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OZET

Depresyon sinirlilik, uykusuzluk, yorgunluk, ajitasyon, psikomotor degisiklikler, sugluluk, kendine deger vermeme ile karakterize
kompleks bir hastaliktir. Bu hastaligin tedavisinde en sik kullanilan yontem antidepresan kullanimidir. Antidepresanlar ¢ok sayida
hastada uzun siireli kullamlan ilaglardir ve literatiirde bunlarin genotoksik etkilerini rapor eden cesitli calismalar vardir. Ilaglar
piyasaya siiriilmeden 6nce genotoksisite testlerini de igeren bazi testlerin yapilmast gereklidir. Genotoksisite ¢alismalar1 bir
kimyasalin DNA hasaria neden olup olmadigini belirler. Bu DNA hasari tek ve gift zincir kiriklari, eksizyon onarim kaybi, ¢apraz
baglar, alkali labil bolgeler, nokta mutasyonlar1 ve yapisal ve sayisal kromozomal anomaliler seklinde olabilir. Giiniimiizde,
antidepresan kullaniminin hizla artmasi sonucunda bu ilaglarin genetik yapida olumsuz etkileri olup olmadigmin tespit edilmesi
son derece onem kazanmugstir. Bakterilerde, in vivo ve in vitro memeli hiicrelerinde, bitkilerde veya Drosophila’da gesitli test
sistemleri herhangi bir kimyasal ajamin indiikledigi genetik hasar1 degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada, farkl test
sistemlerinde antidepresanlarin daha 6nce yayinlanmig genotoksisite test sonuglar1 derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Antidepresan ilaglar, 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
invivo 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.
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GIRIS

Depresyon, diinyada en sik karsilagilan kompleks psikiyatrik bir rahatsizlik olup, hastalarda ciddi fonksiyon
bozukluklarina yol agmaktadir (Méller ve ark., 2012; Gadassi ve Mor, 2016). Bu rahatsizlik giin gectikge artis
gostermekte ve genellikle tekrarlamalarla seyretmektedir. Bu 6zellikleri nedeni ile yetiyitiminin (yetiyitimi bedensel
ve ruhsal hastaliklara bagl olarak kisinin is gérememe halidir) de 6nde gelen nedenlerinden birisidir. Depresyonun
yasam boyu gériilme sikligmin ortalama % 15-17 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (Ulug ve ark., 2001; Ozyiiksel
ve Ulug, 2007). Diinya Saglk Orgiitii, 2020 yilinda depresyonun, stres ve kardiyovaskiiler sistem ile iliskili
komplikasyonlar nedeni ile dliime yol agan hastaliklarin arasinda ikinci sirada olacagini dngdrmektedir. Tiirkiye’deki
epidemiyolojik ¢aligmalarin sonuglarina gore toplumda klinik diizeyde depresyon prevalansi %10 dolayindadir ve

hastalarin yaklasik iicte birinde depresyon kroniklesmistir. Diinya genelinde ise niifusun yaklasik %21°1 depresyondan
etkilenmistir (Kotan ve ark., 2009; Méller ve ark., 2012).

Normal bir duygu, bir semptom ve sendrom grubu olarak ele almabilecek olan depresyon, psikolojide biligsel, algisal
ve/veya motor performansta azalmayr anlatmak ic¢in kullanilmaktadir. Klinik psikiyatride ise normal duygu
oynamalarindan melankoliye (psikotik) kadar uzanan genis bir yelpazedeki degisiklikleri igerir. Bir sendrom olarak
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depresyonda, degersizlik ve sugluluk duygulari, timitsizlik, c¢aresizlik, ilgisizlik, isteksizlik, intihar diistinceleri,
anksiyete gibi belirtilerin yani sira istahsizlik, kilo degisiklikleri, kabizlik, psikomotor retardasyon ya da ajitasyon, bas
agrisi ve diger bedensel belirtilerle seyreden bir tablo ortaya ¢ikar (Tunger, 1999).

Depresyon tedavisinde farmakolojik yontemlerin ve psikoterapilerin etkin oldugu kanitlanmistir. Ancak tiim diinyada
gerek depresyonun yaygmnligi ve gerekse hasta sayisinin fazlaligina karsi yeterli sayida psikoterapi yapabilecek
personelin olmamasi, ekonomik nedenler, zaman-mekan sorunlar1 gibi nedenlerden dolay1, depresyon tedavisinde en
cok kullanilan yontem antidepresan ilaglarin regete edilmesidir (Cetin ve Acikel, 2009).

Antidepresanlar

Antidepresanlar, depresyon tedavisinde bir¢ok hastaya uygulanan ve uzun siireli kullanilan ilaglardir (Brambilla ve
ark., 2009). Antidepresan ilaglar, enzim ya da reseptor inhibitorleri ve geri alim engelleyicileri olarak etkilerini
gosterirler. Klinikte kullanilan antidepresan ilaglar, dopamin, norepinefrin veya serotoninin beyindeki etkilerini
dogrudan veya dolayli olarak artirarak islev gosterirler. Antidepresanlar, ilacin kimyasal yapisi ve olusturdugu duygu
durumuna gore sekiz grup altinda toplanabilir (Hassanane ve ark., 2012). Tablo 1’de bu antidepresan gruplari ile bu
gruplarda yer alan ila¢ etken maddelerine 6rnekler ve bunlarin etki mekanizmalart verilmistir.

Tablo 1 Antidepresan ilaglarin siniflandirilmas: ve etki mekanizmalar (Richard ve Shelton, 2003; Orsel, 2004).

Antidepresanlarin Ornekler Etki Mekanizmasi
siniflandirilmasi
TCA Amitriptilin Monoamin tastyict pompalarini bloke ederek sinaptik
Amoksapin aralikta monoamin ndrotransmiterlerini arttirma yolu ile
Desipramin depresyonun iyilesmesini saglarlar
MAO Izokarboksazid Monoamin norotransmiterleri pargalayan MAO
Fenelzin (monoaminoksidaz) enzimini inhibe ederek hastaligin
Tranilsipromin diizelmesini saglarlar
SSRI Fluoksetin Serotoninin  (5-hidroksitriptamin;5-HT) geri  alimini
Paroksetin engelleyerek etki gosterirler
Sertralin
SNRI Venlafaksin Serotonin ve norepinefrinin geri alimini iki yonlii ve selektif
Milnacipran olarak inhibe ederler
Duloksetin
Dopamin-norepinefrin Bupropion Dopamin ve norepinefrinin sinaptik bogluktan geri alimini
geri alim inhibitorleri engelleyerek iglev goriirler
Serotonerjik Nefazodone Hem serotonin reseptorlerini hem de serotonin geri alimint
antidepresanlar Tianeptine inhibe ederler
Trazodone
NaSSA Mianserin Monoaminleri veya monoamin geri alim pompalarini inhibe
Mirtazapin etmeden serotonin ve noradrenalin diizeylerini arttirirlar
NRI Reboksetine Sinaptik bosluktaki noradrenalin geri emilimini ¢ok giiclii
Maprotilin olarak inhibe ederken serotonin geri alimi {izerine gok az

etkiye sahiptir

Genotoksisite Testleri

Genotoksisite, fiziksel ya da kimyasal ajanlar (mutajen ve kanserojenler) tarafindan genetik materyalde hasar
olusumunu tanimlar. S6z konusu ajanlar hem bireyin kendisini, hem de ileriki generasyonlari etkileyebilecek
anormallikler ortaya cikarabilir. Bunun igin ¢esitli ajanlarin genotoksik etkilerinin arastirilmasinda farkli canli
gruplarini kapsayan cesitli test metotlar1 gelistirilmistir. Kisa stireli mutajenite ve kanserojenite testleri olarak bilinen
bu metotlar, bir kimyasalin potansiyel mutajen ve kanserojen olup olmadiginin belirlenmesinde kullanilmaktadir
(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 gesitli maddelerin mutasyonlara, kromozom
anormalliklerine veya DNA hasarlarina sebep olup olmadigi belirlenmektedir. Bu testler 1970’lerin sonundan beri
kimyasallarin giivenirliginin degerlendirilmesinde temel noktay1 olusturmaktadir (Zeiger, 2010).

Antidepresanlarin genotoksisitesini belirlemek amaci ile bu giline kadar ¢esitli testler kullanilmistir. Bunlar, Ames
Testi, Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi (SMART), Fare lenfoma testi, Programlanmamis DNA sentezi testi
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(UDS), Rodentlerle yapilan dominant letal test, Kromozomal Anormallik (KA) Testi, Kardes Kromatit Degisimi
(KKD) Testi, Mikroniikleus (MN) Testi ve Comet Testidir.

Ames testi, gen mutasyonlarini belirlemek amaci ile ¢esitli mikroorganizmalarda yaygin bir sekilde kullanilan bir
testtir. Deneme organizmasi olarak, histidine bagimli Salmonella veya triptofana bagimli E.coli soylar1 kullanilir. S6z
konusu aminoasitler hiicrenin biiylimesi ve yasamasi i¢in elzemdir. Eger hiicre bu aminoasiti sentezleyebiliyorsa
minimal besi ortaminda yasayabilir ve cogalabilir. Fakat hiicre bu aminositler i¢in mutant ise, sadece besi ortamina bu
maddeler eklenince yasamini siirdiirebilir. Buradan yola ¢ikarak dnce bakterilerin onarim mekanizmasi etkisiz hale
getirilerek bir aminoaside bagiml hale getirilir. Daha sonra da bakteriler kimyasal bir maddeye maruz birakilarak
mutajenitenin varlig belirlenir. Bakteriyel denemeler, kimyasallarin ¢ok farkli dozlar1 i¢in uygulama imkani sunar ve
uygulanmasi fazla masrafli degildir (Ames ve ark., 1975; Zeiger, 2010).

Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi (SMART), Drosophila irklar1 ile gergeklestirilen bir mutajenite belirleme
metodudur. SMART 1n avantaji, mutasyon etkilerini fenotipte gdstererek mitotik rekombinasyon igermesidir. Isaret
genlerinin trans-heterozigot sineklerde bulunmasi ve kullanilmasi genotoksik denemede bu 6zelliklerin gdzlenmesi,
¢alismanin yontem olarak kolay ve ucuz bir yol oldugunu gosterir (Frolich ve Wiirgler, 1990; Sarikaya, 2005).

Fare lenfoma testi, kimyasallarin genotoksik potansiyelinin beirlenmesinde siklikla kullanilan bir metottur. Bu testte
genellikle timidin kinaz geni kullanilarak cesitli memeli hiicrelerinde gen mutasyonu testi yapilir. Buna gére L5178Y
fare lenfoma hiicrelerinden timidin kinaz geni i¢in heterozigot olanlar kullanilir. Test kimyasalinin etkisiyle timidin
kinaz gen fonksiyonunu kaybeden mutantlar triflorotimidine diren¢ kazanirlar ve mutant olmayan heterozigotlar
arasindan segilirler. Molekiiler ve sitogenetik analizler fare lenfoma hiicrelerinin nokta mutasyonlarini da iceren birgok
mutasyonu belirleyebildigini géstermistir (Clements, 2000; Moore ve ark., 2003).

Programlanmamis DNA sentezi testi (UDS), mutajenitenin belirlenmesine son derece uygundur. Ciinkii bu test
eksizyon tamir mekanizmalartyla (baz ve niikleotid ekzisyon tamiri) onarilan DNA’y1 belirler. Bu nedenle tek bir
lokusa spesifik olan etkiden ziyade tiim memeli genomuna olan etkiyi gosterir (Valentin-Severin ve ark., 2004).

Rodentlerle yapilan dominant letal testte ise embriyonik veya fetal 6liime neden olan dominant letal etkiler incelenir.
Bir test kimyasaliyla muameleden sonra dominant letalitenin indiiklenmesi s6z konusu kimyasalin test edildigi tiirde
esey dokularina etki ettigini gosterir (OECD, 1984).

Memeli hiicrelerinde in vitro ve in vivo kosullarda gesitli genotoksisite testleri gergeklestirilmektedir. Bu testlerden
biri kromozomal anormallik (KA) testidir. Kromozomal anormallikler, kromozomlarda mikroskobik diizeyde
gozlenebilen genetik degisiklerdir. Kromozomal anormalliklerin ¢ogu hasar gormiis olan kromozomlarin tamir
edilememesi veya yanlis tamiri ya da hiicre boliinmesi esnasinda kutuplara goégte olusan anormalliklerden
kaynaklanmaktadir. Kullanilan fiziksel ve kimyasal ajanlarin etkisine gore kromozom sayisinda ve yapisinda
degisimler meydana gelmektedir. Bunlar kromatid kirigi, kromozom kirigi, fragment, disentrik kromozom, halka
kromozom, kardes kromatidlerde birlesme, translokasyon, inversiyon ve izokromozomlar gibi yapisal ve poliploidi
gibi sayisal kromozom anormallikleridir (Mateuca ve ark., 2006; Yiizbasioglu ve ark., 2008; Doak ve ark., 2012).
Kromozom anormalligi testinde kromozomlardaki yapisal ve sayisal anormallikler incelenmektedir. Yapilan
calismalarda periferal lenfositlerde olusan kromozom anormalliklerinin frekansi ve kanser olusumu arasinda pozitif
bir korelasyon oldugu gosterilmistir (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).

Siklikla kullanilan bir diger genotoksisite testi de kardes kromatid degisimi (KKD) testidir. Kardes kromatid degisimi,
bir kromozomun iki kromatidinin homolog bolgelerinden kirilarak, kirilan parcalarin yer degistirdikten sonra kirilma
noktalarindan yeniden birlesmesi sonucunda olugmaktadir (Soysal ve ark., 2008). Herhangi bir maddenin KKD
frekansinda artisga neden olmasi, o maddenin replikasyon mekanizmasini etkilediginin ve DNA hasari
olusturabildiginin gostergesidir. Klastojenlerin ve klastojenik aktivitenin belirlenmesinde KKD testi hassas bir metot
olarak kullanilmaktadir (Santoro ve ark., 2008; Beg ve ark., 2009; Zengin ve ark., 2011; Montoro ve ark., 2012;
Santovito ve ark., 2014; Sebastia ve ark., 2014; Kumar ve ark., 2015).

Mikroniikleuslar (MN), spontan ya da indiiklenmis olarak, asentrik kromozom fragmentlerinin ya da biitiin
kromozomlarin hiicre bdliinmesi sirasinda ana g¢ekirdek disinda kalmasiyla ayri bir yavru gekirdek seklinde
olugsmaktadir (Fenech, 2007; Poletta ve ark. 2008). Mikroniikleus testi, mutajenik ve/veya andjenik etkilerin
belirlenmesinde hizli ve giivenilir bir test olarak kabul gormektedir (Fenech, 2000). Bu nedenle insanlarda genotoksik
kimyasallara maruziyetin belirlenmesinde siklikla kullanilmaktadir (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 ¢aligmalara ve bazi1 kimyasallarin genotoksisitenin aragtirildigi ¢alismalara gére, insan
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periferal lenfositlerinde artmis MN frekansi ile kanser insidansi arasinda 6nemli bir korelasyon vardir (Bonassi ve ark.
2007; Parry ve Kirsch-Volders, 2010; Preston ve ark. 2010; Yiizbasioglu 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 hiicre jel elektroforezi) DNA hasar orani ve tamirini incelemede kullanilan hassas, giivenilir ve hizli
bir metottur (Garry ve ark., 2003; Poletta ve ark., 2008; Azqueta ve ark., 2009; Hoelzl ve ark., 2009; Yiizbasioglu ve
ark., 2013; Chandirasekar ve ark., 2014; Collins, 2014; Collins ve ark., 2014; Araldi et al., 2015). Bu nedenle
insanlarda kanserli hiicrelerdeki DNA hasarini belirlemek i¢in comet teknigi kullanilabilir (Kryston ve ark., 2011;
Collins, 2014; Collins ve ark., 2014). Comet testi ile farkli hiicre 6rneklerindeki DNA hasar veya tamir diizeyleri
karsilastirilabilir. Tek bir hiicredeki DNA zincir kiriklarinin belirlenmesini saglayan comet testi hiicresel seviyede
DNA hasarinin gézlenebilmesini ve bir 6rnek igindeki heterojenitenin belirlenebilmesini saglar (McArt ve ark. 2010;
Sukumaran ve Grant, 2013). Ayrica DNA tamir aktivitesini, alkali sartlarda tayin edilebilen hasarlar (alkali labile

sites), DNA ¢apraz baglarini ve tamamlanamamis eksizyon tamir bolgelerinin tayinine de olanak saglar (Singh ve ark.,
1988).

Antidepresan Ilaclarla Yapilmis Genotoksisite Calismalar

Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD), kimyasallarin test edilmesi igin hazirladig1 yonergelerde, ilag
tiretiminde kullanilabilecek bir etken madde piyasaya siiriilmeden 6nce mutlaka; 1-Bakterilerde gen mutasyon testi,
2- Memeli hiicrelerinde in vitro kromozomal hasarin sitogenetik degerlendirmesi veya in vitro memeli hiicrelerinde
gen mutasyonu testi; 3- Rodent hematopoietik hiicreleri kullanilarak in vivo kromozomal hasar testi yapilmasi
gerektigini belirtmektedir (OECD, 2008). ilaglarin piyasaya siiriilebilmesi i¢in gerekli olan bu testlerin sonuglar
genellikle yalnizca testi uygulayan firmalarin raporlarinda bulunmakta ve bunlarin pek ¢oguna da ulagilamamaktadir.
Ayrica bu raporlarda deneme dozlari, deneme siireleri ve sonuglarin detayli dokiimii de cogu kez yer almamaktadir.
Bu nedenle tarafsiz laboratuvarlarda ilag¢ etken maddelerinin genotoksik risklerinin arastirilmasi insan sagligi agisindan
oldukc¢a 6nemlidir. Bu amag¢ dogrultusunda bilim insanlari, gesitli ilag etken maddelerinin olasi klastojenik, mutajenik
ve genotoksik etkilerini in vivo ve in vitro test yontemleriyle belirlemeye ¢aligmaktadirlar. Yapilan aragtirmalar
sonucunda, pek ¢ok ilag etken maddesinin genotoksik etkiye sahip oldugu belirlenmistir (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 kullanilan ilaglardaki etken maddelerin de genotoksik etkili olduguna dair literatiirde ¢esitli
calismalar yer almaktadir. Antidepresan ilaglarla yapilan genotoksisite ¢aligmalarinin sonuglar1 ve kullanilan test
sistemleri Tablo 2°de 6zetlenmistir. Bu tablo, hem iiretici firmalarin rapor sonug¢larindan ulasilabilenleri ve hem de
farkl1 arastiricilarin kendi laboratuvarlarinda elde ettikleri verileri yansitmaktadir.

Tablo 2. Antidepresanlarla yapilmis genotoksisite ¢aligmalari

Antidepresan Aragtirma Sonug Kaynak
grubu
Sertralin Insan lenfositleri KKD/KA (ilaci kullanan hastalarla ¢aligilmis giinde | -/- Bozkurt ve ark,, 2004
50 mg/10-12 ay)
Insan lenfositleri KA in vitro - Physicians” Desk Reference, 2005
Ames - Physicians’ Desk Reference, 2005
Fare lenfoma L5178Y hiicreleri/Gen mutasyonu - Physicians’ Desk Reference, 2005
Wistar albino rat kan hiicrelers’ Comet/ MN (10, 40, 80 mg'kg akut | -/+ Battal ve ark,, 2013
muamele)
Wistar albino rat kan hitcrelert/ Comet/ MN (10, 40, 80 mg/kg kronik | -+ Battal ve ark,, 2013
muamele)
Fluoksetin Hamile fare kemik iligi huicreleri KA/MI (0.052; 0,104; 0,208 mg) ++ Alive ark,, 2001
Ames Testi Physicians” Desk Reference, 2005
Cin hamster kemik 11131 hiicreleri in vive KKD Physicians’ Desk Reference, 2005
SSRI Fare lenfoma L.5178Y hicreleri/Gen mutasyonu Physicians’ Desk Reference, 2005
Insan lenfositleri (1,25; 2,50; 5,00 ve 10,00pg/ml) KA/KKD/MN +HH+ Tarhan, 2006
Fare kemik ilig1 hiicrelery’ KKD (2.6, 7.8 and 13.0 mg'kg) +
Erkek fare kemik iligi hiicreleri/ sperm anormalligi (2.6, 7.8 and 13.0 | + Alzahrani, 2012
mg'kg) Alzahrani, 2012
Rat primer hepatositleri, UDS
Physicians’ Desk Reference, 2005
Fluvoksamin Ames - http:/fwww.fda gov.cder
Memeli hiicreleri in vitro KA - http:/
Fare hiicreleri in vive MN - http:/'www fda gov.cder
Sitalopram Ames + Physicians’ Desk Reference, 2005; Snyder ve ark 2006
Cin Hamster akciger (CHL) fibroblastlan in vitro KA + Physicians’ Desk Reference, 2005; Snyder ve arl,, 2006.
Tnsan lenfositleri i vitro KA - Physicians’ Desk Reference, 2005
Farelerde in vivo MN Physicians’ Desk Reference, 2005
Fare lenfoma L5178Y hiicrelery/Gen mutasyonu Physicians’ Desk Reference, 2005
Hprt lokus/ Gen mutasyonu Physicians’ Desk Reference, 2005
Rat primer hepatositleri in vive UDS Physicians’ Desk Reference, 2005
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Paroksetin Ames -
Insan lenfosttleri in vitro KA -
Fare kemik iligi hiicreleri in vivo KA - Physicians’ Desk Reference, 2005
Fare lenfoma L5178Y hilcreleri/Gen mutasyonu -
Memeli hiicreleri, in vitro /UDS -
Rat, dominant letal test -
Amitriptilin Ames - Balbi ve ark,, 1930
Swiss albino erkek farelerin kemik 1ligi hticrelert MN (70, 140, 210 + Chowdary ve Rao, 1987
mg/'kg oral)
Swiss albino farelerin kemik 1ligi ve spermatosit hitcreler/diigiik (bir
ay 1mg'kg), orta (15 gin 1 mg'kg; 15 gin 2mg'kg) yiksek (10 gin 1 | ., Sperm Hassanane ve ark,_, 2012
TCA /kg: 10 giin 2 mg'kg; 10 gin 4mg/ml) doz gruplan KA/MI ve morfoloji
sperm mmfolojlsl anormalliklerinde
artiy
Drosophila melanogaster/SMART |
Wan Schaik ve Graf, 1991
Desipramine Ames - Balbi ve ark,, 1980
Fare kemik ihig1 in vivo KKD/KA (2, 20 ve 60 mg'kg) ++ Perez ve ark,, 2002; Madrigal-Bwaidar ve ark., 2010
Drosophila melanogaster/SMART WVan Schaik ve Graf, 1991
Nitroxazepin Fare kemik iligi hiicrelerinde MN (4.50; 9,00; 13,50 mg ilag oral) En yiiksek dozda Shaheen ve ark,, 1988
anlamly artig
Imipramin Ames - Balbi ve ark_, 1980
Tnsan fibroblastlart & vifro KKD 7 (belirsiz) Tucker ve ark_,_ 1993
Fare kemik iligi in vive KKD/KA(7, 20 ve 60 mg'kg) ++ Perez ve ark,, 2002
Madrigal-Bujaidar ve ark_, 2010
Memeli hiicreleri in vitro KA + Snyder ve ark,, 2006
CHL V79 hiicrelen in vitro MN -
Drosophila melanogaster/SMART + Van Schaik ve Graf, 1991
Fare, dominant letal test - Green ve ark, 1985
Nortriptilin Ames - Balbi ve ark,, 1980
TIproniazid Ames - Balbi ve ark_ 1980; Brambilla ve ark , 1982 (a,b)
Fare kemik iligi in vivo KKD + Brambilla ve ark,, 1982 (a.b)
Izokarboksazid | Ames - Balbi ve ark,, 1980
Fare kemik 1li#1 hicreleri iz vive KKD + Brambilla ve ark,, 1982
MAO Moklobemid Ames -
Fare hiicrelert inn vivo NN - hitp://www.toxnet.nlm nih gov
Fenelzin Ames + International Agency for Research on Cancer, 1980
Brambilla ve ark_ 1982
Fare kemik ilig hiicrelers in vive KKD + Brambilla ve ark,, 1982
Tranilsipromin | Ames - Balbi ve ark_, 1980
Duloksetin Ames - Physicians’ Desk Reference, 2005
hitp://www.fda. gov.cder
Cin hamster kemik 1li§1 hivereleri in vive KKD - Ph) sicians’ Desk Reference, 2005
http:
Fare kemik ilig1 hiicreleri i vivo KA -
Fare lenfoma L5178Y hiicreleri/Gen mutasyonu -
Physicians’ Desk Reference, 2005
Farelerde inn vivo comet testi (5 giin boyunca 10 ve 20 mg/kg) /beyin hitp:/iwww.fda. gov.cder
dokusu ve kan hiicrelen - Pereira ve ark,, 2009
SNRI Rat primer hepatositleri, UDS - Physicians’ Desk Reference,
2005;http-/www.fda gov.cder
Venlafaksin Ames -
CHO hiicreleri in vitro KKD - Physicians” Desk Reference, 2005
Rat kemik ilig1 hiicreleri in vive KA -
Milnacipran Tnsan lenfositleri in vitro KA / KKD/ MN / Comet (2,50; 5.00: 10,00; | ++/+/+ Avuloglu, 2012
20,00; 30,00 ve 40,00 pg/ml)
Serotonenik Nefazodone Ames -
antidepresanlar Rat kemik ili31 hiicrelert in vive /KA - www.fda gov.cder
CHO hiicreleri/hprt lokus/Gen mutasyonu -
Rat primer hepatositler,, UDS -
Rat, dominant letal test -
Trazodone Insan lenfositlers in virro KA / KKD / MN /Comet (3,13; 6.25; 12,50; | ++/++ Avuloglu, 2012
25,00; 50,00 ve 75,00 pg/ml)
Dopamin- Bupropion Ames + Physicians’ Desk Reference, 2005
norepinefrin geri Rat kemik 1lig1 in vivo KA +
alim inhibitsria Erkek albino fare kemik 1111 hiicrelen, spermatositler KA (0.2; 0.4 + Roshdy ve Fyiad; 2010
mg kg/giin
NRI Viloksazin Ames testi - Balb: ve arl, 1980
Noradrenerjik ve | Mirtazapin Ames testi -
serotonerjik Tavsan lenfositleri in vitro KKD - http:/iwww.fda. gov.cder
antidepresan Ratlarda in vive MN testi -
CHL V79 hiicreleri/hprt lokus/Gen mutasyonu -
Hela hitcreleri, in vitro, UDS -
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Dopamin- Bupropion Ames + Physicians’ Desk Reference, 2005
norepinefrin geri Rat kemik ilig1 in vive KA +
alim inhibitdria Erkek albino fare kemik iligi hiicreleri, spermatositler KA (0.2; 0.4 + Roshdy ve Fyiad; 2010
mg kg/giin
NRI Viloksazin Ames testi - Balbi ve ark,, 1980
Noradrenerjik ve | Mirtazapin Ames testi
serotonerjik Tavgan lenfositleni in vitro KKD - hitp/'www.fda.gov.cder
antidepresan Ratlarda in vive MN testi
CHL V79 hiicrelerv/hprt lokus/Gen mutasyonu
HeLa hiicreleni, in vitro, UDS

KA: Kromozomal anormallik, KKD: Kardes kromatit degisimi, MN: Mikroniikleus, Comet: Tek hiicre jel elektroforezi, Ames:
Bakteriyal geri mutasyon testi, SMART: Somatik mutasyon ve rekombinasyon testi, MI: Mitotik indeks, UDS: Programlanmamis DNA
sentezi testi, HPRT: Hipoksantin guanin fosforibozil transferaz geni

Tablo 2°de de goriildiigii gibi, bazi antidepresan ilag etken maddelerinin resmi kuruluslarca yapilan yalnizca zorunlu
olan testleri mevcut iken, bazi ila¢ etken maddelerinin hem bu testleri hem de tarafsiz laboratuvarlardaki sonuglari
mevcuttur. Bir kisim ila¢ etken maddelerinin ise zorunlu testlerinin dahi tamamina ulasilamamaktadir. Biitiin bu
nedenlerden dolay1 antidepresan ilaglarin genotoksik verileri oldukga siirlidir.

Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) grubunda yer alan ilag etken maddelerinden Sertralin, Fluvoksamin ve
Paroksetin’in genotoksik etki gostermedigi agiklanmakla birlikte, ¢aligmalarin biiylik boliimiinii iiretici firmalarin
raporlar1 olusturmaktadir (Tablo 2). Fluoksetin hem iiretici firmalar hem de tarafsiz laboratuvarlar tarafindan
genotoksisitesi incelenmis bir etken madde olup, genotoksik risk tasiyabilecegi gozlenmektedir. Sitalopram’in ise
genotoksisite yoniinden hem pozitif hem de negatif sonuglart bulunmaktadir. Bu nedenle farkli test sistemleri ile
genotoksisitesi incelenmelidir.

Trisiklik antidepresanlar (TCA) grubunda bulunan Amitriptilin ¢ogunlukla genotoksik etkili bir profil sergilemektedir.
Desipramin ile ilgili olarak bakteriyal genotoksisite testinde negatif sonug verdigi ancak fare kemik iligi hiicrelerinde
genotoksik etki gosterdigi agiklanmistir. Nitroxazepin’in genotoksisitesi ile 1ilgili yalnizca bir arastirmaya
rastlanmistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore Nitroxazepin fare kemik iligi hiicrelerinde yalnizca en yiiksek dozda
(13,50 mg) genotoksik etki gdstermistir. Ancak ilacin genotoksisitesi hakkinda fikir olugabilmesi igin farkli test ve test
sistemlerinin kullanilmas1 gerekmektedir. Imipramin’in hem negatif hem de pozitif sonuglart bulunmaktadir.
Kromozomal anormallik ve KKD oranini artirdig: tespit edilmistir. Nortriptilin ile ilgili olarak yalnizca Ames testi
sonuglarina ulagilmigtir. Bu calismada genotoksik etki sergilemedigi gozlenmistir (Tablo 2). Ancak baska
genotoksisite ¢alismalariyla sonug desteklenmelidir.

Monoamin oksidaz (MAO) inhibitdrleri grubunda yer alan Iproniazid ve Izokarboksazid Ames testinde negatif iken
fare kemik iligi hiicrelerinde KKD testinde pozitif sonu¢ vermislerdir. Yine ayni gruptan Moklobemid’in hem Ames
hem de MN testinde genotoksik etkili olmadig1 agiklanmistir. Buna karsin Fenelzin hem Ames hem de KKD testinde
genotoksik etki sergilemistir. Tranilsipromin’in Ames testinde negatif sonug¢ verdigi belirlenmistir (Tablo 2). MAO
grubunda yer alan etken maddeler i¢in genotoksisite verileri oldukga smirli olmasi nedeniyle bu grupta yer alan etken
maddelerin tarafsiz laboratuvarlar tarafindan incelenmesinin faydali olacagi diisiiniilmektedir.

Serotonin-norepinefrin geri alim inhibitérleri (SNRI) grubunda bulunan Duloksetin ve Venlafaksin’in {iretici
firmalarin yaptig1 genotoksisite testlerine ulagilmistir (Tablo 2). Her iki etken maddenin de tiim genotoksisite
testlerinden negatif sonug¢ elde edilmistir. Ayn1 gruptan Milnacipran ise in vitro insan lenfositlerinde dort farkli
genotoksisite testinde pozitif sonug vermistir. SNRI grubundaki etken maddeler ile yapilmig genotoksisite testleri
oldukga sinirlidir (Tablo 2).

Seratonerjik antidepresan etken maddelerinden Nefazodone hem Ames hem de in vivo kromozomal anormallik
testinde genotoksik etki gostermemistir (Tablo 2). Ancak ayni gruptan Trazodone insan lenfositlerinde yapilan dort
farkli genotoksisite testinde de pozitif sonu¢ vermistir (Tablo 2). Bu nedenle Trazodone’un genotoksik risk
oOlusturabilecegi diigiiniilmektedir.

Bupropion etken maddesi Dopamin-norepinefrin geri alim inhibitéridiir. Bu etken maddenin hem Ames hem de in
vivo kromozomal anormallik testi pozitif ¢ikmistir (Tablo 2).

NRI grubundan Viloksazin ve Noradrenerjik-serotonerjik antidepresanlar grubundan Mirtazapin etken maddelerinin
iiretici firma raporlarindan genotoksik potansiyel gostermedikleri belirlenmistir (Tablo 2).

Goruldigi tizere genotoksisitesi incelenmis antidepresan ilag etken maddelerinin bazilarinin g¢esitli hiicre gruplarinda
genotoksik oldugu diger bir kisminin ise herhangi bir etkiye neden olmadig: tespit edilmistir. Bunun yaninda ayni ilag
etken maddesinin bir testte pozitif baska bir testte negatif yanita neden olabildigi de goriilmektedir. Ayrica
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antidepresan ilag etken maddelerinin 6zellikle yiiksek dozlarda genotoksik olabilecekleri goriilmiistiir. Farkli testler
ve test sistemleri kullanilarak antidepresan ila¢ etken maddelerinin genotoksik potansiyellerinin incelenmesi bu
alandaki smirl bilgilerin artmasina katki saglayacaktir.

Kullanima sunulacak bir ilacin faydali etkileri ile toksik 6zellikleri arasinda bir denge olmasina dikkat edilmelidir. Bu
amacla klinik oncesi toksisite degerlendirmesi yapilmaktadir. Bu degerlendirme hem akut ve kronik toksisitenin
belirlenmesini hem de genotoksik ve karsinojenik etkinin belirlenmesini icermektedir. Genotoksisite testlerinde pozitif
sonuglarin bulunmasi, ilag gelistirme caligmalarinda genellikle bilesigin sentezinin durdurulmasia yol agmaktadir
(Joosten ve ark., 2004; Dorn ve ark., 2007).

Martindale-Ila¢ Referans’a (Martindale-The Complete Drug Reference) (2007) gore piyasada bulunan 47 antidepresan
ilag etken maddesinin biiyiik ¢ogunlugu diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu etken maddelerin 33’{iniin
genotoksik ya da karsinojenik etkileriyle ilgili bilgiler mevcuttur. Ancak bunlardan sadece sekizinin genotoksisite
ve/veya karsinojenite agisindan tam olarak test edildigi soylenebilir. Bu ilag etken maddeleri Sitalopram, Duloksetin,
Fluoksetin, Fluvoksamin, Nefazodone, Venlafaksin ve Mirtazapin’dir. Kalan 25 ila¢ etken maddesinin bir kismi
genotoksisite, bir kismi da karsinojenite agisindan test edilmistir. Ancak bu sonuglarin yetersiz oldugu ve diger test
sistemleriyle de arastirilmasi gerektigi vurgulanmistir (Brambilla ve ark., 2009).

Antidepresanlarin kimyasal yapisi, mutajenik ve karsinojenik etki olusturma potansiyeline sahip olan iki tehlikeli
bilesen icermektedir. Bunlar aromatik halka ve nitro gruplaridir. Nitro gruplari, metabolizma sonucu alkilleyici bir
molekiil olan nitroso bilesiklerine doniisebilir (Perez ve ark., 2002). Alkilleyici ajanlar, DNA’nin niikleofilik
merkezlerine ataklarda bulunma yetenegindeki elektrofilik bilesiklerdir (Shibuya ve Morimoto, 1993; Friedberg ve
ark., 1995). Bunlar, hiicrede DNA c¢ift zincirinde birden fazla noktaya kovalent sekilde baglanarak DNA molekiiliinii
alkillerler. Boylece DNA’da capraz baglanmalara ve zincir kiriklart gibi kromozomal anormalliklerin olugsmasina
neden olurlar (Jenkins ve ark., 2005).

Glinlimiizde artan stres, ekonomik sebepler, zorlayict yasam ve is kosullar1 gibi bircok nedenden dolay1 depresyon
yayginlig fark edilir bi¢imde artmaktadir. Buna paralel olarak antidepresan ilaglarin kullaniminda da gozle goriiliir
bir artis olmustur. Antidepresan ilaglara insanlarin bir¢ok nedenle artan maruziyeti sonucunda, bu maddelerin
olusturdugu risklerin belirlenmesi insan sagligi agisindan biiyiikk 6nem tasimaktadir. Ciinkii bunlar, uzun siireli
kullanilan ilaglar olup, bazi durumlarda gerek ayni gruptan gerekse farkli gruptan diger antidepresanlarla kombine bir
sekilde, kisilere uygulanmaktadir. Bu ilaglarla tedavide, cogunlukla kullanilan doz yiikseltilerek etkinlik saglanmaya
calisilmaktadir. Hem doz artisi hem de maruziyet siiresinin uzunlugu, insanlarda bu ilaglarin risk-yarar oraninin
dikkatli bir sekilde gdzden gegirilmesini gerektirmektedir. Ilaclar, tedavi amaciyla kullamlirken doz artis1 ve maruziyet
stiresine bagli olarak genotoksik hasarlara da yol agabilirler. Bu nedenle ilag etken maddelerinin genotoksisiteleri ile
ilgili in vitro, in vivo ve epidemiyolojik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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