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Eskişehir Teknik Üniversitesi, Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Nisan 2025 

Danışman: Prof. Dr. Berrin AYAZ TÜYLÜ 

 

Genotoksisite hücrelerin genetik materyaline yönelik doğrudan ve dolaylı 

toksisitedir. İlaçların çoğunun mutajenik, genotoksik ve klastojenik yan etkisi olduğu için 

uzun süre ilaç tedavisinin faydaları ve zararlarının araştırılması çok önemlidir. Bu tez 

çalışmasında dünyada yaygın olarak kullanılan bir antidepresan olan Fluoksetin 

hidroklorür’ ün (6,8.10 ve 12 μg/mL) farklı dozlarının insan periferik lenfositleri üzerinde 

genotoksik etkisi in vitro Sitokinez Bloklanmış Mikronükleus testi (CBMN) ve Comet 

testi ile araştırılmıştır.  

CBMN testinden elde edilen verilere göre hücre proliferasyon indeksi (CPI) 24 

saatlik maruziyette yalnız en yüksek doz (12 μg/mL), 48 saatlik maruziyette ise 10 ve 12 

μg/mL dozlarda kontrol grubuna göre anlamlı fark göstermiştir. MN miktarı bakımından 

ise 24 ve 48 saatlik maruziyette doza ve süreye bağlı olarak kontrol grubuna göre anlamlı 

fark göstermiştir. Comet testi ile elde edilen verilere göre Fluoksetin hidroklorür’ ün 

yüksek dozları DNA hasarı parametrelerinden olan kuyruk uzunluğu, kuyruk momenti ve 

kuyruk yoğunluğuna göre negatif kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamlı farklar 

göstermiştir. Bu çalışma sonucunda Fluoksetin hidroklorür ’ün doz miktarındaki artışa ve 

maruziyet süresine bağlı olarak insan lenfosit hücrelerinde genotoksik, sitotoksik ve 

sitostatik etkiler göstere bileceği sonucuna varılmıştır. Bu sonuçların çeşitli in vivo ve in 

vitro yöntemlerle yapılan çalışmalarla doğrulanması önerilmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Genotoksisite, Fluoksetin hidroklorür, Comet testi, CBMN testi.
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE GENOTOXIC ACTİVİTY OF FLUOXETİNE 

HYDROCHLORİDE USED İN THE TREARTMENT OF DEPRESSİON AND 

ANXİENT DİSORDER BY IN VITRO METHODS 

 

Sabina GULİYEVA 

Department of Biology 

Programme in Molecular Biology 

Eskişehir Technical University, Institute of Graduate Programs, April, 2025 

Supervisor: Prof. Dr. Berrin AYAZ TÜYLÜ 

 

Genotoxicity is the direct and indirect toxicity of cells to their genetic material. 

Since most of the drugs have mutagenic, genotoxic and clastogenic side effects, it is very 

important to investigate the benefits and harms of drug therapy for a long time. In this 

thesis, the genotoxic effect of different doses of Fluoxetine hydrochloride (6,8.10 and 12 

µg/mL), an antidepressant widely used in the world, on human peripheral lymphocytes 

was investigated by the Cytokinesis-Blocked Micronucleus test (CBMN) and the Comet 

test in vitro. 

According to the data obtained from the CBMN test, the cell proliferation index 

(CPI) showed a significant difference compared to control group only at the highest dose 

(12 μg/mL) at 24 hours exposure and at 10 and 12 μg/mL doses at 48 hours exposure. In 

terms of the amount of MN, it showed a significant difference compared to the control 

group at 24 and 48 hours of exposure depending on the dose and time. According to the 

data obtained by Comet test, high doses of fluoxetine hydrochloride showed statistically 

significant differences with the negative control group in terms of tail length, tail moment 

and tail density, which are DNA damage parameters. As a result of this study, it was 

concluded that Fluoxetine hydrochloride may show genotoxic, cytotoxic and cytostatic 

effects in human lymphocyte cells depending on the increase in dose amount and exposure 

time. It is recommended that these results be confirmed by studies using various in vivo 

and in vitro methods. 

Keywords: Genototoxicity, Fluoxetine hydrochloride, Comet assay, CBMN assay. 
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1. GİRİŞ 

Depresyon toplumda yaygın görülen nöropsikiyatrik bozukluklardan biridir (Rc, 

2005). Depresyon ruhsal bozukluk, sürekli mutsuzluk, hayattan keyif alamama, 

iştahsızlık, yorgunluk, enerji eksikliği, uyku bozukluğu, sinirlilik, konsantre olma ve 

çalışma kapasitesinin azalması gibi belirtilerle kendini gösteren zihinsel bir hastalıktır 

(Wittchen,2010, Лымарев, 2019). Bireyin genetik yatkınlığı, merkezi sinir sistemindeki 

nörotransmitterdeki bozukluk, stres, yetersiz uyku, psikolojik travma olayları depresyon 

riskini artırır (Duman, 2000). Ulusal Ruh Sağlığı Enstitüsü tarafından depresyon en sık 

tanı konulan bir ruhsal hastalık olarak değerlendirilmiştir ve dünya genelinde 300 milyona 

yakın insan bu zihinsel hastalıktan etkilenmektedir (Price, 2021). 

Depresyon tedavisinde bazı psikoterapi yöntemleri, antidepresan ilaç kullanımı ve 

elektrokonvülsif terapi en etkili tedavi yöntemleridir. (Holtzheimer, 2006). Depresyon 

tedavisinin ilk basamağı olarak kabul edilen antidepresan ilaçlar ilk kez 1952’te 

tüberküloz hastalığının tedavisi araştırılırken keşfedilmiştir. Tüberküloz tedavisinde etkili 

olan antimikobakteriyel ajan İproniazid ve İmipraminin kullanan hastaların daha neşeli 

ve fiziksel olarak daha aktif oldukları gözlemlenmiştir (Crane,1965). Psikofarmakoloji ve 

psikiyatri alanında bugün de hala kullanılmakta olan psikoaktif ilaç grupları trisiklik 

antidepresanlar ve monoamin oksidazlar inhibitörlerin 1950’lerde klinik olarak 

kullanılmaya başlaması antidepresanların keşfine yönelik ilk önemli adımı olmuştur 

(López-Muñoz, 2009). Bunun yanı sıra,1980’te SSGİ’lerin depresyonun tedavisinde 

kullanılması yeni antidepresan gruplarının klinik olarak kullanılmasının önünü açmıştır 

(López-Muñoz,2016). 

Seçici serotonin gerialım inhibitörleri tüm dünyada en çok reçete edilen ikinci 

antidepresan ilaç sınıfıdır (Andrews, 2015). SSGİ’ler sosyal fobi, anksiyete, obsesif 

kompulsif bozukluklar, bulimia, travma sonrası stres gibi hastalıkların tedavisinde yaygın 

olarak kullanılmaktadır (Fasipe, 2018). SSGİ’ler hastalar tarafından iyi tolere edilebilen 

bir profile sahiptirler. SSGİ’ler serotonin taşıyıcısı olan SERT proteinini inhibe ederek 

sinaptik boşlukta serotoninin (5-HT) miktarı arttırlar, böylece antidepresan etki gösterirler 

(Oberlander, 2009). 

1988 yılında ilk SSGİ olan Fluoksetin hidroklorür Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 

tarafından antidepresan ilaç olarak onaylanmıştır (Ferguson, 2001). O tarihten bugüne 

Fluoksetin hidroklorür dünyada en çok reçete edilen antidepresan ilaç haline gelmiştir. 

Fluoksetin hidroklorür yaşlılarda, ergenlerde, hamile kadınlarda majör depresyon, 



 

2 

 

bulimia nevroza, adet öncesi disforik bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk gibi birçok 

hastalıkların tedavisinde oldukça etkilidir (Ascher-Svanum, 2004). 

Fluoksetin hidroklorür, oral olarak alındıktan sonra gastrointestinal sisteminden 

aktif olarak absorbe edilir. Fluoksetin hidroklorür oldukça yüksek bir lipofilik yapıya 

sahiptir ve kan-beyin bariyerinden rahatlıkla geçiyor. Fluoksetin plazma proteinlerine 

güçlü bir şekilde bağlanır. Bu sayesinde Fluoksetinin ve aktif metaboliti olan 

norfluoksetin vücutta geniş bir dağılım hacmine sahip olur (Perez-Caballero, 2014). 

Fluoksetin de diğer SSGİ’ler kimi bir hücre zarı proteini olan SERT’i bloklayarak 

antidepresan etki gösterir. Fluoksetin serotonin taşıyıcı proteinine karşı yüksek bir 

afiniteye, diğer nörotransmitterlerle ise kısıtlı bir afiniteye sahiptir (Fabre, 2003). 

Fluoksetinin SERT proteinlerine bağlanarak serotonin (5-HT) geri alımı pompasına etki 

eder. Bu sayede başlangıçtaki serotonin artışı akson uçlarında olmaz, sadece hücre 

gövdesi ve dentritlerde gözlemlenir. Bunun sonucunda serotonerjik hücrelerin tetiklenme 

oranı inhibe edilir ve sinaptik yarıkta serotonin salınımı artar (Brambilla, 2005). Sinaptik 

boşlukta serotonin miktarının artması sonucunda 5-HT1 otoreseptörü uyarılır. Bu 

otoreseptörün uyarılması sonucunda serotonin salınımı engellenir. Fluoksetinin uzun süre 

kullanımı bu otoreseptörlerin etkinliğini azaltır ve serotonin salınımı artırır. Buda 

Fluoksetin’in antidepresan etkisinin 2-4 hafta sonra göstermesini açıklamaktadır 

(Sghendo, 2012). Fluoksetin etkili bir antidepresan olmasına rağmen kaygı, cinsel 

fonksiyon bozukluğu, sindirim sistemi problemleri ve uykusuzluk gibi yan etkilere sebep 

olabilir (de Oliveira, 2016). 

Genotoksisite, herhangi bir ilacın güvenirliğini değerlendirme sürecinde kapsamlı 

olarak incelenmesi gereken çok önemli bir toksikolojik faktördür. Genotoksik gen 

mutasyonlarını, kromozomal mutasyonları belirlemek ve genotoksik olabilecek 

kimyasalların değerlendirilmesi için çeşitli in vitro ve in vivo testler mevcuttur. Genetik 

toksisite testleri, günümüzde kanser araştırmaları, herhangi bir kimyasal maddelerin 

kanserojen potansiyeli ve genetik etkilerini öğrenmek için zorunlu bir gereklilik haline 

gelmiştir (Nersesyan, 2016, Gonzalez, 2016). SSGİ grup antidepresan ilaçlar hastalar 

tarafından uzun süre kullanılan ilaçlar olduğundan, bu ilaç grubunun genotoksik ve 

karsinojenik etkileri dikkatli bir şekilde değerlendirilmelidir (Behravan,2015). 

Fluoksetin hidroklorür dünya en çok reçete edilen SSGİ grup antidepresanlarından 

biri olsa da insan hücreleri üzerindeki genotoksik ve sitotoksik etkileri hala tam olarak 

bilinmemektedir (Dilbaz, 2001). 
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Fluoksetin hidroklorürün genotoksik ve sitotoksik etkileri farklı in vivo ve in vitro 

testler kullanılarak incelenmiştir. Yapılan literatür taraması sonucunda Fluoksetin 

hidroklorür’ün bir teste negatif yanıt verirken başka bir teste pozitif yanıt verdiği 

gözlemlenmiştir. Fluoksetin hidroklorür’ün genotoksik ve sitotoksik potansiyelinin çeşitli 

testler kullanılarak incelenmesine ihtiyaç vardır. 

Bu çalışmada Fluoksetin hidroklorür’ün sağlıklı insan periferik kan lenfositleri 

üzerindeki potansiyel klastojenik etkileri Sitokinez bloklanmış mikronükleus (CBMN) 

yöntemi ile, DNA üzerindeki genotoksik etkileri ise Tek hücreli jel elektroforez (Comet) 

yöntemi ile incelenmiştir. Bu testler in vitro ortamda sağlıklı iki donörden alınmış kandan 

izole edilmiş periferik lenfosit hücreleri üzerinde uygulanmıştır. Çalışma sonucunda elde 

edilen sonuçlar insan sağlığı bakımından incelenerek karşılaştırılıp değerlendirilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Depresyon 

Dünyada en yaygın psikiyatrik hastalıklardan biri olan depresyonun dünya 

nüfusunun yaklaşık %20'sini etkilediği tahmin edilmektedir. (Keck, 2010). Depresyon 

psikolojik bir rahatsız olmasına rağmen, Dünya Sağlık Örgütü tarafından önümüzdeki 

yıllarda stres ve kardiyovasküler sistemden kaynaklı en yaygın ölüm nedeni olacağı 

düşünülüyor. (Schechter,2005). 

Depresyonun görülme sıklığı erkeklere göre kadınlarda %50 daha fazladır. 

Depresyon hamile ve doğum sonrası kadınların %10' undan fazlasını etkilemektedir. 

(Woody, 2017). Depresyon aynı zamanda ciddi sosyal ve eğitimsel bozukluklara, madde 

kullanımı, obezite, kalp krizi, felç, osteoporoz, demans ve diyabet gibi diğer ciddi sağlık 

sorunları için bir risk faktörü olabilir. Tedavi edilmediğinde yaşam süresini kısaltma 

potansiyeline sahiptir (Keck, 2010). Çünkü tedavi edilmeyen depresif bireyler yetersiz 

beslenir ve aylarca bazen yıllarca huzursuzluk hissi yaşarlar. Bu da hastalarda 

enfeksiyonlara ve kardiyovasküler sorunlara sebep olur (Avery,1976). Depresyon ayrıca 

intihar ve intihar davranışları ile de yakından bağlantılıdır. 

Depresif bozukluğa sahip her üç kişiden biri hayatında en az bir kez intiharı 

düşünmektedir. Yalnızca Amerika Birleşik Devletleri'nde her sene 200 bine yakın hasta 

intihar girişiminde bulunuyor. Bunlardan 30 bine yakını ise ölümle sonuçlanmaktadır 

(Hirschfeld,1997). 

Depresyon tedavisi, bireylerin ihtiyaçlarına ve durumun şiddetine bağlı olarak 

çeşitli tedavi yöntemlerini içerebilir. Depresyon tedavisinde elektrokonvülsif terapi, 

psikoterapi ve farmakoterapi en çok tercih edilen tedavi yöntemleridir (Goldman,1999). 

Elektrokonvülsif terapi, genellikle psikotik depresyonu olanlar, antidepresanları tolere 

edemeyenler ve birkaç ay veya daha uzun süre tedaviye dirençli depresyon yaşayan 

bireyler için önerilen, depresyon tedavisinde oldukça etkili bir yöntemdir 

(Lefebvre,2023). Psikoterapi yöntemi, eğitimli bir terapistin yardımı ile hastanın duygusal 

zihinsel ve davranışsal sorunlarını değiştirmek için tasarlanmış kişiler arası güvene 

dayanan bir süreç olarak tanımlanır (Roth,2006). Artan depresyon oranları terapötik 

yöntemlerin uygulanabilirliğini azaltmaktadır. Bu sebepten de depresyonun tedavisinde 

birincil tedavi yöntemi olarak antidepresan ilaçlar kullanılmaktadır (Duval, 2006). 
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2.1.1.Antidepresanlar 

Depresyon yaygın bir şekilde görülen bir rahatsızlıktır, sıkıntıya, fonksiyonel 

bozukluğa, intihar eğiliminde artışa, artan sağlık bakım maliyetlerine ve verimlilik 

kayıplarına neden olmaktadır. Depresyon tek başına ve bazı genel tıbbi hastalıklarla 

beraber görüldüğünde de etkili tedaviler uygulanabilmektedir. Hafif depresyon 

hastalarının tedavisinde antidepresan ilaçlar, bipolar bozukluk, psikotik bozukluklar, 

intihar riski taşıyan hastalar ve madde kullanım bozuklukları gibi karışık psikiyatrik 

bozukluklar olan veya tedaviye dirençli hastalıkların (hastaların yaklaşık %20'si) 

tedavisinde hem antidepresan ilaçlar hem de özel tedavi yöntemleri olan elektrokonvülsif 

terapi, ışık tedavisi, bilişsel davranışçı psikoterapi yöntemleri kullanılmaktadır (Goldman, 

1999).  Hastaların ortalama %65'i antidepresan ilaç tedavisine olumlu yanıt vermekte ve 

tamamen tedavi olmaktadır (Steffens,1997). 

Depresyon ve bazı ruhsal bozuklukların tedavisinde kullanılan antidepresan ilaçlar 

beyindeki kimyasallara etki ederek nörotransmiterlerin değişimini normalleştir, bu da 

hastanın ruh halini iyileştirmeye, stresi azaltmaya, duygusal denge sağlamaya ve iştahı 

düzenlemeye yardımcı olur. (Taylor,2005). Dünya genelinde antidepresan ilaç sınıfına 

giren çeşitli ilaçlar kullanılmaktadır. Antidepresan ilaçların esas hedefi sinaptik yarıkta 

serotonin (5-HT) veya norepinefrin miktarını arttırmayı hedeflemektedir. (Bschor, 2010). 

Antidepresan ilaçların iyileştirici etkisinin ilaç tedavisine başladıktan 1 ile 2 hafta sonra 

kendini gösterdiği gözlemlenmiştir (Harvey,2000). Uygulanması gereken klinik kurallara 

göre doktorun tedaviyi değiştirmeyi düşünmeden önce bir hastanın en az 6 hafta süre ile 

antidepresanın yeterli dozda kullanılması gerekir. Öte yandan, bu ilaçların sinaptik 

etkileri hastanın ilacı kullanmasından birkaç saat sonra gerçekleşir (Harvey,2000). 

Antidepresan ilaçların seçimi, hastanın klinik semptomları, tıbbi geçmişi ve ilacın yan 

etki profili gibi faktörlere bağlı olarak yapılmalıdır (Nash,2007). 

2.1.2. Antidepresan ilaçların sınıflandırılması 

Antidepresanlar, etkiledikleri nörotransmiter sistemlere yani etki mekanizmasının 

özelliklerine göre temel sınıflara ayrılırlar (Stahl, 2000). 

Monoamin oksidaz inhibitörleri (MAOİ)  

Trisiklik antidepresanlar (TSA) 

Seçici Serotonin gerialım İnhibitörleri (SSGi) 

 α-2 Adrenoreseptör antagonistleri (NaSSA):  

 Seçici noradrenerjik gerialım inhibitörleri (NGi) 
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 Noradrenalin-dopamin gerialım İnhibitörleri (NDGi) 

 Serotonerjik-noradrenalin gerialım inhibitörleri (SNGi)   

Antidepresan ilaç seçerken depresyonun türü ve şiddeti, ilacın etki mekanizması ve 

yan etkiler, ilacı kullanacak hastanın sağlık durumu, hastanın daha önce kullandığı 

antidepresan ilaçlar ve ilacın etkinliği göz önünde bulundurulmalıdır (Örsel,2004). 

2.1.3. Monoamin oksidaz inhibitörleri 

Monoamin oksidaz inhibitörlerinin (MAOI) antidepresan etkisi, 1951’de tüberküloz 

hastalığının tedavisini zamanı tesadüfen tespit edilmiştir (Amsterdam,2006) Bu 

antitüberküloz ilacın MAO enzimini engelleyerek depresyonda etkili olduğu bulunmuştur 

(Outfitters,2007). MAOI’leri piyasa sürüldüğü ilk zamanlarda depresyon tedavisinde 

yaygın olarak kullanılmaktaydı, ancak zamanla oluşan toksisiteleri ve akut hipertansif 

reaksiyonları sebebiyle doktorlar tarafından daha az reçete edilmeye başlandı. MAOI'leri, 

atipik depresyon, tedaviye dirençli depresyon, panik bozukluğu (agorafobi ile ve 

agorafobi olmadan), obsesif-kompulsif bozukluk, yeme bozuklukları, Parkinson hastalığı, 

anksiyete bozukluklarının tedavisinde etkilidirler (Culpepper,2012). 

Monoamin oksidaz, beyinde ve başka birçok organda rastlanan mitokondriye bağlı 

bir enzim türüdür (Yang,1974). Monoamin oksidaz enzimin iki farklı izoformu 

mevcuttur: MAO-A ve MAO-B. Enzimin izoformların sekansları birbirine benzerdir.  Bu 

izoformlar ancak substrat-inhibitör algılama bölgeleri ve doku dağılımları bakımından 

birbirine farklılık gösterirler (Youdim.2006). Monoamin oksidaz enzimi noradrenalin, 

tiramin, serotonin ve diğer aminlerin, pasif asit türlerinin oksidatif parçalanmasını 

katalize etmektedir. Bu biyolojik aminlerin bir kısmı ruh halindeki değişimlere yol 

açtığından, MAO enzimindeki değişimlerin duygudurum gelişimini etkilediği 

gözlemlenmiştir (Youdim, 1972).  

Monoamin oksidaz inhibitörleri karaciğerde, beyinde, bağırsaklarda ve diğer doku 

hücrelerinde bulunan Monoamin oksidaz enzimin katalitik aktivitesini bloke edebilir ve 

çeşitli monoaminlerin parçalanma proseslerini engelleyebilir. Monoamin oksidaz 

enziminin bloke edilmesi sayesinde merkezi sinir sisteminde toplanan monoamin 

nörotransmitterlerinin yani serotonin, dopamin vb. üretimi artar. MAO inhibitörleri 

grubuna giren ilaçlar, MAO enziminin gereğinden fazla üretildiği bazı hastalık 

durumlarında iyileştirici ilaçlar olarak kullanılabilir. MAO inhibitörleri, monoamin 

oksidasyon sürecini engelleyerek bu tür nörotoksik yan ürünlerin oluşumunu önler 

(Kristal,2001). MAOI'leri, geri dönüşümlü ve geri dönüşümsüz olarak 
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sınıflandırılmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri'nde mevcut olan MAOI'ler, Monoamin 

oksidaz enzimine geri dönüşümsüz bir şekilde bağlanarak enzimi kalıcı olarak inhibe 

ederler. Bu zaman enzimin yeniden çalışması için vücudun yeni MAO enzimleri üretmesi 

gerekmektedir. Enzimin yeniden üretim süreci ise yaklaşık 7 ila 10 gün sürmektedir. 

Monoamin oksidaz inhibitörleri MAO-A veya MAO-B için seçicidir ya da seçici değildir 

(Edinoff,2022). MAOI'leri depresyon üzerinde bir etkisinin olabilmesi için MAO-A 

enziminin inhibe etmesi gerçekleşmelidir. Yüksek dozlarda, oral olarak alınan Monoamin 

oksidaz inhibitörleri MAO-B enzimine karşı seçiciliğini kaybedeler ve böylece 

antidepresan etkiler gösterir (Outfitters, 2007).  

MAOI'leri en yaygın yan etkileri arasında uykusuzluk, huzursuzluk, ortostatik 

hipotansiyon, baş dönmesi, mide bulantısı, uzun zaman kullanım sonrası kilo artışı, ödem, 

kas ağrıları, kas spazmları, uyuşma ve cinsel işlev bozukluğu gözlenmiştir.  Nadir görülen 

yan etkileri serotonin sendromu ve peynir reaksiyonudur (Wimbiscus, 2010).  

Beslenme yoluyla alınan tiramin ve diğer etkili sempatomimetik aminler bağırsakta 

ve karaciğerde MAO-A enzimi yardımıyla metabolize edilir. Bunun sonucunda tiraminin 

kan damar sistemine girişi engellenir MAO-A enziminin Monoamin Oksidaz İnhibitörları 

vasıtasıyla inhibisyonu bu önleyici etkiyi zayıflatır ve sempatik sinir sinapslarından 

noradrenalin salınımını uyararak kan dolaşımına yüksek miktarda tiramin geçmesine 

sebep olur. Bu da kan basıncında ani bir artışa yol açarak baş ağrısı, çarpıntı, bulantı, 

yüksek tansiyon, kalp ritim bozuklukları ve inmeye neden olabilir, hatta ölümle 

sonuçlanabilir. Peynir reaksiyonu durumdan korunmak için diyet uygulamak gereklidir 

(Youdim,2006). 

Serotonin sendromu, merkezi sinir sisteminde bulunan fazla miktarda serotonin 

aktivitesinden meydana gelir. Karın bölgesinde ağrı, ishal, kızarma, terleme, hararet, 

kaslarda sertlik, uyuşukluk, mental durum değişiklikleri, sarsıntı ve miyoklonus, 

rabdomiyoliz, böbrek yetmezliği, kardiyovasküler şok ve muhtemelen ölümle sonuçlanır.  

Peynir reaksiyonu riski MAOI sınıfı antidepresanlara özgü olsa da serotonin sendromu 

tüm serotonerjik antidepresanlarla meydana gelebilir (Gelenberg, 2010). 

2.1.4. Trisiklik antidepresanlar 

Amerika Birleşik Devletleri'nde 30 yıldır kullanılmakta olan trisiklik 

antidepresanlar (TSA) uygun fiyatlıdır ve bu ilaçlar majör depresyon tedavisinde 

etkilidirler (Rickels, 1978). Trisiklik antidepresanlar merkezi sinir sisteminde 

noradrenalin ve serotonin geri alımının engelleyerek iyileştirici etki gösterirler. Trisiklik 
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antidepresanların panik atak bozukluğu, yeme bozuklukları ve kronik ağrı sendromları 

gibi depresyon dışındaki diğer rahatsızlıklarda farklı nörotransmitterlerle etkileşimleri bu 

hastalıkların tedavisinde klinik destek sağlamaktadır. Diğer antidepresanlar olduğu gibi, 

TSA'ların iyileştirici etkisi birkaç hafta uygulandıktan sonra gözlemlenir (Nelson, 1991). 

Trisiklik antidepresanlar major depresif bozukluk, kaygı bozuklukları, Obsesif-kompulsif 

bozukluk (OKB), fibromiyalji, migren ve uyku bozukluklarının tedavisinde etkilidir 

(Baldaçara, 2024).  

Trisiklik antidepresanlar ile tedavi zamanı kullanımının bırakılmasının en yaygın 

nedeni onların antikolinerjik yan etkilere sahip olmasıdır. Bu yan etkiler arasında ağız 

kuruluğu, kabızlık, idrar gecikmesi, bulanık görme, çarpıntı ve hafıza sorunu yer 

almaktadır. TSA’lar beyindeki histamin reseptörlerini inhibe ederek sakinleştirme, 

uyuşukluk ve kilo alımına da sebep olabilirler. Ayrıca, TSA’ların kullanımı zamanı 5-HT2 

reseptörlerinin engellenmesi hipotansiyon, dopamin D2 reseptörünün engellenmesi ise 

ekstrapiramidal hareket bozukluklarına ve yüksek prolaktin hormonu düzeylerine sebep 

olabilir. TSA tedavisi sırasında kan basıncı düşüklüğü, baş dönmesi ve kardiyo toksisite 

meydana gelebilir çünkü bu bileşikler adrenerjik reseptör karşıtı özelliklere sahiptir. 

TSA'ların kardiyo toksisitesi, kalp hastalığı olan hastalarda ciddi, hayatı tehdit edici ve 

endişe verici mahiyetine sahiptir. Bu durum özellikle iletim gecikmeleri, ritim 

bozuklukları ve diğer yan etkilerin ortaya çıktığı TSA doz aşımı durumunda geçerlidir 

(Glassman, 1993). 

Trisiklik antidepresanların diğer antidepresanlar arasında en etkili grup olduğu ve 

serotonin geri alımını engellediği biliniyor. Trisiklik antidepresanlar 5-HT alımını 

engeller ve böylece serotonerjik nörotransmisyonu güçlendirir. Aynı zamanda bu ilaçlar 

bir serotonin anti agonisti olarak 5-HT nöronlarındaki iletimi engellemektedir.  Ancak 

Trisiklik antidepresanlar aynı zamanda Norepinefrin alımını da inhibe ettiği 

gözlemlenmiştir. Trisiklik antidepresanlar, 5-HT alımını özellikle önemli ölçüde 

etkileyen üçlü aminler olarak tanınmaktadır. Trisiklik antidepresanlar, norepinefrin 

alımını serotonin alımından daha kuvvetli bir şekilde engelleyen desmetil türlerine kolay 

bir şekilde metabolize olurlar. Bununla birlikte, bazı TSA’lar sadece 5-HT alımını 

engellerken, Norepinefrin alımı üzerinde hiçbir etkiye sahip değildirler. Kısacası, 

Trisiklik antidepresanlar hem serotonin hem de Norepinefrin alımını etkilemektedir, bazı 

ilaçlar ise Norepinefrin alımını etkilemez veya önemsiz ölçüde engeller (Maj,1981). 
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2.1.5. Serotonerjik-noradrenalin gerialım inhibitörleri 

Serotonin-norepinefrin gerialım inhibitörleri, periferik yarıkta hem serotonin hem 

de norepinefrinin geri alımını engelleyen bir antidepresan grubudur (Sansone, 2014). Bu 

ilaç grubu Trisiklik antidepresanların yan etkilerinin sebep olduğu reseptör etkileşimleri 

olmadan hem serotonini hem de noradrenalinin geri alımını engellerler.  SNGİ sınıfı 

günümüzde üç farklı üyeden oluşmaktadır: venlafaksin, milnacipran ve duloksetin (Koch, 

2003).  Bu grup ilaçların her ne kadar etki mekanizması birbiriyle benzer olasa, genellikle 

birbirinden çok farklı olan kimyasal yapılara ve farklı farmakolojik özelliklere sahiptirler 

(Sansone, 2014). Serotonerjik-Noradrenalin Gerialım İnhibitörleri serotonin(5-HT) 

taşıyıcılarını olan SERT proteinlerini ve Noradrenalin reseptörlerine kolaylıkla 

bağlanırlar. Diğer grup antidepresanların aksine başka reseptörlere karşı eğilim 

göstermezler. SNGİ'ler majör depresyon, ağrı bozuklukları, kaygı, menopozun vazomotor 

semptomları, stres tedavisinde kullanılmaktadır (Celikyurt,2012). 

Serotonerjik-Noradrenalin Geri Alım İnhibitörlerinin kullanımı zamanı ağız 

kuruluğu, terleme ve kabızlık gibi noradrenerjik uyarılma ile ilişkili yan etkiler ortaya 

çıkabilir (Montgomery, 2008). SNGİ'ler majör depresyon, ağrı bozuklukları, kaygı, 

menopozun vazomotor semptomları, stres tedavisinde etkilidirler (Celikyurt,2012). 

SNGİ’ler sinaptik yarıkta hem serotonin (5-HT) hem de norepinefrin taşıyıcılarına 

bağlanarak bu nörotransmitterlerin geri alımını inhibe eder. Bu mekanizma sayesinde 

merkezi sinir sisteminde serotoninin ve noradrenalin miktarını artırır. Bu ilaçlar, kaygı 

bozukluklarının fizyopatolojisinde belirleyici rol oynayan merkezi serotonerjik ve 

noradrenerjik fonksiyon bozukluklarını tedavi edebilme potansiyeline sahiptir. Ayrıca, 

Serotonerjik-noradrenalin gerialım inhibitörleri eş zamanlı olarak hem serotonin ile 

ilişkili saldırganlık ve norepinefrin ile ilişkili motivasyon bozukluğu gibi belirli 

fonksiyonlar üzerinde başarılı etkiler gösterebilirler (Dell'Osso, 2010). 

2.1.6. Seçici noradrenerjik gerialım inhibitörleri 

Kısa süre önce piyasaya sürülen Seçici noradrenalin gerialım inhibitörü serotonin 

(5-HT) taşıyıcılarına göre noradrenalin taşıyıcılarına karşı belirgin bir seçiciliği olan 

antidepresan sınıfıdır. Bu antidepresan grubu monoamin, histamin reseptörlerine karşı 

düşük afiniteye sahiptir (Wienkers,1999). Bu reseptörlere karşı afinitelerinin olmaması 

sayesinde Seçici noradrenalin geri alım inhibitörü tedavisine zamanı antikolinerjik, kalp-

damar ve yatıştırıcı advers gibi yan etkiler etkilerin az gözlemlenmektedir (Scates, 2000). 

Noradrenalin geri alım inhibitörleri, depresyon hastalarında merkezi sinir sisteminde 
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katekolamin (adrenalin, norepinefrin ve dopamin) seviyelerini artırarak tedavi edici 

etkiler sunmaktadır. Ayrıca, bazı antidepresanlarla tedavi zamanı ilk haftalarda serotonin 

düzeylerinin düşmesi hastalarda depresyonun dahada nüksetmesi neden olurken, 

Noradrenalin Gerialım inhibitörleri ile tedavi bu durumu engellemektedir. (Hajós, 2004). 

Seçici norepinefrin gerialım inhibitörleri, majör depresif bozukluk, dikkat eksikliği 

hiperaktivite bozukluğu ve anksiyete bozukluklar tedavisinde etkilidir. Seçici 

norepinefrin gerialım inhibitörleri kullanımı zamanı ağız kuruluğu, mide bulantısı, 

sersemlik, iştah değişiklikleri, baş dönmesi, hipertansiyon, cinsel bozukluklar, ateş 

basması, ishal gibi çeşitli yan etkilere ortaya çıka bilir. Bu olumsuz etkiler bireylerden 

bireylere farklılık göstermektedir (Westanmo, 2005). 

NGİ’lerinin etki mekanizması beyindeki noradrenalin düzeylerini yükseltmeye 

dayanmaktadır. Bu antidepresan grubu merkezi sinir sisteminde norepinefrin taşıyıcısını 

engelleyerek norepinefrinin sinaptik boşlukta daha fazla kalmasını sağlar. Seçici bir 

norepinefrin geri alım inhibitörleri norepinefrin geri alımını inhibe ederek sinaptik 

boşlukta norepinefrin konsantrasyonlarının keskin bir artışına sebep olur. Bunun ardından 

β- ve α2-reseptörlerinin regülasyonuna ve duyarsızlaştırılmasına, ayrıca postsinaptik α1-

reseptörlerinin duyarlılığında önemli bir artış gözlemlenir. Noradrenerjik sistemde oluşan 

bu modifikasyon yoluyla bu antidepresan grubunun antidepresan etki gösterdiği 

düşünülmektedir (Brunello, 1998). 

2.1.7. α-2 Adrenoreseptör antagonistleri 

α-2 Adrenoreseptör antagonistleri, noradrenalin ve spesifik serotonin 

antidepresanları olarak nitelenebilecek eşsiz bir etki mekanizmasına sahip yeni 

antidepresanlardır. Hem noradrenerjik hem de serotonerjik nörotransmitter sistemleri 

üzerindeki etkiye sahip olması güçlü klinik sonuçlara neden olmaktadır. Avrupa ve 

Amerika Birleşik Devletleri'ndeki ayrıntılı araştırma ve çalışmalar, bu antidepresan 

grubunun farklı tedavi yöntemleriyle tedavi edilen çok sayıda hastada gözle görülür 

düzeyde klinik fayda sağladığını ortaya koymuştur (Kasper, 1995).  

α-2 adrenoreseptör antagonistleri, majör depresif bozukluk, anksiyete bozuklukları 

ve uyku bozuklukları, somatizasyon semptomlarını tedavisinde etkilidirler (Kasper, 

1997). 

Bu antidepresanları kullanan hastalarda uykusuzluk, iştah artışı, kilo alımı, cinsel 

işlev bozukluğu, dikkat dağınıklığı, uyuşukluk, hafızanın bozulması ve çarpıntı gibi yan 

etkiler gözlemlenmektedir (Kent, 2000). 
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α-2 adrenoreseptör antagonistleri (NaSSA), merkezi sinir sistemindeki reseptörler 

üzerinde etkili olan bir antidepresan grubudur. Bu ilaçlar α-2 adrenerjik otoreseptörleri ve 

heteroreseptörler üzerinde kuvvetli antagonistik etkilere sahip oldukları gibi 5-HT2 ve 5-

HT3 reseptörlerini de engelleye bilirler (Anttila, 2001). α-2 adrenoreseptör antagonistleri 

muskarinik, kolinerjik ve dopaminerjik reseptörlere az afinite gösterirler. Bu antidepresan 

sınıfı aynı zamanda H1-histaminik reseptörlere yüksek bağlanma potansiyeline sahiptir 

(De Boer, 1988). Bu antidepresanlar kullanıldığında sinaptik yarıkta norepinefrin ve 

serotonin salınımı artar ve beyindeki kimyasal dengenin düzenlenmesine katkıda bulunur 

(De Boer, 1995). 

2.1.8. Noradrenalin-dopamin gerialım inhibitörleri 

Noradrenalin-dopamin gerialım inhibitörleri noradrenalin ve dopamin taşıyıcılarını 

hedef alarak antidepresan etki gösterirler. Bu grup ilaçlar, zihinsel işlevin gelişmesine 

yardımcı olurken, aynı zamanda cinsel işlev bozukluğu gibi yan etkileri de azaltma 

potansiyeline sahiptir (Wang, 2023). NDGİ grubu antidepresanlardan olan Bupropion 

sadece depresyon tedavisinde kullanılmak üzere onaylanmıştır (Rahola, 2001).  

NDGİ’ler depresyon, sigarayı bırakmak, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu 

ile tetiklenen cinsel işlev bozuklukların tedavisinde kullanılmaktadır (Dell’Osso, 2011).  

Bu antidepresan sınıfını kullanan hastalarda en sık karşılaşılan yan etkiler arasında mide 

bulantısı, uykusuzluk, terleme, baş dönmesi. Anksiyete, kalp atış hızı üzerinde herhangi 

bir etkisi olmayan yüksek tansiyon da bildirilmiştir (Wilens, 2005).  

NDGİ’lerin, α- ve β-adrenoseptörlarına, serotonin ve dopamin reseptörlarına karşı 

belirgin bir afinitesinin olmadığını gözlemlenmiştir. Noradrenalin-Dopamin Gerialım 

İnhibitörlerin etki mekanizması tam olarak bilinmese de klinik çalışmalar da bu 

antidepresanların dopamin geri alım bölgelerinde çok düşük doluluk oranlarına yol açtığı 

düşünülüyor. Bu durum, NDGİ’lerin dopamin geri alımını engellenmediğini 

düşündürmektedir. Ayrıca, NDGİ’ler norepinefrin salınımını artırmış ve NE nöronlarının 

ateşleme aktivitesini iyileştirmiştir. Bununla birlikte, bupropion uygulaması sırasında 

dopamin nöronlarının aktivitesi üzerinde herhangi bir etkisi olmadığı gözlemlenmiştir (El 

Mansari, 2010) 

2.2. Seçici Serotonin Gerialım İnhibitörleri  

       Depresyon tedavisinin 1950’lerden 1970’lere kadar olan dönemde psikiyatristler 

tarafından reçete edilen TSA'lar ve MAOI’ların aksine Seçici serotonin gerialım 
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inhibitörleri etkinlik, güvenilirlik ve hastalar tarafından iyi tolere edilebilen profilleri 

sayesinde yeni nesil antidepresanların en sık reçete edilen ilaçlar haline gelmesini sağladı 

(Lieberman, 2003). SSGİ'ler depresyon tedavisinde devrim yaratmış ve 1980'lerden beri 

aktif olarak kullanılmaktadır (Gutman, 2006). SSGİ sınıfı antidepresanlar trisiklik 

antidepresanlara göre daha iyi tolere edilebilir olmaları, güvenlik ve doz ayarlama 

kolaylığı bakımından en sık reçete edilen antidepresanlar haline gelmiştir (Carrasco, 

2005). SSGİ’ler TSA sınıfındaki ilaçların çoğunda bulunan serotonin geri alım 

inhibisyonu özelliğini kullanırlar, ancak bu ilaçlar yalnızca bu mekanizma için seçicidir.  

TSA'lar da görülen antikolinerjik ve kalp damar gibi yan etkilerinin çoğu bu ilaç grubunda 

gözlemlenmez. Ayrıca, MAOI'lerde olduğu gibi beslenme ve ilaçla ilgili sınırlamalar 

gerektirmezler. SSGI'ların güvenliğinin artması, 1990 yıllarında depresyon tedavisinde 

tam anlamıyla bir devrim yaratmış ve çok sayıda depresyon hastasının bu ilaçlarla tedavi 

edilmesini sağlamıştır (Hameed, 2005).  

Seçici serotonin gerialım inhibitörleri (SSGI'ler), ikinci nesil antidepresanlar 

arasında yer alan ve gelişmiş ülkelerde doktorlar tarafından en çok reçete edilen ilaçlar 

arasındadır. Bir SSGİ'ın herhangi bir hastalık için kullanılmadan önce hastalığa karşı 

etkinliği olduğunu gösteren iki pozitif çalışmanın olması gerekiyor (Stewart,1993). 

Depresyon tedavisinde devrim yaratan bu ilaçlar bir sıra hastalıkların örneğin, depresyon, 

anksiyete, obsesif kompulsif bozukluk, panik atak, sosyal fobi, travma sonrası stres 

bozukluğu, bulimia ve adet öncesi disforik bozuklukların tedavisinde de kullanılıyor 

(Zohar, 2000). SSGİ'ler günümüzde menopoz öncesi ve sonrası sendromlar, sıcak 

basması, kronik ağrı ve kronik yorgunluk sendromu gibi rahatsızlıkların tedavisinde de 

kullanılmaktadır (Yancey, 2016, Shams, 2014). 

SSGİ’ler merkezi sinir sisteminde geri alınan serotonini bloke ederek sinaptik 

yarıkta nörotransmitter yoğunluğunun yükselmesine ve postsinaptik nöronal etkinliğin 

artmasına neden olur (Carrasco, 2005). SSGİ ailesinin başarısının anahtarı, norepinefrin 

taşıyıcı (NET) ve dopamin taşıyıcı (DAT) reseptörlerine karşı az afiniteye sahip olmaları 

ve bu sayede yan etkilerinin az olmasıdır.  Aynı zamanda bu antidepresan grubunu SERT 

proteinine karşı yüksek seçiciliğe sahiptir ve kan beyin bariyerinden rahat geçecek kadar 

lipofiliktir. Bu sayede bu ilaçlar hızlı beyin alımı sağlarlar (Gutman, 2006).  Bu 

antidepresan sınıfı, serotoninin presinaptik sinir yarıklarında geri alımını engelleyerek 

serotoninin sinaptik boşluktaki konsantrasyonlarını artırırlar. Bu artış sayesinde 

serotonerjik nörotransmisyonu güçlendirerek depresyonun etiyolojisini etkiler ve 
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depresyon semptomlarını hafifletir (Spinks, 2002). SSGİ sınıfında yer alan 

antidepresanların serotonerjik bir yol kullanarak, nörotransmisyondaki bozukluklarla 

ilişkili olduğu düşünülen diğer birçok hastalık için de terapötik olarak etkili olduğu 

bilinmektedir (Nutt, 1999).  SSGİ’ler kolinerjik, histaminerjik reseptörler, kan basıncı 

veya kalp ritmi üzerinde etkisi çok az olduğundan, hasta tarafından iyi tolere edilir ve doz 

aşımında çok az risk taşırlar (Goldberg, 1995). 

Depresyon tedavisi için birçok ilaç bulunmaktadır ve seçici serotonin geri alım 

inhibitörleri (SSGİ'ler) en yaygın kullanılan antidepresan sınıflarından biridir. SSGİ'ler, 

farklı moleküler yapılar ve farmakokinetik özelliklere sahip olmalarına rağmen, benzer 

etki mekanizmalarına sahiptirler. Bu durum, bu sınıf antidepresan ilaçların yarılanma 

ömrü gibi farmakokinetik parametrelerde bazı ufak farklılıklara, ilaçların klinik, yan etki 

ve ilaç etkileşimlerindeki değişikliklere yol açabilir (Brambilla, 2005). Bu ilaçlar, birçok 

hastalık zamanı gözlemlenen depresif bozukluklar ve semptomların tedavisinde de sıkça 

kullanılmaktadır (Ahmadimanesh, 2021). Ticari olarak onaylanmış SSGİ ilaçlar 

Fluoksetin, Sertralin, Paroksetin, Sitalopram ve Fluvoksamin olarak biliniyor (Laux, 

2021). 

 2.2.1. Seçici serotonin gerialım inhibitörleri yan etkisi 

Seçici serotonin gerialım inhibitörü (SSGİ), merkezi sinir sisteminde serotonin 

salınımından sonra serotoninin yeniden presinaptik nörona geri alımını engelleyerek 

etkisini gösteren ve serotonin ile kurulan iletişimin süresini ve sıklığını etkileyen bir 

antidepresan grubudur (Hariri, 2006). Reçete edilmeden önce herhangi bir ilacın değeri, 

potansiyel yararları, taşıdığı riskleri ve yol açabileceği zararlar değerlendirilerek 

hesaplanmalıdır. Seçici serotonin gerialım inhibitörleri hasta tarafından iyi tolere 

edilebilmesi, ilaç güvenliği ve düşük maliye imkânları sebebiyle Trisiklik antidepresanlar 

(TSA) ve diğer grup antidepresanlardan daha etkili bir ilaç profiline sahiptirler. Ancak 

SSGİ’ler ile tedavi gören hastalarda da bazı yan etkiler gözlemlenmektedir (Hunkeler, 

2004).  

Birçok kişi SSGİ'ler kullanımı nedeniyle gereğinden fazla uyarılabilir ve bu durum 

huzursuzluk, gerginlik, depresyon, yerinde duramama, anksiyete, huzursuzluk ve 

ajitasyon gibi durumların görülme sıklığını artırabilir. Tedirgin depresyon, SSGİ kullanan 

hastalarda intihar düşüncesi ve intihar girişimi riskinde artış ile ilişkilendirilmiştir (Healy, 

2003). Bu yan etkiler SSGİ grup antidepresan kullanmaya başladıktan haftalar veya aylar 

sonra gelişebilir ve ilaç kesildikten sonra da devam edebilir (Ener, 2003). Aynı zamanda 
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serotonin sendromu gibi yan etkilerde SSGİ’lerle bağlantılı bir durumdur. Serotonin 

sendromu kullanılan ilacın dozuyla ilişkili ciddi bir reaksiyondur ve nöromusküler 

uyarılabilirlik, yüksek sıcaklık, kas tonusunda azalma, zihinsel durum değişiklikleri ve 

otonomik dengesizliğe neden olur. Tedavi edilmediğinde serotonin sendromu komaya, 

nöbet geçirmeye, yüksek ateşe, metabolik asidoz gelişmesine, böbrek yetmezliği ve 

ölüme yol açabilir (Wren, 2003).  

Her ne kadar SSGİ'ler trisiklik antidepresanlar gibi diğer antidepresan ilaçlardan 

hem daha güvenli hem de daha iyi tolere edilebilir olsa da meta-analitik sonuçlara göre 

SSGİ kullanan hastaların %12-26'sı ilacın yan etkilerine bağlı olarak tedaviyi 

bırakabilmektir (Anderson, 2007). Birleşik Devletler Gıda ve İlaç Dairesi 2004 yılında 

Seçici serotonin gerialım inhibitörleri gibi antidepresanlar hakkında bir “Kara Kutu” 

uyarısında bulunmuştur.  Bu sınıf ilaçların aynı zamanda genç ve ergenlik çağındaki 

çocuklarda artan intihar davranışları ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (Libby, 2007). 

SSGİ'ler, tüm serotonerjik sinapslarda serotonin alımını inhibe ettiği için, bu 

antidepresanların en yaygın yan etkileri, antidepresan etkileri ile doğrudan ilişkili 

olmayan serotonerjik sinapslardaki aktiviteden kaynaklanıyor (Horst, 1998). SSGİ’lerin 

en yaygın yan etkileri arasında baş ağrısı, uyku düzeninde sorunları, gastrointestinal 

fonksiyonda değişiklikler, cinsel işlev bozuklukları, kilo değişmeleri, ağız kuruluğu, 

anksiyete ve huzursuzluk görülebilir (Hunkeler, 2004). 

2.2.2. Seçici serotonin gerialım inhibitörleri etki mekanizmi 

Seçici serotonin gerialım inhibitörleri, merkezi sinir sistemindeki presinaptik 

boşlukta serotonin (5-HT) geri alımını büyük ölçüde engelleyerek antidepresan etki 

gösteren, trisiklik antidepresanlar (TSA'lar) ve monoamin oksidaz inhibitörlerine (MAOI' 

ler) kıyasla daha olumlu bir yan etki profiline sahip olan bir antidepresan sınıfıdır. SSGİ' 

lerin, merkezi ve periferik olarak serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) alımını etkili bir 

şekilde engellediğini ve bu inhibisyon sonucunda hem merkezi hem de periferik sinir 

sistemlerinde serotonerjik işlevi etkileyeceği biliniyor (Bunin, 1999). Depresyon tedavisi 

zamanı kullanılan SSGİ’lerin etki başlangıcı yavaştır, 2-6 haftalık tedavi süresinden sonra 

antidepresan etki gözlemlenir (Briner, 1998). SSGİ’ler, Şekil 2.1’te gösterildiği gibi 

serotoninin presinaptik sinir terminallerine geri alımını engelleyerek serotoninin sinaptik 

seviyelerini artır, serotonerjik nörotransmisyonu kolaylaştırlar. SSGİ’lerin etkisiyle artan 

nörotransmisyon ve yüksek sinaptik serotonin seviyeleri, depresyonun semptomlarını 

hafifletirler (Furman,1996). 
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SERT serotonin taşıyıcı bir proteindir. SERT proteini sinaptik boşluktaki serotonin 

seviyelerini düzenler (Quick, 2003). SSGİ’ ler SLC6A4(SERT) proteininin fonksiyonunu 

engelleyerek serotonin(5-HT) geri alımını durdurur ve bu sayede sinaptik yarıktaki 

serotonin seviyelerini yükseltir ve serotonerjik transmisyonu artırırlar (Hiemke, 2000).  

Periferik yarıkta artan serotonin oranları 5-HT (5-HT1A ve 5-HT2B) otoreseptörleri 

üzerinde etkilidir (Blier, 1998). 5-HT1A otoreseptörlerinin uyarılması, serotonin üreten 

nöronları engeller, yani, akut antidepresan tedavisi zamanı 5-HT üretimini durdurur 

(Courtney, 2016). Bu da SSGİ sınıf antidepresanların etkisinin başlaması için 2-4 haftalık 

sürekli kullanım gerekliliğini açıklamaktadır (Vidal, 2009). SSGİ antidepresanlarının 

uzun süreli kullanımı somatodendritik 5-HT1A otoreseptörlerinin etkinliğini azalttır. 

Bunun sonucunda, ön beyindeki serotonerjik sinyal iletim bölgelerinde serotonin(5-HT) 

salınımının arttığı gözlemlenlenir (Tannock, 1995). 5-HT2B otoreseptörlerinin, 5-HT1A 

otoreseptörlerinin aksine serotonin salınımını artırabileceği farelerde yapılan 

araştırmalarla gösterilmiştir (Belmer, 2018). 

 

Şekil 2.1. SSGİ antidepresanların etki mekanizması (Etievant, 2020). 

2.3. Fluoksetin Hidroklorür 

Fluoksetin hidroklorür, Amerika firması Eli Lilly tarafından ilk Seçici serotonin 

gerialım inhibitörü olarak sentezlenmiş ve geliştirilmiştir (Wong, 1997). 1980'lerin 

sonunda fluoksetin hidroklorürün piyasa sürülmesi, depresyon tedavisinde bir “dönüm 

noktası” olarak kabul edilmektedir (López-Muñoz, 2009). 

Fluoksetin hidroklorür rengi kirli beyaz olan, kokusuz kristalimsi bir tozdur (Risley, 

1990). Fluoksetin hidroklorür molekül ağırlığı 309.3 g’dır. Fluoksetin hidroklorür 
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kimyasal adı (R, S)-N-methyl-3-phenyl-3-(p-(trifluoromethyl) phenoxy) propan-1-amine 

(Wenthur,2014), kapalı formül ise C17H18F3NO.HCI şeklindedir (Risley, 1990). Şekil 

2.2’de yapısal formülü görülmektedir. 

 

Şekil 2.2. Fluoksetin hidroklorür’ün yapısal formülü (M Abo-Ouf,2018). 

Seçici serotonin gerialım inhibitörü (SSGİ) olan Fluoksetin hidroklorür, depresyon, 

obsesif kompulsif bozukluk, bulimia, obezite, alkolizm, adet öncesi disfori, anoreksiya ve 

panik bozukluğu tedavisinde en çok tercih edilen ilaçlardan biridir (Schatzberg, 2000). 

1987'de Fluoksetin hidroklorür Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından depresyon 

hastalığının tedavisi için onaylanmıştır (Wong, 2005). Fluoksetinin hidroklorürün uzun 

süreli etkinliği, hafif yan etki profili, aşırı doz güvenliği, günde bir kez uygulanması, doz 

ayarlamasına gerek duyulmaması ve iyileştirilmiş risk-fayda oranı doktorlar tarafından 

yaygın bir şekilde reçete edilmesine sebep olmuştur (Stokes, 1998). 

2.3.1. Fluoksetin hidroklorürün yan etkileri 

Fluoksetin hidroklorür’ün Amerika'da 1987 yılında kullanıma girmesi depresyon 

tedavisinde atılmış büyük bir adım olmuştur. Fluoksetin hidroklorür serotonin ve 

norepinefrin alımını engelleyen trisiklik antidepresanların tam aksine, seçici bir serotonin 

(5-HT) alım inhibitörüdür. Ayrıca fluoksetin hidroklorür muskarinik, dopaminerjik, 

histaminik, noradrenerjik gibi reseptörlere karşı oldukça düşük bir afiniteye sahiptir 

(Stark,1985). Bu özelliği sayesinde Fluoksetin önceden kullanılan antidepresanlardan 

farklı bir yan etki profiline sahiptir (Cooper, 1998). 

TSA'lerin yan etki profilleri kadar şiddetli olmasa da fluoksetin tedavisi ile 

bağlantılı hastalarda uykusuzluk, anksiyete, mide bulantısı, sinirlilik hali, titreme, ağız 

kuruluğu, ishal ve cinsel fonksiyon bozukluğu (erkeklerde kadınlardan daha fazla) gibi 
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yan etkiler gözlemlenmektedir. Ancak bu advers etkilerin   bazıları tedavi kesilmese bile 

çoğu zaman kendiliğinden kaybolmaktadır (Wernicke, 2004, Martindale, 1999). 

Fluoksetin kullanan yaşlı hastalarda ortaya çıkan yan etkiler trisiklik 

antidepresanlara kıyasla daha az görülmektedir. Fluoksetin kullanımı yaşlılarda kas 

gevşetici etkiye, kalbin elektriksel iletim sisteminde meydana gelen bozukluklarına ve 

düşük tansiyona neden olabilir. Fluoksetin kullanımı zamanı hastalarda intihar meyilimi 

nadirdir, ancak bazı hastalar da intihara meyil görülmüştür. Fluoksetin kullanımı zamanı 

hastalarda ortaya çıkan intihar riski temeldeki depresyon ile bağlantılı olabileceği 

gözlemlenmiştir. Fluoksetin ile doz aşımı durumunda kalıcı yan etkiler bildirilmemiştir 

ve bir ölüm vakası görülmemiştir (Harris, 1995). 

2.3.2. Fluoksetin hidroklorürün farmakokinetiği 

Seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSGİ), antidepresan özelliklere sahip olan 

yeni bir ilaç sınıfıdır. SSGİ sınıfından olan ilaçlar beyindeki serotonin yolaklarını 

etkileyerek serotoninin kullanılabilirliğini artırır. Fluoksetin hidroklorür Seçici serotonin 

gerialım inhibitörleri arasında en yaygın kullanılan antidepresan ilaçtır. Fluoksetin 

hidroklorür, yeme bozuklukları, obsesif-kompulsif bozukluklar, yaşlılarda depresyon ve 

distimi gibi hastalıklar için yaygın şekilde reçete edilir (Altamura, 1994).  

Fluoksetin hidroklorür oral yoluyla alındıktan sonra yaklaşık %80'i mide de absorbe 

edilir. Fluoksetin doku ve kan plazması proteinlerine %95 oranda bağlanır (Fulton, 1995). 

Bunun sonucunda Fluoksetin ve norfluoksetinin vücutta geniş bir dağılım hacmine 

sahiptir (Benfield, 1986). Fluoksetin hidroklorür önce karaciğerde oksidasyon reaksiyonu 

ile norfluoksetine metabolize edilir.  Norfluoksetin ise konjuge edilmiş metabolitlere 

çevrilir ve daha sonra vücuttan idrar yoluyla atılır (Fjordside, 1998, Ring, 2001). 

Fluoksetinin hidroklorür oral yolla uygulandıktan sonra karaciğerde sitokrom P450 

enzimleri tarafından metabolizma olur ve eliminasyon yarılanma ömrü yaklaşık 2 ile 4 

gün iken, metaboliti norfluoksetin ki ise 7 ile 15 gün arasında değişmektedir (Altamura, 

1994). 

Fluoksetin hidroklorür, en sık kullanılan antidepresanlardan biridir. CYP2D6'nın 

Fluoksetin hidroklorür’ün metabolizmasında yer alan ana CYP450 enzimi olduğu 

bilinmektedir (Mandrioli, 2006). Fluoksetin hidroklorür karaciğerde bulunan CYP450 

enzimleri sayesinde N-demetilasyon ve oksidasyon reaksiyonu yoluyla fluoksetin 

hidroklorürden yirmi kat daha güçlü fluoksetinin aktif metaboliti olan norfluoksetine 

metabolize olur (Scordo, 2005). CYP2D6 ve CYP2C9 enzimleri fluoksetin hidroklorür 
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ve norfluoksetinin esas metabolize edici enzimleri olarak biliniyorlar.  CYP450 enzimleri 

arasında yer alan CYP2C19, CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6 ve CYP3A5 enzimleri 

fluoksetin hidroklorürün metabolizmasında az miktarda rol oynamaktadır (Deligiannidis, 

2014). Fluoksetin hidroklorür’ün ve metaboliti norfluoksetinin metabolizması seçici bir 

şekilde gerçekleşir (Hiemke, 2000). CYP2D6 enzimi S-fluoksetinini seçici olarak 

metabolize etmektedir. Hem CYP2C9 hem de CYP2D6 enzimi aracılığıyla R-fluoksetin 

metabolize edilir (Scordo,2005, Probst-Schendzielorz, 2015). Fluoksetin hidroklorür ve 

onun aktif metaboliti olan norfluoksetin, CYP2D6 enzimi için güçlü bir substrattır ve 

CYP2D6 enzimi ile metabolize olan diğer maddelerin metabolizmasını inhibe edebilir. 

Fluoksetin hidroklorürün CYP2D6 enzimi üzerindeki inhibe edici etkisi, ilacın vücuttan 

tamamen atılmasından sonra bile uzun süre devam edebilir. CYP2D6 enziminin 

engellenmesinin sebebi sadece Fluoksetin ve norfluoksetinin enzim için güçlü bir substrat 

olmasının yanı sıra, yüksek ilaç konsantrasyonları nedeni ile olduğu düşünülmektedir 

(Deodhar, 2021). 

Fluoksetin hidroklorür ile tedavisi zamanı Fluoksetin günde bir kez olmak üzere 

kapsül formunda uygulanır. Depresyon, anksiyete bozukluğu ve obsesif-kompulsif 

bozuklukların gibi hastalıkların tedavisinde tercih edilen ortalama doz 20 mg'dır. Bulimia 

nevroza gibi ciddi hastalıklar zamanı ise ihtiyaç duyulduğunda doz 60 mg veya 80 mg 

kadar artırılabilir. (Michelson, 2001).  

Fluoksetin karaciğerde metabolize edildiğinde, oksidatif bir reaksiyon ile onun 

molekülünde bulunan alkil grubu uzaklaştırılır. Bunun sonucunda Fluoksetin 

hidroklorür’ün ikincil metabolitleri biri olan p-triflorometilfenol (TFMP) oluşur 

(Mandrioli, 2006). 

2.3.3. Fluoksetin etki mekanizması 

Amerika Birleşik Devletleri'nde yaygın olarak kullanılan yeni nesil 

antidepresanlardan biri olan fluoksetin hidroklorür, merkezi sinir sistemi üzerinde 

presinaptik yolla serbest bırakılan serotoninin (5-HT) geri alımını güçlü bir şekilde inhibe 

eden bir ilaçtır ve diğer nörotransmitterlerin geri alım sistemleri üzerinde minimal etkiye 

sahiptir. Serotonin alımını engelleyen konsantrasyonlarda, Fluoksetin’in serotonin geri 

alım taşıyıcıları için yüksek afiniteye, noradrenalin geri alım taşıyıcıları ve 

nörotransmitter reseptörleri için çok düşük bir afinite sahip olduğu gözlemlenmemiştir 

(Beasley, 1992). 
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Fluoksetin ile tedavi zamanı birinci hedef SERT proteini engellemektir. Fluoksetin 

serotonin taşıyıcısının yani SERT proteininin fonksiyonunu engelleyerek, serotonin 

moleküllerinin sinaptik boşlukta daha uzun süre kalmasına neden olur. Bunun sayesinde 

merkezi sinir sisteminde serotonerjik sinyal güçlendirilmiş ve beyin hücreleri arasındaki 

haberleşme artırmış olur (Tavoulari, 2009).  

Merkezi sinir sisteminde bulunan serotonin, uyku, beslenme, kalp ve damar sistemi, 

cinsel davranış, termoregülasyon ve duygusal davranışlar gibi birçok önemli işlevde rol 

oynar. Merkezi sinir sisteminde bulunan serotonin miktarı vücuttaki toplam serotonin 

miktarının yalnızca %12'sini oluşturur. Yani beyindeki serotonin lokal olarak sentezlenir 

(Lerer,1996). Serotonin taşıyıcısısın olan SERT proteini sayesinde serotoninin 

nörotransmisyonunu düzenlenlenir. Bunun sonucunda hücre dışında bulunan serotonini 

presinaptik hücre membranına geri emilmesini sağlar, bu da sinaptik yarıkta 5-HT 

konsantrasyonunu düşürerek sentronerjik aktarımı azaltır. Fluoksetinin hidroklorür ilk 

olarak sinir nöronlarının üzerinde bulunan SERT proteinine doğrudan ve seçici olarak 

bağlanarak etki eder (Butler, 2008). Fluoksetinin nöronların yüzeyindeki SERT 

proteinlerine bağlanması sonucunda serotoninin serotonerjik nöron hücrelerine gerialımı 

engellenir ve 5-HT sinyali uzar (Schloss, 2004). Gecikmiş ve uyarlanabilir süreçler 

Fluoksetin’in etki mekanizmasının ikinci aşamasını oluşturur. Serotonerjik nöron 

hücrelerinin yüzeyinde bulunan SERT proteinlerinin aşağıya doğru regülasyonu 

sonucunda serotonin reseptörlerinin tepki gösterme yeteneği azalır ve antidepresanlar 

etkiler oluşur (Benmansour, 2002, Coyle, 2003, Matthäus, 2016).  

Fluoksetin ilk olarak SERT proteinleri vasıtasıyla 5-HT geri alımı inhibe edilir ve 

sinaptik yarıkta serotonin konsantrasyonunda ani bir artış olur. Sinaptik yarıkta artan 

serotonin düzeyleri presinaptik terminalde bulunan 5-HT otoreseptörlerinde yani 5-HT1A 

ve 5-HT1B bağlanır. Bu, serotoninin terminalden sinaps boşluğuna salgılanmasını 

yavaşlatan ve böylece sinaptik boşluktaki serotonin oranını düşüren döngü oluşturur 

(Spinks, 2002). Bu durum, Fluoksetinin terapötik etkilerinin hızlı bir şekilde 

başlamamasını açıklamaktadır. Fluoksetin hidroklorür düzenli olarak kullanıldığında, 

serotonerjik nöronların somatodendritik bölgesindeki artan serotonin seviyeleri, 

somatodendritik 5-HT1A otoreseptörlerinin duyarsızlaşmasına sebep olur (Bouaziz, 

2014).  Somatodendritik 5-HT1A otoreseptörleri duyarsızlaşması sonucu nöronal uyarı 

akışı artık serotonin tarafından engellenemez ve terminal presinaptik membran 

bölgesinden serotonin salınımını artar. Bunun sonucunda nöronal uyarı akışı artar. 
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Fluoksetin hidroklorür’ün etki mekanizması Şekil 2.3’te gösterilmiştir. Fluoksetin ayrıca 

terminal presinaptik 5-HT1B otoreseptörlerinin ve postsinaptik serotonin reseptörlerinin 

de duyarsız hale getirir.  Duyarsızlaşan bu reseptörler SSGİ’lerin antidepresan etkilerine 

artırır ve bu ilaçların kullanımı zamanı ortaya çıkan yan etkilerine karşı tolerans 

gelişmesine yardım eder (Fasipe, 2018). 

 

Şekil 2.3. Fluoksetin hidroklorür ’ün etki mekanizması (Harris, 1995). 

2.3.4. Fluoksetin ile yapılan çalışmalar 

Draz ve arkadaşları, Fluoksetin, Sertralin ve Klomipramin antidepresanları ile 

tedavi edilen 48 hasta ile, 5 kadın ve 5 erkek olan gönüllü sağlıklı bireyler arasında 

karşılaştırma yaparak Jel elektroforezi tekniği ile bu üç antidepresan ilacın genotoksik 

etkisini araştırmıştır. Katılımcılar 22 ile 46 yaşında, sigara içmeyen, aynı coğrafi araziden 

olan yaşayan insanlardan seçilmiştir. Bu çalışma ile araştırılan antidepresanların insan 

lenfosit hücrelerinde değişik derecelerde DNA hasarı oluşturduğunu gösterildi. Araştırma 

sonucu olarak Fluoksetin 3 antidepresan arasında en şiddetli DNA hasarına neden olduğu 

gözlemlenmiştir (Draz, 2009). 

Kusawaka ve arkadaşları hamile kadınların depresyon tedavisinde yaygın olarak 

kullandığı bir antidepresan olan Fluoksetin hidroklorür’ün embriyonik kök hücrelerinde 

üzerindeki etkisini araştırmıştır. Araştırma zamanı fare embriyonik kök hücreleri ve NIH-

3T3 fibroblastları yetişkin dokulara örnek olarak kullanılmıştır. Fluoksetin hidroklorür’ 

ün sitotoksik etkisi MTT testi ile değerlendirilmiştir. Her iki hücre hattında canlılığın doza 

bağlı olarak azaldığı tespit edilmiştir. Fluoksetin’in hücre farklılaşması üzerindeki 
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moleküler etkisi RT-PCR analizi ile incelenmiştir. Ektodermal farklılaşma üzerinde 

fluoksetin sinir sisteminin anormal gelişimine yol açarken, mezodermal gelişimi önemli 

ölçüde azalmıştır. Sonuç olarak, Fluoksetin’in embriyonik doku hücreleri üzerinde, 

yetişkin doku hücrelerine kıyasla daha fazla etkili olduğu ve embriyon üzerinde zararlı 

etkiler yarattığı gözlemlenmiştir (Kusakawa, 2020). 

Al-Obaidi ve arkadaşları, yaygın olarak kullanılan antidepresan olan Fluoksetin 

hidroklorür’ün ve Amitriptilin’nin 24 İsviçre albino yetişkin erkek sıçan kullanarak 

genotoksik etkisini araştırmıştır. 24 İsviçre albino yetişkin erkek sıçanı 3 gruba 

ayrılmıştır; 1.grupta negatif kontrol, 2.grup 4 hafta boyunca günlük fluoksetin ile tedavi 

edilen, 3. grup 4 hafta boyunca amitriptilin ile tedavi edilen. Deney zamanı sıçanların 

karaciğer, testis ve kemik iliği hücreleri kullanılmıştır. Hücrelerde DNA hasarı 

mikronükleus ve comet tekniği kullanılarak değerlendirilmiştir. Çalışma sonucunda 

fluoksetinin ve amitriptilin ile tedavi gören sıçanların karaciğer, testis ve kemik iliği 

hücrelerinde negatif kontrol ile karşılaştığında belirgin DNA hasarına sebep olduğu 

gözlemlenmiştir (Al-Obaidi, 2021). 

Vijitkul ve arkadaşları, Fluoksetin hidroklorür’ün çeşitli konsantrasyonlarının sucul 

ortamlarda, Nil tilapia (Oreochromis niloticus) balığının eritrositleri üzerindeki 

genotoksik, mutajenik ve sitotoksik etkilerini incelenmiştir. Araştırma zamanı Nil tilapia 

balıkları farklı konsantrasyonlarındaki fluoksetin hidroklorüre 96 saat maruz bırakıldı. 

Fluoksetin hidroklorür’ün Nil tilapia balığının eritrositleri üzerinde genotoksik etkisi 

comet tekniği ile, mutajenik etkisi ise mikronükleus (MN) yöntemi ve eritrosit nükleer 

anormallikleri (ENA) kullanarak değerlendirilmiştir. Çalışma sonunda fluoksetin 

hidroklorürün balıkların sağlığını kötü yönde etkilemediğini gözlemlendi. Negatif ve 10 

µg/L fluoksetin maruz kalan grupta DNA hasarı parametreleri çok düşük seviyelerdeyken, 

100 µg/L ve üzeri fluoksetin konsantrasyonlarına maruz kalan gruplarda, negatif kontrol 

gruplarıyla kıyaslandığında daha yüksek DNA hasarı parametreleri (DNA hasarı yüzdesi, 

kuyruk momenti ve kuyruk uzunluğu) gözlemlenmiştir. Mikronükleus ve eritrosit nükleer 

anormallikleri (ENA) analizi sonucunda, negatif kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 100 

ve 1000 µg/L fluoksetin maruziyeti yaşayan balıklarda mikronükleus ve ENA’ da anlamlı 

bir artış görülmüştür. Ayrıca, eritrositlerin ve çekirdeklerinin morfolojik indeksleri 100 

ve 1000 µg/L fluoksetin maruz kalan grupta belirgin bir şekilde azalmıştır (Vijitkul, 

2022). 
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Magni ve arkadaşları, su ortamın bulunan Fluoksetin hidroklorür’ün ve Sitalopram’ 

ın tatlı su midyesi Dreissena polymorpha üzerindeki genotoksik etkisini 

değerlendirmiştir. Dreissena polymorpha örnekleri hem tek başına Fluoksetin 

hidroklorür’ün ve Sitalopram’in konsantrasyonlarına, hem de bunların karışımına 14 gün 

boyunca maruz bırakıldı. Genetik hasar Dreissena polymorpha hemositleri üzerinde Tek 

hücre jel elektroforezi (SCGE) testi, DNA difüzyon testi ve mikronükleus testi (MN testi) 

ile değerlendirildi. Araştırma sonucunda, 500mg/L Sitalopram, iki antidepresan karışımı 

ve daha az ölçüde Fluoksetin hidroklorür’ün konsantrasyonunun tatlı su midyesinin 

oksidatif durumunda önemli değişiklikler yarattığını ve bunun P-gp akış aktivitesinde 

belirgin bir azalma ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Ayrıca, yalnızca Fluoksetin 

hidroklorü’rün apoptotik ve nekrotik hücre frekanslarında hafif ama önemli bir artışa 

neden olduğu gözlemlenmiştir. Magni ve arkadaşları bu çalışmada Fluoksetin 

hidroklorür’ün ve Sitalopram ve bunların karışımının Dreissena polymorpha örnekleri 

üzerinde aynı toksisiteye sahip olduğunu gösterdi (Magni, 2017).  

Öz ve arkadaşları, yaptığı çalışmada, Fluoksetin hidroklorür’ün genotoksik etkisini 

Drosophila melanogaster larvaları üzerinde Somatik Mutasyon ve SMART Testi ile 

incelemişler. Deney zamanı Drosophila melanogaster çoklu kanat kılı ve flare mutant 

suşları kullanılmıştır. Drosophila melanogaster larvaları Fluoksetin hidroklorür’ün farklı 

konsantrasyonları ile beslenmiştir. Çalışma sonucunda elde edilen veriler Fluoksetin 

hidroklorür’ün yüksek konsantrasyonlarının D. melanogaster bireyleri üzerinde toksik 

etkiler oluşturduğunu ortaya koymaktadır (Öz, 2024). 

Özden ve arkadaşları, kuyruklu yıldız tahlili ile Fluoksetin hidroklorür’ün 

genotoksik etkisini incelemişler. Araştırma zamanı yaşları 20-50 yaş arası antidepresan 

kullanan 38 hastaların ve 28 sağlıklı hiçbir hastalığı olmayan sağlıklı bireylerin kanından 

izole edilmiş lenfositler kullanılmıştır. Araştırma sonucunda antidepresan kullanan 

bireylerin yaşından ve cinsiyetinden bağımsız olarak periferal lenfositlerinde DNA hasarı 

gözlemlenmiştir (Özden, 2022).  

Cyria ve arkadaşları, antidepresanlar ve antipsikotiklerin genetik materyal 

üzerindeki etkisini araştırmışlar. Fluoksetin, sertralin gibi bazı antidepresan ve 

klorpromazin, Fenotiyazin gibi antipsikotiklerin, aynı kategoride yer alan diğer ilaçlarla 

karşılaştırıldığında yüksek derecede toksisiteye neden olduğu incelenmiştir 

(Kumar,2020). 
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Stüner ve arkadaşları, Sprague dawley erkek sıçanları üzerinde Fluoksetin 

hidroklorür’ün in vivo koşullarda mitotik aktivite ve kromozom düzeyindeki etkilerini 

incemiştirler. Araştırma zamanı farelere 21 gün boyunca fluoksetinin farklı 

konsantrasyonları enjekte edilmiştir. Sıçanların kemik iliği hücrelerinden hazırlanan 

preparatlar, mitotik indeks ve kromozom düzensizliği açısından incelenmiştir. Araştırma 

sonuçları, Fluoksetin’in farklı doz ve sürelerde hücre bölünmesini baskıladığını, doz 

artışının kromozom anomalilerine yol açabileceğini ve mitotik indeksi azalttığını 

göstermiştir (Üstüner, 2010). 

Lupu ve arkadaşları, kanser hastalarında depresyon tedavisinde kullanılan 

Fluoksetin ve ana metaboliti norfluoksetinin, in vitro ortamda MCF7 hücre hattı 

kullanılarak meme kanseri proliferasyonunu etkileme potansiyelini değerlendirmeyi 

hedeflemiştir. Araştırma sonucu olarak her iki bileşik de MCF-7 hücreleri üzerinde tek 

başına anti-proliferatif aktivite gösterirken, norfluoksetin mikromol konsantrasyonlarında 

zayıf etkiler sergilediği gözlemlenmiştir (Lupu, 2017).  

Khing ve arkadaşları, fluoksetinin mide adenokarsinom hücrelerinde paklitakselin 

sitotoksik etkisini artırma potansiyelini değerlendirmiş ve hücre ölüm mekanizmasını 

araştırmışlar. Hücre canlılığı MTT testi kullanılmıştır. Çalışma sonunda, Fluoksetin’in 

mide kanseri hücreleri üzerinde paklitakselin antitümör etkisini artırdığı ve bu ilaç 

kombinasyonun apoptoz ve nekrozu tetikleyerek hücre ölümüne sebep olduğu 

gözlemlenmiştir (Khing, 2019). 

Bendele ve arkadaşları, Fluoksetin hidroklorürün karsinojenik etkisini fareler 

üzerinde yapılan araştırma ile değerlendirmişler. Hayvanlar 24 ay boyunca farklı 

konsantrasyonlarda Fluoksetin hidroklorür’e maruz bırakılmıştır. Araştırma zamanı elde 

edilen veriler Fluoksetin hidroklorür’ün ne tam bir kanserojen ne de tümör destekleyici 

olduğuna dair ikna edici kanıtlar sunulmaktadır (Bendele, 1992).  

Cheung ve arkadaşları, Fluoksetin hidroklorür’ün Oryzias latipes balık embriyoları 

üzerindeki etkilerini incelemişler. Araştırma zamanı embriyolar Fluoksetin hidroklorüre 

su yolu, nano enjeksiyonlar ve topikal uygulama ile maruz bırakıldı. Çalışma sonucunda 

Fluoksetin hidroklorür’ün balıkların ölüm oranını artırdığı ve gelişimsel anormalliklere 

neden olduğu gözlemlenmiştir (Cheung, 2011).  

Karimipour ve arkadaşları, gebelik ve emzirme döneminde sıklıkla reçete edilen 

antidepresan olan Fluoksetin hidroklorür’ün testis dokusu, sperm canlılığı, hareketliliği 

ve morfolojisi üzerindeki etkilerini incelemiştir. 10 dişi fare deney ve kontrol gruplarına 
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ayrıldı. Kontrol grubu sadece su, deney grubu ise 21 gün boyunca farklı konsantrasyonlar 

Fluoksetin hidroklorür verildi. Çalışma sonucunda, Fluoksetin hidroklorüre maruz kalan 

hayvanlarda kontrol grubu ile kıyasla vücut ve testis ağırlıklarında ve sperm 

parametrelerinde belirgin bir azalma gözlemlendi. Fluoksetin hidroklorür’ün 

spermatogenez sürecini bozduğunu ve bunun da kısırlığa yol açabileceği düşünülüyor 

(Karimipour, 2020).  

Panwar ve arkadaşları, majör depresyon tedavisinde yaygın olarak kullanılan 

Fluoksetin hidroklorürün antioksidan etkisini incelemişler. Majör depresyonlu hastalarda 

stres kaynaklı etyopatolojik değişimler gözlemlenir. Çalışma zamanı seksen depresyonlu 

hasta deney olarak kullanılmıştır. Depresyon tedavisi başlamadan önce ve sekiz haftalık 

tedavi sonrası hastalardan kan alınmış ve kuyruklu yıldız tekniği ile DNA hasarı hem 

tedaviden önce hem de sonra incelenmiştir. Fluoksetin hidroklorür ile tedavinin sekizinci 

haftasından sonra DNA hasarı parametrelerinde azalma gözlenmemiştir. Bu çalışma 

Fluoksetin hidroklorür’ün antidepresan özelliklerinin yanı sıra antioksidan etkisinin 

olduğunu göstermiştir (Panwar, 2020). 

2.4. Çalışmada Kullanılan Genotoksisite Testleri 

2.4.1. Sitokinez bloklama mikronükleus yöntemi (CBMN) 

Sitokinez bloklanmış mikronükleus (CBMN) yöntemi ilk kez 1980'lerin başında 

Alec Morley'in tarafından geliştirilmiştir (Countryman, 1976). Mikronükleus yöntemi, 

günümüzde genotoksik maddelere maruz kalan gruplarda moleküler epidemiyoloji ve 

sitogenetik hasarların değerlendirilmesinde kullanılıyor. CBMN hem in vivo hem de in 

vitro çalışmalar için yaygın olarak kullanılmaktadır (Degen, 1997, Araldi, 2013). 

Mikronükleuslar, sentromerleri olmayan kromozom kırıkları, kromatid parçaları ve 

mitoz bölünme sırasında iğ kutuplarına çekilemeyen tam kromozomlar bulunan bölünen 

hücrelerde gözlemlenir. Kromozomal hasara sebep olan, genellikle hatalı onarılmış veya 

hiç onarılmamış çift sarmal kırıklarıyla bağlantılı çok sayıda mekanizma vardır. Ayrıca, 

mikronükleus oluşumuna neden olan başka mekanizmalar aynı zamanda DNA 

molekülüne uygun olmayan nükleotit bazlarının eklenmesi sonucunda da oluşabilir 

(Vodicka, 2016). Hücrenin bölünmesinin telofaz aşamasında, geciken kromozomların ve 

kromozom parçalarının etrafında bir çekirdek zarı meydana gelir. Bu oluşan yeni çekirdek 

hücredeki ana çekirdeklerden daha küçük olur, daha sonradan aşamalı olarak bir interfaz 

nükleusunun morfolojisini alır. Bu özellikleri nedeniyle, bu yapılar "mikronükleus" 
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olarak adlandırılmaktadır. Mikronükleus yöntemi ile hem kromozom kopması hem de 

kromozom kaybı pratik ve güvenilir bir şekilde gözlemlenebilir (Fenech, 2000). 

Sitokinez bloklanmış mikronükleus yöntemi (CBMN) testi, kolaylığı ve temel 

kalıtsal hasar üzerindeki etkilerinin niteliği nedeniyle en yaygın kullanılan yöntemdir 

(Fenech, 2008). CBMN yönteminde, hücrenin sitoplazması bölünmesi zamanı hücrelere 

sitokalazin-B (Cyt-B) maddesi verilerek hücrelerin sitokinezi durdurulur. Bunun 

sonucunda nükleer bölünmeyi tamamlayan hücreler iki çekirdekli hale gelir. Sitokalasin-

B (Cyt-B), sitokinez sırasında aktin polimerizasyonunu baskılayarak bölünen hücrelerde 

yeni oluşan çekirdekler arasında sitoplazmik hücre halkalarının oluşumunu engeller 

(Carter, 1967).  

Sitokinez bloklanmış mikronükleus (CBMN) yöntemi zamanı sitokalazin-B (Cyt-

B) kullanımı, bölünen hücre popülasyonlarında eşzamanlılık düzeyleri ve bölünen 

hücrelerin sayısı ne olursa olsun neredeyse tüm bölünen hücrelerin iki çekirdekli aşamada 

birikmesini sebep olur. Bunun sebebi CBMN testi yalnızca iki çekirdekli hücrelerde 

puanlama yaparak, farklı hücre bölünme hızlarına sahip olabilecek hücre grupları arasında 

kromozom hasarının etkili bir şekilde karşılaştırılmasına imkân sağlar (Fenech, 2008). 

CBMN testi zamanı hücrede oluşan mikronükleuslar düzgün bir nükleus formasına sahip 

olmalı ve hücrenin ana çekirdeğinin üçte birinden küçük olmalıdır. Mikronükleusların 

sayını belirlemek için her doz başına 1000 binükleuslu hücre gereklidir. 

Mikronükleusların sayımı zamanı mikronükleusların sayısının artması test edilen 

maddenin genotoksik aktivitesini gösterir (Bonassi, 2001). CBMN yöntem ilk başta 

kültürlenmiş insan ve memeli hücrelerinde ile genetik toksikoloji çalışmalar için 

tasarlanmış ancak daha sonra tümör ve kemik iliği hücreleri gibi farklı hücre gruplarına 

da uyarlanmıştır (Masunaga, 1991, Odagiri, 1994). 

2.4.2. Tek hücreli jel elektroforezi (Comet) yöntemi 

Tek hücreli jel elektroforezi (SCGE) yöntemi Stling ve Johanson tarafından ilk kez 

1984 yılında tek tek hücreler seviyesinde DNA hasarının direkt olarak görüntülenmesi 

için geliştirilmiştir (Ostling, 1984). Olive ve arkadaşları ilk kez 1990 yılında agaroz jele 

gömülmüş DNA’nın görünüşünü tanımlamak için ‘’kuyruklu yıldız’’ terimini 

kullanmıştırlar (Olive, 1990). Comet testinin en önemli avantajları, tek hücre seviyesinde 

güvenilir istatistik analiz yapa bilmesi, her örnek başına az sayıda hücre kullanması, DNA 

hasarını yüksek duyarlılıkla saptaması ve laboratuvar koşullarında her tür ökaryotik hücre 

gruplarına ve bitki hücrelerine etkili bir şekilde uygulanabilmesidir (Kumaravel, 2009). 
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Comet testinin bu kadar yaygın olarak kullanılmasının esas sebebi maliyetinin az olması, 

çok amaçlı kullanılabilmesi ve güvenilir sonuçlar sunmasıdır (Collins, 2015). 

     Comet yönteminde yaygın olarak çalışılan insan hücreleri periferik insan lenfosit 

hücrelerdir (De Méo, 1991). Tek hücreli jel elektroforezi yönteminde lenfosit hücreleri 

ilk olarak bir lam üzerindeki agaroza gömülür. Daha sonra hücreler hücre zarının 

parçalanması için lizis solüsyonu salınır. Hücre zarının parçalanması sonucu hücrelerdeki 

lipitler ve proteinler ortamdan uzaklaştırılır, negatif yüklü DNA molekülü serbest kalır. 

Daha sonra hücreler zayıf elektroforeze maruz bırakılır. Elektroforez zamanı hücrelerin 

serbest kalmış negatif yüklü DNA molekülü anoda doğru hareket eder. Elektroforez 

işlemi sonrasında, DNA molekülü floresan DNA bağlayıcı bir boya ile boyanır ve 

ardından floresan mikroskop altında görüntülenir (Olive, 2002). Elektroforez zamanı 

hücrelere verilen elektrik akımı DNA'nın hücrenin çekirdeğinden uzaklaşmasına ve 

kırılmış DNA fragmentlerin daha da uzağa hareket etmesine sebep olur. Bunun sonucunda 

‘kuyruklu yıldız’ şeklinde görüntüler oluşur (Dw, F1995). Comet yönteminde, oluşan 

kuyruklu yıldızın içinde bulunan DNA molekülünün yapısı, boyutu ve miktarı DNA 

hasarının derecesini değerlendirmesinde önemli rol oynar (Kumaravel,2009). Comet testi 

kullanılarak DNA tek zincir kırılmalarının yanı sıra, çift zincir kırılmalarını, nükleotid 

bazı hasarlarını, DNA iplikleri arasındaki çapraz bağları ve hücrelerin apoptotik 

parçalanmalarını tespit etmek için de kullanılabilir (Dw, F1995). 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. CBMN Testi 

 Bu tez çalışmasında Sitokinez Bloklama Mikronükleus yöntemi fluoksetinin 

hidroklorürün genetik materyal üzerindeki sitotoksik ve klastojenik etkilerini tespit etmek 

için kullanılmıştır 

3.1.1. Test edilecek maddenin dozlarını belirleme 

Deney ajanı olan Fluoksetin hidroklorür’ün sağlıklı insan hücrelerine üzerindeki 

genotoksik etkilerini tespit etmek amacıyla yapılan literatür incelenmesi sonucunda 6, 8, 

10 ve 12µg/mL konsantrasyonlarındaki dozları belirlenmiştir. Belirlenen dört dozun yanı 

sıra deneylere pozitif, negatif ve spontan kontrol grupları da dahil edilmiştir. 

3.1.2. Kullanılan ekipmanlar ve kimyasal maddeler 

   Deney zamanı beher, 100-300 ml’lik şişeler, 14 tane falkon tüp, laminar akış 

kabini, santrifüj, pastör pipeti, pH metre, ışık mikroskobu, buzdolabı, mikropipet, 

mikropipet uçları, manyetik karıştırıcı, lam, dikey şale, analitik terazi, sıcaklık kontrollü 

salayan inkübatör gibi malzemeler kullanılmıştır.   

       Deney zamanı Fluoksetin hidroklorür, Mitomisin C (Sigma), Cytochalasin B 

(Sigma), Giemsa (Sigma), Methanol (Riedel-de Haën), Kromozom medyum (Gibco), 

NaCl (Sigma), KCl (Merck), Acetic acid (Riedel-de Haën), KH2PO4 (Merck), KH2PO4 

(Merck), HNO3 (Sigma), NaH2PO4 (Merck) gibi kimyasal malzemeler kullanılmıştır. 

3.1.3. Lenfosit kültürü 

 Deneye başlamadan 2 saat önce Kromozom Medyum-B 37ºC dereceye 

getirilmiştir. Her doz için falkon tüpler hazırlanmış ve etiketlenmiştir. Kan alımından 

önce steril kabinde her bir tüpe 12,5 μL nevparin ve 2,5 mL 37ºC sıcaklıktaki besiyeri 

ilave edilmiştir. Deney zamanı 25-30 yaşlarında sağlıklı, sigara ve alkol tüketmeyen, 

düzenli olarak ilaç kullanmayan bir kadın, bir erkek bireyden, steril koşullarda kan 

alınmıştır. Alınan kan içinde medyum ve heparin olan falkon tüplerine her birine 6 damla 

olacak şekilde ilave edilmiştir. Kan eklendikten sonra ilk olarak falkon tüplerinin ağzı 

sıkıca kapatılıp hafifce karıştırılmış, daha sonra kapaklar gevşek bırakılarak 37°C’ deki 

%5’lik CO2 inkübatöründe 72 saat süreyle inkübasyona konulmuştur. Tüm bu 

prosedürler, olası kontaminasyon tehlikesini en aza indirgemek için steril kabinde 

yapılmıştır. 
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3.1.4. Kullanılacak lamların temizlenmesi 

Deneyin 2. günü deney sonu kullanılacak lamlar her bir falkon tüpü için 3 lam 

olacak şekilde dikey şalelere dizilmiş ve üzerine 1N HNO₃ dökülmüştür. 24 saat sonra 

beklettiğimiz şalelerdeki HNO₃ boşaltılmış ve 15 dakika akar musluk suyunun altında 

bekletilmiştir. Daha sonra her bir şale 3 kez distile sudan geçirilmiş ve son kez şaleler 

distile suyla doldurulup +4°C buzdolabına kaldırılmıştır. 

3.1.5. Test maddelerinin uygulanması 

Fluoksetin hidroklorürün önceden belirlenen konsantrasyonları 24 ve 48 saatlik 

sürelerle sağlıklı insan lenfosit hücrelerine uygulanmıştır. Deney başlangıcında 24 saat 

sonra 48 saatlik dozlar, 48 saat sonra 24 saatlik dozlar içerisinde 2,5 mL besiyeri, 12,5 μL 

heparin ve 6 damla kan olan falkon tüplerine ilave edilmiştir. Dozlar uygulandıktan sonra 

dozlarla kan hücrelerinin karışmasını sağlamak için falkon tüplerinin ağzı iyice kapatılıp 

çalkalanmıştır. Falkon tüplerine dozlar eklenikden ve karıştırıldıktan sonra tüpler yeniden 

37°C’ deki inkübatöre yerleştirilerek toplam 72 saat süreyle inkübe edilmiştir. Deney 

başlangıcından 44 saat sonra her bir falkon tüpüne steril kabinde sitokinez engelleyici bir 

ajan olan 50µl Sitokalasin B ilave edilmiş ve tüpler yavaşça çalkalanarak karıştırılmıştır. 

Karıştırılmış tüpler tekrardan 37°C’ deki inkübatöre konulmuştur. 

3.1.6. Lenfositlerin izolasyonu 

Deneye başlamadan 2 saat önce deneyde kullanılacak solüsyonlar hazırlanmıştır. 

İlk olarak hücrelerin şişmesi için kullanılan hipotonik solüsyon olan %4 KCl solüsyonu 

hazırlanmış ve 37°C konulmuştur. Daha sonradan hücreleri sabitlemek ve uzun süre 

dayanıklı hale getirmek için Fiksatif I ve Fiksatif II solüsyonları hazırlanmış +4°C 

konulmuştur. 72 saatlik inkübasyon süresinin bitiminde falkon tüpleri alınmış ve 1200 

rpm hızda 30 dakika santrifüj edilmiştir. 3 büyük beher alınmış, ikisine pastör pipeti, 

birine zefranlı su konulmuştur. Santrifüj edilen tüpler tüplüye dizilmiş ve süpernatant 0,7-

1 ml kalacak şekilde atılmış ve hücrelere pipetaj yapılarak homojen olarak dağılmaları 

sağlanmıştır. Deney başlanmasından 2 saat önce hazırlanan ve 37°C sıcaklıkta bekletilen 

KCl solüsyonu önce 1 ml olacak şekilde damla damla, daha sonra 2 kere 3 ml olacak 

şekilde hızlı hızlı tüplere verilmiştir. Oda sıcaklığında 6-8 dakika bekletilmiştir. Bekleme 

süresi bittikten sonra tüpler 1200 rpm hızla 15 dakika santrifüj edilmiştir. Santrifüj 

bittikten sonra falkon tüpleri alınmış ve süpernatant 07-1 ml kalacak şekilde atılmıştır. 

Falkon tüpünün dibine çöken hücreler pastör pipeti ile pipetaj yapılarak homojen olarak 
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dağılmıştır. Deneye başlamadan önce hazırlanan ve buzdolabında bekletilen Fiksatif I 

tüplere önce damla damla, daha sonra iki kez hızlı hızlı verilmiş ve pipetaj yapılmıştır. 

Oda sıcaklığında 15 dakika bekletilmiş ve ardından 1200 rpm hızda 15 dakika santrifüj 

edilmiştir. Süre bitiminde tüpler alınmış, süpernatları atılmış ve pipetaj yapılmıştır. 

Ardından +4°C saklanan Fiksatif II önce damla damla, daha sonra iki kez hızlı hızlı 

hücrelere verilmiştir. Oda sıcaklığında 15 dakika bekletilmiş ve ardından 15 dakika 1200 

rpm hızda santrifüj edilmiştir. Bu fiksasyon işlemi bir kez daha tekrarlanmıştır. Son 

fiksasyon işleminden sonra falkon tüplerindeki süpernanat 0,5 ml kalacak şekilde atılmış 

ve pastör pipeti ile pipetaj yapılmıştır. Ardından pastör pipeti tüpün içinde bırakılmış ve 

falkon tüpündeki hücreler preparat haline getirilmek için hazırlanmıştır. 

3.1.7. Preparatların hazırlanması 

          Önceden 1N HNO₃ ile temizlenmiş ve distile su tökülerek buzdolabına kaldırılmış 

şaleler alınmıştır. Falkon tüplerindeki 0,5 ml hücreler iyice pipetaj yapılmış ardından 10 

cm yükseklikten her lama 5-6 damla olacak şekilde damlatılmıştır. Her bir falkon tüpü 

için 3 lam hazırlanmış ve oda sıcaklığında kuruması için bırakılmıştır. 

3.1.8. Preparatların boyanması 

          Kuruyan lamlar boyamadan önce isimlendirilmiştir. %5 Giemsa boyası hazırlanmış 

ve filtre kağıdından geçirilmiştir. Giemsa boyasının hazırlanması için 5 ml tampon B, 5 

ml tampon A ve 5 ml Giemsa boyası karıştırılmış ve üzeri 100 ml ultra saf su ile 

tamamlanmıştır. Preparatlar 3 dikey şaleye dizilmiş ve üzerine Giemsa boyası 

dökülmüştür. Preparatlar 9 dakika Giemsa boyasında bekletilmiştir. Süre bitince 

boyanmış preparatlar içinde distile su olan beherden geçirilmiş ve ardından kuruması için 

oda sıcaklığında dik bir şekilde bırakılmıştır. 

3.1.9. Hücre proliferasyon indeksinin (CPI) hesaplanması 

 Preparatlar kuruduktan sonra ışık mikroskobunda 40X büyütülerek her bir doz için 

3 lam olacak şekilde incelenmiştir. CBMN testi zamanı hücrelerin sitokinezi Sitokalasin 

B ile durdurulduğundan hücrelerin çekirdekleri bir sitoplazma içinde kalmaktadır. Her bir 

doz için bir, iki, üç, dört ve daha fazla çekirdeğe sahip olan 1000 hücre sayılmış ve CPI 

değeri aşağıdaki formülle hesaplanmıştır. 

                             CPI = 1 x NI + 2 x NII + 3 x NIII+4 x NIV/ 1000 

(NI: Bir çekirdekli hücreler, NII: İki çekirdekli hücreler, NIII: Üç çekirdekli 

hücreler, NIV: Dört ve daha fazla çekirdekli hücreler) 
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     Her bir dozun 24 ve 48 saatlik süreleri için CPI değeri ortalaması hesaplanmıştır. 

Uygulanan dozun CPI değeri kontrol grubuna göre düşük ise hücrenin genetik materyali 

zarar görmüştür ve bu doz toksik olarak değerlendirilir. CPI değeri yüksek ise hücrenin 

genetik materyali zarar görmemiştir. 

3.1.10. Mikronükleus sayımı 

   Fluoksetin hidroklorürün insan lenfositleri üzerindeki sitotoksik ve klastojenik 

etkilerini belirlemek için her donör için CBMN yöntemi ile hazırlanmış preparatlarda 

1000 yakın hücre incelenmiş ve bu hücrelerdeki mikronükleus sayısı belirtilmiştir 

3.1.11. İstatiksel analiz 

   Sitokinez Bloklama Mikronükleus yöntemi zamanı el edilen veriler arasındaki 

anlamlı farkı belirlemek için SPSS programında One Way ANOVA testi yapılmıştır. 

Ardından kontrol grubuna (spontan) göre anlamlı farklılık yaratan grubun veya grupların 

hangisi olduğunu belirlemek için Post Hoc testlerinden Tukey testi uygulanmıştır. 

3.2. Comet Testi  

       Fluoksetin hidroklorürün genotoksik etkileri Comet yöntemi ile incelenmiştir. 

3.2.1. Comet testinde kullanılan ekipman ve kimyasal maddeler 

Comet yöntemi zamanı laminar akış kabini, lam, lamel, beher, mikrodalga fırın, 

amber cam şişe, pastör pipeti, mikropipeti, santrifüj, mikropipet ucları, floresan 

mikroskobu, elektroforez tankı, su banyosu, buz kalıbı, inkübatör, enjektör, Ph metre, 

falkon tüpü, alüminyum folyo, buzdolabı, dikey şale, thoma lamı, ependorf, analitik 

terazi, manyetik karıştırıcı, otoklav ve tartı kullanılmıştır. 

 Comet testi zamanı NaCl (Sigma), Histopaque 1077 (Sigma), Agarose Low Gelling 

(Sigma), Trizma Base (Sigma), Triton X 100 (BioChemica), Fosfat tampon (PBS) 

tabletleri (Sigma), Trizma Hydrochloride (Sigma), NaOH (Sigma), Na2EDTA(Sigma), 

H2O2 (Sigma), Ethidium Bromide (Sigma), DMSO (Merck), NaCl (Sigma) ve Trypan 

Blue (Sigma) kullanılmıştır. 

3.2.2. Comet yöntemi için kullanılacak dozların belirlenmesi 

Comet testi zamanı kullanılacak doz miktarı, CBMN yönteminde kullanılan dozlar 

esasında seçilmiştir. Fluoksetin hidroklorür’ün 6, 8, 10 ve 12 µg/mL Comet testi zamanı 

uygulanmak için seçilmiştir. CBMN testinde kullanılan dozlar hücre canlılık seviyesini 

ödediği için aynı dozlarla deney yapılmıştır. 
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3.2.3. Deneyde kullanılan solüsyonların hazırlanması 

Deney zamanı kullanılan solüsyonlar deneyden başlangıcından 1 gün önce 

hazırlanmış ve +4˚C buzdolabında saklanılmıştır.  

Fosfat Tamponu (PBS); 1 adet PBS tableti 200 ml distile suda iyi çözülmüş ve oda 

sıcaklığında konulmuştur.  

 Lizis Bufferi; Karanlık şişeye ilk önce biraz otoklavlanmış distile su konulmuş, 

üzerine tartılarak 29,22 g NaCl, 7,4448 g Na2EDTA, 0,2422 g Tris-Base ilave edilmiş ve 

distile su 200 ml’ye tamamlanmıştır. 5-6 adet 3 M NaOH peletleri kullanılarak hazırlanan 

solüsyonun pH 10’a ayarlanmış ve +4˚C buzdolabına kaldırılmıştır.   

  Deney başlangıcında 30 dakika önce hazırlamış olan lizis bufferinin içine 2 ml 

TritonX100 ve 20 ml DMSO eklenmiş ve iyice karıştırılmıştır.  

   Nötralizasyon Buffer;Karanlık şişeye önce biraz otoklavlanmış distile su 

konulmuş, üzerine tartılarak 2 g Tris-Base, 7,712 g Tris-HCl ilave edilmiş ve üzeri 200 

ml distile suyla tamamlanmıştır. 3M HCl ile pH 7,5’e ayarlanmıştır. Hazırlanan solüsyon 

+4˚C buzdolabına kaldırılmıştır.  

    Running buffer; Karanlık şişeye 1 L distile su konulmuş, üzerine 0,373 g 

Na2EDTA, 12 g NaOH ilave edilerek iyice çözülmüş, Ph 13 olarak ayarlanmıştır. 

Hazırlanan solüsyon +4˚C buzdolabına kaldırılmıştır.  

     Deney zamanı kullanılacak olan 1 L distile su da +4˚C konulmuştur. 

3.2.4. Deneyde kullanılacak lamların hazırlanması 

 Deney başlangıcından bir gün önce 25 lam için 0,1875 g Agarose Type VI-A High 

Gelling tartılmış, dar uzun bir behere konulmuş ve üzerine 25 ml distile su ilave edilmiştir. 

Çözülmesi için iyice karıştırılmış, buharlaşmasın diye beherin ağzı pamukla kapatılmış 

ve mikrodalgaya konularak agaroz eritilmiştir. Daha sonra agarozun donmasını 

engellemek için elektromanyetik karıştırıcı üzerinde çalışılmıştır. Pastör pipet yardımıyla 

lamların bir yüzü agarozla kaplanmış ve lamların altı silinerek kurumaya bırakılmıştır. 

Lamlar kuruduktan sonra isimlendirilmiş ve ojeyle ile sabitlenmiştir. 

3.2.5. Lenfosit izolasyonu 

 Deneye başlamadan önce alüminyum folyo ile kaplanmış 2 falkon tüpüne her birine 

3 ml Histopaque 1077 konularak oda sıcaklığında, RPMI ise 37 ℃’ de bekletilmiştir. 

Sigara ve alkol tüketmeyen, düzenli bir şekilde ilaç kullanmayan bir kadın ve bir erkek 

bireyden steril koşullarda 6 ml alınmıştır. Alınan kan içinde 3 ml Histopaque 1077 olan 
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falkon tüplerine eşit olacak şekilde damla damla konulmuştur. Falkon tüpleri 30 dakika 

400 g hızda santrifüj yapılmıştır. Santrifüj sonucunda kan 3 faza ayrılmıştır. Bir pastör 

pipeti yardımıyla orta fazla olan lenfositler dikkatlice alınmış ve alüminyum folyo ile 

kaplı başka 2 falkon tüplerine eklenmiştir. Falkon tüpündeki lenfositlerin 2 katı kadar PBS 

hızlıca eklenmiş ve pipetaj yapılmıştır. Daha sonra 10 dakika 200 g hızda santrifüj 

yapılmıştır. Santrifüjden sonra süpernatant 1 ml kalacak şekilde atılmış ve 3 ml PBS 

eklenerek, köpürterek pipetaj yapılmıştır. Ardından 10 dakika 200 g hızda santrifüj 

edilmiştir. Bu işlem santrifüj bittikten sonra iki kez daha tekrarlanmıştır. Son santrifüj 

işleminden sonra süpernatant az kalacak şekilde atılmış, üzerine 1 ml 37 ℃ RPMI 

eklenmiş, pipetaj yapılmış ve 37 ℃ kaldırılmıştır. 

6 tane 1 ml ependorf tüpü alınmış sırayla her birine 150 µl RMPI 1640 37ºC’deki 

hücre, 95 µL RPMI 1640 (37ºC) ve 5 µl Fluoksetin hidroklorürün seçilmiş dozları ve 

kontrol grubunun dozları eklenmiştir. Ependorf tüpleri bunun ardından 2 saat boyunca 

37ºC ‘de inkübe edilmiştir. 2 saat sonunda lenfosit hücrelerine canlılık testi yapılmıştır.   

3.2.6. Tripan mavisi ile canlılık testi 

          Lenfosit hücrelerinin canlılığını belirlenmesinde negatif yüklü boya tripan mavisi 

kullanıyor. Tripan mavisi hücre zarı zarar görmüş hücreler tarafından iyi absorblanır.               

Bunun sonucunda ölü hücrelerin mikroskop altında Thoma lamında mavi renk gözükür. 

Canlı hücreler ise boyanmaz.  

          Thoma lamı ilk olarak alkol ile temizlenmiş ve üzerine lamel konulmuştur. 

Parafinin üzerine 20 µl Tripan Mavisi ve 20 µL37 ℃’ deki RPMI’ lı hücre konulmuş ve 

iyice pipetaj yapılmıştır. Ardından bu karışımdan 10 µl alınmış, Thoma lamı ve lameli 

arasına yayılmıştır. Daha sonra ışık mikroskobu altında hücreler sayılmıştır. Hücrelerin 

canlılık yüzdesi aşağıdaki şekilde hesaplanmıştır. 

                           Canlılık (%) = (Canlı Hücre / Toplam Hücre) x 100  

          Canlılık oranı her bir test maddesi için 2 saatlik inkübasyon sonra %80 olmalıdır. 

3.2.7. Lizis 

 2 saatlik inkübasyon bitimine az kalmış su banyosu 37 ℃’ye getirilmiştir. Bir 

beherin içine 20 ml PBS konulmuş, üzerine 017 g Low Melting-Gelling Agarose eklenmiş 

ve mikrodalgada eritilmiştir. Eritilmiş agaroz donmasın diye karanlık odadaki su 

banyosuna konulmuştur. 2 saatlik inkübasyon süresi bittikten sonra ependorflar karanlık 

odada 300 rpm hızla 5 dakika boyunca santrifüj edilmiştir. Lizis bufferine DMSO ve 
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TritonX karışımı eklenmiştir. Santrifüj bittikten sonra her bir ependorftan 100 µl 

süpernatant atılmış ve üzerlerine 100 µl önceden 37ºC’ye konulmuş RPMI 1640 eklenmiş 

ve ependorflar su banyosuna konulmuştur. Deneyin birinci günü yüksek erime ısılı 

agarozla kaplanmış ve isimlendirilmiş lamlar altında buz kalıpları olan tepsiye dizilmiştir. 

Ardından her bir ependorfun üzerine sırayla 250 µl Low Melting-Gelling Agarose karşımı 

konulmuş ve iyice pipetaj yapılmıştır. Her ependorf için önceden hazırlanmış, 

isimlendirilmiş ve agarozla kaplı lamlara ependorf içindeki karışım 100 µl olacak şekilde 

damlatılarak yayılmıştır. Ardından lamın üzerine 2 tane lamel yan yana konulmuştur. Bu 

işlem bütün ependorflar için tekrarlanmıştır. Daha sonra lamlar 15 dakika 4ºC’de 

bekletilmiştir. 1 yatay şale alüminyum folyo ile kaplanmıştır. 15 dakika bekleme süresi 

bitince lamlar dikey şaleye dizilmiş ve üzerlerine lizis bufferi eklenmiştir. Lamlar bir gece 

+4ºC’de lizise bırakılmıştır. 

3.2.8. Elektroforez 

Bir gece +4ºC’de buzdolabında lizis için yatay şalede bekletilen lamlar alınmış ve 

karanlık odada elektroforez tankına karşılıklı olarak dizilmiştir. Ardından karşılıklı 

dizilmiş lamların üzerine yanlardan yavaşça Running bufferi dökülmüştür. Elektroforez 

tankının üzeri buz kalıpları ile kaplanmıştır. Lamlar DNA molekülünün açılması için 20 

dakika boyunca Running bufferinde bekletilmiştir. Bekle süresi bittikten sonra 

elektroforez tankına bağlı güç kaynağı 25 Volt, 300 Amper ve 25 dakikaya ayarlanarak 

çalıştırılmıştır. 

3.2.9. Nötralizasyon 

Elektroforez işlemi bittikten sonra lamlar alüminyum folyo ile kaplı dikey şaleye 

dizilmiş ve üzerine Nötralizasyon buffer dökülerek +4ºC’de buzdolabında 5 dakika 

boyunca bekletilmiştir. Ardından deney başlangıcından önce +4ºC’ye konulmuş 1 L 

distile su alınmış ve büyük bir beherin içine konulmuştur. Bekleme süresi bitince lamlar 

sırayla distile suya sallanılarak yıkanmış ve kuruması için karanlık odada bırakılmıştır. 

3.2.10. DNA’nın boyanması ve cometlerin görüntülenmesi 

  Lamlar kuruduktan sonra karanlık odada floresan mikroskobu kullanılarak 

incelenmiştir. Her bir lamın üzerine 20 µl Etidyum Bromür eklenmiş ve iki tane lamel 

yan yana konularak Etidyum Bromürün yayılması sağlanmıştır. Ardından lamlar floresan 

mikroskobunda incelenmiş ve iki donör için her bir uygulanan doz başına 50 hücre 

görüntüsünü kaydedilmiştir. Her bir uygulanan doz için 2 bireyden elde edilen toplam 100 
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hücre görüntüsü Comet Assay IV programı kullanılarak incelenmiştir. Bu inceleme 

sonucunda hücrelerin kuyruk yoğunluğu, kuyruk uzunluğu ve kuyruk momenti 

değerlendirilmiştir. 

3.2.11. İstatistiksel analiz 

           Comet yöntemi zamanı deneysel araştırmalarla bulunan veriler, SPSS programında 

Tukey testi ile analiz edilmiştir. Elde edilen veriler negatif (spontan) ve pozitif kontrol 

grupları ile karşılaştırılarak anlamlılık ve ortalama değer hesaplanmıştır. 
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4. BULGULAR 

Sigara içmeyen, alkol tüketmeyen, düzenli ilaç kullanmayan 2 bireyden steril 

koşullarda kan alınmış ve lenfosit izolasyonu yapılarak CBMN testi in vitro olarak 

uygulanmıştır. CBMN testi zamanı lenfosit hücrelerine Fluoksetin hidroklorür’ün 6, 8, 10 

ve 12 µg/mL dozları 24 ve 48 saat maruz bırakılmıştır. Her bir doz için dozların insan 

lenfosit hücrelerini üzerindeki klastojenik etkileri Mikronükleus sayısında artış ile, 

sitotoksik etkileri ise hücre proliferasyon indeks (CPI) değeri ile değerlendirilmiştir. İki 

sağlıklı birey ile yapılan araştırmada, Fluoksetin hidroklorür’ün her bir dozu için 1000 

tane hücre sayılmıştır, toplam 2000 hücre Olympus marka ışık mikroskopu yardımıyla 

incelenmiştir (Şekil 4.1, Şekil 4.2, Şekil 4.3). Her bir grup için elde edilen mikronükleus 

sayıları ve hücre proliferasyon indeksi (CPI) değerleri arasında anlamlı farkın olup 

olmadığını belirlemek SPSS programında One Way ANOVA testi yapılmıştır. Ardından 

kontrol grubuna (spontan) göre anlamlı farklılık yaratan grubun veya grupların hangisi 

olduğunu belirlemek için Post Hoc testlerinden Tukey testi uygulanmıştır. Elde edilen 

veriler Tablo 4.1’de gösterilmiştir. 

4.1. Fluoksetin Hidroklorür’ün Mikronükleus Oluşumu ve Hücre Proliferasyonu 

Değeri Üzerine Etkisinin İncelenmesi 

 

 

Şekil 4.1. Dört çekirdekli lenfosit hücreleri (40X) 
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Şekil 4.2. Mikronükleuslu iki çekirdekli lenfosit hücre (40x) 

 

 

Şekil 4.3. Tek çekirdekli ve çekirdek anomalili lenfosit hücresi (40X) 

 

 

 

 

 



 

37 

 

 

Tablo24.1. Fluoksetin’in dozları ile 24 ve 48 saatlik muamele sonrası insan lenfosit hücrelerinde ortalama 

                  CPI değerleri ve MN sayıları  

24 Saat 

Madde Doz İncelenen Hücre 

Sayısı 

Ort. MN (±SD) Ort. CPI (±SD) 

Spontan  - 2000 4,25±0,95 1,4025±0,00 

MMC 0,3 µg/mL 2000 2,5±1,06* 1,3865±0,00* 

 

Fluoksetin 

hidroklorür 

6 µg/mL 2000 2,33±0,74 1,4011±0,00 

8 µg/mL 2000 2,83±0,81 1,4005±0,00 

10 µg/mL 2000 13,8±1,34* 1,4±0,00 

12 µg/mL 2000 16,1±1,06* 1,386±0,00* 

48 Saat 

Madde Doz İncelenen Hücre 

Sayısı 

Ort. MN (±SD) Ort. CPI (±SD) 

Spontan  - 2000 3,5±0,95 1,4033±0,00 

MMC 0,3 µg/mL 2000 21,3±1,49* 1,387±0,00* 

 

Fluoksetin 

hidroklorür 

6 µg/mL 2000 2,66±0,94 1,402±0,00 

8 µg/mL 2000 3±0,94 1,4016±0,00 

10 µg/mL 2000 15,3±1,59* 1,398±0,00* 

12 µg/mL 2000 
17,6±1,69* 1,3868±0,00* 

MN: Mikronukleus, MMC: Mitomisin-C, CPI: Hücre Proliferasyon İndeksi 

± SS: Standart sapma değerleri, * P≤ 0.05 (Tukey testi) 

P: İstatistiksel olarak anlamlı farklılık 

Tukey testi ile elde edilen istatistik veriler incelenmiş, 24 saatlik maruziyet zamanı 

Fluoksetin hidroklorür’ ün doz miktarındaki artışa bağlı olarak MN oluşumunu artırdığı 

ve hücre proliferasyon indeksi (CPI) değerini düşürdüğü gözlemlenmiştir. 24 saatlik 

maruziyet zamanı Fluoksetin hidroklorür’ün 6 µg/mL ve 8 µg/mL dozlarında MN 

değerleri ve CPI değerleri kontrol grubu bakımından anlamlı fark göstermemiştir. 24 

saatlik maruziyet zamanı Fluoksetinin 10 µg/mL ve 12 µg/mL dozlarında MN miktarı 

değerleri kontrol grubuna göre * P≤ 0.05 anlamlılık değeri göstermiştir. CPI değeri 
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bakımında ise yalnız en yüksek doz olan 12 µg/mL kontrole göre anlamlı fark 

göstermiştir.   

       Fluoksetinin hidroklorür’ün 48 saatlik maruziyeti zamanı doz miktarında artışa 

bağlı olarak MN gelişiminin artığı ve CPI değerinin azalttığı gözlemlenmiştir. 6 µg/mL 

ve 8 µg/mL dozlarında MN değerleri ve CPI değerleri kontrol grubuna göre anlamlı fark 

göstermemiştir. Fluoksetin hidroklorür’ ün 10 µg/mL ve 12 µg/mL dozları kontrol 

grubuna göre hem MN değerleri hem de CPI değerleri bakımından anlamlı fark 

göstermiştir.   

Fluoksetin hidroklorür’ün farklı dozlarının 24 ve 48 saatlik maruziyet sonrası CPI 

değeri grafiksel olarak Şekil 4.4’te, MN miktarı değerleri ise Şekil 4.5.‘te gösterilmiştir 

 

 

         Şekil 4.4. Fluoksetin hidroklorür’ün 24 ve 48 saat maruziyet sonrası CPI değerleri 
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Şekil 4.5. Fluoksetin hidroklorür’ün 24 ve 48 saat maruziyet sonrası MN değerleri 

4.2. Fluoksetin Hidroklorür ’ün DNA Hasarı Üzerine Etkisi 

Sağlıklı sigara içmeyen, alkol tüketmeyen ve düzenli ilaç kullanmayan bir erkek bir 

kadın donörden alınmış kandan izole edilmiş periferik lenfosit hücrelerinde in vitro 

Comet testi ile, Fluoksetin hidroklorür’ün 6, 8, 10 ve 12 µg/mL dozları ile 2 saatlik 

maruziyet zamanı lenfosit hücrelerindeki DNA hasarı değerlendirilmiştir. İki sağlıklı 

birey ile yapılan çalışmada, her bir donör için 50 tane Fluoksetin hidroklorür’ün her bir 

dozu için toplam 100 tane hücre sayılmış, Olympus marka floresan mikroskobu 

yardımıyla fotoğrafları çekilmiştir (Şekil 4.6, Şekil 4.7, Şekil 4.8, Şekil 4.9). Alınan 

görüntülerde Comet Assay IV programı ile analiz edilmiş, her bir hücrenin kuyruk 

momenti, kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu değerlendirilmiştir. Elde edilen verilerle 

SPSS programında One Way ANOVA testi kullanılarak gruplar arasında farkın olup 

olmadığı incelenmiştir. Tukey testi ile kontrol grubu bakımından anlamlı fark yaratan 

grup veya gruplar belirlenmiştir. Fluoksetin hidroklorür’ün farklı dozları ile 2 saat 

muamele edilmiş insan lenfosit hücrelerinde kuyruk yoğunluğu, kuyruk momenti ve 

kuyruk uzunluğunun ortalama değerleri Tablo 4.2’de gösterilmiştir. 
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Görsel 4.1. 2 saat boyunca 10 µg/mL Fluoksetin hidroklorür dozu ile muamele edilen insan periferik  

lenfosit hücreleri (40X) 

 

 

Görsel 4.2. 2 saat boyunca 12 µg/mL Fluoksetin hidroklorür dozu ile muamele edilen insan periferik  

                   lenfosit hücreleri (40X) 
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Görsel 4.3. 2 saat boyunca 50 μM H2O2 dozu ile muamele edilen insan periferik lenfosit hücreleri (40X) 

Tablo 34.2. Fluoksetin’in dozları ile 2 saat muamele zamanı kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu ve kuyruk       

                   momenti verileri 

  Uygulama 
Kuyruk Uzunluğu 

(μM) 

Kuyruk 

Yoğunluğu (%) 

Kuyruk 

Momenti 

  

Konsantrasyon 

(μg/mL) 
Ortalama ± SD Ortalama ± SD Ortalama ± SD 

  

Spontan 

Kontrol 
  77,21±7,193 12,80±2,124 13,93±1,823 

H2O2 50 μM 405,1±12,52* 62,31±2,425* 89,03±4,763* 

Fluoksetin 

hidroklorür 

6 μg/mL 83,4±9,322 15,7±1,552 16,6±2,554 

8 μg/mL 202,1±5,485* 37,01±5,796* 44,97±2,645* 

10 μg/mL 307,7±8,846* 50,87±4,844* 59,79±7,16* 

12 μg/mL 357,9±6,891* 56,01±4,115* 70,37±8,31* 

±SD: Standart sapma değerleri, (One Way ANOVA-Tukey), 

* P≤ 0.05, P: İstatistiksel olarak anlamlı farklılık 
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        Comet testi zamanı istatiksel analiz lenfosit hücrelerinin kuyruk yoğunluğu, 

kuyruk momenti ve kuyruk uzunluğunu parametreleri ile yapılmıştır. İstatiksel analiz 

zamanı H2O2 pozitif kontrol grubu, spontan ise negatif kontrol grubu olarak 

kullanılmıştır. İstatistiksel verilere göre, kuyruk uzunluğu bakımından Fluoksetin 

hidroklorür’ün 6 µg/mL dozu kontrol grubuna göre anlamlı fark göstermemiştir. 

Fluoksetin hidroklorür’ ün 8, 10 ve 12 µg/mL dozları ise kuyruk uzunluğu bakımından 

negatif kontrol grubuna göre * P≤ 0.05 anlamlılık değeri göstermiştir. Kuyruk yoğunluğu 

bakımından Fluoksetin hidroklorür’ün 6 µg/mL dozu kontrol grubu bakımından anlamlı 

fark göstermemiştir. Diğer 8, 10 ve 12 µg/mL dozları kuyruk yoğunluğu bakımından 

negatif kontrol grubuna göre anlamlı fark göstermiştir. Kuyruk momenti bakımından 

Fluoksetin hidroklorür’ ün 6 µg/mL dozu kontrol grubuna göre anlamlı fark 

göstermemiştir. Fluoksetin hidroklorür’ün 8, 10 ve 12 µg/mL dozları ise kuyruk momenti 

bakımından kontrol grubuna göre anlamlı fark göstermiştir. 

Şekil 4.6, Şekil 4.7 ve Şekil 4.8’te Fluoksetin hidroklorür’ün Comet testi zamanı 

insan periferik lenfosit hücrelerinde kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu ve kuyruk 

momenti ortalamaları gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4.6. Fluoksetin hidroklorür’ün farklı dozları ile 2 saat muamele edilen periferik lenfosit  

                          hücrelerindeki kuyruk uzunluk değerleri 
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Şekil 4.7. Fluoksetin hidroklorür’ün farklı dozları ile 2 saat muamele edilen periferik lenfosit 

                           hücrelerindeki kuyruk yoğunluk değerleri 

 

 

 

Şekil 4.8.  Fluoksetin hidroklorür’ün farklı dozları ile 2 saat muamele edilen periferik lenfosit  

                           hücrelerindeki kuyruk momenti değerleri 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

SSGİ’ler diğer sınıf antidepresanlardan çok daha güvenlidir ve en az onlar kadar 

etkilidirler. SSGİ’ler sinaptik boşlukta serotonin geri alımını seçici olarak bloke ederek 

antidepresan etki gösterirler. Fluoksetin SSGİ’lerin ilk örneğidir ve ilk kez 1974 senesinde 

bir makalede tanımlanmıştır (Draz, 2009). Fluoksetin hidroklorür yetişkinlerde farklı 

psikolojik bozukların tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Aynı zamanda 

Fluoksetin çocukların, ergenlerin ve yaşlıların tedavisinde sıkça reçete edilmektedir 

(Perez-Caballero, 2014). Fluoksetin hidroklorür dünyada yaygın olarak kullanılan bir 

antidepresan olsada anksiyete, mide bulantısı, cinsel bozuklukları gibi yan etkilere sebep 

olabilir (Brambilla, 2005). Fluoksetin hidroklorür’ün farklı yan etkileri arasında 

genotoksik ve kanserojen etkiler en önemlileridir (Ahmadimanesh,2021).  

Genotoksin bir bireyin genetik materyalinde istenmeyen değişikliklere sebep olan 

kimyasal veya başka bir maddelerdir (Phillips,2009). Genotoksisite ilaçların güvenlik 

değerlendirilmesinde üzerinde yeterince durulması gereken son derece önemli bir 

toksikolojik değerdir (Gonzalez, 2016). Geçtiğimiz yıllarda genotoksik etkiler 

gösterebilen kimyasalları belirlemek için çeşitli in vitro ve in vivo testler, teknolojiler ve 

yaklaşımlar tasarlanmıştır (Sponchiado, 2016). Genotoksisite testleri düşük dozlarda bile 

DNA molekülü ile etkileşime giren maddeleri belirlemek için kullanılıyor (Varanda, 

2002). Genotoksik bir madde DNA molekülü ile etkileşime girdiğinde, bu etkileşim 

kromozomal aberasyonlara, rekombinasyona, DNA yapısında bozukluklara ve hücrelerde 

geri dönülmez değişikliklere sebep olabilir. DNA molekülünde oluşan bu bozukluklar 

kanser, hastalığa yatkınlık, kardiyovasküler hastalıklar, kısırlık ve kalıtsal özelliklerde 

değişikliklere sebep olabilir (Lezar, 2010). Dünya çapında yaygın olarak tüketilmesi 

nedeniyle, Fluoksetin hidroklorür’ün genotoksik etkilerinin değerlendirilmesi büyük 

önem taşımaktadır.  

Bu çalışmada, yaygın olarak kullanılan SSGİ sınıf antidepresan olan Fluoksetin 

hidroklorür’ün 6, 8, 10 ve 12 µg/mL dozlarının periferik insan lenfositleri üzerindeki 

klastojenik etkileri in vitro Sitokinez bloklanmış mikronükleus (CBMN) yöntemi ile 

DNA üzerindeki genotoksik etkileri ise Tek hücreli jel elektroforez (Comet) yöntemi ile 

araştırılmıştır. 

CBMN testi zamanı elde edilen MN değerleri ve CPI değerleri SPSS programında 

Tukey testi ile karşılaştırılmıştır. Elde edilen sonuçlara göre Fluoksetin hidroklorür’ün 6, 



 

45 

 

8, 10 ve 12 µg/mL dozlarının 24 saatlik maruziyet zamanı 6 ve 8 µg/mL dozlarında MN 

sayısı ve CPI değeri kontrol grubuna göre anlamlı fark göstermemiştir. 10 µg/mL dozu 

MN miktarı bakımından kontrolle göre anlamlı fark göstermiştir. 12 µg/mL en yüksek 

dozu hem CPI değeri hem de MN sayısı bakımından kontrol grubuna göre * P≤ 0.05 

anlamlılık değeri göstermiştir.  

48 saatlik maruziyet zamanı Fluoksetin hidroklorür’ün 6 ve 8 µg/mL dozları kontrol 

grubuna göre anlamlı fark göstermemiştir. 10 ve 12 µg/mL dozları ise hem MN miktarı 

hem de CPI değeri bakımından kontrol grubuna göre * P≤ 0.05 anlamlılık değeri 

göstermiştir. 24 ve 48 saatlik inkübasyon süreleri karşılaştırılmıştır. Fluoksetin 

hidroklorür’ün doz miktarı ve maruziyet süresi arttıkça hücre proferilizasyon değerinde 

(CPI) 24 saatlik maruziyete kıyasla 48 saatlik maruziyet süresine göre azalma 

gözlemlenmiş, MN miktarı değeri ise artmıştır. Fluoksetin hidroklorür’ün doz miktarında 

artışa ve maruziyet süresine bağlı olarak MN miktarı değerlerinin artması maddenin 

klastojenik, CPI değerinde azalma ise sitotoksik etki oluşturması bakımından 

değerlendirilmiştir.  

Comet testi ile Fluoksetin hidroklorür’ün 6, 8, 10 ve 12 µg/mL dozları ile 2 saatlik 

muamele sonrası lenfosit hücrelerinin kuyruk uzunluğu, kuyruk momenti ve kuyruk 

yoğunluğu değerleri SPSS programında Tukey testi ile istatiksel analiz edilmiştir. Elde 

edilen sonuçlara göre Fluoksetin hidroklorür’ün 6 µg/mL dozu DNA hasar 

parametrelerinden kuyruk uzunluğu, kuyruk momenti ve kuyruk yoğunluğu bakımından 

negatif kontrol grubuna göre anlamlı fark göstermemiştir. Fluoksetin hidroklorür’ ün 8, 

10 ve 12 µg/mL dozları DNA hasarı parametrelerinden kuyruk uzunluğu, kuyruk 

momenti ve kuyruk yoğunluğu bakımından negatif kontrol grubuna (spontan) göre * P≤ 

0.05 anlamlılık değeri göstermiştir.   

Fluoksetin hidroklorür’ün farklı dozları ile 2 saatlik muamele zamanı insan periferik 

lenfosit hücrelerinin DNA hasar parametrelerinden kuyruk uzunluğu, kuyruk momenti ve 

kuyruk yoğunluğunda anlamlı bir artış görülmüştür. Bu parametrelerdeki artış Fluoksetin 

hidroklorür’ün farklı dozlarının negatif kontrol grubunu (spontan) ile karşılaştırıldığında 

doz miktarındaki artışa bağlı olarak DNA tek ve çift sarmal kırılmaları sonucunda oluşan 

DNA hasarını artırdığını göstermektedir. Fluoksetin hidroklorür’ün 6 µg/mL düşük 

dozunun DNA hasarını etkilemediği, ancak 8,10 ve 12 µg/mL yüksek dozlarının DNA 

zincirinde kırılmaları sonucunda oluşan DNA hasarını belirgin şekilde arttırdığı 

gözlemlenmiştir. Bu artış Fluoksetin hidroklorür’ün doz miktarındaki artışa bağlı olduğu 
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şeklinde yorumlanmaktadır. Bu sonuçlar Fluoksetin hidroklorür’ün yüksek dozlarının 

genotoksik etkiye sahip olabileceğini göstermektedir. 

Literatüre de Fluoksetin hidroklorür’ün genotoksik etkisini üzerine yapılan 

çalışmalarda onun DNA molekülünde hasara yol açabileceğini göstermektedir. Örneğin, 

Dündaröz ve arkadaşları 1999 senesinde Fluoksetin hidroklorür’ün genotoksik etkisini, 

depresyon tedavi zamanı Fluoksetin hidroklorür kullanan kadın hastaların kanından izole 

edilmiş periferik lenfositleri üzerinde incelemiştir. Bu çalışmada Fluoksetin 

hidroklorür’ün genotoksik etki Kardeş Kromatid Değişim (KKD) testi ile incelenmiştir. 

Çalışmanın sonucunda, uzun süre ilaç kullanan kadınlarda Fluoksetin toksik etki 

gösterdiği gözlemlenmiştir.  Antidepresan kullanan kadınların periferik lenfositlerindeki 

Kardeş Kromatid Değişim sıklığı, sağlıklı bireylere göre belirgin bir artış göstermiştir.  

Benzer şekilde, Alzahrani ve arkadaşları tarafından 2012 senesinde 9-12 haftalık 

erkek beyaz İsviçreli fareleri kullanarak in vivo farelerin kemik iliği hücrelerinde kardeş 

kromatit testi ve erkek farelerdeki sperm anormallikleri değerlendirilmiştir. Yapılan 

araştırma Fluoksetin hidroklorür’ün kromatit testi ve sperm anormalliklerini doza bağlı 

olarak indüklediğini göstermiştir. Bu çalışma sonuçları Fluoksetin hidroklorür’ün en 

yüksek dozu farelerin kemik iliği hücrelerinde kardeş kromatitleri iki kat ve sperm 

anormalliklerini ise dört kat artırdığını, hücresel proliferasyon ve mitotik indeksler en 

yüksek dozda hafifçe azaldığını ortaya koymuştur.  

Ayrıca, Elmorsy ve arkadaşlarının 2017 senesinde yaptıkları başka bir çalışmada 

Fluoksetin ve birkaç başka antidepresanların sıçan birincil kan beyin bariyeri endotel 

hücreleri (BBB) üzerindeki sitogenetik etkisini araştırmışlar. Araştırmanın sonucu olarak 

fluoksetinin yüksek dozlarının BBB hücrelerinde sitotoksik olduğu, mitokondriyal 

fonksiyonu inhibe edebildiğini, hücresel ATP seviyelerini tüketebildiği, albüminin 

transselüler taşınmasını azaltıldığı ve proapoptotik kaspazlar-3, 8 ve 9'un aktivitesini 

artırdığı belirlenmiştir. 

Bu tez çalışmasının ve literatürde Fluoksetin hidroklorür’ün genotoksik etkisi 

üzerine yapılan diğer çalışmaların sonuçları göre Fluoksetin hidroklorür’ün maruziyet 

süresine ve doz miktarındaki artışa bağlı olarak sağlıklı insan hücreleri üzerinde sitotoksik 

ve klastojenik etkiler oluşturabileceği, DNA tek ve çift sarmal kırılmaları ile oluşan farklı 

mutajenik etkileri sonucunda genotoksik bir potansiyel taşıdığı belirlenmiştir. Bu 

sonuçların Fluoksetin hidroklorür’ün farklı dozları, maruz kalma süresi ve deney modeli 
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gibi bazı faktörleri değiştirmekle, farklı in vivo ve in vitro yöntemlerle yapılacak 

çalışmalar ile desteklenmesi ve doğrulanması önerilmektedir. 
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