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Genotoksisite hiicrelerin genetik materyaline yonelik dogrudan ve dolayh
toksisitedir. Ilaglarin cogunun mutajenik, genotoksik ve klastojenik yan etkisi oldugu i¢in
uzun siire ila¢ tedavisinin faydalar1 ve zararlarinin arastirilmasi ¢ok 6nemlidir. Bu tez
calismasinda diinyada yaygin olarak kullanilan bir antidepresan olan Fluoksetin
hidrokloriir’ tin (6,8.10 ve 12 ng/mL) farkli dozlarinin insan periferik lenfositleri lizerinde
genotoksik etkisi in vitro Sitokinez Bloklanmis Mikroniikleus testi (CBMN) ve Comet
testi ile arastirilmustir.

CBMN testinden elde edilen verilere gore hicre proliferasyon indeksi (CPI) 24
saatlik maruziyette yalniz en yiiksek doz (12 pg/mL), 48 saatlik maruziyette ise 10 ve 12
pg/mL dozlarda kontrol grubuna gore anlamli fark gostermistir. MN miktar1 bakimindan
ise 24 ve 48 saatlik maruziyette doza ve siireye bagli olarak kontrol grubuna gore anlamli
fark gostermistir. Comet testi ile elde edilen verilere gore Fluoksetin hidrokloriir’ {in
yiiksek dozlar1t DNA hasar1 parametrelerinden olan kuyruk uzunlugu, kuyruk momenti ve
kuyruk yogunluguna goére negatif kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamli farklar
gostermistir. Bu ¢alisma sonucunda Fluoksetin hidrokloriir *iin doz miktarindaki artisa ve
maruziyet sliresine bagl olarak insan lenfosit hiicrelerinde genotoksik, sitotoksik ve
sitostatik etkiler gostere bilecegi sonucuna varilmistir. Bu sonuglarin gesitli in vivo ve in

vitro yontemlerle yapilan ¢alismalarla dogrulanmasi dnerilmektedir.

Anahtar Sozcukler: Genotoksisite, Fluoksetin hidrokloriir, Comet testi, CBMN testi.



ABSTRACT
INVESTIGATION OF THE GENOTOXIC ACTIVITY OF FLUOXETINE
HYDROCHLORIDE USED iN THE TREARTMENT OF DEPRESSION AND
ANXIENT DISORDER BY IN VITRO METHODS

Sabina GULIYEVA
Department of Biology
Programme in Molecular Biology
Eskisehir Technical University, Institute of Graduate Programs, April, 2025
Supervisor: Prof. Dr. Berrin AYAZ TUYLU

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
pg/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 pg/mL) at 24 hours exposure and at 10 and 12 pg/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. GIRIS

Depresyon toplumda yaygin goriilen noropsikiyatrik bozukluklardan biridir (Rc,
2005). Depresyon ruhsal bozukluk, sirekli mutsuzluk, hayattan keyif alamama,
istahsizlik, yorgunluk, enerji eksikligi, uyku bozuklugu, sinirlilik, konsantre olma ve
calisma kapasitesinin azalmasi gibi belirtilerle kendini gdsteren zihinsel bir hastaliktir
(Wittchen,2010, JIeimapes, 2019). Bireyin genetik yatkinlig1, merkezi sinir sistemindeki
ndrotransmitterdeki bozukluk, stres, yetersiz uyku, psikolojik travma olaylar1 depresyon
riskini artirir (Duman, 2000). Ulusal Ruh Saglig1 Enstitiisii tarafindan depresyon en sik
tani konulan bir ruhsal hastalik olarak degerlendirilmistir ve diinya genelinde 300 milyona
yakin insan bu zihinsel hastaliktan etkilenmektedir (Price, 2021).

Depresyon tedavisinde bazi psikoterapi yontemleri, antidepresan ila¢ kullanimi ve
elektrokonvilsif terapi en etkili tedavi yontemleridir. (Holtzheimer, 2006). Depresyon
tedavisinin ilk basamagi olarak kabul edilen antidepresan ilaglar ilk kez 1952°te
tlberkiiloz hastaliginin tedavisi arastirilirken kesfedilmistir. Tiiberkiiloz tedavisinde etkili
olan antimikobakteriyel ajan Iproniazid ve Imipraminin kullanan hastalarin daha neseli
ve fiziksel olarak daha aktif olduklari g6zlemlenmistir (Crane,1965). Psikofarmakoloji ve
psikiyatri alaninda bugiin de hala kullanilmakta olan psikoaktif ila¢ gruplar trisiklik
antidepresanlar ve monoamin oksidazlar inhibitorlerin 1950’lerde klinik olarak
kullanilmaya baslamasi antidepresanlarin kesfine yonelik ilk onemli adimi olmustur
(L6pez-Muiioz, 2009). Bunun yani sira,1980’te SSGi’lerin depresyonun tedavisinde
kullanilmasi yeni antidepresan gruplariin klinik olarak kullanilmasinin 6niinii agmaistir
(LOpez-Mufioz,2016).

Secici serotonin gerialim inhibitorleri tiim diinyada en ¢ok recete edilen ikinci
antidepresan ilag sinifidir (Andrews, 2015). SSGI’ler sosyal fobi, anksiyete, obsesif
kompulsif bozukluklar, bulimia, travma sonrasi stres gibi hastaliklarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (Fasipe, 2018). SSGI’ler hastalar tarafindan iyi tolere edilebilen
bir profile sahiptirler. SSGI’ler serotonin tasiyicist olan SERT proteinini inhibe ederek
sinaptik boslukta serotoninin (5-HT) miktar1 arttirlar, boylece antidepresan etki gosterirler
(Oberlander, 2009).

1988 yilinda ilk SSGI olan Fluoksetin hidrokloriir Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
tarafindan antidepresan ilag olarak onaylanmistir (Ferguson, 2001). O tarihten bugiine
Fluoksetin hidrokloriir diinyada en ¢ok regete edilen antidepresan ila¢ haline gelmistir.

Fluoksetin hidrokloriir yaslilarda, ergenlerde, hamile kadinlarda major depresyon,
1



bulimia nevroza, adet dncesi disforik bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk gibi birgok
hastaliklarin tedavisinde oldukga etkilidir (Ascher-Svanum, 2004).

Fluoksetin hidrokloriir, oral olarak alindiktan sonra gastrointestinal sisteminden
aktif olarak absorbe edilir. Fluoksetin hidrokloriir oldukga yiiksek bir lipofilik yapiya
sahiptir ve kan-beyin bariyerinden rahatlikla geciyor. Fluoksetin plazma proteinlerine
giicli bir sekilde baglanir. Bu sayesinde Fluoksetinin ve aktif metaboliti olan
norfluoksetin viicutta genis bir dagilim hacmine sahip olur (Perez-Caballero, 2014).
Fluoksetin de diger SSGi’ler kimi bir hiicre zari proteini olan SERT’i bloklayarak
antidepresan etki gosterir. Fluoksetin serotonin tasiyict proteinine karsi yiiksek bir
afiniteye, diger norotransmitterlerle ise kisithi bir afiniteye sahiptir (Fabre, 2003).
Fluoksetinin SERT proteinlerine baglanarak serotonin (5-HT) geri alim1 pompasina etki
eder. Bu sayede baslangictaki serotonin artisi akson uglarinda olmaz, sadece hiicre
govdesi ve dentritlerde gbzlemlenir. Bunun sonucunda serotonerjik hiicrelerin tetiklenme
orani inhibe edilir ve sinaptik yarikta serotonin salinimi artar (Brambilla, 2005). Sinaptik
boslukta serotonin miktarinin artmasi sonucunda 5-HTi otoreseptorii uyarilir. Bu
otoreseptoriin uyarilmasi sonucunda serotonin salinimi engellenir. Fluoksetinin uzun siire
kullanim1 bu otoreseptorlerin etkinligini azaltir ve serotonin salimimi artirir. Buda
Fluoksetin’in antidepresan etkisinin 2-4 hafta sonra gostermesini agiklamaktadir
(Sghendo, 2012). Fluoksetin etkili bir antidepresan olmasina ragmen kaygi, cinsel
fonksiyon bozuklugu, sindirim sistemi problemleri ve uykusuzluk gibi yan etkilere sebep
olabilir (de Oliveira, 2016).

Genotoksisite, herhangi bir ilacin giivenirligini degerlendirme siirecinde kapsamli
olarak incelenmesi gereken ¢ok onemli bir toksikolojik faktordir. Genotoksik gen
mutasyonlarini, kromozomal mutasyonlar1 belirlemek ve genotoksik olabilecek
kimyasallarin degerlendirilmesi i¢in ¢esitli in vitro ve in vivo testler mevcuttur. Genetik
toksisite testleri, glinlimiizde kanser arastirmalari, herhangi bir kimyasal maddelerin
kanserojen potansiyeli ve genetik etkilerini 6grenmek i¢in zorunlu bir gereklilik haline
gelmistir (Nersesyan, 2016, Gonzalez, 2016). SSGI grup antidepresan ilaglar hastalar
tarafindan uzun siire kullanilan ilaglar oldugundan, bu ila¢ grubunun genotoksik ve
karsinojenik etkileri dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir (Behravan,2015).

Fluoksetin hidrokloriir diinya en ¢ok recete edilen SSGI grup antidepresanlarindan
biri olsa da insan hucreleri Gzerindeki genotoksik ve sitotoksik etkileri hala tam olarak
bilinmemektedir (Dilbaz, 2001).



Fluoksetin hidrokloriiriin genotoksik ve sitotoksik etkileri farkli in vivo ve in vitro
testler kullanilarak incelenmistir. Yapilan literatiir taramasi sonucunda Fluoksetin
hidrokloriir’iin bir teste negatif yanit verirken bagka bir teste pozitif yanit verdigi
gozlemlenmistir. Fluoksetin hidrokloriir’iin genotoksik ve sitotoksik potansiyelinin ¢esitli
testler kullanilarak incelenmesine ihtiyag¢ vardir.

Bu calismada Fluoksetin hidrokloriir’iin saglikli insan periferik kan lenfositleri
tizerindeki potansiyel klastojenik etkileri Sitokinez bloklanmis mikroniikleus (CBMN)
yontemi ile, DNA Uzerindeki genotoksik etkileri ise Tek hucreli jel elektroforez (Comet)
yontemi ile incelenmistir. Bu testler in vitro ortamda saglikl iki donérden alinmis kandan
izole edilmis periferik lenfosit hiicreleri tizerinde uygulanmistir. Caligma sonucunda elde

edilen sonuclar insan sagligi bakimindan incelenerek karsilastirilip degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Depresyon

Diinyada en yaygin psikiyatrik hastaliklardan biri olan depresyonun diinya
niifusunun yaklasik %20'sini etkiledigi tahmin edilmektedir. (Keck, 2010). Depresyon
psikolojik bir rahatsiz olmasina ragmen, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan oniimiizdeki
yillarda stres ve kardiyovaskiiler sistemden kaynakli en yaygin 6lim nedeni olacagi
diisiiniiliiyor. (Schechter,2005).

Depresyonun goriilme sikligi erkeklere gore kadinlarda %50 daha fazladir.
Depresyon hamile ve dogum sonrasi kadinlarin %10' undan fazlasimi etkilemektedir.
(Woody, 2017). Depresyon ayn1 zamanda ciddi sosyal ve egitimsel bozukluklara, madde
kullanimi, obezite, kalp krizi, felg, osteoporoz, demans ve diyabet gibi diger ciddi saglik
sorunlar1 i¢in bir risk faktorii olabilir. Tedavi edilmediginde yasam siiresini kisaltma
potansiyeline sahiptir (Keck, 2010). Cunkul tedavi edilmeyen depresif bireyler yetersiz
beslenir ve aylarca bazen yillarca huzursuzluk hissi yasarlar. Bu da hastalarda
enfeksiyonlara ve kardiyovaskiiler sorunlara sebep olur (Avery,1976). Depresyon ayrica
intihar ve intihar davranislari ile de yakindan baglantilidir.

Depresif bozukluga sahip her ii¢ kisiden biri hayatinda en az bir kez intihar
diistinmektedir. Yalnizca Amerika Birlesik Devletleri'nde her sene 200 bine yakin hasta
intihar girisiminde bulunuyor. Bunlardan 30 bine yakini ise 6liimle sonuglanmaktadir
(Hirschfeld,1997).

Depresyon tedavisi, bireylerin ihtiyaclarina ve durumun siddetine bagli olarak
cesitli tedavi yontemlerini igerebilir. Depresyon tedavisinde elektrokonviilsif terapi,
psikoterapi ve farmakoterapi en ¢ok tercih edilen tedavi yontemleridir (Goldman,1999).
Elektrokonviilsif terapi, genellikle psikotik depresyonu olanlar, antidepresanlari tolere
edemeyenler ve birka¢ ay veya daha uzun siire tedaviye direngli depresyon yasayan
bireyler icin Onerilen, depresyon tedavisinde oldukca etkili bir yontemdir
(Lefebvre,2023). Psikoterapi yontemi, egitimli bir terapistin yardimi ile hastanin duygusal
zihinsel ve davranigsal sorunlarini degistirmek i¢in tasarlanmis kisiler arasi giivene
dayanan bir slire¢ olarak tanimlanir (Roth,2006). Artan depresyon oranlar1 terapotik
yontemlerin uygulanabilirligini azaltmaktadir. Bu sebepten de depresyonun tedavisinde

birincil tedavi yontemi olarak antidepresan ilaclar kullanilmaktadir (Duval, 2006).



2.1.1.Antidepresanlar

Depresyon yaygin bir sekilde goriilen bir rahatsizliktir, sikintiya, fonksiyonel
bozukluga, intihar egiliminde artisa, artan saglik bakim maliyetlerine ve verimlilik
kayiplarina neden olmaktadir. Depresyon tek basima ve bazi genel tibbi hastaliklarla
beraber gorildiginde de etkili tedaviler uygulanabilmektedir. Hafif depresyon
hastalarinin tedavisinde antidepresan ilaglar, bipolar bozukluk, psikotik bozukluklar,
intihar riski tasiyan hastalar ve madde kullanim bozukluklar1 gibi karisik psikiyatrik
bozukluklar olan veya tedaviye direngli hastaliklarin (hastalarin yaklagik %20'si)
tedavisinde hem antidepresan ilaglar hem de 6zel tedavi yontemleri olan elektrokonvilsif
terapi, 151k tedavisi, biligsel davranisgi psikoterapi yontemleri kullanilmaktadir (Goldman,
1999). Hastalarin ortalama %65'1 antidepresan ilag tedavisine olumlu yanit vermekte ve
tamamen tedavi olmaktadir (Steffens,1997).

Depresyon ve bazi ruhsal bozukluklarin tedavisinde kullanilan antidepresan ilaglar
beyindeki kimyasallara etki ederek norotransmiterlerin degisimini normallestir, bu da
hastanin ruh halini iyilestirmeye, stresi azaltmaya, duygusal denge saglamaya ve istahi
diizenlemeye yardimci olur. (Taylor,2005). Diinya genelinde antidepresan ila¢ sinifina
giren ¢esitli ilaglar kullanilmaktadir. Antidepresan ilaclarin esas hedefi sinaptik yarikta
serotonin (5-HT) veya norepinefrin miktarini arttirmay1 hedeflemektedir. (Bschor, 2010).
Antidepresan ilaglarin iyilestirici etkisinin ilag tedavisine basladiktan 1 ile 2 hafta sonra
kendini gosterdigi gdzlemlenmistir (Harvey,2000). Uygulanmasi gereken klinik kurallara
gore doktorun tedaviyi degistirmeyi diisiinmeden 6nce bir hastanin en az 6 hafta sire ile
antidepresanm yeterli dozda kullamilmas1 gerekir. Ote yandan, bu ilaglarm sinaptik
etkileri hastanin ilact kullanmasindan birka¢ saat sonra gercgeklesir (Harvey,2000).
Antidepresan ilaglarin se¢imi, hastanin klinik semptomlari, tibbi gegmisi ve ilacin yan

etki profili gibi faktorlere bagl olarak yapilmalidir (Nash,2007).

2.1.2. Antidepresan ilaglarin simiflandirilmasi

Antidepresanlar, etkiledikleri norotransmiter sistemlere yani etki mekanizmasinin
ozelliklerine gore temel siniflara ayrilirlar (Stahl, 2000).

Monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOT)

Trisiklik antidepresanlar (TSA)

Segcici Serotonin gerialim Inhibitérleri (SSGi)

a-2 Adrenoreseptor antagonistleri (NaSSA):

Secici noradrenerjik gerialim inhibitorleri (NGi)
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Noradrenalin-dopamin gerialim Inhibitérleri (NDGi)
Serotonerjik-noradrenalin gerialim inhibitdrleri (SNGi)
Antidepresan ilag secerken depresyonun tiirii ve siddeti, ilacin etki mekanizmasi ve
yan etkiler, ilac1 kullanacak hastanin saglik durumu, hastanin daha 6nce kullandigi

antidepresan ilaglar ve ilacin etkinligi g6z dniinde bulundurulmalidir (Orsel,2004).

2.1.3. Monoamin oksidaz inhibitorleri

Monoamin oksidaz inhibitorlerinin (MAOI) antidepresan etkisi, 1951°de tiiberkiiloz
hastaliginin tedavisini zamani tesadiifen tespit edilmistir (Amsterdam,2006) Bu
antitiiberkiiloz ilactn MAO enzimini engelleyerek depresyonda etkili oldugu bulunmustur
(Outfitters,2007). MAOI’leri piyasa siiriildiigli ilk zamanlarda depresyon tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktaydi, ancak zamanla olusan toksisiteleri ve akut hipertansif
reaksiyonlar1 sebebiyle doktorlar tarafindan daha az regete edilmeye baslandi. MAOTI'leri,
atipik depresyon, tedaviye direngli depresyon, panik bozuklugu (agorafobi ile ve
agorafobi olmadan), obsesif-kompulsif bozukluk, yeme bozukluklari, Parkinson hastaligi,
anksiyete bozukluklarinin tedavisinde etkilidirler (Culpepper,2012).

Monoamin oksidaz, beyinde ve bagka bir¢ok organda rastlanan mitokondriye baglh
bir enzim tlriidiir (Yang,1974). Monoamin oksidaz enzimin iki farkli izoformu
mevcuttur: MAO-A ve MAO-B. Enzimin izoformlarin sekanslar1 birbirine benzerdir. Bu
izoformlar ancak substrat-inhibitor algilama bolgeleri ve doku dagilimlari bakimindan
birbirine farklilik gosterirler (Youdim.2006). Monoamin oksidaz enzimi noradrenalin,
tiramin, serotonin ve diger aminlerin, pasif asit tiirlerinin oksidatif parcalanmasini
katalize etmektedir. Bu biyolojik aminlerin bir kismi ruh halindeki degisimlere yol
actigindan, MAO enzimindeki degisimlerin duygudurum gelisimini etkiledigi
gbzlemlenmistir (Youdim, 1972).

Monoamin oksidaz inhibitorleri karacigerde, beyinde, bagirsaklarda ve diger doku
hicrelerinde bulunan Monoamin oksidaz enzimin katalitik aktivitesini bloke edebilir ve
¢esitli monoaminlerin pargalanma proseslerini engelleyebilir. Monoamin oksidaz
enziminin bloke edilmesi sayesinde merkezi sinir sisteminde toplanan monoamin
norotransmitterlerinin yani serotonin, dopamin vb. dretimi artar. MAO inhibitorleri
grubuna giren ilaglar, MAO enziminin gereginden fazla {iretildigi bazi hastalik
durumlarinda iyilestirici ilaglar olarak kullanilabilir. MAO inhibitorleri, monoamin
oksidasyon siirecini engelleyerek bu tiir norotoksik yan firiinlerin olusumunu onler

(Kristal,2001). MAOIl'leri, geri doniisimlii ve geri donlisiimsiiz  olarak
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siiflandirilmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde mevcut olan MAOI'ler, Monoamin
oksidaz enzimine geri doniisiimsiiz bir sekilde baglanarak enzimi kalict olarak inhibe
ederler. Bu zaman enzimin yeniden ¢aligsmasi i¢in viicudun yeni MAO enzimleri iiretmesi
gerckmektedir. Enzimin yeniden iiretim siireci ise yaklasik 7 ila 10 giin stirmektedir.
Monoamin oksidaz inhibitérleri MAO-A veya MAO-B igin secicidir ya da segici degildir
(Edinoff,2022). MAOI'leri depresyon Uzerinde bir etkisinin olabilmesi igcin MAO-A
enziminin inhibe etmesi ger¢eklesmelidir. Yiiksek dozlarda, oral olarak alinan Monoamin
oksidaz inhibitorleri MAO-B enzimine karsi segiciligini kaybedeler ve boylece
antidepresan etkiler gosterir (Outfitters, 2007).

MAOI'leri en yaygin yan etkileri arasinda uykusuzluk, huzursuzluk, ortostatik
hipotansiyon, bas donmesi, mide bulantisi, uzun zaman kullanim sonrasi kilo artis1, 6dem,
kas agrilari, kas spazmlari, uyusma ve cinsel islev bozuklugu goézlenmistir. Nadir goriilen
yan etkileri serotonin sendromu ve peynir reaksiyonudur (Wimbiscus, 2010).

Beslenme yoluyla alinan tiramin ve diger etkili sempatomimetik aminler bagirsakta
ve karacigerde MAO-A enzimi yardimiyla metabolize edilir. Bunun sonucunda tiraminin
kan damar sistemine girisi engellenir MAO-A enziminin Monoamin Oksidaz Inhibitorlart
vasitastyla inhibisyonu bu Onleyici etkiyi zayiflatir ve sempatik sinir sinapslarindan
noradrenalin salinimini uyararak kan dolasimima yiiksek miktarda tiramin ge¢mesine
sebep olur. Bu da kan basincinda ani bir artisa yol agarak bas agrisi, ¢carpinti, bulanti,
yiiksek tansiyon, kalp ritim bozukluklari ve inmeye neden olabilir, hatta Olimle
sonuclanabilir. Peynir reaksiyonu durumdan korunmak i¢in diyet uygulamak gereklidir
(Youdim,2006).

Serotonin sendromu, merkezi sinir sisteminde bulunan fazla miktarda serotonin
aktivitesinden meydana gelir. Karin bolgesinde agri, ishal, kizarma, terleme, hararet,
kaslarda sertlik, uyusukluk, mental durum degisiklikleri, sarsinti ve miyoklonus,
rabdomiyoliz, bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler sok ve muhtemelen 6liimle sonuglanir.
Peynir reaksiyonu riski MAOI smifi antidepresanlara 6zgii olsa da serotonin sendromu

tim serotonerjik antidepresanlarla meydana gelebilir (Gelenberg, 2010).

2.1.4. Trisiklik antidepresanlar

Amerika Birlesik Devletlerinde 30 yildir kullanilmakta olan trisiklik
antidepresanlar (TSA) uygun fiyathidir ve bu ilaglar major depresyon tedavisinde
etkilidirler (Rickels, 1978). Trisiklik antidepresanlar merkezi sinir sisteminde

noradrenalin ve serotonin geri aliminin engelleyerek iyilestirici etki gosterirler. Trisiklik
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antidepresanlarin panik atak bozuklugu, yeme bozukluklari ve kronik agri sendromlari
gibi depresyon disindaki diger rahatsizliklarda farkli norotransmitterlerle etkilesimleri bu
hastaliklarin tedavisinde klinik destek saglamaktadir. Diger antidepresanlar oldugu gibi,
TSA'larin tyilestirici etkisi birkag hafta uygulandiktan sonra gézlemlenir (Nelson, 1991).
Trisiklik antidepresanlar major depresif bozukluk, kaygi bozukluklari, Obsesif-kompulsif
bozukluk (OKB), fibromiyalji, migren ve uyku bozukluklarinin tedavisinde etkilidir
(Baldacara, 2024).

Trisiklik antidepresanlar ile tedavi zamani kullaniminin birakilmasinin en yaygin
nedeni onlarin antikolinerjik yan etkilere sahip olmasidir. Bu yan etkiler arasinda agiz
kurulugu, kabizlik, idrar gecikmesi, bulanik goérme, carpintt ve hafiza sorunu yer
almaktadir. TSA’lar beyindeki histamin reseptorlerini inhibe ederek sakinlestirme,
uyusukluk ve kilo alimina da sebep olabilirler. Ayrica, TSA’larin kullanimi zamani 5-HT>
reseptorlerinin engellenmesi hipotansiyon, dopamin D> reseptoruniin engellenmesi ise
ekstrapiramidal hareket bozukluklarina ve yiiksek prolaktin hormonu diizeylerine sebep
olabilir. TSA tedavisi sirasinda kan basincr diisiikliigii, bas donmesi ve kardiyo toksisite
meydana gelebilir ¢iinkii bu bilesikler adrenerjik reseptor karsiti 6zelliklere sahiptir.
TSA'larin kardiyo toksisitesi, kalp hastalig1 olan hastalarda ciddi, hayati tehdit edici ve
endise verici mahiyetine sahiptir. Bu durum oOzellikle iletim gecikmeleri, ritim
bozukluklar1 ve diger yan etkilerin ortaya ¢iktigi TSA doz asimi durumunda gegerlidir
(Glassman, 1993).

Trisiklik antidepresanlarin diger antidepresanlar arasinda en etkili grup oldugu ve
serotonin geri alimimi engelledigi biliniyor. Trisiklik antidepresanlar 5-HT alimim
engeller ve boylece serotonerjik norotransmisyonu gii¢lendirir. Ayn1 zamanda bu ilaglar
bir serotonin anti agonisti olarak 5-HT noéronlarindaki iletimi engellemektedir. Ancak
Trisiklik antidepresanlar aymi zamanda Norepinefrin alimini da inhibe ettigi
gozlemlenmistir. Trisiklik antidepresanlar, 5-HT alimimi o6zellikle 6nemli oOlciide
etkileyen (glii aminler olarak tanmmaktadir. Trisiklik antidepresanlar, norepinefrin
alimin1 serotonin alimindan daha kuvvetli bir sekilde engelleyen desmetil tiirlerine kolay
bir sekilde metabolize olurlar. Bununla birlikte, bazi TSA’lar sadece 5-HT alimini
engellerken, Norepinefrin alimi {izerinde hicbir etkiye sahip degildirler. Kisacasi,
Trisiklik antidepresanlar hem serotonin hem de Norepinefrin alimini etkilemektedir, bazi

ilaglar ise Norepinefrin alimini etkilemez veya dnemsiz dl¢iide engeller (Maj,1981).



2.1.5. Serotonerjik-noradrenalin gerialim inhibitorleri

Serotonin-norepinefrin gerialim inhibitorleri, periferik yarikta hem serotonin hem
de norepinefrinin geri alimini engelleyen bir antidepresan grubudur (Sansone, 2014). Bu
ila¢c grubu Trisiklik antidepresanlarin yan etkilerinin sebep oldugu reseptor etkilesimleri
olmadan hem serotonini hem de noradrenalinin geri alimmi engellerler. SNGI smifi
giliniimiizde {i¢ farkli iiyeden olusmaktadir: venlafaksin, milnacipran ve duloksetin (Koch,
2003). Bu grup ilaglarin her ne kadar etki mekanizmasi birbiriyle benzer olasa, genellikle
birbirinden ¢ok farkli olan kimyasal yapilara ve farkli farmakolojik 6zelliklere sahiptirler
(Sansone, 2014). Serotonerjik-Noradrenalin Gerialim Inhibitorleri serotonin(5-HT)
tastyicilarimi olan SERT proteinlerini ve Noradrenalin reseptorlerine kolaylikla
baglanirlar. Diger grup antidepresanlarin aksine bagka reseptorlere karst egilim
gostermezler. SNGI'ler major depresyon, agri bozukluklari, kaygi, menopozun vazomotor
semptomlari, stres tedavisinde kullanilmaktadir (Celikyurt,2012).

Serotonerjik-Noradrenalin Geri Alim Inhibitérlerinin  kullanimi zamani agiz
kurulugu, terleme ve kabizlik gibi noradrenerjik uyarilma ile iliskili yan etkiler ortaya
¢ikabilir (Montgomery, 2008). SNGI'ler majoér depresyon, agri bozukluklari, kaygi,
menopozun vazomotor semptomlari, stres tedavisinde etkilidirler (Celikyurt,2012).

SNGI’ler sinaptik yarikta hem serotonin (5-HT) hem de norepinefrin tasiyicilarina
baglanarak bu norotransmitterlerin geri alimini inhibe eder. Bu mekanizma sayesinde
merkezi sinir sisteminde serotoninin ve noradrenalin miktarini artirir. Bu ilaglar, kaygi
bozukluklarmin fizyopatolojisinde belirleyici rol oynayan merkezi serotonerjik ve
noradrenerjik fonksiyon bozukluklarini tedavi edebilme potansiyeline sahiptir. Ayrica,
Serotonerjik-noradrenalin gerialim inhibitorleri es zamanli olarak hem serotonin ile
iligkili saldirganlik ve norepinefrin ile iliskili motivasyon bozuklugu gibi belirli

fonksiyonlar lizerinde basarili etkiler gosterebilirler (Dell'Osso, 2010).

2.1.6. Secici noradrenerjik gerialim inhibitorleri

Kisa siire 6nce piyasaya siiriilen Segici noradrenalin gerialim inhibitorii serotonin
(5-HT) tasiyicilarina gore noradrenalin tasiyicilarina karsi belirgin bir segiciligi olan
antidepresan sinifidir. Bu antidepresan grubu monoamin, histamin reseptorlerine karsi
diisiik afiniteye sahiptir (Wienkers,1999). Bu reseptorlere karsi afinitelerinin olmamasi
sayesinde Secici noradrenalin geri alim inhibitdrii tedavisine zamani antikolinerjik, kalp-
damar ve yatistirici advers gibi yan etkiler etkilerin az gézlemlenmektedir (Scates, 2000).

Noradrenalin geri alim inhibitorleri, depresyon hastalarinda merkezi sinir sisteminde
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katekolamin (adrenalin, norepinefrin ve dopamin) seviyelerini artirarak tedavi edici
etkiler sunmaktadir. Ayrica, baz1 antidepresanlarla tedavi zamani ilk haftalarda serotonin
diizeylerinin diismesi hastalarda depresyonun dahada niiksetmesi neden olurken,
Noradrenalin Gerialim inhibitorleri ile tedavi bu durumu engellemektedir. (Hajos, 2004).

Seg¢ici norepinefrin gerialim inhibitorleri, major depresif bozukluk, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu ve anksiyete bozukluklar tedavisinde etkilidir. Secici
norepinefrin gerialim inhibitorleri kullanimi zamanmi agiz kurulugu, mide bulantisi,
sersemlik, istah degisiklikleri, bas donmesi, hipertansiyon, cinsel bozukluklar, ates
basmasi, ishal gibi ¢esitli yan etkilere ortaya ¢ika bilir. Bu olumsuz etkiler bireylerden
bireylere farklilik gostermektedir (Westanmo, 2005).

NGI’lerinin etki mekanizmasi beyindeki noradrenalin diizeylerini yiikseltmeye
dayanmaktadir. Bu antidepresan grubu merkezi sinir sisteminde norepinefrin tasiyicisin
engelleyerek norepinefrinin sinaptik boslukta daha fazla kalmasini saglar. Secici bir
norepinefrin geri alim inhibitorleri norepinefrin geri alimini inhibe ederek sinaptik
boslukta norepinefrin konsantrasyonlarinin keskin bir artisina sebep olur. Bunun ardindan
- ve a2-reseptorlerinin regiilasyonuna ve duyarsizlastirilmasina, ayrica postsinaptik al-
reseptorlerinin duyarlhiliginda 6nemli bir artis gézlemlenir. Noradrenerjik sistemde olugan
bu modifikasyon yoluyla bu antidepresan grubunun antidepresan etki gosterdigi

diistiniilmektedir (Brunello, 1998).

2.1.7. a-2 Adrenoreseptor antagonistleri

a-2 Adrenoreseptor antagonistleri, noradrenalin  ve spesifik serotonin
antidepresanlar1 olarak nitelenebilecek essiz bir etki mekanizmasina sahip yeni
antidepresanlardir. Hem noradrenerjik hem de serotonerjik ndrotransmitter sistemleri
Uzerindeki etkiye sahip olmasi giiglii klinik sonuglara neden olmaktadir. Avrupa ve
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ayrintili arastirma ve g¢alismalar, bu antidepresan
grubunun farkli tedavi yontemleriyle tedavi edilen ¢ok sayida hastada gozle goriiliir
diizeyde klinik fayda sagladigini ortaya koymustur (Kasper, 1995).

a-2 adrenoreseptor antagonistleri, major depresif bozukluk, anksiyete bozukluklari
ve uyku bozukluklari, somatizasyon semptomlarim1 tedavisinde etkilidirler (Kasper,
1997).

Bu antidepresanlar1 kullanan hastalarda uykusuzluk, istah artisi, kilo alimi, cinsel
islev bozuklugu, dikkat daginikligi, uyusukluk, hafizanin bozulmasi ve ¢arpinti gibi yan

etkiler g6zlemlenmektedir (Kent, 2000).
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a-2 adrenoreseptor antagonistleri (NaSSA), merkezi sinir sistemindeki reseptorler
tizerinde etkili olan bir antidepresan grubudur. Bu ilaglar a-2 adrenerjik otoreseptorleri ve
heteroreseptorler tizerinde kuvvetli antagonistik etkilere sahip olduklar1 gibi 5-HT> ve 5-
HT3 reseptorlerini de engelleye bilirler (Anttila, 2001). a-2 adrenoreseptor antagonistleri
muskarinik, kolinerjik ve dopaminerjik reseptorlere az afinite gosterirler. Bu antidepresan
smift ayn1 zamanda H1-histaminik reseptorlere yiiksek baglanma potansiyeline sahiptir
(De Boer, 1988). Bu antidepresanlar kullanildiginda sinaptik yarikta norepinefrin ve

serotonin salinimi artar ve beyindeki kimyasal dengenin diizenlenmesine katkida bulunur

(De Boer, 1995).

2.1.8. Noradrenalin-dopamin gerialim inhibitorleri

Noradrenalin-dopamin gerialim inhibitorleri noradrenalin ve dopamin tasiyicilarini
hedef alarak antidepresan etki gosterirler. Bu grup ilaglar, zihinsel islevin gelismesine
yardimci olurken, ayni zamanda cinsel islev bozuklugu gibi yan etkileri de azaltma
potansiyeline sahiptir (Wang, 2023). NDGI grubu antidepresanlardan olan Bupropion
sadece depresyon tedavisinde kullanilmak {izere onaylanmistir (Rahola, 2001).

NDGi’ler depresyon, sigaray1 birakmak, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
ile tetiklenen cinsel islev bozukluklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Dell’Osso, 2011).
Bu antidepresan sinifini kullanan hastalarda en sik karsilagilan yan etkiler arasinda mide
bulantisi, uykusuzluk, terleme, bas donmesi. Anksiyete, kalp atis hiz1 tizerinde herhangi
bir etkisi olmayan yiiksek tansiyon da bildirilmistir (Wilens, 2005).

NDGI’lerin, a- ve B-adrenoseptorlarina, serotonin ve dopamin reseptdrlarina karst
belirgin bir afinitesinin olmadigint gozlemlenmistir. Noradrenalin-Dopamin Gerialim
Inhibitorlerin etki mekanizmas1 tam olarak bilinmese de klinik calismalar da bu
antidepresanlarin dopamin geri alim bdlgelerinde ¢ok diisiik doluluk oranlarina yol agtigi
diisiiniiliiyor. Bu durum, NDGI’lerin dopamin geri alimm engellenmedigini
diisiindiirmektedir. Ayrica, NDGI’ler norepinefrin salintmini artirmis ve NE noronlarinin
atesleme aktivitesini iyilestirmistir. Bununla birlikte, bupropion uygulamasi sirasinda
dopamin noronlarinin aktivitesi tizerinde herhangi bir etkisi olmadig1 gézlemlenmistir (El

Mansari, 2010)

2.2. Segici Serotonin Gerialim Inhibitérleri
Depresyon tedavisinin 1950’lerden 1970’lere kadar olan donemde psikiyatristler

tarafindan recete edilen TSA'lar ve MAOI’larin aksine Segici serotonin gerialim
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inhibitorleri etkinlik, gilivenilirlik ve hastalar tarafindan iyi tolere edilebilen profilleri
sayesinde yeni nesil antidepresanlarin en sik recete edilen ilaglar haline gelmesini sagladi
(Lieberman, 2003). SSGl'ler depresyon tedavisinde devrim yaratmis ve 1980'lerden beri
aktif olarak kullanmilmaktadir (Gutman, 2006). SSGI smifi antidepresanlar trisiklik
antidepresanlara gore daha iyi tolere edilebilir olmalari, giivenlik ve doz ayarlama
kolaylig1 bakimindan en sik recete edilen antidepresanlar haline gelmistir (Carrasco,
2005). SSGi’ler TSA smifindaki ilaglarin ¢ogunda bulunan serotonin geri alim
inhibisyonu 6zelligini kullanirlar, ancak bu ilaglar yalnizca bu mekanizma igin segicidir.
TSA'lar da goriilen antikolinerjik ve kalp damar gibi yan etkilerinin gogu bu ila¢ grubunda
gozlemlenmez. Ayrica, MAOI'lerde oldugu gibi beslenme ve ilagla ilgili sinirlamalar
gerektirmezler. SSGI'larin gilivenliginin artmasi, 1990 yillarinda depresyon tedavisinde
tam anlamiyla bir devrim yaratmis ve ¢ok sayida depresyon hastasinin bu ilaglarla tedavi
edilmesini saglamistir (Hameed, 2005).

Segici serotonin gerialim inhibitorleri (SSGI'ler), ikinci nesil antidepresanlar
arasinda yer alan ve gelismis lilkelerde doktorlar tarafindan en ¢ok recete edilen ilaglar
arasmdadir. Bir SSGI'm herhangi bir hastalik i¢in kullanilmadan énce hastaliga karsi
etkinligi oldugunu gosteren iki pozitif ¢alismanin olmasi gerekiyor (Stewart,1993).
Depresyon tedavisinde devrim yaratan bu ilaglar bir sira hastaliklarin 6rnegin, depresyon,
anksiyete, obsesif kompulsif bozukluk, panik atak, sosyal fobi, travma sonrasi stres
bozuklugu, bulimia ve adet Oncesi disforik bozukluklarin tedavisinde de kullaniliyor
(Zohar, 2000). SSGi'ler giiniimiizde menopoz &ncesi ve sonrasi sendromlar, sicak
basmasi, kronik agr1 ve kronik yorgunluk sendromu gibi rahatsizliklarin tedavisinde de
kullanilmaktadir (Yancey, 2016, Shams, 2014).

SSGi’ler merkezi sinir sisteminde geri alinan serotonini bloke ederek sinaptik
yarikta norotransmitter yogunlugunun yiikselmesine ve postsinaptik noronal etkinligin
artmasina neden olur (Carrasco, 2005). SSGI ailesinin basarisinin anahtari, norepinefrin
tastyict (NET) ve dopamin tasiyic1 (DAT) reseptorlerine karsi az afiniteye sahip olmalari
ve bu sayede yan etkilerinin az olmasidir. Ayni zamanda bu antidepresan grubunu SERT
proteinine kars1 yiiksek secicilige sahiptir ve kan beyin bariyerinden rahat gececek kadar
lipofiliktir. Bu sayede bu ilaglar hizli beyin alimi saglarlar (Gutman, 2006). Bu
antidepresan sinifi, serotoninin presinaptik sinir yariklarinda geri aliminmi1 engelleyerek
serotoninin sinaptik bosluktaki konsantrasyonlarini artirirlar. Bu artig sayesinde

serotonerjik norotransmisyonu giclendirerek depresyonun etiyolojisini etkiler ve
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depresyon semptomlarini hafifletir (Spinks, 2002). SSGI smifinda yer alan
antidepresanlarin serotonerjik bir yol kullanarak, norotransmisyondaki bozukluklarla
iliskili oldugu diisiintilen diger bir¢ok hastalik i¢in de terapotik olarak etkili oldugu
bilinmektedir (Nutt, 1999). SSGi’ler kolinerjik, histaminerjik reseptorler, kan basinci
veya kalp ritmi lizerinde etkisi ¢cok az oldugundan, hasta tarafindan iyi tolere edilir ve doz
asiminda cok az risk tasirlar (Goldberg, 1995).

Depresyon tedavisi i¢in bir¢ok ila¢ bulunmaktadir ve segici serotonin geri alim
inhibitorleri (SSGi'ler) en yaygin kullanilan antidepresan simiflarindan biridir. SSGl'ler,
farkli molekiiler yapilar ve farmakokinetik 6zelliklere sahip olmalarina ragmen, benzer
etki mekanizmalarina sahiptirler. Bu durum, bu smif antidepresan ilaglarin yarilanma
omrii gibi farmakokinetik parametrelerde bazi ufak farkliliklara, ilaglarin klinik, yan etki
ve ilag etkilesimlerindeki degisikliklere yol agabilir (Brambilla, 2005). Bu ilaglar, birgok
hastalik zaman1 gozlemlenen depresif bozukluklar ve semptomlarin tedavisinde de sikca
kullanilmaktadir (Ahmadimanesh, 2021). Ticari olarak onaylanmis SSGI ilaglar
Fluoksetin, Sertralin, Paroksetin, Sitalopram ve Fluvoksamin olarak biliniyor (Laux,
2021).

2.2.1. Secici serotonin gerialim inhibitorleri yan etkisi

Secici serotonin gerialim inhibitdrii (SSGI), merkezi sinir sisteminde serotonin
salimmmindan sonra serotoninin yeniden presinaptik ndrona geri alimini engelleyerek
etkisini gosteren ve serotonin ile kurulan iletisimin siiresini ve sikligini etkileyen bir
antidepresan grubudur (Hariri, 2006). Recete edilmeden 6nce herhangi bir ilacin degeri,
potansiyel yararlari, tasidigi riskleri ve yol agabilecegi zararlar degerlendirilerek
hesaplanmalidir. Segici serotonin gerialim inhibitorleri hasta tarafindan iyi tolere
edilebilmesi, ilag giivenligi ve diisiik maliye imkanlari sebebiyle Trisiklik antidepresanlar
(TSA) ve diger grup antidepresanlardan daha etkili bir ilag profiline sahiptirler. Ancak
SSGi’ler ile tedavi géren hastalarda da bazi yan etkiler gozlemlenmektedir (Hunkeler,
2004).

Birgok kisi SSGI'ler kullanim1 nedeniyle gereginden fazla uyarilabilir ve bu durum
huzursuzluk, gerginlik, depresyon, yerinde duramama, anksiyete, huzursuzluk ve
ajitasyon gibi durumlarmn goriilme sikligini artirabilir. Tedirgin depresyon, SSGI kullanan
hastalarda intihar diislincesi ve intihar girisimi riskinde artis ile iliskilendirilmistir (Healy,
2003). Bu yan etkiler SSGI grup antidepresan kullanmaya basladiktan haftalar veya aylar

sonra gelisebilir ve ila¢ kesildikten sonra da devam edebilir (Ener, 2003). Ayn1 zamanda
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serotonin sendromu gibi yan etkilerde SSGi’lerle baglantili bir durumdur. Serotonin
sendromu kullanilan ilacin dozuyla iliskili ciddi bir reaksiyondur ve noéromuskiiler
uyarilabilirlik, ylksek sicaklik, kas tonusunda azalma, zihinsel durum degisiklikleri ve
otonomik dengesizlige neden olur. Tedavi edilmediginde serotonin sendromu komaya,
nobet gecirmeye, yiksek atese, metabolik asidoz gelismesine, bobrek yetmezligi ve
6lume yol acabilir (Wren, 2003).

Her ne kadar SSGi'ler trisiklik antidepresanlar gibi diger antidepresan ilaglardan
hem daha glvenli hem de daha iyi tolere edilebilir olsa da meta-analitik sonuglara gére
SSGIi kullanan hastalarin  %12-26's1 ilacin yan etkilerine bagli olarak tedaviyi
birakabilmektir (Anderson, 2007). Birlesik Devletler Gida ve ilag Dairesi 2004 yilinda
Secici serotonin gerialim inhibitdrleri gibi antidepresanlar hakkinda bir “Kara Kutu”
uyarisinda bulunmustur. Bu siif ilaglarin ayni1 zamanda geng¢ ve ergenlik cagindaki
cocuklarda artan intihar davranislari ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (Libby, 2007).
SSGi'ler, tiim serotonerjik sinapslarda serotonin alimini inhibe ettigi icin, bu
antidepresanlarin en yaygin yan etkileri, antidepresan etkileri ile dogrudan iligkili
olmayan serotonerjik sinapslardaki aktiviteden kaynaklaniyor (Horst, 1998). SSGI’lerin
en yaygin yan etkileri arasinda bas agrisi, uyku diizeninde sorunlari, gastrointestinal
fonksiyonda degisiklikler, cinsel islev bozukluklari, kilo degismeleri, agiz kurulugu,

anksiyete ve huzursuzluk gorilebilir (Hunkeler, 2004).

2.2.2. Secici serotonin gerialim inhibitorleri etki mekanizmi

Secici serotonin gerialim inhibitorleri, merkezi sinir sistemindeki presinaptik
boslukta serotonin (5-HT) geri alimmi biiyiik dl¢lide engelleyerek antidepresan etki
gosteren, trisiklik antidepresanlar (TSA'lar) ve monoamin oksidaz inhibitorlerine (MAOI'
ler) kiyasla daha olumlu bir yan etki profiline sahip olan bir antidepresan smifidir. SSGI'
lerin, merkezi ve periferik olarak serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) alimini etkili bir
sekilde engelledigini ve bu inhibisyon sonucunda hem merkezi hem de periferik sinir
sistemlerinde serotonerjik islevi etkileyecegi biliniyor (Bunin, 1999). Depresyon tedavisi
zamam kullanilan SSGI’lerin etki baslangici yavastir, 2-6 haftalik tedavi siiresinden sonra
antidepresan etki gozlemlenir (Briner, 1998). SSGI’ler, Sekil 2.1’te gosterildigi gibi
serotoninin presinaptik sinir terminallerine geri alimimi engelleyerek serotoninin sinaptik
seviyelerini artir, serotonerjik ndrotransmisyonu kolaylastirlar. SSGi’lerin etkisiyle artan
norotransmisyon ve yuksek sinaptik serotonin seviyeleri, depresyonun semptomlarini

hafifletirler (Furman,1996).
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SERT serotonin tastyici bir proteindir. SERT proteini sinaptik bosluktaki serotonin
seviyelerini diizenler (Quick, 2003). SSGI” ler SLCsA4(SERT) proteininin fonksiyonunu
engelleyerek serotonin(5-HT) geri alimimi durdurur ve bu sayede sinaptik yariktaki
serotonin seviyelerini ylikseltir ve serotonerjik transmisyonu artirirlar (Hiemke, 2000).

Periferik yarikta artan serotonin oranlart 5-HT (5-HT1a ve 5-HT2g) otoreseptorleri
uzerinde etkilidir (Blier, 1998). 5-HT1a otoreseptorlerinin uyarilmasi, serotonin iireten
noronlart engeller, yani, akut antidepresan tedavisi zamani1 5-HT Uretimini durdurur
(Courtney, 2016). Bu da SSGI smif antidepresanlarim etkisinin baslamasi igin 2-4 haftalik
siirekli kullanim gerekliligini agiklamaktadir (Vidal, 2009). SSGI antidepresanlarmin
uzun siireli kullanimi somatodendritik 5-HTi1a otoreseptdrlerinin etkinligini azalttir.
Bunun sonucunda, 6n beyindeki serotonerjik sinyal iletim boélgelerinde serotonin(5-HT)
saliniminin arttigi gézlemlenlenir (Tannock, 1995). 5-HT2g otoreseptorlerinin, 5-HT1a
otoreseptorlerinin  aksine serotonin salinimini artirabilecegi farelerde yapilan

arastirmalarla gosterilmistir (Belmer, 2018).

5-HT release SERT shuttling

Sekil 2.1. SSGI antidepresanlarin etki mekanizmasi (Etievant, 2020).

2.3. Fluoksetin Hidroklorar

Fluoksetin hidrokloriir, Amerika firmas: Eli Lilly tarafindan ilk Secici serotonin
gerialim inhibitorii olarak sentezlenmis ve gelistirilmistir (Wong, 1997). 1980'lerin
sonunda fluoksetin hidrokloriiriin piyasa siiriilmesi, depresyon tedavisinde bir “doniim
noktas1” olarak kabul edilmektedir (Lopez-Mufioz, 2009).

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

1990). Fluoksetin hidrokloriir molekiil agirligi 309.3 g’dir. Fluoksetin hidrokloriir
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kimyasal ad1 (R, S)-N-methyl-3-phenyl-3-(p-(trifluoromethyl) phenoxy) propan-1-amine
(Wenthur,2014), kapali formiil ise C17H18FsNO.HCI seklindedir (Risley, 1990). Sekil

2.2°de yapisal formiilii goriilmektedir.

" HCI

CH,

Sekil 2.2. Fluoksetin hidrokloriir tin yapisal formiilii (M Abo-Ouf,2018).

Secici serotonin gerialim inhibitérii (SSGI) olan Fluoksetin hidrokloriir, depresyon,
obsesif kompulsif bozukluk, bulimia, obezite, alkolizm, adet dncesi disfori, anoreksiya ve
panik bozuklugu tedavisinde en ¢ok tercih edilen ilaglardan biridir (Schatzberg, 2000).
1987'de Fluoksetin hidrokloriir Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan depresyon
hastaliginin tedavisi i¢in onaylanmistir (Wong, 2005). Fluoksetinin hidrokloriiriin uzun
stireli etkinligi, hafif yan etki profili, asir1 doz giivenligi, giinde bir kez uygulanmasi, doz
ayarlamasina gerek duyulmamasi ve iyilestirilmis risk-fayda oran1 doktorlar tarafindan

yaygin bir sekilde regete edilmesine sebep olmustur (Stokes, 1998).

2.3.1. Fluoksetin hidrokloririn yan etkileri

Fluoksetin hidroklorir’iin Amerika'da 1987 yilinda kullanima girmesi depresyon
tedavisinde atilmis biiylik bir adim olmustur. Fluoksetin hidrokloriir serotonin ve
norepinefrin alimini engelleyen trisiklik antidepresanlarin tam aksine, segici bir serotonin
(5-HT) alim inhibitoriidiir. Ayrica fluoksetin hidrokloriir muskarinik, dopaminerjik,
histaminik, noradrenerjik gibi reseptorlere karst oldukg¢a diisiik bir afiniteye sahiptir
(Stark,1985). Bu ozelligi sayesinde Fluoksetin dnceden kullanilan antidepresanlardan
farkl bir yan etki profiline sahiptir (Cooper, 1998).

TSA'lerin yan etki profilleri kadar siddetli olmasa da fluoksetin tedavisi ile
baglantili hastalarda uykusuzluk, anksiyete, mide bulantisi, sinirlilik hali, titreme, agiz

kurulugu, ishal ve cinsel fonksiyon bozuklugu (erkeklerde kadinlardan daha fazla) gibi
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yan etkiler gozlemlenmektedir. Ancak bu advers etkilerin bazilar1 tedavi kesilmese bile
cogu zaman kendiliginden kaybolmaktadir (Wernicke, 2004, Martindale, 1999).
Fluoksetin kullanan yasli hastalarda ortaya ¢ikan yan etkiler trisiklik
antidepresanlara kiyasla daha az goriilmektedir. Fluoksetin kullanimi yaslilarda kas
gevsetici etkiye, kalbin elektriksel iletim sisteminde meydana gelen bozukluklarina ve
diisiik tansiyona neden olabilir. Fluoksetin kullanim1 zamani hastalarda intihar meyilimi
nadirdir, ancak bazi hastalar da intihara meyil goriilmiistiir. Fluoksetin kullanimi1 zamani
hastalarda ortaya ¢ikan intihar riski temeldeki depresyon ile baglantili olabilecegi
gbzlemlenmistir. Fluoksetin ile doz asimi durumunda kalici yan etkiler bildirilmemistir

ve bir 6liim vakasi goriilmemistir (Harris, 1995).

2.3.2. Fluoksetin hidrokloriiriin farmakokinetigi

Segici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSGI), antidepresan dzelliklere sahip olan
yeni bir ilag smifidir. SSGI smifindan olan ilaglar beyindeki serotonin yolaklarini
etkileyerek serotoninin kullanilabilirligini artirir. Fluoksetin hidrokloriir Segici serotonin
gerialim inhibitorleri arasinda en yaygim kullanilan antidepresan ilactir. Fluoksetin
hidrokloriir, yeme bozukluklari, obsesif-kompulsif bozukluklar, yaslilarda depresyon ve
distimi gibi hastaliklar i¢in yaygin sekilde regete edilir (Altamura, 1994).

Fluoksetin hidrokloriir oral yoluyla alindiktan sonra yaklasik %80'i mide de absorbe
edilir. Fluoksetin doku ve kan plazmasi proteinlerine %95 oranda baglanir (Fulton, 1995).
Bunun sonucunda Fluoksetin ve norfluoksetinin viicutta genis bir dagilim hacmine
sahiptir (Benfield, 1986). Fluoksetin hidrokloriir 6nce karacigerde oksidasyon reaksiyonu
ile norfluoksetine metabolize edilir. Norfluoksetin ise konjuge edilmis metabolitlere
cevrilir ve daha sonra viicuttan idrar yoluyla atilir (Fjordside, 1998, Ring, 2001).
Fluoksetinin hidrokloriir oral yolla uygulandiktan sonra karacigerde sitokrom P450
enzimleri tarafindan metabolizma olur ve eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 2 ile 4
giin iken, metaboliti norfluoksetin ki ise 7 ile 15 giin arasinda degismektedir (Altamura,
1994).

Fluoksetin hidrokloriir, en sik kullanilan antidepresanlardan biridir. CYP2D6'nin
Fluoksetin hidrokloriir’iin metabolizmasinda yer alan ana CYP450 enzimi oldugu
bilinmektedir (Mandrioli, 2006). Fluoksetin hidrokloriir karacigerde bulunan CYP450
enzimleri sayesinde N-demetilasyon ve oksidasyon reaksiyonu yoluyla fluoksetin
hidrokloriirden yirmi kat daha giglii fluoksetinin aktif metaboliti olan norfluoksetine

metabolize olur (Scordo, 2005). CYP2D6 ve CYP2C9 enzimleri fluoksetin hidroklorir
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ve norfluoksetinin esas metabolize edici enzimleri olarak biliniyorlar. CYP450 enzimleri
arasinda yer alan CYP2C19, CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6 ve CYP3AS5 enzimleri
fluoksetin hidrokloriiriin metabolizmasinda az miktarda rol oynamaktadir (Deligiannidis,
2014). Fluoksetin hidroklorir’iin ve metaboliti norfluoksetinin metabolizmasi segici bir
sekilde gergeklesir (Hiemke, 2000). CYP2D6 enzimi S-fluoksetinini secici olarak
metabolize etmektedir. Hem CYP2C9 hem de CYP2D6 enzimi araciligiyla R-fluoksetin
metabolize edilir (Scordo,2005, Probst-Schendzielorz, 2015). Fluoksetin hidroklorir ve
onun aktif metaboliti olan norfluoksetin, CYP2D6 enzimi i¢in giiclii bir substrattir ve
CYP2D6 enzimi ile metabolize olan diger maddelerin metabolizmasini inhibe edebilir.
Fluoksetin hidrokloriiriin CYP2D6 enzimi tizerindeki inhibe edici etkisi, ilacin viicuttan
tamamen atilmasindan sonra bile uzun siire devam edebilir. CYP2D6 enziminin
engellenmesinin sebebi sadece Fluoksetin ve norfluoksetinin enzim icin glcli bir substrat
olmasinin yani sira, yiiksek ilag konsantrasyonlari nedeni ile oldugu diisiiniilmektedir
(Deodhar, 2021).

Fluoksetin hidrokloriir ile tedavisi zaman1 Fluoksetin giinde bir kez olmak iizere
kapsiil formunda uygulanir. Depresyon, anksiyete bozuklugu ve obsesif-kompulsif
bozukluklarin gibi hastaliklarin tedavisinde tercih edilen ortalama doz 20 mg'dir. Bulimia
nevroza gibi ciddi hastaliklar zamani ise ihtiya¢ duyuldugunda doz 60 mg veya 80 mg
kadar artirilabilir. (Michelson, 2001).

Fluoksetin karacigerde metabolize edildiginde, oksidatif bir reaksiyon ile onun
molekiiliinde bulunan alkil grubu wuzaklastirilir. Bunun sonucunda Fluoksetin
hidroklorir’iin ikincil metabolitleri biri olan p-triflorometilfenol (TFMP) olusur
(Mandrioli, 2006).

2.3.3. Fluoksetin etki mekanizmasi

Amerika Birlesik Devletleri'nde yaygin olarak kullanilan yeni nesil
antidepresanlardan biri olan fluoksetin hidroklorlr, merkezi sinir sistemi Uzerinde
presinaptik yolla serbest birakilan serotoninin (5-HT) geri alimin1 giiglii bir sekilde inhibe
eden bir ilagtir ve diger norotransmitterlerin geri alim sistemleri iizerinde minimal etkiye
sahiptir. Serotonin alimmi engelleyen konsantrasyonlarda, Fluoksetin’in serotonin geri
alim tastyicilart i¢in yliksek afiniteye, noradrenalin geri alim tasiyicilari ve
norotransmitter reseptorleri igin ¢ok diisiik bir afinite sahip oldugu gézlemlenmemistir

(Beasley, 1992).
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Fluoksetin ile tedavi zamani birinci hedef SERT proteini engellemektir. Fluoksetin
serotonin tastyicisinin yani SERT proteininin fonksiyonunu engelleyerek, serotonin
molekiillerinin sinaptik boslukta daha uzun siire kalmasina neden olur. Bunun sayesinde
merkezi sinir sisteminde serotonerjik sinyal gii¢clendirilmis ve beyin hiicreleri arasindaki
haberlesme artirmis olur (Tavoulari, 2009).

Merkezi sinir sisteminde bulunan serotonin, uyku, beslenme, kalp ve damar sistemi,
cinsel davranis, termoregiilasyon ve duygusal davranislar gibi bir¢ok énemli islevde rol
oynar. Merkezi sinir sisteminde bulunan serotonin miktar1 viicuttaki toplam serotonin
miktarinin yalnizca %12'sini olusturur. Yani beyindeki serotonin lokal olarak sentezlenir
(Lerer,1996). Serotonin tasiyicisisin olan SERT proteini sayesinde serotoninin
norotransmisyonunu diizenlenlenir. Bunun sonucunda hiicre disinda bulunan serotonini
presinaptik hiicre membranina geri emilmesini saglar, bu da sinaptik yarikta 5-HT
konsantrasyonunu diislirerek sentronerjik aktarimi azaltir. Fluoksetinin hidrokloriir ilk
olarak sinir noronlarmnin iizerinde bulunan SERT proteinine dogrudan ve secici olarak
baglanarak etki eder (Butler, 2008). Fluoksetinin noronlarin yiizeyindeki SERT
proteinlerine baglanmasi sonucunda serotoninin serotonerjik ndron hiicrelerine gerialimi
engellenir ve 5-HT sinyali uzar (Schloss, 2004). Gecikmis ve uyarlanabilir siiregler
Fluoksetin’in etki mekanizmasinin ikinci asamasini olusturur. Serotonerjik ndron
hiicrelerinin ylizeyinde bulunan SERT proteinlerinin asagiya dogru regiilasyonu
sonucunda serotonin reseptOrlerinin tepki gdsterme yetenegi azalir ve antidepresanlar
etkiler olusur (Benmansour, 2002, Coyle, 2003, Matthdus, 2016).

Fluoksetin ilk olarak SERT proteinleri vasitasiyla 5-HT geri alimi inhibe edilir ve
sinaptik yarikta serotonin konsantrasyonunda ani bir artis olur. Sinaptik yarikta artan
serotonin diizeyleri presinaptik terminalde bulunan 5-HT otoreseptorlerinde yani 5-HT1a
ve 5-HTig baglanir. Bu, serotoninin terminalden sinaps bosluguna salgilanmasin
yavaslatan ve bdylece sinaptik bosluktaki serotonin oranini diisiiren dongii olusturur
(Spinks, 2002). Bu durum, Fluoksetinin terapotik etkilerinin hizli bir sekilde
baslamamasini agiklamaktadir. Fluoksetin hidrokloriir diizenli olarak kullanildiginda,
serotonerjik ndronlarin somatodendritik bdlgesindeki artan serotonin seviyeleri,
somatodendritik 5-HT1a otoreseptorlerinin duyarsizlasmasina sebep olur (Bouaziz,
2014). Somatodendritik 5-HT1a otoreseptorleri duyarsizlasmasi sonucu noronal uyari
akig1 artik serotonin tarafindan engellenemez ve terminal presinaptik membran

bolgesinden serotonin salinimini artar. Bunun sonucunda ndronal uyar1 akisi artar.
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Fluoksetin hidrokloriir’iin etki mekanizmasi Sekil 2.3’te gosterilmistir. Fluoksetin ayrica
terminal presinaptik 5-HT1g otoreseptorlerinin ve postsinaptik serotonin reseptorlerinin
de duyarsiz hale getirir. Duyarsizlasan bu reseptdrler SSGi’lerin antidepresan etkilerine
artirir ve bu ilaglarin kullanimi zamani ortaya ¢ikan yan etkilerine karsi tolerans

gelismesine yardim eder (Fasipe, 2018).
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Sekil 2.3. Fluoksetin hidrokloriir iin etki mekanizmasi (Harris, 1995).

2.3.4. Fluoksetin ile yapilan cahismalar

Draz ve arkadaslari, Fluoksetin, Sertralin ve Klomipramin antidepresanlar: ile
tedavi edilen 48 hasta ile, 5 kadin ve 5 erkek olan goniillii saglikli bireyler arasinda
karsilagtirma yaparak Jel elektroforezi teknigi ile bu ii¢ antidepresan ilacin genotoksik
etkisini arastirmigtir. Katilimeilar 22 ile 46 yasinda, sigara igmeyen, ayni cografi araziden
olan yasayan insanlardan se¢ilmistir. Bu ¢alisma ile arastirilan antidepresanlarin insan
lenfosit hiicrelerinde degisik derecelerde DNA hasari olusturdugunu gosterildi. Arastirma
sonucu olarak Fluoksetin 3 antidepresan arasinda en siddetli DNA hasarina neden oldugu
gbzlemlenmistir (Draz, 2009).

Kusawaka ve arkadaglar1 hamile kadinlarin depresyon tedavisinde yaygin olarak
kullandig1 bir antidepresan olan Fluoksetin hidrokloriir’tn embriyonik kok hiicrelerinde
tizerindeki etkisini aragtirmistir. Arastirma zamani fare embriyonik kok hiicreleri ve NIH-
3T3 fibroblastlar1 yetiskin dokulara 6rnek olarak kullanilmistir. Fluoksetin hidrokloriir’
iin sitotoksik etkisi MTT testi ile degerlendirilmistir. Her iki hiicre hattinda canliligin doza

baglh olarak azaldig1 tespit edilmistir. Fluoksetin’in hiicre farklilagsmasi iizerindeki
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molekdler etkisi RT-PCR analizi ile incelenmistir. Ektodermal farklilagsma iizerinde
fluoksetin sinir sisteminin anormal gelisimine yol acarken, mezodermal gelisimi 6nemli
Olgiide azalmistir. Sonu¢ olarak, Fluoksetin’in embriyonik doku hicreleri (zerinde,
yetigskin doku hiicrelerine kiyasla daha fazla etkili oldugu ve embriyon {izerinde zararl
etkiler yarattig1 gozlemlenmistir (Kusakawa, 2020).

Al-Obaidi ve arkadaslari, yaygin olarak kullanilan antidepresan olan Fluoksetin
hidrokloriir'iin ve Amitriptilin’nin 24 Isvicre albino yetiskin erkek sican kullanarak
genotoksik etkisini arastirmistir. 24 Isvigre albino yetiskin erkek siganm1 3 gruba
ayrilmistir; 1.grupta negatif kontrol, 2.grup 4 hafta boyunca giinliik fluoksetin ile tedavi
edilen, 3. grup 4 hafta boyunca amitriptilin ile tedavi edilen. Deney zamani siganlarin
karaciger, testis ve kemik iligi hiicreleri kullanilmistir. Hiicrelerde DNA hasari
mikroniikleus ve comet teknigi kullanilarak degerlendirilmistir. Calisma sonucunda
fluoksetinin ve amitriptilin ile tedavi goren siganlarin karaciger, testis ve kemik iligi
hiicrelerinde negatif kontrol ile karsilastiginda belirgin DNA hasarina sebep oldugu
g6zlemlenmistir (Al-Obaidi, 2021).

Vijitkul ve arkadaslari, Fluoksetin hidrokloriir’iin ¢esitli konsantrasyonlarinin sucul
ortamlarda, Nil tilapia (Oreochromis niloticus) baliginin eritrositleri {izerindeki
genotoksik, mutajenik ve sitotoksik etkilerini incelenmistir. Arastirma zamani Nil tilapia
baliklart farkli konsantrasyonlarindaki fluoksetin hidrokloriire 96 saat maruz birakildu.
Fluoksetin hidroklorlr’iin Nil tilapia baliginin eritrositleri iizerinde genotoksik etkisi
comet teknigi ile, mutajenik etkisi ise mikroniikleus (MN) yontemi ve eritrosit niikleer
anormallikleri (ENA) kullanarak degerlendirilmistir. Calisma sonunda fluoksetin
hidrokloriiriin baliklarin sagligini kotii yonde etkilemedigini gézlemlendi. Negatif ve 10
ng/L fluoksetin maruz kalan grupta DNA hasar1 parametreleri ¢ok diisiik seviyelerdeyken,
100 pg/L ve tizeri fluoksetin konsantrasyonlarina maruz kalan gruplarda, negatif kontrol
gruplariyla kiyaslandiginda daha ytliksek DNA hasar1 parametreleri (DNA hasar1 yiizdesi,
kuyruk momenti ve kuyruk uzunlugu) gézlemlenmistir. Mikroniikleus ve eritrosit niikleer
anormallikleri (ENA) analizi sonucunda, negatif kontrol grubu ile karsilastirildiginda 100
ve 1000 ng/L fluoksetin maruziyeti yasayan baliklarda mikroniikleus ve ENA’ da anlamli
bir artig goriilmistiir. Ayrica, eritrositlerin ve ¢ekirdeklerinin morfolojik indeksleri 100
ve 1000 pg/L fluoksetin maruz kalan grupta belirgin bir sekilde azalmistir (Vijitkul,
2022).
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Magni ve arkadasglari, su ortamin bulunan Fluoksetin hidrokloriir’iin ve Sitalopram’
in tath su midyesi Dreissena polymorpha Uzerindeki genotoksik etkisini
degerlendirmistir. Dreissena polymorpha oOrnekleri hem tek basma Fluoksetin
hidroklorir’iin ve Sitalopram’in konsantrasyonlarina, hem de bunlarin karigimina 14 giin
boyunca maruz birakildi. Genetik hasar Dreissena polymorpha hemositleri {izerinde Tek
hicre jel elektroforezi (SCGE) testi, DNA difuizyon testi ve mikrontkleus testi (MN testi)
ile degerlendirildi. Arastirma sonucunda, 500mg/L Sitalopram, iki antidepresan karisimi
ve daha az o6lgide Fluoksetin hidrokloriir’iin konsantrasyonunun tatli su midyesinin
oksidatif durumunda 6nemli degisiklikler yarattigin1 ve bunun P-gp akis aktivitesinde
belirgin bir azalma ile iligkili oldugunu gostermektedir. Ayrica, yalnizca Fluoksetin
hidroklori’riin apoptotik ve nekrotik hiicre frekanslarinda hafif ama 6nemli bir artisa
neden oldugu goézlemlenmistir. Magni ve arkadaslari bu c¢alismada Fluoksetin
hidroklorir’in ve Sitalopram ve bunlarin karisiminin Dreissena polymorpha érnekleri
tizerinde ayni1 toksisiteye sahip oldugunu gosterdi (Magni, 2017).

Oz ve arkadaslari, yaptig1 calismada, Fluoksetin hidrokloriir’(in genotoksik etkisini
Drosophila melanogaster larvalari iizerinde Somatik Mutasyon ve SMART Testi ile
incelemisler. Deney zaman1 Drosophila melanogaster ¢coklu kanat kil ve flare mutant
suslar1 kullanilmistir. Drosophila melanogaster larvalar1 Fluoksetin hidroklorir’in farkli
konsantrasyonlar1 ile beslenmistir. Calisma sonucunda elde edilen veriler Fluoksetin
hidroklorur’in yiiksek konsantrasyonlarinin D. melanogaster bireyleri ilizerinde toksik
etkiler olusturdugunu ortaya koymaktadir (Oz, 2024).

Ozden ve arkadaslari, kuyruklu yildiz tahlili ile Fluoksetin hidrokloriir’(in
genotoksik etkisini incelemisler. Arastirma zamani yaslar1 20-50 yas aras1 antidepresan
kullanan 38 hastalarin ve 28 saglikli hi¢bir hastaligi olmayan saglikli bireylerin kanindan
izole edilmis lenfositler kullanilmistir. Arastirma sonucunda antidepresan kullanan
bireylerin yasindan ve cinsiyetinden bagimsiz olarak periferal lenfositlerinde DNA hasar1
gozlemlenmistir (Ozden, 2022).

Cyria ve arkadaslari, antidepresanlar ve antipsikotiklerin genetik materyal
tizerindeki etkisini aragtirmislar. Fluoksetin, sertralin gibi bazi antidepresan ve
klorpromazin, Fenotiyazin gibi antipsikotiklerin, ayn1 kategoride yer alan diger ilaglarla
karsilastinlldiginda  yiliksek derecede toksisiteye neden oldugu incelenmistir

(Kumar,2020).
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Stiiner ve arkadaglari, Sprague dawley erkek sicanlari lizerinde Fluoksetin
hidroklorir’dn in vivo kosullarda mitotik aktivite ve kromozom diizeyindeki etkilerini
incemistirler. Arastirma zamani farelere 21 giin boyunca fluoksetinin farkl
konsantrasyonlar1 enjekte edilmistir. Sicanlarin kemik iligi hiicrelerinden hazirlanan
preparatlar, mitotik indeks ve kromozom diizensizligi agisindan incelenmistir. Arastirma
sonuglari, Fluoksetin’in farkli doz ve siirelerde hiicre bdlinmesini baskiladigini, doz
artisinin  kromozom anomalilerine yol agabilecegini ve mitotik indeksi azalttigini
gostermistir (Ustiiner, 2010).

Lupu ve arkadaslari, kanser hastalarinda depresyon tedavisinde kullanilan
Fluoksetin ve ana metaboliti norfluoksetinin, in vitro ortamda MCF7 hiicre hatt1
kullanilarak meme kanseri proliferasyonunu etkileme potansiyelini degerlendirmeyi
hedeflemistir. Arastirma sonucu olarak her iki bilesik de MCF-7 hucreleri tizerinde tek
basina anti-proliferatif aktivite gosterirken, norfluoksetin mikromol konsantrasyonlarinda
zayif etkiler sergiledigi gézlemlenmistir (Lupu, 2017).

Khing ve arkadaslari, fluoksetinin mide adenokarsinom hiicrelerinde paklitakselin
sitotoksik etkisini artirma potansiyelini degerlendirmis ve hiicre 6liim mekanizmasini
aragtirmiglar. Hiicre canliligt MTT testi kullanilmistir. Calisma sonunda, Fluoksetin’in
mide kanseri hiicreleri lizerinde paklitakselin antitimor etkisini artirdigr ve bu ilag
kombinasyonun apoptoz ve nekrozu tetikleyerek hiicre Oliimiine sebep oldugu
gozlemlenmistir (Khing, 2019).

Bendele ve arkadaslari, Fluoksetin hidrokloriiriin karsinojenik etkisini fareler
lizerinde yapilan arastirma ile degerlendirmisler. Hayvanlar 24 ay boyunca farkli
konsantrasyonlarda Fluoksetin hidroklorlir’e maruz birakilmistir. Arastirma zamani elde
edilen veriler Fluoksetin hidroklorlr’iin ne tam bir kanserojen ne de timor destekleyici
olduguna dair ikna edici kanitlar sunulmaktadir (Bendele, 1992).

Cheung ve arkadaslari, Fluoksetin hidrokloriir’tin Oryzias latipes balik embriyolari
tizerindeki etkilerini incelemisler. Arastirma zaman1 embriyolar Fluoksetin hidrokloriire
su yolu, nano enjeksiyonlar ve topikal uygulama ile maruz birakildi. Caligma sonucunda
Fluoksetin hidroklorir’iin baliklarin 6lim oranim artirdig1 ve gelisimsel anormalliklere
neden oldugu gézlemlenmistir (Cheung, 2011).

Karimipour ve arkadaslari, gebelik ve emzirme doneminde siklikla regete edilen
antidepresan olan Fluoksetin hidrokloriir’iin testis dokusu, sperm canliligi, hareketliligi

ve morfolojisi lizerindeki etkilerini incelemistir. 10 disi fare deney ve kontrol gruplarina
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ayrildi. Kontrol grubu sadece su, deney grubu ise 21 giin boyunca farkli konsantrasyonlar
Fluoksetin hidrokloriir verildi. Caligma sonucunda, Fluoksetin hidrokloriire maruz kalan
hayvanlarda kontrol grubu ile kiyasla viicut ve testis agirliklarinda ve sperm
parametrelerinde belirgin  bir azalma go6zlemlendi. Fluoksetin hidroklorir’in
spermatogenez slirecini bozdugunu ve bunun da kisirliga yol acgabilecegi diisiiniilityor
(Karimipour, 2020).

Panwar ve arkadaslari, major depresyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan
Fluoksetin hidrokloriiriin antioksidan etkisini incelemisler. Major depresyonlu hastalarda
stres kaynakli etyopatolojik degisimler gdzlemlenir. Calisma zamani seksen depresyonlu
hasta deney olarak kullanilmistir. Depresyon tedavisi baslamadan once ve sekiz haftalik
tedavi sonrasi hastalardan kan alinmis ve kuyruklu yildiz teknigi ile DNA hasar1 hem
tedaviden 6nce hem de sonra incelenmistir. Fluoksetin hidrokloriir ile tedavinin sekizinCi
haftasindan sonra DNA hasar1 parametrelerinde azalma goézlenmemistir. Bu calisma
Fluoksetin hidroklorir’iin antidepresan o6zelliklerinin yani sira antioksidan etkisinin

oldugunu gostermistir (Panwar, 2020).
2.4. Cahismada Kullamilan Genotoksisite Testleri

2.4.1. Sitokinez bloklama mikronukleus yontemi (CBMN)

Sitokinez bloklanmis mikroniikleus (CBMN) yontemi ilk kez 1980'lerin basinda
Alec Morley'in tarafindan gelistirilmistir (Countryman, 1976). Mikroniikleus yontemi,
gunumuizde genotoksik maddelere maruz kalan gruplarda molekdiler epidemiyoloji ve
sitogenetik hasarlarin degerlendirilmesinde kullaniliyor. CBMN hem in vivo hem de in
vitro ¢aligsmalar i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Degen, 1997, Araldi, 2013).

Mikroniikleuslar, sentromerleri olmayan kromozom kiriklari, kromatid parcalar1 ve
mitoz bdliinme sirasinda ig kutuplarina ¢ekilemeyen tam kromozomlar bulunan boliinen
hiicrelerde gézlemlenir. Kromozomal hasara sebep olan, genellikle hatali onarilmis veya
hi¢c onarilmamus ¢ift sarmal kiriklariyla baglantili ¢ok sayida mekanizma vardir. Ayrica,
mikroniikleus olusumuna neden olan baska mekanizmalar ayni zamanda DNA
molekiiliine uygun olmayan niikleotit bazlarmin eklenmesi sonucunda da olusabilir
(Vodicka, 2016). Hiicrenin boliinmesinin telofaz asamasinda, geciken kromozomlarin ve
kromozom pargalarinin etrafinda bir ¢ekirdek zar1t meydana gelir. Bu olusan yeni ¢ekirdek
hiicredeki ana ¢ekirdeklerden daha kii¢iik olur, daha sonradan agamali olarak bir interfaz

nikleusunun morfolojisini alir. Bu ozellikleri nedeniyle, bu yapilar "mikroniikleus"
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olarak adlandirilmaktadir. Mikroniikleus yontemi ile hem kromozom kopmasi hem de
kromozom kayb1 pratik ve giivenilir bir sekilde gézlemlenebilir (Fenech, 2000).

Sitokinez bloklanmis mikroniikleus yontemi (CBMN) testi, kolaylig1 ve temel
kalitsal hasar tlizerindeki etkilerinin niteligi nedeniyle en yaygin kullanilan yontemdir
(Fenech, 2008). CBMN yonteminde, hiicrenin sitoplazmasi boliinmesi zamani hiicrelere
sitokalazin-B (Cyt-B) maddesi verilerek hicrelerin sitokinezi durdurulur. Bunun
sonucunda niikleer bolunmeyi tamamlayan hicreler iki cekirdekli hale gelir. Sitokalasin-
B (Cyt-B), sitokinez sirasinda aktin polimerizasyonunu baskilayarak boliinen hiicrelerde
yeni olusan c¢ekirdekler arasinda sitoplazmik hiicre halkalarinin olusumunu engeller
(Carter, 1967).

Sitokinez bloklanmis mikroniikleus (CBMN) yontemi zamani sitokalazin-B (Cyt-
B) kullanimi, boéliinen hiicre popiilasyonlarinda eszamanlilik diizeyleri ve bdéliinen
hiicrelerin say1s1 ne olursa olsun neredeyse tiim boliinen hiicrelerin iki ¢ekirdekli asamada
birikmesini sebep olur. Bunun sebebi CBMN testi yalnizca iki g¢ekirdekli hiicrelerde
puanlama yaparak, farkli hiicre b6liinme hizlarina sahip olabilecek hiicre gruplari arasinda
kromozom hasarinin etkili bir sekilde karsilagtirilmasina imkéan saglar (Fenech, 2008).
CBMN testi zamani hiicrede olusan mikroniikleuslar diizgilin bir niikleus formasina sahip
olmal1 ve hiicrenin ana ¢ekirdeginin iigte birinden kiiciik olmalidir. Mikroniikleuslarin
saymi belirlemek i¢in her doz basma 1000 bintikleuslu hiicre gereklidir.
Mikroniikleuslarin sayimi zamani mikroniikleuslarin sayisinin artmasi test edilen
maddenin genotoksik aktivitesini gosterir (Bonassi, 2001). CBMN yontem ilk basta
kiltirlenmis insan ve memeli hiicrelerinde ile genetik toksikoloji calismalar i¢in
tasarlanmis ancak daha sonra tiimor ve kemik iligi hiicreleri gibi farkli hiicre gruplarina

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

2.4.2. Tek hucreli jel elektroforezi (Comet) yontemi

Tek hiicreli jel elektroforezi (SCGE) yontemi Stling ve Johanson tarafindan ilk kez
1984 yilinda tek tek hiicreler seviyesinde DNA hasarinin direkt olarak goriintiilenmesi
igin gelistirilmistir (Ostling, 1984). Olive ve arkadaslar ilk kez 1990 yilinda agaroz jele
goémiilmiis DNA’nin  goriiniisiinii tamimlamak i¢in  “’kuyruklu yildiz”> terimini
kullanmistirlar (Olive, 1990). Comet testinin en 6nemli avantajlari, tek hiicre seviyesinde
giivenilir istatistik analiz yapa bilmesi, her 6rnek bagina az sayida hiicre kullanmasi, DNA
hasarini yiiksek duyarlilikla saptamasi ve laboratuvar kosullarinda her tiir 6karyotik hiicre

gruplarma ve bitki hiicrelerine etkili bir sekilde uygulanabilmesidir (Kumaravel, 2009).
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Comet testinin bu kadar yaygin olarak kullanilmasinin esas sebebi maliyetinin az olmasi,
cok amagli kullanilabilmesi ve giivenilir sonug¢lar sunmasidir (Collins, 2015).

Comet yonteminde yaygin olarak ¢alisilan insan hiicreleri periferik insan lenfosit
hicrelerdir (De Méo, 1991). Tek hiicreli jel elektroforezi yonteminde lenfosit hiicreleri
ilk olarak bir lam {izerindeki agaroza gomiiliir. Daha sonra hiicreler hiicre zarmin
pargalanmasi i¢in lizis soliisyonu salinir. Hiicre zarinin par¢alanmasi sonucu hiicrelerdeki
lipitler ve proteinler ortamdan uzaklastirilir, negatif yiiklii DNA molekiilii serbest kalir.
Daha sonra hiicreler zayif elektroforeze maruz birakilir. Elektroforez zamani hicrelerin
serbest kalmis negatif yiikli DNA molekiilii anoda dogru hareket eder. Elektroforez
islemi sonrasinda, DNA molekiilii floresan DNA baglayic1 bir boya ile boyanir ve
ardindan floresan mikroskop altinda goriintiilenir (Olive, 2002). Elektroforez zamani
hiicrelere verilen elektrik akimi DNA'min hiicrenin ¢ekirdeginden uzaklagmasina ve
kirilmig DNA fragmentlerin daha da uzaga hareket etmesine sebep olur. Bunun sonucunda
‘kuyruklu yildiz’ seklinde goriintiiler olugsur (Dw, F1995). Comet yonteminde, olusan
kuyruklu yildizin iginde bulunan DNA molekiiliiniin yapisi, boyutu ve miktart DNA
hasarmin derecesini degerlendirmesinde 6nemli rol oynar (Kumaravel,2009). Comet testi
kullanilarak DNA tek zincir kirtlmalarinin yani sira, ¢ift zincir kirtlmalarini, niikleotid
bazi hasarlarmi, DNA iplikleri arasindaki capraz baglar1 ve hiicrelerin apoptotik

parcalanmalarini tespit etmek i¢in de kullanilabilir (Dw, F1995).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. CBMN Testi

Bu tez calismasinda Sitokinez Bloklama Mikroniikleus yontemi fluoksetinin
hidrokloririin genetik materyal tizerindeki sitotoksik ve klastojenik etkilerini tespit etmek

icin kullanilmistir

3.1.1. Test edilecek maddenin dozlarim belirleme

Deney ajani olan Fluoksetin hidroklorir’iin saglikli insan hiicrelerine tlizerindeki
genotoksik etkilerini tespit etmek amaciyla yapilan literatiir incelenmesi sonucunda 6, 8,
10 ve 12pg/mL konsantrasyonlarindaki dozlar1 belirlenmistir. Belirlenen dort dozun yan

sira deneylere pozitif, negatif ve spontan kontrol gruplar1 da dahil edilmistir.

3.1.2. Kullanmilan ekipmanlar ve kimyasal maddeler

Deney zamani beher, 100-300 ml’lik siseler, 14 tane falkon tiip, laminar akig
kabini, santrifiij, pastor pipeti, pH metre, 1s1k mikroskobu, buzdolabi, mikropipet,
mikropipet uglari, manyetik karigtirici, lam, dikey sale, analitik terazi, sicaklik kontrolll
salayan inkiibator gibi malzemeler kullanilmistir.

Deney zamani Fluoksetin hidrokloriir, Mitomisin C (Sigma), Cytochalasin B

(Sigma), Giemsa (Sigma), Methanol (Riedel-de Haén), Kromozom medyum (Gibco),
NaCl (Sigma), KCI (Merck), Acetic acid (Riedel-de Haén), KH2PO4 (Merck), KH2PO4
(Merck), HNO3 (Sigma), NaH2PO4 (Merck) gibi kimyasal malzemeler kullanilmistir.

3.1.3. Lenfosit kaltiru

Deneye baslamadan 2 saat once Kromozom Medyum-B 37°C dereceye
getirilmistir. Her doz i¢in falkon tiipler hazirlanmis ve etiketlenmistir. Kan alimindan
once steril kabinde her bir tiipe 12,5 pL nevparin ve 2,5 mL 37°C sicakliktaki besiyeri
ilave edilmistir. Deney zamani1 25-30 yaslarinda saglikli, sigara ve alkol tiiketmeyen,
diizenli olarak ila¢ kullanmayan bir kadin, bir erkek bireyden, steril kosullarda kan
alimmistir. Alinan kan i¢inde medyum ve heparin olan falkon tliplerine her birine 6 damla
olacak sekilde ilave edilmistir. Kan eklendikten sonra ilk olarak falkon tiiplerinin agzi
sikica kapatilip hafifce karigtirilmis, daha sonra kapaklar gevsek birakilarak 37°C’ deki
%5’lik CO2 inkiibatériinde 72 saat siireyle inkiibasyona konulmustur. Tim bu
prosediirler, olast kontaminasyon tehlikesini en aza indirgemek igin steril kabinde

yapilmustir.
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3.1.4. Kullanilacak lamlarin temizlenmesi

Deneyin 2. giinii deney sonu kullanilacak lamlar her bir falkon tiipii i¢in 3 lam
olacak sekilde dikey salelere dizilmis ve lizerine IN HNOs dokiilmiistiir. 24 saat sonra
beklettigimiz salelerdeki HNOs bosaltilmis ve 15 dakika akar musluk suyunun altinda
bekletilmistir. Daha sonra her bir sale 3 kez distile sudan gegirilmis ve son kez saleler

distile suyla doldurulup +4°C buzdolabina kaldirilmistir.

3.1.5. Test maddelerinin uygulanmasi

Fluoksetin hidrokloriiriin 6nceden belirlenen konsantrasyonlar1 24 ve 48 saatlik
stirelerle saglikli insan lenfosit hiicrelerine uygulanmistir. Deney baslangicinda 24 saat
sonra 48 saatlik dozlar, 48 saat sonra 24 saatlik dozlar icerisinde 2,5 mL besiyeri, 12,5 uL
heparin ve 6 damla kan olan falkon tiiplerine ilave edilmistir. Dozlar uygulandiktan sonra
dozlarla kan hiicrelerinin karigsmasini saglamak i¢in falkon tiiplerinin agz1 iyice kapatilip
calkalanmustir. Falkon tiiplerine dozlar eklenikden ve karistirildiktan sonra tipler yeniden
37°C’ deki inkiibatore yerlestirilerek toplam 72 saat siireyle inkiibe edilmistir. Deney
baslangicindan 44 saat sonra her bir falkon tiipiine steril kabinde sitokinez engelleyici bir
ajan olan 50pul Sitokalasin B ilave edilmis ve tiipler yavasca ¢alkalanarak karistirtlmistir.

Karistirilmig tiipler tekrardan 37°C’ deki inkiibatoére konulmustur.

3.1.6. Lenfositlerin izolasyonu

Deneye baslamadan 2 saat 6nce deneyde kullanilacak soliisyonlar hazirlanmistir.
Ik olarak hiicrelerin sismesi i¢in kullanilan hipotonik soliisyon olan %4 KCl soliisyonu
hazirlanmis ve 37°C konulmustur. Daha sonradan hiicreleri sabitlemek ve uzun siire
dayanikli hale getirmek icin Fiksatif I ve Fiksatif II soliisyonlart hazirlanmis +4°C
konulmustur. 72 saatlik inkiibasyon siiresinin bitiminde falkon tiipleri alinmis ve 1200
rpm hizda 30 dakika santrifiij edilmistir. 3 biiyiik beher alinmis, ikisine pastor pipeti,
birine zefranli su konulmustur. Santrifiij edilen tiipler tiiplitye dizilmis ve siipernatant 0,7-
1 ml kalacak sekilde atilmis ve hiicrelere pipetaj yapilarak homojen olarak dagilmalari
saglanmistir. Deney baslanmasindan 2 saat dnce hazirlanan ve 37°C sicaklikta bekletilen
KCl soliisyonu 6nce 1 ml olacak sekilde damla damla, daha sonra 2 kere 3 ml olacak
sekilde hizli hizli tiiplere verilmistir. Oda sicakliginda 6-8 dakika bekletilmistir. Bekleme
stiresi bittikten sonra tiipler 1200 rpm hizla 15 dakika santrifiij edilmistir. SantrifQj
bittikten sonra falkon tiipleri alinmis ve siipernatant 07-1 ml kalacak sekilde atilmistir.

Falkon tiipiiniin dibine ¢dken hiicreler pastdr pipeti ile pipetaj yapilarak homojen olarak
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dagilmistir. Deneye baslamadan once hazirlanan ve buzdolabinda bekletilen Fiksatif I
tiiplere once damla damla, daha sonra iki kez hizli hizli verilmis ve pipetaj yapilmistir.
Oda sicakliginda 15 dakika bekletilmis ve ardindan 1200 rpm hizda 15 dakika santrif(j
edilmistir. Siire bitiminde tiipler alinmis, slipernatlar1 atilmis ve pipetaj yapilmistir.
Ardindan +4°C saklanan Fiksatif II 6nce damla damla, daha sonra iki kez hizli hizli
hiicrelere verilmistir. Oda sicakliginda 15 dakika bekletilmis ve ardindan 15 dakika 1200
rpm hizda santrifiij edilmistir. Bu fiksasyon islemi bir kez daha tekrarlanmistir. Son
fiksasyon isleminden sonra falkon tliplerindeki siipernanat 0,5 ml kalacak sekilde atilmis
ve pastor pipeti ile pipetaj yapilmistir. Ardindan pastor pipeti tiipiin iginde birakilmig ve
falkon tiipiindeki hiicreler preparat haline getirilmek i¢in hazirlanmistir.
3.1.7. Preparatlarin hazirlanmasi

Onceden 1IN HNO: ile temizlenmis ve distile su tokiilerek buzdolabina kaldirilmus
saleler alinmistir. Falkon tiiplerindeki 0,5 ml hiicreler iyice pipetaj yapilmis ardindan 10
cm yukseklikten her lama 5-6 damla olacak sekilde damlatilmistir. Her bir falkon tipl

icin 3 lam hazirlanmis ve oda sicakliginda kurumasi i¢in birakilmistir.

3.1.8. Preparatlarin boyanmasi

Kuruyan lamlar boyamadan once isimlendirilmistir. %5 Giemsa boyasi hazirlanmig
ve filtre kagidindan gecirilmistir. Giemsa boyasinin hazirlanmasi i¢in 5 ml tampon B, 5
ml tampon A ve 5 ml Giemsa boyas1 karistirtlmis ve tizeri 100 ml ultra saf su ile
tamamlanmistir. Preparatlar 3 dikey saleye dizilmis ve iizerine Giemsa boyasi
dokiilmiistiir. Preparatlar 9 dakika Giemsa boyasinda bekletilmistir. Siire bitince
boyanmis preparatlar i¢inde distile su olan beherden gegirilmis ve ardindan kurumasi i¢in

oda sicakliginda dik bir sekilde birakilmistir.

3.1.9. Hucre proliferasyon indeksinin (CPI) hesaplanmasi

Preparatlar kuruduktan sonra 151k mikroskobunda 40X biiyiitiilerek her bir doz i¢in
3 lam olacak sekilde incelenmistir. CBMN testi zamani hiicrelerin sitokinezi Sitokalasin
B ile durduruldugundan hiicrelerin ¢ekirdekleri bir sitoplazma i¢inde kalmaktadir. Her bir
doz i¢in bir, iki, ii¢, dort ve daha fazla ¢ekirdege sahip olan 1000 hiicre sayilmis ve CPI
degeri asagidaki formiille hesaplanmistir.

CPI=1x NI +2x NIl +3xNI+4 x NIV/ 1000

(NI: Bir ¢ekirdekli hiicreler, NII: iki g¢ekirdekli hiicreler, NIII: Ug cekirdekli

hicreler, NIV: Doért ve daha fazla ¢ekirdekli hiicreler)
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Her bir dozun 24 ve 48 saatlik stireleri i¢in CPI degeri ortalamasi hesaplanmaistir.
Uygulanan dozun CPI degeri kontrol grubuna gore diisiik ise hiicrenin genetik materyali
zarar gormustiir ve bu doz toksik olarak degerlendirilir. CPI degeri yiiksek ise hiicrenin

genetik materyali zarar gormemistir.

3.1.10. Mikroniikleus sayimi
Fluoksetin hidrokloririn insan lenfositleri tzerindeki sitotoksik ve klastojenik
etkilerini belirlemek i¢in her dondr icin CBMN yontemi ile hazirlanmis preparatlarda

1000 yakin hiicre incelenmis ve bu hiicrelerdeki mikroniikleus sayisi belirtilmistir

3.1.11. istatiksel analiz

Sitokinez Bloklama Mikroniikleus yontemi zamani el edilen veriler arasindaki
anlaml farki belirlemek i¢in SPSS programinda One Way ANOVA testi yapilmigtir.
Ardindan kontrol grubuna (spontan) gore anlamli farklilik yaratan grubun veya gruplarin

hangisi oldugunu belirlemek i¢in Post Hoc testlerinden Tukey testi uygulanmustir.

3.2. Comet Testi

Fluoksetin hidrokloriiriin genotoksik etkileri Comet yontemi ile incelenmistir.

3.2.1. Comet testinde kullamlan ekipman ve kimyasal maddeler

Comet yontemi zamani laminar akis kabini, lam, lamel, beher, mikrodalga firin,
amber cam sise, pastor pipeti, mikropipeti, santrifiij, mikropipet uclari, floresan
mikroskobu, elektroforez tanki, su banyosu, buz kalibi, inkiibator, enjektor, Ph metre,
falkon tiipti, aliiminyum folyo, buzdolabi, dikey sale, thoma lami, ependorf, analitik
terazi, manyetik karistirici, otoklav ve tart1 kullanilmastir.

Comet testi zamani 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),
H202 (Sigma), Ethidium Bromide (Sigma), DMSO (Merck), NaCl (Sigma) ve Trypan
Blue (Sigma) kullanilmistir.

3.2.2. Comet yontemi i¢in kullamlacak dozlarin belirlenmesi

Comet testi zamani kullanilacak doz miktari, CBMN y6nteminde kullanilan dozlar
esasinda secilmistir. Fluoksetin hidrokloriir’tin 6, 8, 10 ve 12 pg/mL Comet testi zamani
uygulanmak i¢in secilmistir. CBMN testinde kullanilan dozlar hiicre canlilik seviyesini

0dedigi i¢in ayn1 dozlarla deney yapilmistir.
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3.2.3. Deneyde kullanmilan soliisyonlarin hazirlanmasi
Deney zamani kullanilan soliisyonlar deneyden baslangicindan 1 giin Once
hazirlanmis ve +4°C buzdolabinda saklanilmistir.

Fosfat Tamponu (PBS); 1 adet PBS tableti 200 ml distile suda iyi ¢6ziilmiis ve oda
sicakliginda konulmustur.

Lizis Bufferi; Karanlik siseye ilk dnce biraz otoklavlanmis distile su konulmus,
izerine tartilarak 29,22 g NaCl, 7,4448 g Na2EDTA, 0,2422 g Tris-Base ilave edilmis ve
distile su 200 ml’ye tamamlanmstir. 5-6 adet 3 M NaOH peletleri kullanilarak hazirlanan
sollisyonun pH 10’a ayarlanmig ve +4°C buzdolabina kaldirilmistir.

Deney baslangicinda 30 dakika once hazirlamis olan lizis bufferinin igine 2 ml
TritonX100 ve 20 ml DMSO eklenmis ve iyice karistirilmistir.

Notralizasyon Buffer;Karanlik siseye Once biraz otoklavlanmis distile su
konulmus, tizerine tartilarak 2 g Tris-Base, 7,712 g Tris-HCI ilave edilmis ve tizeri 200
ml distile suyla tamamlanmistir. 3M HCl ile pH 7,5’e ayarlanmistir. Hazirlanan soliisyon
+4°C buzdolabina kaldirilmistir.

Running buffer; Karanlik siseye 1 L distile su konulmus, iizerine 0,373 g
Na2EDTA, 12 g NaOH ilave edilerek iyice ¢oziilmiis, Ph 13 olarak ayarlanmistir.
Hazirlanan soliisyon +4°C buzdolabina kaldirilmistir.

Deney zamani kullanilacak olan 1 L distile su da +4°C konulmustur.

3.2.4. Deneyde kullanilacak lamlarin hazirlanmasi

Deney baslangicindan bir giin 6nce 25 lam i¢in 0,1875 g Agarose Type VI-A High
Gelling tartilmis, dar uzun bir behere konulmus ve iizerine 25 ml distile su ilave edilmistir.
Coziilmesi i¢in iyice karistirilmig, buharlagsmasin diye beherin agz1 pamukla kapatilmig
ve mikrodalgaya konularak agaroz eritilmistir. Daha sonra agarozun donmasini
engellemek icin elektromanyetik karistirici tizerinde ¢alisilmistir. Pastor pipet yardimiyla
lamlarin bir yiizli agarozla kaplanmig ve lamlarin alt1 silinerek kurumaya birakilmistir.

Lamlar kuruduktan sonra isimlendirilmis ve ojeyle ile sabitlenmistir.

3.2.5. Lenfosit izolasyonu

Deneye baslamadan 6nce aliiminyum folyo ile kaplanmis 2 falkon tiipiine her birine
3 ml Histopaque 1077 konularak oda sicakliginda, RPMI ise 37 °C’ de bekletilmistir.
Sigara ve alkol tiikketmeyen, diizenli bir sekilde ila¢ kullanmayan bir kadin ve bir erkek

bireyden steril kosullarda 6 ml alinmistir. Alinan kan i¢inde 3 ml Histopaque 1077 olan
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falkon tiiplerine esit olacak sekilde damla damla konulmustur. Falkon tiipleri 30 dakika
400 g hizda santrifiij yapilmistir. Santrifiij sonucunda kan 3 faza ayrilmistir. Bir pastor
pipeti yardimiyla orta fazla olan lenfositler dikkatlice alinmis ve aliiminyum folyo ile
kapli baska 2 falkon tiiplerine eklenmistir. Falkon tliptindeki lenfositlerin 2 kati1 kadar PBS
hizlica eklenmis ve pipetaj yapilmistir. Daha sonra 10 dakika 200 g hizda santrifiij
yapilmistir. Santrifiijden sonra siipernatant 1 ml kalacak sekilde atilmis ve 3 ml PBS
eklenerek, kopiirterek pipetaj yapilmistir. Ardindan 10 dakika 200 g hizda santrifijj
edilmistir. Bu islem santriflij bittikten sonra iki kez daha tekrarlanmistir. Son santrifiij
isleminden sonra siipernatant az kalacak sekilde atilmig, {izerine 1 ml 37 °C RPMI
eklenmis, pipetaj yapilmis ve 37 °C kaldirilmistir.

6 tane 1 ml ependorf tlipli alinmig sirayla her birine 150 pl RMPI 1640 37°C’deki
hiicre, 95 uL RPMI 1640 (37°C) ve 5 pl Fluoksetin hidrokloriiriin se¢ilmis dozlar1 ve
kontrol grubunun dozlar1 eklenmistir. Ependorf tiipleri bunun ardindan 2 saat boyunca

37°C “de inkiibe edilmistir. 2 saat sonunda lenfosit hiicrelerine canlilik testi yapilmistir.

3.2.6. Tripan mavisi ile canlhlik testi

Lenfosit hiicrelerinin canliligini belirlenmesinde negatif yiiklii boya tripan mavisi
kullaniyor. Tripan mavisi hiicre zar1 zarar gérmiis hiicreler tarafindan iyi absorblanir.
Bunun sonucunda 6lii hiicrelerin mikroskop altinda Thoma laminda mavi renk gozikdr.
Canli hiicreler ise boyanmaz.

Thoma lami ilk olarak alkol ile temizlenmis ve iizerine lamel konulmustur.
Parafinin tizerine 20 pl Tripan Mavisi ve 20 uLL.37 °C’ deki RPMTI’ 11 hiicre konulmus ve
lyice pipetaj yapilmistir. Ardindan bu karisimdan 10 pl alinmig, Thoma lami1 ve lameli
arasina yayilmistir. Daha sonra 151k mikroskobu altinda hiicreler sayilmistir. Hiicrelerin
canlilik yiizdesi asagidaki sekilde hesaplanmistir.

Canlilik (%) = (Canli Hiicre / Toplam Hiicre) x 100

Canlilik oran1 her bir test maddesi i¢in 2 saatlik inkiibasyon sonra %80 olmalidir.

3.2.7. Lizis

2 saatlik inkiibasyon bitimine az kalmis su banyosu 37 °C’ye getirilmistir. Bir
beherin i¢cine 20 ml PBS konulmus, iizerine 017 g Low Melting-Gelling Agarose eklenmis
ve mikrodalgada eritilmistir. Eritilmis agaroz donmasin diye karanlik odadaki su
banyosuna konulmustur. 2 saatlik inkiibasyon siiresi bittikten sonra ependorflar karanlik

odada 300 rpm hizla 5 dakika boyunca santrifiij edilmistir. Lizis bufferine DMSO ve
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TritonX karigimi eklenmistir. Santrifiij bittikten sonra her bir ependorftan 100 pl
stipernatant atilmis ve tizerlerine 100 pl 6nceden 37°C’ye konulmus RPMI 1640 eklenmis
ve ependorflar su banyosuna konulmustur. Deneyin birinci giinii yiliksek erime 1sil1
agarozla kaplanmis ve isimlendirilmis lamlar altinda buz kaliplari olan tepsiye dizilmistir.
Ardindan her bir ependorfun tizerine sirayla 250 pl Low Melting-Gelling Agarose karsimi
konulmus ve iyice pipetaj yapilmistir. Her ependorf igin Onceden hazirlanmis,
isimlendirilmis ve agarozla kapli lamlara ependorf igindeki karisim 100 ul olacak sekilde
damlatilarak yayilmistir. Ardindan lamin {izerine 2 tane lamel yan yana konulmustur. Bu
islem biitiin ependorflar i¢in tekrarlanmistir. Daha sonra lamlar 15 dakika 4°C’de
bekletilmistir. 1 yatay sale aliminyum folyo ile kaplanmistir. 15 dakika bekleme siiresi
bitince lamlar dikey saleye dizilmis ve lizerlerine lizis bufferi eklenmistir. Lamlar bir gece

+4°C’de lizise birakilmistir.

3.2.8. Elektroforez

Bir gece +4°C’de buzdolabinda lizis i¢in yatay salede bekletilen lamlar alinmig ve
karanlik odada elektroforez tankina karsilikli olarak dizilmistir. Ardindan karsilikli
dizilmis lamlarin lizerine yanlardan yavasca Running bufferi dokiilmiistiir. Elektroforez
tankinin iizeri buz kaliplar ile kaplanmistir. Lamlar DNA molekiiliiniin a¢ilmasi i¢in 20
dakika boyunca Running bufferinde bekletilmistir. Bekle siiresi bittikten sonra
elektroforez tankina bagli gii¢ kaynag1 25 Volt, 300 Amper ve 25 dakikaya ayarlanarak

calistirlmistir.

3.2.9. Notralizasyon

Elektroforez islemi bittikten sonra lamlar aliiminyum folyo ile kapli dikey saleye
dizilmis ve iizerine Notralizasyon buffer dokiilerek +4°C’de buzdolabinda 5 dakika
boyunca bekletilmistir. Ardindan deney baslangicindan 6nce +4°C’ye konulmus 1 L
distile su alinmis ve biiyiik bir beherin i¢ine konulmustur. Bekleme siiresi bitince lamlar

sirayla distile suya sallanilarak yikanmis ve kurumasi i¢in karanlik odada birakilmastir.

3.2.10. DNA’nin boyanmasi ve cometlerin goriintiilenmesi

Lamlar kuruduktan sonra karanlik odada floresan mikroskobu kullanilarak
incelenmistir. Her bir lamin {izerine 20 pl Etidyum Bromiir eklenmis ve iki tane lamel
yan yana konularak Etidyum Bromiiriin yayilmasi saglanmistir. Ardindan lamlar floresan
mikroskobunda incelenmis ve iki dondr igin her bir uygulanan doz basina 50 hiicre

goriintiisiinii kaydedilmistir. Her bir uygulanan doz i¢in 2 bireyden elde edilen toplam 100
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hiicre goriintiisii Comet Assay IV programi kullanilarak incelenmistir. Bu inceleme
sonucunda hiicrelerin kuyruk yogunlugu, kuyruk uzunlugu ve kuyruk momenti
degerlendirilmistir.
3.2.11. Istatistiksel analiz

Comet yontemi zamani deneysel arastirmalarla bulunan veriler, SPSS programinda
Tukey testi ile analiz edilmistir. Elde edilen veriler negatif (spontan) ve pozitif kontrol

gruplart ile karsilastirilarak anlamlilik ve ortalama deger hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

Sigara i¢meyen, alkol tuketmeyen, dizenli ilag kullanmayan 2 bireyden steril
kosullarda kan alinmig ve lenfosit izolasyonu yapilarak CBMN testi in vitro olarak
uygulanmistir. CBMN testi zamani lenfosit hiicrelerine Fluoksetin hidrokloriir’in 6, 8, 10
ve 12 pg/mL dozlar1 24 ve 48 saat maruz birakilmistir. Her bir doz i¢in dozlarin insan
lenfosit hiicrelerini tizerindeki klastojenik etkileri Mikroniikleus sayisinda artis ile,
sitotoksik etkileri ise hiicre proliferasyon indeks (CPI) degeri ile degerlendirilmistir. Iki
saglikli birey ile yapilan arastirmada, Fluoksetin hidrokloriir’un her bir dozu igin 1000
tane hiicre sayilmistir, toplam 2000 hiicre Olympus marka 151k mikroskopu yardimiyla
incelenmistir (Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3). Her bir grup icin elde edilen mikronikleus
sayilar1 ve hiicre proliferasyon indeksi (CPI) degerleri arasinda anlamli farkin olup
olmadigini belirlemek SPSS programinda One Way ANOVA testi yapilmistir. Ardindan
kontrol grubuna (spontan) gore anlamli farklilik yaratan grubun veya gruplarin hangisi
oldugunu belirlemek i¢in Post Hoc testlerinden Tukey testi uygulanmistir. Elde edilen

veriler Tablo 4.1°de gosterilmistir.

4.1. Fluoksetin Hidroklortr’iin Mikroniikleus Olusumu ve Hiicre Proliferasyonu

Degeri Uzerine Etkisinin Incelenmesi

Sekil 4.1. Dort cekirdekli lenfosit hiicreleri (40X)
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Sekil 4.2. MikronUkleuslu iki gekirdekli lenfosit hiicre (40x)

Sekil 4.3. Tek cekirdekli ve ¢ekirdek anomalili lenfosit hiicresi (40X)
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Tablo4.1. Fluoksetin’in dozlar: ile 24 ve 48 saatlik muamele sonrast insan lenfosit hiicrelerinde ortalama

CPI degerleri ve MN sayilari

24 Saat
Madde Doz incelenen Hiicre Ort. MN (xSD) Ort. CPI (xSD)
Sayisi
Spontan - 2000 4,25+0,95 1,4025+0,00
MMC 0,3 pg/mL 2000 2,5+1,06* 1,3865+0,00*
6 pg/mL 2000 2,33+0,74 1,4011+0,00
Fluoksetin 8 ug/mL 2000 2,83+0,81 1,4005:0,00
hidroklortr
10 pg/mL 2000 13,8+1,34* 1,4+0,00
12 pg/mL 2000 16,1+1,06* 1,386+0,00*
48 Saat
Madde Doz incelenen Hiicre Ort. MN (£SD) Ort. CPI (xSD)
Sayisi
Spontan - 2000 3,5+0,95 1,4033+0,00
MMC 0,3 pg/mL 2000 21,3+1,49* 1,387+0,00*
6 pg/mL 2000 2,6620,94 1,402+0,00
Fluoksetin 8 ug/mL 2000 340,94 1,4016+0,00
hidroklortr
10 pg/mL 2000 15,3+£1,59* 1,398+0,00*
17,6+1,69* 1,3868+0,00*
12 pg/mL 2000

MN: Mikronukleus, MMC: Mitomisin-C, CPI: Hiicre Proliferasyon Indeksi

+ SS: Standart sapma degerleri, * P< 0.05 (Tukey testi)

P: istatistiksel olarak anlamli farklilik

Tukey testi ile elde edilen istatistik veriler incelenmis, 24 saatlik maruziyet zamani

Fluoksetin hidrokloriir’ in doz miktarindaki artiga bagl olarak MN olusumunu artirdig:

ve hiicre proliferasyon indeksi (CPI) degerini diisiirdiigii gézlemlenmistir. 24 saatlik

maruziyet zamani Fluoksetin hidrokloriir’iin 6 pg/mL ve 8 pg/mL dozlarinda MN

degerleri ve CPI degerleri kontrol grubu bakimindan anlamli fark gostermemistir. 24

saatlik maruziyet zaman1 Fluoksetinin 10 ug/mL ve 12 pg/mL dozlarinda MN miktar1

degerleri kontrol grubuna gore * P< 0.05 anlamlilik degeri gostermistir. CPI degeri
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bakiminda ise yalmiz en yiiksek doz olan 12 pg/mL kontrole goére anlamli fark
gostermistir.

Fluoksetinin hidrokloriir’iin 48 saatlik maruziyeti zamani1 doz miktarinda artisa
bagli olarak MN gelisiminin art1g1 ve CPI degerinin azalttig1 gézlemlenmistir. 6 pg/mL
ve 8 pg/mL dozlarinda MN degerleri ve CPI degerleri kontrol grubuna goére anlamli fark
gostermemistir. Fluoksetin hidrokloriir’ {in 10 pg/mL ve 12 pug/mL dozlar1 kontrol
grubuna gére hem MN degerleri hem de CPI degerleri bakimindan anlamli fark
gostermistir.

Fluoksetin hidrokloriir’iin farkli dozlarinin 24 ve 48 saatlik maruziyet sonrast CPI

degeri grafiksel olarak Sekil 4.4’te, MN miktar1 degerleri ise Sekil 4.5.te gosterilmistir

CPI

1,405

1,4
1,395
1,3
1,385
1,3
o I
1,37

MMC Spontan 6 pg/mL 8pug/mL  10pg/mL 12 pg/mL
(0,3pg/mL)

©

[e¢]

N 24h m48h

Sekil 4.4. Fluoksetin hidrokloriir tin 24 ve 48 saat maruziyet sonrast CPI degerleri
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20
15
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5
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MMC Spontan 6 pg/mL 8 ug/mL 10 pg/mL 12 pg/mL
(0,3pg/mL)
H24h m48h

Sekil 4.5. Fluoksetin hidrokloriir iin 24 ve 48 saat maruziyet sonrast MN degerleri

4.2. Fluoksetin Hidrokloriir ’iin DNA Hasar1 Uzerine Etkisi

Saglikli sigara igmeyen, alkol tiiketmeyen ve diizenli ila¢ kullanmayan bir erkek bir
kadin donoérden alinmis kandan izole edilmis periferik lenfosit hiicrelerinde in vitro
Comet testi ile, Fluoksetin hidrokloriir’iin 6, 8, 10 ve 12 pg/mL dozlar ile 2 saatlik
maruziyet zamani lenfosit hiicrelerindeki DNA hasar1 degerlendirilmistir. ki saglikl
birey ile yapilan ¢aligmada, her bir dondr i¢in 50 tane Fluoksetin hidrokloriir’tn her bir
dozu icin toplam 100 tane hiicre sayilmis, Olympus marka floresan mikroskobu
yardimiyla fotograflar1 ¢ekilmistir (Sekil 4.6, Sekil 4.7, Sekil 4.8, Sekil 4.9). Alinan
goriintiilerde Comet Assay IV programi ile analiz edilmis, her bir hiicrenin kuyruk
momenti, kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu degerlendirilmistir. Elde edilen verilerle
SPSS programinda One Way ANOVA testi kullanilarak gruplar arasinda farkin olup
olmadig1 incelenmistir. Tukey testi ile kontrol grubu bakimindan anlamh fark yaratan
grup veya gruplar belirlenmistir. Fluoksetin hidrokloriir’in farkli dozlar1 ile 2 saat
muamele edilmis insan lenfosit hiicrelerinde kuyruk yogunlugu, kuyruk momenti ve

kuyruk uzunlugunun ortalama degerleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Gorsel 4.1. 2 saat boyunca 10 pg/mL Fluoksetin hidrokloriir dozu ile muamele edilen insan periferik
lenfosit hiicreleri (40X)

Gorsel 4.2. 2 saat boyunca 12 pg/mL Fluoksetin hidroklorir dozu ile muamele edilen insan periferik
lenfosit hucreleri (40X)
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Gorsel 4.3. 2 saat boyunca 50 uM H>O, dozu ile muamele edilen insan periferik lenfosit hicreleri (40X)

Tablo 4.2. Fluoksetin’in dozlart ile 2 saat muamele zamant kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk

momenti verileri

Uvaulama Kuyruk Uzunlugu | Kuyruk Kuyruk
Y9 (uEM) Yogunlugu (%) | Momenti
e Ortalama = SD Ortalama = SD Ortalama + SD
(ng/mL)
U 77,217,193 12,80+2,124 13,93+1,823
Kontrol
H20:2 50 uM 405,1+12,52* 62,31+2,425* 89,03+4,763*
6 pg/mL 83,4+9,322 15,741,552 16,642,554
8 pg/mL 202,1+5,485* 37,01+5,796* 44 97+2 645*
Fluoksetin
hidroklorir
10 pg/mL 307,7+8,846* 50,87+4,844* 59,79+7,16*
12 pg/mL 357,9+6,891* 56,01+4,115* 70,37+8,31*

+SD: Standart sapma degerleri, (One Way ANOVA-Tukey),

* P< 0.05, P: Istatistiksel olarak anlamli farklilik
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Comet testi zamani istatiksel analiz lenfosit hiicrelerinin kuyruk yogunlugu,
kuyruk momenti ve kuyruk uzunlugunu parametreleri ile yapilmustir. Istatiksel analiz
zaman1 H202 pozitif kontrol grubu, spontan ise negatif kontrol grubu olarak
kullanilmustir. Istatistiksel verilere gore, kuyruk uzunlugu bakimindan Fluoksetin
hidrokloriir’in 6 pg/mL dozu kontrol grubuna gore anlamli fark gostermemistir.
Fluoksetin hidrokloriir’ iin 8, 10 ve 12 pg/mL dozlar1 ise kuyruk uzunlugu bakimindan
negatif kontrol grubuna gore * P< 0.05 anlamlilik degeri gostermistir. Kuyruk yogunlugu
bakimindan Fluoksetin hidrokloriir’iin 6 pg/mL dozu kontrol grubu bakimindan anlamli
fark gostermemistir. Diger 8, 10 ve 12 pg/mL dozlart kuyruk yogunlugu bakimindan
negatif kontrol grubuna gore anlamli fark gostermistir. Kuyruk momenti bakimindan
Fluoksetin hidrokloriir’ iin 6 pg/mL dozu kontrol grubuna gore anlamhli fark
gostermemistir. Fluoksetin hidrokloriir’iin 8, 10 ve 12 pg/mL dozlar ise kuyruk momenti
bakimindan kontrol grubuna gore anlamli fark géstermistir.

Sekil 4.6, Sekil 4.7 ve Sekil 4.8’te Fluoksetin hidrokloriir’iin Comet testi zamani
insan periferik lenfosit hiicrelerinde kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk

momenti ortalamalar1 gosterilmistir.

Fluoksetin HCI

450
400
350

300
250
200
150
100

2
0

H202 Spontan 6 pg/mL 8 pg/mL 10 pg/mL 12 pg/mL
(0,3pg/mL)

o

KUYRUK UZUNLUGU ORTALAMALARI

Sekil 4.6. Fluoksetin hidrokloriir iin farkll dozlari ile 2 saat muamele edilen periferik lenfosit
hiicrelerindeki kuyruk uzunluk degerleri
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KUYRUK YOGUNLUGU ORTALAMASI

Sekil 4.7. Fluoksetin hidrokloriir iin farkli dozlari ile 2 saat muamele edilen periferik lenfosit
hiicrelerindeki kuyruk yogunluk degerleri

Fluoksetin HCI
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50
40
30
20
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0

H202 Spontan 6 pg/mL 8 pg/mL 10 pg/mL 12 pg/mL
KUYRUK MOMENTI ORTALAMASI

o

Sekil 4.8. Fluoksetin hidrokloriir iin farkli dozlari ile 2 saat muamele edilen periferik lenfosit

hiicrelerindeki kuyruk momenti degerleri
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5. TARTISMA VE SONUC

SSGI’ler diger smif antidepresanlardan ¢ok daha giivenlidir ve en az onlar kadar
etkilidirler. SSGI’ler sinaptik boslukta serotonin geri alimin segici olarak bloke ederek
antidepresan etki gosterirler. Fluoksetin SSGI’lerin ilk 6rnegidir ve ilk kez 1974 senesinde
bir makalede tanimlanmistir (Draz, 2009). Fluoksetin hidrokloriir yetigkinlerde farkli
psikolojik bozuklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayni1 zamanda
Fluoksetin ¢ocuklarin, ergenlerin ve yashlarin tedavisinde sik¢a regete edilmektedir
(Perez-Caballero, 2014). Fluoksetin hidrokloriir diinyada yaygin olarak kullanilan bir
antidepresan olsada anksiyete, mide bulantisi, cinsel bozukluklari gibi yan etkilere sebep
olabilir (Brambilla, 2005). Fluoksetin hidroklorir’iin farkli yan etkileri arasinda
genotoksik ve kanserojen etkiler en dnemlileridir (Ahmadimanesh,2021).

Genotoksin bir bireyin genetik materyalinde istenmeyen degisikliklere sebep olan
kimyasal veya baska bir maddelerdir (Phillips,2009). Genotoksisite ilaglarin giivenlik
degerlendirilmesinde iizerinde yeterince durulmasi gereken son derece Snemli bir
toksikolojik degerdir (Gonzalez, 2016). Gegtigimiz yillarda genotoksik etkiler
gosterebilen kimyasallar1 belirlemek i¢in ¢esitli in vitro ve in vivo testler, teknolojiler ve
yaklagimlar tasarlanmistir (Sponchiado, 2016). Genotoksisite testleri diisiik dozlarda bile
DNA molekiilii ile etkilesime giren maddeleri belirlemek i¢in kullaniliyor (Varanda,
2002). Genotoksik bir madde DNA molekiilii ile etkilesime girdiginde, bu etkilesim
kromozomal aberasyonlara, rekombinasyona, DNA yapisinda bozukluklara ve hiicrelerde
geri donllmez degisikliklere sebep olabilir. DNA molekiiliinde olugan bu bozukluklar
kanser, hastaliga yatkinlik, kardiyovaskiiler hastaliklar, kisirlik ve kalitsal 6zelliklerde
degisikliklere sebep olabilir (Lezar, 2010). Diinya capinda yaygin olarak tiiketilmesi
nedeniyle, Fluoksetin hidrokloriir’iin genotoksik etkilerinin degerlendirilmesi biiyiik
Onem tagimaktadir.

Bu ¢alismada, yaygin olarak kullanilan SSGI sinif antidepresan olan Fluoksetin
hidroklorir’in 6, 8, 10 ve 12 pg/mL dozlarinin periferik insan lenfositleri tizerindeki
klastojenik etkileri in vitro Sitokinez bloklanmig mikroniikleus (CBMN) yontemi ile
DNA uzerindeki genotoksik etkileri ise Tek hicreli jel elektroforez (Comet) yontemi ile
arastirilmastir.

CBMN testi zamani elde edilen MN degerleri ve CPI degerleri SPSS programinda

Tukey testi ile karsilastirilmistir. Elde edilen sonuglara gore Fluoksetin hidrokloriir’iin 6,
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8, 10 ve 12 pg/mL dozlarinin 24 saatlik maruziyet zaman1 6 ve 8 pg/mL dozlarinda MN
sayist ve CPI degeri kontrol grubuna gore anlamli fark gostermemistir. 10 pg/mL dozu
MN miktar1 bakimindan kontrolle gore anlamli fark gostermistir. 12 pg/mL en yiiksek
dozu hem CPI degeri hem de MN sayist bakimindan kontrol grubuna gore * P< 0.05
anlamlilik degeri gostermistir.

48 saatlik maruziyet zamani Fluoksetin hidrokloriir’iin 6 ve 8 pg/mL dozlar1 kontrol
grubuna gore anlaml fark gostermemistir. 10 ve 12 pg/mL dozlar1 ise hem MN miktar1
hem de CPI degeri bakimindan kontrol grubuna goére * P< 0.05 anlamlilik degeri
gostermistir. 24 ve 48 saatlik inkiibasyon siireleri karsilagtirilmistir. Fluoksetin
hidrokloriir’iin doz miktar1 ve maruziyet siiresi arttik¢a hiicre proferilizasyon degerinde
(CPI) 24 saatlik maruziyete kiyasla 48 saatlik maruziyet siiresine gore azalma
gbzlemlenmis, MN miktar1 degeri ise artmistir. Fluoksetin hidrokloriir’iin doz miktarinda
artisa ve maruziyet siliresine bagli olarak MN miktar1 degerlerinin artmasi maddenin
klastojenik, CPI degerinde azalma ise sitotoksik etki olusturmasi bakimindan
degerlendirilmistir.

Comet testi ile Fluoksetin hidrokloriir’tin 6, 8, 10 ve 12 pg/mL dozlart ile 2 saatlik
muamele sonrasi lenfosit hiicrelerinin kuyruk uzunlugu, kuyruk momenti ve kuyruk
yogunlugu degerleri SPSS programinda Tukey testi ile istatiksel analiz edilmistir. Elde
edilen sonucglara gore Fluoksetin hidroklorir’'un 6 pg/mL dozu DNA hasar
parametrelerinden kuyruk uzunlugu, kuyruk momenti ve kuyruk yogunlugu bakimindan
negatif kontrol grubuna gore anlamli fark gostermemistir. Fluoksetin hidroklortir’ {in 8§,
10 ve 12 pg/mL dozlart DNA hasar1 parametrelerinden kuyruk uzunlugu, kuyruk
momenti ve kuyruk yogunlugu bakimindan negatif kontrol grubuna (spontan) gore * P<
0.05 anlamlilik degeri gostermistir.

Fluoksetin hidroklorir’iin farkli dozlari ile 2 saatlik muamele zamani insan periferik
lenfosit hiicrelerinin DNA hasar parametrelerinden kuyruk uzunlugu, kuyruk momenti ve
kuyruk yogunlugunda anlamli bir artig goriilmiistiir. Bu parametrelerdeki artis Fluoksetin
hidroklorir’iin farkli dozlarinin negatif kontrol grubunu (spontan) ile karsilagtirildiginda
doz miktarindaki artigsa bagli olarak DNA tek ve ¢ift sarmal kirilmalar1 sonucunda olusan
DNA hasarini artirdigini  gostermektedir. Fluoksetin hidrokloriir’in 6 pg/mL diisiik
dozunun DNA hasarmi etkilemedigi, ancak 8,10 ve 12 pg/mL yiiksek dozlarinin DNA
zincirinde kirilmalart sonucunda olugan DNA hasarin1 belirgin sekilde arttirdig:

gozlemlenmistir. Bu artig Fluoksetin hidrokloriir’iin doz miktarindaki artisa baglh oldugu
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seklinde yorumlanmaktadir. Bu sonuglar Fluoksetin hidrokloriir’iin yiiksek dozlarinin
genotoksik etkiye sahip olabilecegini gostermektedir.

Literatire de Fluoksetin hidroklorir’iin genotoksik etkisini iizerine yapilan
calismalarda onun DNA molekiiliinde hasara yol agabilecegini gostermektedir. Ornegin,
Diindardz ve arkadaslari 1999 senesinde Fluoksetin hidrokloriir’iin genotoksik etkisini,
depresyon tedavi zamani Fluoksetin hidrokloriir kullanan kadin hastalarin kanindan izole
edilmis periferik lenfositleri {izerinde incelemistir. Bu c¢alismada Fluoksetin
hidrokloriir’iin genotoksik etki Kardes Kromatid Degisim (KKD) testi ile incelenmistir.
Calismanin sonucunda, uzun siire ila¢ kullanan kadinlarda Fluoksetin toksik etki
gosterdigi gozlemlenmistir. Antidepresan kullanan kadinlarin periferik lenfositlerindeki
Kardes Kromatid Degisim siklig1, saglikli bireylere gore belirgin bir artis gdstermistir.

Benzer sekilde, Alzahrani ve arkadaslar1 tarafindan 2012 senesinde 9-12 haftalik
erkek beyaz Isvigreli fareleri kullanarak in vivo farelerin kemik iligi hiicrelerinde kardes
kromatit testi ve erkek farelerdeki sperm anormallikleri degerlendirilmistir. Yapilan
arastirma Fluoksetin hidrokloriir’iin kromatit testi ve sperm anormalliklerini doza bagh
olarak indiikledigini gostermistir. Bu calisma sonuglar1 Fluoksetin hidrokloriir’tn en
yiiksek dozu farelerin kemik iligi hiicrelerinde kardes kromatitleri iki kat ve sperm
anormalliklerini ise dort kat artirdigini, hiicresel proliferasyon ve mitotik indeksler en
yiiksek dozda hafifce azaldigini ortaya koymustur.

Ayrica, Elmorsy ve arkadaglarinin 2017 senesinde yaptiklar1 bagka bir ¢alismada
Fluoksetin ve birka¢ baska antidepresanlarin si¢an birincil kan beyin bariyeri endotel
hiicreleri (BBB) tizerindeki sitogenetik etkisini arasgtirmislar. Arastirmanin sonucu olarak
fluoksetinin yiiksek dozlarmin BBB hiicrelerinde sitotoksik oldugu, mitokondriyal
fonksiyonu inhibe edebildigini, hiicresel ATP seviyelerini tiiketebildigi, albiiminin
transseliiler taginmasini azaltildigi ve proapoptotik kaspazlar-3, 8 ve 9'un aktivitesini
artirdig1 belirlenmistir.

Bu tez c¢alismasinin ve literatiirde Fluoksetin hidrokloriir’iin genotoksik etkisi
tizerine yapilan diger ¢alismalarin sonuglari gore Fluoksetin hidroklorir’iin maruziyet
stiresine ve doz miktarindaki artiga bagli olarak saglikli insan hiicreleri tizerinde sitotoksik
ve klastojenik etkiler olusturabilecegi, DNA tek ve ¢ift sarmal kirilmalari ile olusan farkli
mutajenik etkileri sonucunda genotoksik bir potansiyel tasidigi belirlenmistir. Bu

sonuglarin Fluoksetin hidrokloriir’iin farkli dozlar1, maruz kalma siresi ve deney modeli
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gibi bazi faktorleri degistirmekle, farkli in vivo ve in vitro yontemlerle yapilacak

calismalar ile desteklenmesi ve dogrulanmasi dnerilmektedir.
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