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ÖZET 

Günümüzde oldukça yaygın görülen duygu durum bozuklukları arasında yer alan depresyon, kanser 

hastalarının yaklaşık yüzde onundan fazlasını etkileyen eş zamanlı bir hastalıktır. Kanser hastalarında 

depresyonun kanser olmayan populasyona oranla yaklaşık üç kat daha fazla olduğu düşünülmektedir. 

Onkoloji birimlerinde ayakta tedavi gören hastalara majör depresyon tanısı konulduğu taktirde; kemoterapi 

ile birlikte SSRI grubu antidepresanları içeren depresyon tedavisi de yaygın bir şekilde uygulanmaktadır. 

SSRI grubu antidepresanların sıklıkla tercih edilmesindeki temel neden, özellikle trisiklik antidepresanlar 

olmak üzere diğer grup antidepresanlara kıyasla daha tolere edilebilir özelliğe sahip olmalarıdır. Buna ek 

olarak SSRI grubu antidepresanlar kanser hücrelerine sitotoksik etki yarattığı gibi kemoterapötik ilaçlarla 

kombine edildiklerinde sinerjistik etkilere de neden olabilmektedirler. Kemoterapötik ilaçlara karşı direnç 

geliştirmiş olan hücrelerde de eş zamanlı kullanılması durumunda ilaç dirençliliğini azaltmakta ve 

sitotoksisiteyi arttırmaktadır. Bu derlemede genel olarak antidepresanlar, antidepresanların güncel 

sınıflandırılması ve SSRI grubu antidepresan ilaçların antikanser etkileri üzerine yapılan çalışmaların 

incelenmesi hedeflenmektedir. 

Anahtar kelimeler: Antidepresan, SSRI, Kanser, Sitotoksisite, Antikanser 

 

SSRI GROUP ANTIDEPRESSANTS AND THEIR ANTICANCER 

EFFECTS 

ABSTRACT 

One of the most common mood disorders today, depression is a concomitant disease that affects more than 

ten percent of cancer patients. It is thought that depression in cancer patients is approximately three times 

higher than in the non-cancerous population. If the patients receiving outpatient treatment in oncology units 

are diagnosed with major depression; Along with chemotherapy, depression treatment including SSRI 

group antidepressants is widely used. The main reason why SSRI antidepressants are often preferred is that 

they are more tolerable than other groups of antidepressants, especially tricyclic antidepressants. In 

addition, SSRI group antidepressants can cause cytotoxic effects on cancer cells, as well as synergistic 

effects when combined with chemotherapeutic drugs. When used simultaneously in cells that have 

developed resistance to chemotherapeutic drugs, it decreases drug resistance and increases cytotoxicity. In 

this review, it is aimed to examine the current classification of antidepressants, antidepressants and studies 

on the antidepressant effects of SSRI group antidepressants.  

Keywords: Antidepressant, SSRI, Cancer, Cytotoxicity, anticancer 

GİRİŞ 

Depresyon, insanların yaşama zevkinin ve isteğinin azaldığı, derin üzüntü, çöküntü 

duyguları ile ortaya çıkan, kişinin yaşam kalitesinin düşmesine sebep olan bir duygu 
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durum bozukluğudur [1]. Depresyon sadece düşüncede değil davranış ve fizyolojik 

fonksiyonlarda da olumsuz etkilere sebep olmaktadır. Depresyonla birlikte kişinin 

kendini değersiz, umutsuz, güçsüz hissetme durumlarında da artış görülmektedir [2,3]. 

Her ne kadar popülasyon içinde göz ardı edilmeye yatkın bir hastalık olsa da, depresyon 

tüm dünyada en yaygın görülen hastalıklar arasında yer almaktadır [4,5]. Dünya 

genelinde en yaygın görülen bulaşıcı olmayan hastalıklar arasında depresyon yer 

almaktadır. [1,6,7]. Majör depresyon kadınlarda erkeklere oranla iki kat daha fazla ortaya 

çıkmaktadır. Majör depresyon görülme oranları erkeklerde %5-12, kadınlarda ise %10-

25 arasında değişmektedir [1,8,9]. Depresyon ve anksiyete gibi duygu durum 

bozukluklarının kanser, kalp-damar hastalığı, diyabet gibi kronik hastalıklara sahip olan 

hastalarda bu hastalıklara ek olarak ortaya çıktığını gösteren çalışmalar mevcuttur [10]. 

Depresyonun eşlik ettiği bu hastalıklar arasından kanser, genomdaki birçok mutasyonun 

birikimi ile ortaya çıkan sistemik bir hastalık olarak tanımlanmaktadır [11].  

Yapılan çalışmalarda kanser teşhisinin diğer hastalıklara oranla daha fazla depresyona 

yol açtığı, depresyonun kanser hastalarının yaklaşık %10 dan fazlasını etkileyen eş 

zamanlı bir hastalık olduğu, [12] depresyonun yaşam kalitesinin düşmesine ve kanser 

hastalarında ölüm oranının artmasına neden olduğu gösterilmektedir [13]. Karabulutlu ve 

arkadaşları (2010) yaptıkları çalışmada kanser teşhisi konulan hastaların yaklaşık 

%40’ında depresif bozukluk belirtilerinin saptanmış ve hastalığın şiddeti hastadan 

hastaya farklılık göstermesine karşın, incelenen hastaların yarısında depresif bozukluk 

olarak majör depresyon olduğu belirtilmiştir.  [14]. Majör depresyonun varlığı ile ortaya 

çıkan yaşamdan zevk almama, intihar etme eğilimi ve tedaviyi reddetmek gibi durumlar 

kanser hastalarında olası mortalite oranlarındaki artışın ana sebepleri arasında yer 

almaktadır [12]. Kanser hastalarında depresyonun kanser olmayan populasyona oranla 

yaklaşık 3 kat daha fazla olduğu düşünülmektedir [15]. Bunlar dikkate alındığında 

onkoloji birimlerinde ayakta tedavi gören hastalarda majör depresyon tanısı konulduğu 

taktirde; kemoterapi ile birlikte depresyon tedavisi de yaygın bir şekilde uygulanmaktadır 

[16]. 

Bu çalışmada öncelikle depresyon tedavisinde kullanılan antidepresanlar genel 

hatlarıyla tanımlanmış ve sınıflandırılmaları hakkında güncel yaklaşımlardan 

bahsedilmiştir. Özellikle kanser hastalarının tedavisinde sıklıkla kullanılan SSRI grubu 

antidepresanların antikanser çalışmalarda yaratmış olduğu sinerjistik etkilerden 

bahsedilmiştir. 

ANTİDEPRESANLAR VE ANTİDEPRESANLARIN SINIFLANDIRILMASI 

Antidepresanlar temelde majör depresyon veya anksiyete tedavisinde olmak üzere 

obsesif kompulsif ve manik depresif bozukluklar, yüksek sinirlilik hali, travma sonrası 
stres, sosyal huzursuzluk gibi duygu durum bozukluklarında da kullanılan ilaçlardır [17]. 

Antidepresanlar beyindeki nörotransmitterlerin kimyasal dengesizliklerini değiştirerek 

depresyon semptomlarının azalmasına yardımcı olmaktadır. Genel mekanizma ele 

alındığında antidepresanların çalışma prensibi seçici reseptörler aracılığıyla 

nörotransmitterlerin presinaptik reseptör tarafından geri alımını engellemek ve sinapslar 

arasındaki nörotransmitter konsantrasyonunu arttırmaktır [18]. 

Antidepresanlar birinci ve ikinci nesil antidepresanlar olmak üzere iki ana büyük sınıfa 

ayrılmaktadır. Monoamin oksidaz inhibitörleri (MAO-I) ve trisiklik antidepresanlar 

(TCA) birinci nesil antidepresanların içerisinde yer almaktadır. Seçici serotonin gerialım 

inhibitörleri (SSRI), serotonin ve noradrenalin geri alım inhibitörleri (SNRI), 
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noradrenalin gerialım inhibitörleri (NARI), noradrenerjik ve spesifik geri alım 

inhibitörleri (NASSA), serotonin antagonisti/gerialım inhibitörleri (SARI), noradrenalin 

ve dopamin geri alım inhibitörleri (NDI) ve melatonerjik ajanlar ise ikinci nesil diğer 

deyişle ‘yeni’ antidepresanlar grubu içinde yer almaktadır [17,19]. Fakat Alvano ve 

Zieher’in 2020 yılında yayınlamış olduğu çalışmada antidepresanlar etki 

mekanizmalarına göre 3 ana sınıfa ayrılmaktadır. Bunlar monoaminerjik antidepresanlar, 

monoaminerjik olmayan antidepresanlar ve araştırma-geliştirmede kullanılan ilaçlardır. 

Mono aminerjik antidepresanlar da kendi içlerinde etki mekanizmalarına göre dört büyük 

alt gruba ayrılmaktadır (Tablo 1) [20]. 

Tablo 1. Antidepresanların etki mekanizmasına göre sınıflandırılması. Alvano ve Zieher 

(2020)’den uyarlanmıştır. [20]. 

ANTİDEPRESANLARIN ETKİ MEKANİZMALARINA GÖRE 

SINIFLANDIRILMASI 

SINIF A: 

Monoaminerjik 

Modulatörler 

A1: 

Monoamin 

oksidaz 

İnhibitörleri 

(MAOI) 

Geri Dönüşümsüz 

Seçici Olmayan 

Tranylcypromine, 

Phenelzine, Isocarboxazid 

Geri Dönüşümsüz 

Seçici 
MAO-B: Selegiline 

Geri Dönüşümlü 

Seçici 
MAO-A: Moclobemide 

A2: 

Nöronal 

Gerialıım 

İnhibitörleri 

Nispeten Seçici: 

Seçici Serotonin 

Gerialım 

İnhibitörleri 

(SSRI) 

Fluoksetin, Sertralin, 

Paroksetin, Citalopram, 

Escitalopram, 

Fluvoxamine 

Serotonerjik: 

Seçici Serotonin 

Gerialım 

İnhibitörleri 

(SSRI) 

Fluoksetin, Sertralin, 

Paroksetin, Citalopram, 

Escitalopram, 

Fluvoxamine 

Serotonerjik ve 

Noradrenerjik 

Serotonin-Noradrenalin 

Gerialım İnhibitörleri 

(SNRI): Venlafaksin, 

Desvenlafaksin, 

Duloksetin, Milnacipran, 

Levomilnacipran 

Noradrenerjik ve 

Dopaminerjik 

Noradrenalin ve Dopamin 

Gerialım İnhibitörleri 

(NDRI): Bupropion 

A3: 

Alfa-2 (a2) 

Reseptör 

Antagonistleri 

Noradrenerjik ve 

Spesifik 

Serotonerjik 

Noradrenerjik ve Spesifik 

Serotonerjik 

Antidepresanlar (NaSSA): 

Mirtazapine 

A4: 

Multimodallar 
Serotonerjik 

Vortioxetine, Vilazodone, 

Trazodone 
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Noradrenerjik Mianserine, Maprotiline 

Serotonerjik ve 

Noradrenerjik 

İmipramine, 

Clorimipramine, 

Amitriptiline, 

Desipramine, 

Nortriptiline 

SINIF B: 

Monoaminerjik 

Olmayan 

Modülatörler 

Melatonin Reseptörleri (MT1, MT2) Antagonistleri: Agomelatine 

SINIF C: Araştırma ve Geliştirmelerde Kullanılan İlaçlar 

 

SSRI Grubu Antidepresanlar 

Depresyon tedavisinde yaygın olarak kullanılan antidepresanlar reçeteli ya da reçetesiz 

olarak temin edilebilmektedir. Antidepresanların en yaygın olarak kullanılan sınıfı ise 

seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI)dir. Özellikle kanser hastalarında görülen 

depresyon tedavisi için kullanılan en yaygın antidepresanlar trisiklik antidepresanlar 

(TCA) ve seçici serotonin geri alım inhibitörleridir (SSRI). Bu iki sınıf antidepresan 

karşılaştırıldığında TCA sınıfına kıyasla SSRI grubu antidepresanların daha kolay tolere 

edilebildikleri ve daha az toksik oldukları gösterilmiştir. Bu özelliklerinden dolayı 

depresyon tedavisi gören kanser hastalarında SSRI grubu antidepresanların kullanımı 

daha çok tercih edilmektedir [17, 19].  SSRI grubu antidepresanlar depresyon tedavisinde 

kullanılan diğer antidepresanlar ile aktiviteleri ve yan etkileri bakımından birçok 

benzerliklere sahip olmasına rağmen kimyasal yapı, farmakokinetik ve farmakodinamik 

bakımından çok büyük farklılıklar barındırmaktadır. Bu grup antidepresanlar sitokrom 

p450 (CYP) ile etkileşime girmekte ve bu etkileşim sonucunda ilaç metabolizmasında 

değişikliklere sebep olmaktadır. İlaç metabolizmasında görevli olan CYP1A2, CYP2B6, 

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4 gibi CYP enzimleri ile etkileşime giren 

antidepresanlar kanser tedavilerinin başarısını, sinerjistik ya da antagonistik olarak 

etkileyebilmektedir [21]. 

SSSRI GRUBU ANTİDEPRESANLARIN ANTİKANSER AKTİVİTELERİ  

Fluoksetin 

Fluoksetin (FLX) SSRI grubu ilaçlar içerisinde yer alan ve yaygın olarak kullanılan 

bir antidepresandır. Fluoksetin ile yapılmış çeşitli antikanser çalışmalarda FLX’in kanser 

hücrelerine karşı sitotoksik etkiler sergilediği gösterilmiştir. Mun ve arkadaşlarının 

(2013) yaptıkları çalışmada FLX’in Hep3B ve HCC hepatoselüler karsinom hücrelerinde 

apoptozu indüklediği, mitokondriyal membran geçirgenliğinin değişmesine, hücre 

içindeki Ca+2 ve ROS miktarının artmasına, ERK1/2 miktarının azalmasına ve JNK P38 

MAPK miktarının artmasına neden olduğu bildirilmiştir gösterilmiştir [22]. Bir başka 

çalışmada da FLX’in ERK1/2 aktivasyonunu inhibe ederek A549 ve HT29 hücrelerinin 

büyümesini engellediği gösterilmiştir. FLX, A549 ve HT29 hücrelerinde hücre dışı 

sinyallerle düzenlenen kinaz sinyal yolağını zamana ve konsantrasyona bağlı bir şekilde 

inhibe ederek kanser hücrelerinin büyümesini baskılamaktadır.  Ayrıca p21waf1 ve p53 
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genlerinin ekspresyonunda artışa neden olarak hücre döngüsünün ilerlemesinin 

yavaşlamasına ve bu sayede hücrelerin büyümesinin engellenmesine neden olmaktadır 

[23]. FLX, U87 ve GMB8401 hücrelerinde Ca+2 konsantrasyonunda artışa neden olmakta 

ve bunlara ek olarak U87, C6 ve Hs683 glioblastoma hücrelerinde yüksek oranda ifade 

edilen a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit reseptörleri (AMPAR) 

aracılı sitotoksik etki göstermektedir. FLX, doğrudan AMPAR’lara bağlanarak Ca+2 

konsantrasyonunda yükselmeye neden olmakta ve bu sayede apoptozu tetiklemektedir 

[24]. Bu bulgulara ek olarak farklı bir çalışma sonucu FLX’in glioma hücrelerinde NF-

KB sinyalini bozduğu ve O6-metilguanin-DNA metil transferaz (MGMT) ekspresyonunu 

azalttığı belirlenmiştir. FLX maruziyetinden sonra T98G ve U138 glioma hücrelerinde 

MGMT mRNA ekspresyonunun, p-NF-KB/p65 (S536) ve MGMT protein seviyelerinin 

doza ve zamana bağlı bir şekilde azaldığı belirtilmiştir [25]. 

Kemoterapötik ilaçlara dirençli olan bazı kanser hücrelerinde anti kanser ilaçlarla 

FLX’in kombinasyonu sonucu sinerjistik etkiler ortaya çıkmaktadır. Liu ve arkadaşları 

(2017), FLX’in rahim ağzı kanser hücrelerinde çoklu ilaç direnç genlerinin (GST-π ve P-

gp) ve apoptotik bazı genlerin (Bcl-2, kaspaz-9, p17) ekspresyonlarında değişikliğe yol 

açarak hücrelerin Cisplatin’e duyarlılıklarının arttığını bildirmişlerdir [26]. T98G ve 

U138 glioma hücrelerinde FLX ve Temozolomid (TMZ) kombinasyonu TMZ’in tek 

başına kullanımına oranla daha fazla apoptotik etki göstermektedir. FLX, NF-KB/MGMT 

yolunu bozarak glioma hücrelerini TMZ’ye duyarlı hale getirmektedir [26]. Bir başka 

çalışmada ise, FLX’in aynı zamanda çoklu ilaç direncinin geliştiği meme kanseri 

hücrelerinde birlikte kullanıldığı adriamisin (ADM) ve paklitaksel (PTX)’in sitotoksik 

etkisini arttırdığı gösterilmiştir. FLX tek başına MCF-7 hücrelerinde p53 ekspresyonunun 

indüklemekte ve bcl-2 protein ekspresyonunu da baskılamaktadır. Bu nedenle 

kombinasyonları hücrelerin anti kanser ajanlara karşı duyarlı hale gelmesine yol 

açmaktadır. FLX, Adriamisin’e dirençli ve direnç geliştirmemiş olan MCF-7 hücrelerinde 

p53 ve bcl-2 seviyelerinde değişikliklerle ilişkili olarak apoptotik hücre ölümünü 

arttırmaktadır [27]. 

Argov ve arkadaşlarının (2009) çalışması ise, FLX ve doksorobisin kombinasyonunun, 

HCT-15 kolon kanseri hücrelerinde doksorobisin’in sitotoksik etkisini yaklaşık olarak 10 

kat arttırdığını göstermektedir. Bu çalışmaya göre kombinasyon sonucu hücre içi ilaç 

birikimi ve dağılımı önemli ölçüde artmaktadır. Ayrıca, kemosensitizör olan FLX’in 

çoklu ilaç direncini ekstrüzyon pompalarının inhibisyonu aracılığıyla azalttığı 

gösterilmektedir. Bu açıdan bakıldığında, FLX’in bu işlevi sayesinde birçok farklı ilacın 

direnci ile mücadele edilebileceği ve terapötik etkiyi arttırabileceği düşünülmektedir [28]. 

 

Fluvoksamin 

SSRI grubu bir antidepresan olan fluvoksamin, özellikle kanser hastası çocuklarda ve 

ergenlerde majör depresyonun tedavisinde semptomların giderilmesi için güvenli bir 

şekilde kullanılmakta ve hastalarda bu ilaç iyi tolere edilebilmektedir [29]. Ayrıca 

Kuwahara ve arkadaşlarının (2015) HepG2 karaciğer kanseri hücreleri ile yaptıkları 

çalışmada, Fluvoksamin, sertralin, esitalopram gibi SSRI grubu antidepresanların 

kaspaz3/7 aktivitesini önemli ölçüde arttırdığı ve antikanser etki yarattığı belirtilmiştir 

[30]. Fluvoksamin, aktin polimerizasyonunu inhibe etme, kan-beyin bariyerinden 

geçebilme, glioblastoma hücrelerinde FAK ve AKT yolakları üzerinden etki gösterme, 

hücre göçünü ve invazyonunu inhibe etme gibi etki mekanizmalarına sahiptir [31]. 

Bunlara ek olarak, Fluvoksamin antikanser ilaçlarla birlikte kullanıldığında aynı CYP 

enzimleri tarafından detoksifiye edilmekte ve ilaç-ilaç etkileşimine sebep olarak 
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antikanser ilacın etkisini değiştirmektedir. Fluvoksamin’in multi tirozin kinaz inhibitörü 

olan dovitinib ile birlikte kullanılması sitotoksik etkide artışa sebep olmaktadır. Solid 

tümörlü hastalar üzerinde yapılan çalışmalarda antikanser ajan dovitinib ile CYP1A2 

inhibitörü olan fluvoksamin’in doz azaltımı yapılmadan birlikte kullanılmaması gerektiği 

belirtilmiştir [32]. 

 

Paroksetin 

Bir başka SSRI grubu üyesi antidepresan ise paroksetindir. Paroksetin, prostat kanseri 

hücrelerinde büyümeyi engellemekte ve apoptozu indüklemektedir [33]. Prostat kanseri 

üzerinde yapılan farklı bir çalışmada paroksetin’in Ca+2 konsantrasyonuna bağlı olarak 

hücre ölümünü tetiklediği gösterilmiştir [34]. Benzer bir mekanizma, OC2 insan oral 

kanser hücrelerine uygulanan paroksetin’in Ca+2 konsantrasyonuna bağlı olarak hücreyi 

ölüme yönlendirdiği gösterilmiştir [35]. Ayrıca, Jang ve arkadaşlarının (2019) 

çalışmasında Paroksetin’in HCT116 ve HT-29 insan kolorektal kanser hücrelerinde hücre 

canlılığını apoptoz bağımlı şekilde azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca farelerde yapılan in 

vivo çalışmalar, paroksetinin tümör büyümesini baskıladığını göstermektedir [36]. 

Paroksetin MCF-7 insan meme kanseri hücrelerinde mitokondriyal fonksiyonun 

bozulması ve K+ kanallarının modülasyonu aracılığıyla apoptozu indüklemektedir [37]. 

Ayrıca Paroksetin, MCF-7 meme kanseri hücrelerinde Ca+2 ve p38 MAPK bağımlı ROS 

üretimi aracılığıyla apoptozu indüklemektedir [38]. Son zamanlarda yapılan güncel bir 

çalışmada Paroksetin, Fluoksetin ve Sitalopram kullanan bireylerde mesane kanseri 

riskinin azaldığı belirlenmiştir [39]. Yapılan başka bir güncel çalışmada ise paroksetin’in 

LC3-II ve p62 ekspresyonunu arttırdığı ve böylece otofajiyi inhibe ettiği belirlenmiştir. 

Ayrıca paroksetin mitokondrinin parçalanmasına neden olan ROS üretimini daha fazla 

arttırmaktadır. Paroksetin ROS-MAPK yolu aracılığıyla mitokondriye bağlı apoptozu 

indüklemektedir [40].  

Paroksetin’in kanser ilaçları ile etkileşimine bakıldığında ise, MCF-7 ve MDA-MB-

231 meme kanseri hücrelerinde kullanılan kemoterapötik ilaçlarla birlikte kullanımının 

incelendiği bir çalışmada, paroksetinin hücre ölümünde sinerjistik olarak etki gösterdiği 

ifade edilmiştir [38]. Buna ek olarak, trisiklik antidepresanlar, paroksetin ve fluoksetin’in 

bir antikanser ilacı olan Tamoksifen’i alan hastalarda eş zamanlı kullanıldığında 

CYP2D6’yı güçlü bir şekilde inhibe olmasından dolayı oldukça toksik etki yarattığı 

gösterilmiştir [41]. 

 

Sertralin 

SSRI grubuna ait bir diğer antidepresan olan Sertralin HT-29 kolon kanseri 

hücrelerinde doza bağlı olarak hücre proliferasyonunda ve tümör hacminde azalmaya 

neden olmaktadır [42]. Ayrıca Sertralin HepG2 karaciğer kanseri hücrelerinde MAPK 

yolu ile apoptozu indüklemektedir [43]. Sertralin ile yapılan başka bir çalışmada ise 

sertralin ve paroksetin’in astrositlerde PARP ve kaspaz-3 hedefli içsel apoptoz yolağını 

tetiklediği belirtilmiştir. Ayrıca sertralin ve paroksetin maruziyetinin, hücre içi Ca+2 

konsantrasyonunun artmasına, ATP üretimini azalmasına, mitokondriyal membran 

hasarının oluşmasına ve ROS üretimini indüklenmesine neden olduğu gösterilmiştir.  

[44]. Bunun yanında, Sertralin’in küçük hücreli olmayan akciğer kanseri hücrelerinde; 

A549, H522, PC9/R ve H1975, LC3-II birikimini indükleyerek ve AMPK/mTOR/S6K 

sinyal yolunu hedef alarak otofajiyi aktive ettiği ve hücreleri Erlotinip'e daha duyarlı hale 

getirdiği gösterilmiştir [45]. Ayrıca, Sertralin’in antikanser ilaç olan imatinib ve 
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temazolomid ile farklı kombinasyonlarının U-87 glioblastoma hücrelerine uygulanması 

sonucunda yüksek antiproliferatif etki gösterdiği bildirilmiştir [46]. Sertralin ile meme 

kanserinde yapılmış olan in vivo bir çalışmada ise sertralin/dosetaksel kombinasyonunun 

sertralin ve dosetaksel’in ayrı ayrı uygulamalarına kıyasla hücre canlılığını daha yüksek 

oranlarda azalttığı gösterilmiştir [47]. 

 

Escitalopram 

SSRI grubu antidepresanlardan biriolan Escitalopram oksalat’ın sitotoksik etkileri 

birçok araştırmacı tarafından incelenmiştir. Örneğin, Kuwahara ve arkadaşlarının (2015) 

çalışması bu antidepresanın HepG2 karaciğer kanser hücrelerinde sitotoksik etki yarattığı 

gösterilmiştir [30]. Dikmen ve arkadaşlarının (2011) çalışmasında bu antidepresanın 

konsantrasyona ve inkübasyon süresine bağlı olarak C6 glioma hücrelerinde de sitotoksik 

etkiler sergilediğini göstermiştir [48]. Nöroblastom hücre hatlarında sitalopram ile 

Escitalopram’ın sitotoksik etkilerini değerlendiren bir çalışmada ise B104, Kelly, SH-

SY5Y, MR32 hücrelerinde her iki antidepresanın da PI3K-AKT, MAPK ve ERK gibi 

farklı sinyal yolakları üzerinden sitotoksik etkiler sergilediği gösterilmiştir [49]. Chen ve 

arkadaşlarının (2018) yapmış olduğu çalışmada ise, Escitalopram oksalat’ın U-87MG 

hücrelerinde apoptozu ve GBM8401 hücrelerinde de otofajiyi indüklediği gösterilmiştir. 

Bunun yanı sıra Escitalopram U-87MG hücrelerinin invaziv özelliklerinde önemli bir 

baskılanmaya yol açtığı bilinmektedir. Benzer şekilde, Escitalopram’ın U-87MG 

hücrelerinde konsantrasyonla doğru orantılı bir biçimde p57, p21 ve p27 proteinlerinin 

miktarında belirgin bir şekilde artışa, Skp2 konsantrasyonunda ise azalmaya sebep olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca, Escitalopram oksalat’ın da U-87MG hücrelerinde apoptotik 

proteinlerden Bax, sitokrom c, apaf-1, kaspaz-3, kaspaz-9 ve PARP ’nin ifadelerini 

arttırdığı gösterilmiştir. Escitalopram oksalat’ın GBM8401 hücrelerinde LC3-II, beclin-

1, atg-5 ve atg-7 ekspresyonlarında ve LC3- II/LC3-I oranında da artışa neden olurken 

p62 ifadesinde baskılanmaya yol açarak hücreleri otofajiye yönlendirdiği gösterilmiştir. 

Ayrıca, Escitalopram oksalat’ın, BALB/c farelerde U-87MG hücrelerinin büyümesini 

baskıladığı, antiproliferatif, apoptotik ve otofajik özellikler sergilediği in vivo çalışmalar 

ile de gösterilmektedir [50]. Buna ek olarak, Escitalopram oksalat, A549 ve H460 

hücrelerinin çoğalmasını inhibe etmekte, A549 ve H460 hücrelerinin içsel yolak 

aracılığıyla apoptoza gitmesine neden olmaktadır [51]. Otofaji ve apoptozu tetiklediği 

bilinen escitalopram oksalata ek olarak klozapin ve flufenazin gibi diğer psikiyatrik 

ilaçların da son zamanlarda otofajik hücre ölümüne neden olduğu bildirilmiştir [52]. 

SONUÇ 

Antidepresanlar türlerine bağlı olarak değişmekle birlikte kanser hücrelerinde farklı 
mekanizmalarla hücre ölümünü tetiklemektedir. En yaygın olarak görülen ölüm 

mekanizmaları apoptoz ve otofaji olarak kendisini göstermektedir. Antidepresanlar 

kemoterapötik ajanlar ile birlikte kullanıldıklarında da meydana gelen ilaç etkileşimleri 

sonucu sinerjistik etki yaratmaktadır. Ayrıca çoklu ilaç direnci gelişmiş olan kanser 

hücrelerinde de kematerapötik ajanlara karşı hassasiyeti arttırmakta ve direncin 

kırılmasına yardımcı olmaktadır. Antidepresanların sitotoksik, sinerjistik etkilerinin yanı 

sıra dirençli kanser hücrerinde sergiledikleri bu kemosensitif özelliği, kanser 

tedavilerinde bu ilaçların birlikte kullanılarak tedavi başarısının arttırılabileceği 

konusunda umut vermektedir. 
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