilerle seyreden bir tablo ortaya çıkar (Tunçer, 1999). 

Depresyon tedavisinde farmakolojik yöntemlerin ve psikoterapilerin etkin olduğu kanıtlanmıştır. Ancak tüm dünyada 

gerek depresyonun yaygınlığı ve gerekse hasta sayısının fazlalığına karşı yeterli sayıda psikoterapi yapabilecek 

personelin olmaması, ekonomik nedenler, zaman-mekan sorunları gibi nedenlerden dolayı, depresyon tedavisinde en 

çok kullanılan yöntem antidepresan ilaçların reçete edilmesidir (Çetin ve Açıkel, 2009). 

Antidepresanlar 

Antidepresanlar, depresyon tedavisinde birçok hastaya uygulanan ve uzun süreli kullanılan ilaçlardır (Brambilla ve 

ark., 2009). Antidepresan ilaçlar, enzim ya da reseptör inhibitörleri ve geri alım engelleyicileri olarak etkilerini 

gösterirler. Klinikte kullanılan antidepresan ilaçlar, dopamin, norepinefrin veya serotoninin beyindeki etkilerini 

doğrudan veya dolaylı olarak artırarak işlev gösterirler. Antidepresanlar, ilacın kimyasal yapısı ve oluşturduğu duygu 

durumuna göre sekiz grup altında toplanabilir (Hassanane ve ark., 2012). Tablo 1’de bu antidepresan grupları ile bu 

gruplarda yer alan ilaç etken maddelerine örnekler ve bunların etki mekanizmaları verilmiştir.  

Tablo 1 Antidepresan ilaçların sınıflandırılması ve etki mekanizmaları (Richard ve Shelton, 2003; Örsel, 2004). 

 
Antidepresanların 

sınıflandırılması 

Örnekler Etki Mekanizması 

TCA Amitriptilin 

Amoksapin 

Desipramin 

Monoamin taşıyıcı pompalarını bloke ederek sinaptik 

aralıkta monoamin nörotransmiterlerini arttırma yolu ile 

depresyonun iyileşmesini sağlarlar 

MAO İzokarboksazid 

Fenelzin 

Tranilsipromin 

Monoamin nörotransmiterleri parçalayan MAO 

(monoaminoksidaz) enzimini inhibe ederek hastalığın 

düzelmesini sağlarlar 

SSRI Fluoksetin 

Paroksetin 

Sertralin 

Serotoninin (5-hidroksitriptamin;5-HT)  geri alımını 

engelleyerek etki gösterirler 

SNRI Venlafaksin 

Milnacipran 

Duloksetin 

Serotonin ve norepinefrinin geri alımını iki yönlü ve selektif 

olarak inhibe ederler 

Dopamin-norepinefrin 

geri alım inhibitörleri 

Bupropion Dopamin ve norepinefrinin sinaptik boşluktan geri alımını 

engelleyerek işlev görürler 

Serotonerjik 

antidepresanlar 

Nefazodone 

Tianeptine 

Trazodone 

Hem serotonin reseptörlerini hem de serotonin geri alımını 

inhibe ederler 

NaSSA Mianserin 

Mirtazapin 

Monoaminleri veya monoamin geri alım pompalarını inhibe 

etmeden serotonin ve noradrenalin düzeylerini arttırırlar 

NRI Reboksetine 

Maprotilin 

Sinaptik boşluktaki noradrenalin geri emilimini çok güçlü 

olarak inhibe ederken serotonin geri alımı üzerine çok az 

etkiye sahiptir 

 

Genotoksisite Testleri  

Genotoksisite, fiziksel ya da kimyasal ajanlar (mutajen ve kanserojenler) tarafından genetik materyalde hasar 

oluşumunu tanımlar. Söz konusu ajanlar hem bireyin kendisini, hem de ileriki generasyonları etkileyebilecek 

anormallikler ortaya çıkarabilir. Bunun için çeşitli ajanların genotoksik etkilerinin araştırılmasında farklı canlı 

gruplarını kapsayan çeşitli test metotları geliştirilmiştir. Kısa süreli mutajenite ve kanserojenite testleri olarak bilinen 

bu metotlar, bir kimyasalın potansiyel mutajen ve kanserojen olup olmadığının belirlenmesinde kullanılmaktadır 

(Cavallo ve ark., 2005; Kumari ve ark., 2009; Zengin ve ark., 2011; Doak ve ark., 2012; Crooks ve ark., 2013; Bhatia 

ve ark., 2013; Huerta ve ark., 2014). Genotoksisite testleri ile çeşitli maddelerin mutasyonlara, kromozom 

anormalliklerine veya DNA hasarlarına sebep olup olmadığı belirlenmektedir. Bu testler 1970’lerin sonundan beri 

kimyasalların güvenirliğinin değerlendirilmesinde temel noktayı oluşturmaktadır (Zeiger, 2010).  

Antidepresanların genotoksisitesini belirlemek amacı ile bu güne kadar çeşitli testler kullanılmıştır. Bunlar, Ames 

Testi, Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi (SMART), Fare lenfoma testi, Programlanmamış DNA sentezi testi 
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(UDS), Rodentlerle yapılan dominant letal test, Kromozomal Anormallik (KA) Testi, Kardeş Kromatit Değişimi 

(KKD) Testi, Mikronükleus (MN) Testi ve Comet Testidir.  

Ames testi, gen mutasyonlarını belirlemek amacı ile çeşitli mikroorganizmalarda yaygın bir şekilde kullanılan bir 

testtir. Deneme organizması olarak, histidine bağımlı Salmonella veya triptofana bağımlı E.coli soyları kullanılır. Söz 

konusu aminoasitler hücrenin büyümesi ve yaşaması için elzemdir. Eğer hücre bu aminoasiti sentezleyebiliyorsa 

minimal besi ortamında yaşayabilir ve çoğalabilir. Fakat hücre bu aminositler için mutant ise, sadece besi ortamına bu 

maddeler eklenince yaşamını sürdürebilir. Buradan yola çıkarak önce bakterilerin onarım mekanizması etkisiz hale 

getirilerek bir aminoaside bağımlı hale getirilir. Daha sonra da bakteriler kimyasal bir maddeye maruz bırakılarak 

mutajenitenin varlığı belirlenir. Bakteriyel denemeler, kimyasalların çok farklı dozları için uygulama imkânı sunar ve 

uygulanması fazla masraflı değildir (Ames ve ark., 1975; Zeiger, 2010).  

Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi (SMART), Drosophila ırkları ile gerçekleştirilen bir mutajenite belirleme 

metodudur. SMART’ın avantajı, mutasyon etkilerini fenotipte göstererek mitotik rekombinasyon içermesidir. İşaret 

genlerinin trans-heterozigot sineklerde bulunması ve kullanılması genotoksik denemede bu özelliklerin gözlenmesi, 

çalışmanın yöntem olarak kolay ve ucuz bir yol olduğunu gösterir (Frolich ve Würgler, 1990; Sarıkaya, 2005). 

Fare lenfoma testi, kimyasalların genotoksik potansiyelinin beirlenmesinde sıklıkla kullanılan bir metottur. Bu testte 

genellikle timidin kinaz geni kullanılarak çeşitli memeli hücrelerinde gen mutasyonu testi yapılır. Buna göre L5178Y 

fare lenfoma hücrelerinden timidin kinaz geni için heterozigot olanlar kullanılır. Test kimyasalının etkisiyle timidin 

kinaz gen fonksiyonunu kaybeden mutantlar triflorotimidine direnç kazanırlar ve mutant olmayan heterozigotlar 

arasından seçilirler. Moleküler ve sitogenetik analizler fare lenfoma hücrelerinin nokta mutasyonlarını da içeren birçok 

mutasyonu belirleyebildiğini göstermiştir (Clements, 2000; Moore ve ark., 2003). 

Programlanmamış DNA sentezi testi (UDS), mutajenitenin belirlenmesine son derece uygundur. Çünkü bu test 

eksizyon tamir mekanizmalarıyla (baz ve nükleotid ekzisyon tamiri) onarılan DNA’yı belirler. Bu nedenle tek bir 

lokusa spesifik olan etkiden ziyade tüm memeli genomuna olan etkiyi gösterir (Valentin-Severin ve ark., 2004). 

Rodentlerle yapılan dominant letal testte ise embriyonik veya fetal ölüme neden olan dominant letal etkiler incelenir. 

Bir test kimyasalıyla muameleden sonra dominant letalitenin indüklenmesi söz konusu kimyasalın test edildiği türde 

eşey dokularına etki ettiğini gösterir (OECD, 1984).  

Memeli hücrelerinde in vitro ve in vivo koşullarda çeşitli genotoksisite testleri gerçekleştirilmektedir. Bu testlerden 

biri kromozomal anormallik (KA) testidir. Kromozomal anormallikler, kromozomlarda mikroskobik düzeyde 

gözlenebilen genetik değişiklerdir. Kromozomal anormalliklerin çoğu hasar görmüş olan kromozomların tamir 

edilememesi veya yanlış tamiri ya da hücre bölünmesi esnasında kutuplara göçte oluşan anormalliklerden 

kaynaklanmaktadır. Kullanılan fiziksel ve kimyasal ajanların etkisine göre kromozom sayısında ve yapısında 

değişimler meydana gelmektedir. Bunlar kromatid kırığı, kromozom kırığı, fragment, disentrik kromozom, halka 

kromozom, kardeş kromatidlerde birleşme, translokasyon, inversiyon ve izokromozomlar gibi yapısal ve poliploidi 

gibi sayısal kromozom anormallikleridir (Mateuca ve ark., 2006; Yüzbaşıoğlu ve ark., 2008; Doak ve ark., 2012). 

Kromozom anormalliği testinde kromozomlardaki yapısal ve sayısal anormallikler incelenmektedir. Yapılan 

çalışmalarda periferal lenfositlerde oluşan kromozom anormalliklerinin frekansı ve kanser oluşumu arasında pozitif 

bir korelasyon olduğu gösterilmiştir (Hagmar ve ark., 1998; Ji ve ark., 2001; Bozkurt ve ark., 2004; Zengin ve ark., 

2011; Doak ve ark., 2012; Ginzkey ve ark., 2014; Santovito ve ark., 2014; Zemanova ve ark., 2014; Fei et. al., 2015).  

Sıklıkla kullanılan bir diğer genotoksisite testi de kardeş kromatid değişimi (KKD) testidir. Kardeş kromatid değişimi, 

bir kromozomun iki kromatidinin homolog bölgelerinden kırılarak, kırılan parçaların yer değiştirdikten sonra kırılma 

noktalarından yeniden birleşmesi sonucunda oluşmaktadır (Soysal ve ark., 2008). Herhangi bir maddenin KKD 

frekansında artışa neden olması, o maddenin replikasyon mekanizmasını etkilediğinin ve DNA hasarı 

oluşturabildiğinin göstergesidir. Klastojenlerin ve klastojenik aktivitenin belirlenmesinde KKD testi hassas bir metot 

olarak kullanılmaktadır (Santoro ve ark., 2008; Beg ve ark., 2009; Zengin ve ark., 2011; Montoro ve ark., 2012; 

Santovito ve ark., 2014; Sebastià ve ark., 2014; Kumar ve ark., 2015). 

Mikronükleuslar (MN), spontan ya da indüklenmiş olarak, asentrik kromozom fragmentlerinin ya da bütün 

kromozomların hücre bölünmesi sırasında ana çekirdek dışında kalmasıyla ayrı bir yavru çekirdek şeklinde 

oluşmaktadır (Fenech, 2007; Poletta ve ark. 2008). Mikronükleus testi, mutajenik ve/veya anöjenik etkilerin 

belirlenmesinde hızlı ve güvenilir bir test olarak kabul görmektedir (Fenech, 2000). Bu nedenle insanlarda genotoksik 

kimyasallara maruziyetin belirlenmesinde sıklıkla kullanılmaktadır (Fenech ve ark., 2003; Fenech, 2007; Cho ve ark., 

2009; Parry ve Kirsch-Volders, 2010; Terradas ve ark., 2010; Cervantes-Rios ve ark., 2012; Huerta ve ark., 2014; Fei 

et. al., 2015). Epidemiyolojik çalışmalara ve bazı kimyasalların genotoksisitenin araştırıldığı çalışmalara göre, insan 
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periferal lenfositlerinde artmış MN frekansı ile kanser insidansı arasında önemli bir korelasyon vardır (Bonassi ve ark. 

2007; Parry ve Kirsch-Volders, 2010; Preston ve ark. 2010; Yüzbaşıoğlu ve ark., 2013; Chandirasekar ve ark., 2014; 

Huerta ve ark., 2014; Ginzkey ve ark., 2014; Nersesyan ve ark., 2014; Jyoti et al., 2015). 

Comet testi (tek hücre jel elektroforezi) DNA hasar oranı ve tamirini incelemede kullanılan hassas, güvenilir ve hızlı 

bir metottur (Garry ve ark., 2003; Poletta ve ark., 2008; Azqueta ve ark., 2009; Hoelzl ve ark., 2009; Yüzbaşıoğlu ve 

ark., 2013; Chandirasekar ve ark., 2014; Collins, 2014; Collins ve ark., 2014; Araldi et al., 2015). Bu nedenle 

insanlarda kanserli hücrelerdeki DNA hasarını belirlemek için comet tekniği kullanılabilir (Kryston ve ark., 2011; 

Collins, 2014; Collins ve ark., 2014). Comet testi ile farklı hücre örneklerindeki DNA hasar veya tamir düzeyleri 

karşılaştırılabilir. Tek bir hücredeki DNA zincir kırıklarının belirlenmesini sağlayan comet testi hücresel seviyede 

DNA hasarının gözlenebilmesini ve bir örnek içindeki heterojenitenin belirlenebilmesini sağlar (McArt ve ark. 2010; 

Sukumaran ve Grant, 2013). Ayrıca DNA tamir aktivitesini, alkali şartlarda tayin edilebilen hasarları (alkali labile 

sites), DNA çapraz bağlarını ve tamamlanamamış eksizyon tamir bölgelerinin tayinine de olanak sağlar (Singh ve ark., 

1988). 

Antidepresan İlaçlarla Yapılmış Genotoksisite Çalışmaları 

Ekonomik İşbirliği ve Kalkınma Örgütü (OECD), kimyasalların test edilmesi için hazırladığı yönergelerde, ilaç 

üretiminde kullanılabilecek bir etken madde piyasaya sürülmeden önce mutlaka; 1-Bakterilerde gen mutasyon testi, 

2- Memeli hücrelerinde in vitro kromozomal hasarın sitogenetik değerlendirmesi veya in vitro memeli hücrelerinde 

gen mutasyonu testi; 3- Rodent hematopoietik hücreleri kullanılarak in vivo kromozomal hasar testi yapılması 

gerektiğini belirtmektedir (OECD, 2008). İlaçların piyasaya sürülebilmesi için gerekli olan bu testlerin sonuçları 

genellikle yalnızca testi uygulayan firmaların raporlarında bulunmakta ve bunların pek çoğuna da ulaşılamamaktadır. 

Ayrıca bu raporlarda deneme dozları, deneme süreleri ve sonuçların detaylı dökümü de çoğu kez yer almamaktadır. 

Bu nedenle tarafsız laboratuvarlarda ilaç etken maddelerinin genotoksik risklerinin araştırılması insan sağlığı açısından 

oldukça önemlidir. Bu amaç doğrultusunda bilim insanları, çeşitli ilaç etken maddelerinin olası klastojenik, mutajenik 

ve genotoksik etkilerini in vivo ve in vitro test yöntemleriyle belirlemeye çalışmaktadırlar. Yapılan araştırmalar 

sonucunda, pek çok ilaç etken maddesinin genotoksik etkiye sahip olduğu belirlenmiştir (McPherson, 2003; Steingart 

ve ark., 2003; El-Zein ve ark., 2005; Brambilla ve ark., 2009; Madrigal-Bujaidar ve ark., 2010; Hassanane ve ark., 

2012). Antidepresan olarak kullanılan ilaçlardaki etken maddelerin de genotoksik etkili olduğuna dair literatürde çeşitli 

çalışmalar yer almaktadır. Antidepresan ilaçlarla yapılan genotoksisite çalışmalarının sonuçları ve kullanılan test 

sistemleri Tablo 2’de özetlenmiştir. Bu tablo, hem üretici firmaların rapor sonuçlarından ulaşılabilenleri ve hem de 

farklı araştırıcıların kendi laboratuvarlarında elde ettikleri verileri yansıtmaktadır. 

Tablo 2. Antidepresanlarla yapılmış genotoksisite çalışmaları 
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KA: Kromozomal anormallik, KKD: Kardeş kromatit değişimi, MN: Mikronükleus, Comet: Tek hücre jel elektroforezi, Ames: 

Bakteriyal geri mutasyon testi, SMART: Somatik mutasyon ve rekombinasyon testi, MI: Mitotik indeks, UDS: Programlanmamış DNA 

sentezi testi, HPRT: Hipoksantin guanin fosforibozil transferaz geni 

 

Tablo 2’de de görüldüğü gibi, bazı antidepresan ilaç etken maddelerinin resmi kuruluşlarca yapılan yalnızca zorunlu 

olan testleri mevcut iken, bazı ilaç etken maddelerinin hem bu testleri hem de tarafsız laboratuvarlardaki sonuçları 

mevcuttur. Bir kısım ilaç etken maddelerinin ise zorunlu testlerinin dahi tamamına ulaşılamamaktadır. Bütün bu 

nedenlerden dolayı antidepresan ilaçların genotoksik verileri oldukça sınırlıdır. 

Seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI) grubunda yer alan ilaç etken maddelerinden Sertralin, Fluvoksamin ve 

Paroksetin’in genotoksik etki göstermediği açıklanmakla birlikte, çalışmaların büyük bölümünü üretici firmaların 

raporları oluşturmaktadır (Tablo 2). Fluoksetin hem üretici firmalar hem de tarafsız laboratuvarlar tarafından 

genotoksisitesi incelenmiş bir etken madde olup, genotoksik risk taşıyabileceği gözlenmektedir. Sitalopram’ın ise 

genotoksisite yönünden hem pozitif hem de negatif sonuçları bulunmaktadır. Bu nedenle farklı test sistemleri ile 

genotoksisitesi incelenmelidir. 

Trisiklik antidepresanlar (TCA) grubunda bulunan Amitriptilin çoğunlukla genotoksik etkili bir profil sergilemektedir. 

Desipramin ile ilgili olarak bakteriyal genotoksisite testinde negatif sonuç verdiği ancak fare kemik iliği hücrelerinde 

genotoksik etki gösterdiği açıklanmıştır. Nitroxazepin’in genotoksisitesi ile ilgili yalnızca bir araştırmaya 

rastlanmıştır. Bu çalışmanın sonuçlarına göre Nitroxazepin fare kemik iliği hücrelerinde yalnızca en yüksek dozda 

(13,50 mg) genotoksik etki göstermiştir. Ancak ilacın genotoksisitesi hakkında fikir oluşabilmesi için farklı test ve test 

sistemlerinin kullanılması gerekmektedir. Imipramin’in hem negatif hem de pozitif sonuçları bulunmaktadır. 

Kromozomal anormallik ve KKD oranını artırdığı tespit edilmiştir. Nortriptilin ile ilgili olarak yalnızca Ames testi 

sonuçlarına ulaşılmıştır. Bu çalışmada genotoksik etki sergilemediği gözlenmiştir (Tablo 2). Ancak başka 

genotoksisite çalışmalarıyla sonuç desteklenmelidir.  

Monoamin oksidaz (MAO) inhibitörleri grubunda yer alan Iproniazid ve Izokarboksazid Ames testinde negatif iken 

fare kemik iliği hücrelerinde KKD testinde pozitif sonuç vermişlerdir. Yine aynı gruptan Moklobemid’in hem Ames 

hem de MN testinde genotoksik etkili olmadığı açıklanmıştır. Buna karşın Fenelzin hem Ames hem de KKD testinde 

genotoksik etki sergilemiştir. Tranilsipromin’in Ames testinde negatif sonuç verdiği belirlenmiştir (Tablo 2). MAO 

grubunda yer alan etken maddeler için genotoksisite verileri oldukça sınırlı olması nedeniyle bu grupta yer alan etken 

maddelerin tarafsız laboratuvarlar tarafından incelenmesinin faydalı olacağı düşünülmektedir. 

Serotonin-norepinefrin geri alım inhibitörleri (SNRI) grubunda bulunan Duloksetin ve Venlafaksin’in üretici 

firmaların yaptığı genotoksisite testlerine ulaşılmıştır (Tablo 2). Her iki etken maddenin de tüm genotoksisite 

testlerinden negatif sonuç elde edilmiştir. Aynı gruptan Milnacipran ise in vitro insan lenfositlerinde dört farklı 

genotoksisite testinde pozitif sonuç vermiştir. SNRI grubundaki etken maddeler ile yapılmış genotoksisite testleri 

oldukça sınırlıdır (Tablo 2).  

Seratonerjik antidepresan etken maddelerinden Nefazodone hem Ames hem de in vivo kromozomal anormallik 

testinde genotoksik etki göstermemiştir (Tablo 2). Ancak aynı gruptan Trazodone insan lenfositlerinde yapılan dört 

farklı genotoksisite testinde de pozitif sonuç vermiştir (Tablo 2). Bu nedenle Trazodone’un genotoksik risk 

oluşturabileceği düşünülmektedir. 

Bupropion etken maddesi Dopamin-norepinefrin geri alım inhibitörüdür. Bu etken maddenin hem Ames hem de in 

vivo kromozomal anormallik testi pozitif çıkmıştır (Tablo 2).  

NRI grubundan Viloksazin ve Noradrenerjik-serotonerjik antidepresanlar grubundan Mirtazapin etken maddelerinin 

üretici firma raporlarından genotoksik potansiyel göstermedikleri belirlenmiştir (Tablo 2). 

Görüldüğü üzere genotoksisitesi incelenmiş antidepresan ilaç etken maddelerinin bazılarının çeşitli hücre gruplarında 

genotoksik olduğu diğer bir kısmının ise herhangi bir etkiye neden olmadığı tespit edilmiştir. Bunun yanında aynı ilaç 

etken maddesinin bir testte pozitif başka bir testte negatif yanıta neden olabildiği de görülmektedir. Ayrıca 



 
 
 
TÜBAV Bilim 9 (1) 2016 17-28                                                 D. Yüzbaşıoğlu, E.A. Yılmaz ve F. Ünal 

                           
       

 

23 

antidepresan ilaç etken maddelerinin özellikle yüksek dozlarda genotoksik olabilecekleri görülmüştür. Farklı testler 

ve test sistemleri kullanılarak antidepresan ilaç etken maddelerinin genotoksik potansiyellerinin incelenmesi bu 

alandaki sınırlı bilgilerin artmasına katkı sağlayacaktır.  

Kullanıma sunulacak bir ilacın faydalı etkileri ile toksik özellikleri arasında bir denge olmasına dikkat edilmelidir. Bu 

amaçla klinik öncesi toksisite değerlendirmesi yapılmaktadır. Bu değerlendirme hem akut ve kronik toksisitenin 

belirlenmesini hem de genotoksik ve karsinojenik etkinin belirlenmesini içermektedir. Genotoksisite testlerinde pozitif 

sonuçların bulunması, ilaç geliştirme çalışmalarında genellikle bileşiğin sentezinin durdurulmasına yol açmaktadır 

(Joosten ve ark., 2004; Dorn ve ark., 2007).  

Martindale-İlaç Referans’a (Martindale-The Complete Drug Reference) (2007) göre piyasada bulunan 47 antidepresan 

ilaç etken maddesinin büyük çoğunluğu dünya çapında yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu etken maddelerin 33’ünün 

genotoksik ya da karsinojenik etkileriyle ilgili bilgiler mevcuttur. Ancak bunlardan sadece sekizinin genotoksisite 

ve/veya karsinojenite açısından tam olarak test edildiği söylenebilir. Bu ilaç etken maddeleri Sitalopram, Duloksetin, 

Fluoksetin, Fluvoksamin, Nefazodone, Venlafaksin ve Mirtazapin’dir. Kalan 25 ilaç etken maddesinin bir kısmı 

genotoksisite, bir kısmı da karsinojenite açısından test edilmiştir. Ancak bu sonuçların yetersiz olduğu ve diğer test 

sistemleriyle de araştırılması gerektiği vurgulanmıştır (Brambilla ve ark., 2009).  

Antidepresanların kimyasal yapısı, mutajenik ve karsinojenik etki oluşturma potansiyeline sahip olan iki tehlikeli 

bileşen içermektedir. Bunlar aromatik halka ve nitro gruplarıdır. Nitro grupları, metabolizma sonucu alkilleyici bir 

molekül olan nitroso bileşiklerine dönüşebilir (Perez ve ark., 2002). Alkilleyici ajanlar, DNA’nın nükleofilik 

merkezlerine ataklarda bulunma yeteneğindeki elektrofilik bileşiklerdir (Shibuya ve Morimoto, 1993; Friedberg ve 

ark., 1995). Bunlar, hücrede DNA çift zincirinde birden fazla noktaya kovalent şekilde bağlanarak DNA molekülünü 

alkillerler. Böylece DNA’da çapraz bağlanmalara ve zincir kırıkları gibi kromozomal anormalliklerin oluşmasına 

neden olurlar (Jenkins ve ark., 2005).  

Günümüzde artan stres, ekonomik sebepler, zorlayıcı yaşam ve iş koşulları gibi birçok nedenden dolayı depresyon 

yaygınlığı fark edilir biçimde artmaktadır. Buna paralel olarak antidepresan ilaçların kullanımında da gözle görülür 

bir artış olmuştur. Antidepresan ilaçlara insanların birçok nedenle artan maruziyeti sonucunda, bu maddelerin 

oluşturduğu risklerin belirlenmesi insan sağlığı açısından büyük önem taşımaktadır. Çünkü bunlar, uzun süreli 

kullanılan ilaçlar olup, bazı durumlarda gerek aynı gruptan gerekse farklı gruptan diğer antidepresanlarla kombine bir 

şekilde, kişilere uygulanmaktadır. Bu ilaçlarla tedavide, çoğunlukla kullanılan doz yükseltilerek etkinlik sağlanmaya 

çalışılmaktadır. Hem doz artışı hem de maruziyet süresinin uzunluğu, insanlarda bu ilaçların risk-yarar oranının 

dikkatli bir şekilde gözden geçirilmesini gerektirmektedir. İlaçlar, tedavi amacıyla kullanılırken doz artışı ve maruziyet 

süresine bağlı olarak genotoksik hasarlara da yol açabilirler. Bu nedenle ilaç etken maddelerinin genotoksisiteleri ile 

ilgili in vitro, in vivo ve epidemiyolojik çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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