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OZET

Giintimiizde olduk¢a yaygin goriillen duygu durum bozukluklari arasinda yer alan depresyon, kanser
hastalarmin yaklasik ylizde onundan fazlasimi etkileyen es zamanli bir hastaliktir. Kanser hastalarinda
depresyonun kanser olmayan populasyona oranla yaklasik {i¢ kat daha fazla oldugu diistintilmektedir.
Onkoloji birimlerinde ayakta tedavi goren hastalara major depresyon tanisi konuldugu taktirde; kemoterapi
ile birlikte SSRI grubu antidepresanlari igeren depresyon tedavisi de yaygin bir sekilde uygulanmaktadir.
SSRI grubu antidepresanlarin siklikla tercih edilmesindeki temel neden, 6zellikle trisiklik antidepresanlar
olmak {izere diger grup antidepresanlara kiyasla daha tolere edilebilir 6zellige sahip olmalaridir. Buna ek
olarak SSRI grubu antidepresanlar kanser hiicrelerine sitotoksik etki yarattig1 gibi kemoterapotik ilaglarla
kombine edildiklerinde sinerjistik etkilere de neden olabilmektedirler. Kemoterapotik ilaglara karsi direng
gelistirmis olan hiicrelerde de es zamanli kullanilmast durumunda ila¢ direncliligini azaltmakta ve
sitotoksisiteyi arttirmaktadir. Bu derlemede genel olarak antidepresanlar, antidepresanlarin giincel
siiflandirilmasi ve SSRI grubu antidepresan ilaglarin antikanser etkileri iizerine yapilan galismalarin
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.
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GIRIS
Depresyon, insanlarin yasama zevkinin ve isteginin azaldigi, derin iiziintii, ¢okiintii
duygular ile ortaya c¢ikan, kisinin yasam kalitesinin diigmesine sebep olan bir duygu
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durum bozuklugudur [1]. Depresyon sadece diisiincede degil davranis ve fizyolojik
fonksiyonlarda da olumsuz etkilere sebep olmaktadir. Depresyonla birlikte kisinin
kendini degersiz, umutsuz, gii¢siiz hissetme durumlarinda da artis goriilmektedir [2,3].
Her ne kadar popiilasyon i¢inde gz ardi edilmeye yatkin bir hastalik olsa da, depresyon
tim diinyada en yaygin goriilen hastaliklar arasinda yer almaktadir [4,5]. Diinya
genelinde en yaygin gorilen bulasici olmayan hastaliklar arasinda depresyon yer
almaktadir. [1,6,7]. Major depresyon kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha fazla ortaya
cikmaktadir. Major depresyon goriilme oranlar erkeklerde %5-12, kadinlarda ise %10-
25 arasinda degismektedir [1,8,9]. Depresyon ve anksiyete gibi duygu durum
bozukluklarinin kanser, kalp-damar hastaligi, diyabet gibi kronik hastaliklara sahip olan
hastalarda bu hastaliklara ek olarak ortaya ¢iktigini gdsteren galigmalar mevcuttur [10].
Depresyonun eslik ettigi bu hastaliklar arasindan kanser, genomdaki birgok mutasyonun
birikimi ile ortaya ¢ikan sistemik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir [11].

Yapilan ¢alismalarda kanser teshisinin diger hastaliklara oranla daha fazla depresyona
yol agtigi, depresyonun kanser hastalarmin yaklasik %10 dan fazlasini etkileyen es
zamanl bir hastalik oldugu, [12] depresyonun yasam kalitesinin diismesine ve kanser
hastalarinda 6liim oraninin artmasina neden oldugu gosterilmektedir [13]. Karabulutlu ve
arkadaglar1 (2010) yaptiklar1 c¢alismada kanser teshisi konulan hastalarin yaklasik
%40’inda depresif bozukluk belirtilerinin saptanmis ve hastaligin siddeti hastadan
hastaya farklilik gostermesine karsin, incelenen hastalarin yarisinda depresif bozukluk
olarak major depresyon oldugu belirtilmistir. [14]. Major depresyonun varligi ile ortaya
¢ikan yasamdan zevk almama, intihar etme egilimi ve tedaviyi reddetmek gibi durumlar
kanser hastalarinda olast mortalite oranlarindaki artisin ana sebepleri arasinda yer
almaktadir [12]. Kanser hastalarinda depresyonun kanser olmayan populasyona oranla
yaklasik 3 kat daha fazla oldugu disiiniilmektedir [15]. Bunlar dikkate alindiginda
onkoloji birimlerinde ayakta tedavi goren hastalarda major depresyon tanist konuldugu
taktirde; kemoterapi ile birlikte depresyon tedavisi de yaygin bir sekilde uygulanmaktadir
[16].

Bu c¢alismada oncelikle depresyon tedavisinde kullanilan antidepresanlar genel
hatlariyla tanimlanmis ve smiflandirilmalart  hakkinda gilincel yaklasimlardan
bahsedilmistir. Ozellikle kanser hastalarmin tedavisinde siklikla kullanilan SSRI grubu
antidepresanlarin antikanser ¢alismalarda yaratmis oldugu sinerjistik etkilerden
bahsedilmistir.

ANTIDEPRESANLAR VE ANTIDEPRESANLARIN SINIFLANDIRILMASI

Antidepresanlar temelde major depresyon veya anksiyete tedavisinde olmak iizere
obsesif kompulsif ve manik depresif bozukluklar, yiiksek sinirlilik hali, travma sonrasi
stres, sosyal huzursuzluk gibi duygu durum bozukluklarinda da kullanilan ilaglardir [17].
Antidepresanlar beyindeki ndrotransmitterlerin kimyasal dengesizliklerini degistirerek
depresyon semptomlarinin azalmasina yardimci olmaktadir. Genel mekanizma ele
alindiginda antidepresanlarin  ¢aligma prensibi secici reseptorler araciliiyla
norotransmitterlerin presinaptik reseptor tarafindan geri alimini engellemek ve sinapslar
arasindaki norotransmitter konsantrasyonunu arttirmaktir [18].

Antidepresanlar birinci ve ikinci nesil antidepresanlar olmak tizere iki ana biiytlik sinifa
ayrilmaktadir. Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAO-I) ve trisiklik antidepresanlar
(TCA) birinci nesil antidepresanlarin icerisinde yer almaktadir. Segici serotonin gerialim
inhibitorleri (SSRI), serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitdrleri (SNRI),
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noradrenalin gerialim inhibitorleri (NARI), noradrenerjik ve spesifik geri alim
inhibitorleri (NASSA), serotonin antagonisti/gerialim inhibitorleri (SARI), noradrenalin
ve dopamin geri alim inhibitorleri (NDI) ve melatonerjik ajanlar ise ikinci nesil diger
deyisle ‘yeni’ antidepresanlar grubu i¢inde yer almaktadir [17,19]. Fakat Alvano ve
Zieher’in 2020 yilinda yayinlamis oldugu ¢alismada antidepresanlar etki
mekanizmalarina gore 3 ana sinifa ayrilmaktadir. Bunlar monoaminerjik antidepresanlar,
monoaminerjik olmayan antidepresanlar ve arastirma-gelistirmede kullanilan ilaglardir.
Mono aminerjik antidepresanlar da kendi i¢lerinde etki mekanizmalarina gore dort biiyiik
alt gruba ayrilmaktadir (Tablo 1) [20].

Tablo 1. Antidepresanlarin etki mekanizmasina gore siniflandirilmasi. Alvano ve Zieher
(2020) 'den uyarlanmistir. [20].

ANTIDEPRESANLARIN ETKi MEKANIZMALARINA GORE
SINIFLANDIRILMASI

INE Geri Doniisiimsiiz Tranylcypromine,
e Sec¢ici Olmayan  Phenelzine, Isocarboxazid
Monoamin
oksidaz Geri Doniisiimsiiz ) ..
inhibitorleri Secici MAGO-B: Selegiline
(MACI) Geri Don.u§umlu MAO-A: Moclobemide
Secici
lepe.ten Seg@: Fluoksetin, Sertralin,
Secici Serotonin . -
! Paroksetin, Citalopram,
Gerialim .
C Escitalopram,
Inhibitorleri Eluvoxamine
(SSRI)
Se'rqtonerjlk:' Fluoksetin, Sertralin,
Secici Serotonin . -
! Paroksetin, Citalopram,
Gerialim .
A2 s Escitalopram,
SINIF A: ! Inhibitorleri Eluvoxamine
Monoaminerjik Noronal (SSRI)
Modulatérler _ Gerialum Serotonin-Noradrenalin
Inhibitorleri Gerialim Inhibitorleri
Serotonerjik ve (SNRI): Venlafaksin,
Noradrenerjik Desvenlafaksin,
Duloksetin, Milnacipran,
Levomilnacipran
Noradrenerjik ve Norad‘renah'n ve P?pa”f"“
Dopaminerjik Gerialim Inhlbltoﬂerl
(NDRI): Bupropion
A3: . Noradrenerjik ve Spesifik
Noradrenerjik ve "
Alfa-2 (a2) Spesifik Serotonerjik
Reseptor P " Antidepresanlar (NaSSA):
. . Serotonerjik : .
Antagonistleri Mirtazapine
A4: Vortioxetine, Vilazodone,

Serotonerjik

Multimodallar Trazodone
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Noradrenerjik Mianserine, Maprotiline
Imipramine,

Serotonerjik ve Clorimipramine,

Noradrenerjik Aml_trlptll_me,
Desipramine,
Nortriptiline
SINIF B:
Monoaminerjik Melatonin Reseptorleri (MT1, MT2) Antagonistleri: Agomelatine
Olmayan
Modiilatorler
SINIF C: Arastirma ve Gelistirmelerde Kullanilan ilaglar

SSRI Grubu Antidepresanlar

Depresyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan antidepresanlar receteli ya da recetesiz
olarak temin edilebilmektedir. Antidepresanlarin en yaygin olarak kullanilan sinifi ise
secici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI)dir. Ozellikle kanser hastalarinda gériilen
depresyon tedavisi i¢in kullanilan en yaygin antidepresanlar trisiklik antidepresanlar
(TCA) ve segici serotonin geri alim inhibitdrleridir (SSRI). Bu iki simf antidepresan
karsilagtirildiginda TCA sinifina kiyasla SSRI grubu antidepresanlarin daha kolay tolere
edilebildikleri ve daha az toksik olduklar1 gosterilmistir. Bu 6zelliklerinden dolay1
depresyon tedavisi goren kanser hastalarinda SSRI grubu antidepresanlarin kullanimi
daha ¢ok tercih edilmektedir [17, 19]. SSRI grubu antidepresanlar depresyon tedavisinde
kullanilan diger antidepresanlar ile aktiviteleri ve yan etkileri bakimindan birgok
benzerliklere sahip olmasina ragmen kimyasal yapi, farmakokinetik ve farmakodinamik
bakimindan ¢ok biiyiik farkliliklar barindirmaktadir. Bu grup antidepresanlar sitokrom
p450 (CYP) ile etkilesime girmekte ve bu etkilesim sonucunda ila¢ metabolizmasinda
degisikliklere sebep olmaktadir. Ila¢ metabolizmasinda gérevli olan CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4 gibi CYP enzimleri ile etkilesime giren
antidepresanlar kanser tedavilerinin basarisini, sinerjistik ya da antagonistik olarak
etkileyebilmektedir [21].

SSSRI GRUBU ANTIiDEPRESANLARIN ANTIiKANSER AKTiViTELERI
Fluoksetin

Fluoksetin (FLX) SSRI grubu ilaglar igerisinde yer alan ve yaygin olarak kullanilan
bir antidepresandir. Fluoksetin ile yapilmis ¢esitli antikanser ¢alismalarda FLX’in kanser
hiicrelerine karsi sitotoksik etkiler sergiledigi gosterilmistir. Mun ve arkadaslarinin
(2013) yaptiklar1 calismada FLX’in Hep3B ve HCC hepatoseliiler karsinom hiicrelerinde
apoptozu indiikledigi, mitokondriyal membran gecirgenliginin degismesine, hiicre
i¢indeki Ca+2 ve ROS miktarinin artmasma, ERK1/2 miktarinin azalmasina ve JNK P38
MAPK miktarinin artmasina neden oldugu bildirilmistir gosterilmistir [22]. Bir baska
calismada da FLX’in ERK1/2 aktivasyonunu inhibe ederek A549 ve HT29 hiicrelerinin
biliylimesini engelledigi gosterilmistir. FLX, A549 ve HT29 hiicrelerinde hiicre dist
sinyallerle diizenlenen kinaz sinyal yolagini zamana ve konsantrasyona bagl bir sekilde
inhibe ederek kanser hiicrelerinin biiyiimesini baskilamaktadir. Ayrica p21wafl ve p53
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genlerinin ekspresyonunda artiga neden olarak hiicre dongiisiiniin ilerlemesinin
yavaslamasina ve bu sayede hiicrelerin biliylimesinin engellenmesine neden olmaktadir
[23]. FLX, U87 ve GMB8401 hiicrelerinde Ca*? konsantrasyonunda artisa neden olmakta
ve bunlara ek olarak U87, C6 ve Hs683 glioblastoma hiicrelerinde yiiksek oranda ifade
edilen a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit reseptorleri (AMPAR)
aracili sitotoksik etki gostermektedir. FLX, dogrudan AMPAR’lara baglanarak Ca*?
konsantrasyonunda yiikselmeye neden olmakta ve bu sayede apoptozu tetiklemektedir
[24]. Bu bulgulara ek olarak farkli bir ¢alisma sonucu FLX’in glioma hiicrelerinde NF-
KB sinyalini bozdugu ve O6-metilguanin-DNA metil transferaz (MGMT) ekspresyonunu
azalttig1 belirlenmistir. FLX maruziyetinden sonra T98G ve U138 glioma hiicrelerinde
MGMT mRNA ekspresyonunun, p-NF-KB/p65 (S536) ve MGMT protein seviyelerinin
doza ve zamana bagli bir sekilde azaldig1 belirtilmistir [25].

Kemoterapoétik ilaglara direngli olan bazi kanser hiicrelerinde anti kanser ilaglarla
FLX’in kombinasyonu sonucu sinerjistik etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Liu ve arkadaslar
(2017), FLX’in rahim agz1 kanser hiicrelerinde ¢oklu ilag direng genlerinin (GST-n ve P-
gp) ve apoptotik bazi genlerin (Bcl-2, kaspaz-9, p17) ekspresyonlarinda degisiklige yol
acarak hiicrelerin Cisplatin’e duyarliliklarinin arttigint bildirmislerdir [26]. T98G ve
U138 glioma hiicrelerinde FLX ve Temozolomid (TMZ) kombinasyonu TMZ’in tek
basina kullanimina oranla daha fazla apoptotik etki gostermektedir. FLX, NF-KB/MGMT
yolunu bozarak glioma hiicrelerini TMZ’ye duyarli hale getirmektedir [26]. Bir bagka
caligmada ise, FLX’in aym1 zamanda ¢oklu ilag direncinin gelistiZi meme kanseri
hiicrelerinde birlikte kullanildig:r adriamisin (ADM) ve paklitaksel (PTX)’in sitotoksik
etkisini arttirdigi gosterilmistir. FLX tek bagina MCF-7 hiicrelerinde p53 ekspresyonunun
indiiklemekte ve bcl-2 protein ekspresyonunu da baskilamaktadir. Bu nedenle
kombinasyonlar1 hiicrelerin anti kanser ajanlara karsi duyarli hale gelmesine yol
agmaktadir. FLX, Adriamisin’e direngli ve direng gelistirmemis olan MCF-7 hiicrelerinde
p53 ve bcl-2 seviyelerinde degisikliklerle iliskili olarak apoptotik hiicre 6limiinii
arttirmaktadir [27].

Argov ve arkadaslarinin (2009) ¢alismasi ise, FLX ve doksorobisin kombinasyonunun,
HCT-15 kolon kanseri hiicrelerinde doksorobisin’in sitotoksik etkisini yaklasik olarak 10
kat arttirdigimi gostermektedir. Bu ¢alismaya gore kombinasyon sonucu hiicre igi ilag
birikimi ve dagilimi1 6nemli Ol¢iide artmaktadir. Ayrica, kemosensitizor olan FLX’in
coklu ilag direncini ekstriizyon pompalarinin inhibisyonu araciligiyla azalttig
gosterilmektedir. Bu agidan bakildiginda, FLX in bu islevi sayesinde bir¢ok farkl: ilacin
direnci ile miicadele edilebilecegi ve terapotik etkiyi arttirabilecegi diistiniilmektedir [28].

Fluvoksamin

SSRI grubu bir antidepresan olan fluvoksamin, 6zellikle kanser hastasi ¢ocuklarda ve
ergenlerde major depresyonun tedavisinde semptomlarin giderilmesi igin glivenli bir
sekilde kullanilmakta ve hastalarda bu ilag iyi tolere edilebilmektedir [29]. Ayrica
Kuwahara ve arkadaglarinin (2015) HepG2 karaciger kanseri hiicreleri ile yaptiklari
calismada, Fluvoksamin, sertralin, esitalopram gibi SSRI grubu antidepresanlarin
kaspaz3/7 aktivitesini 6nemli Gl¢iide arttirdigi ve antikanser etki yarattigi belirtilmistir
[30]. Fluvoksamin, aktin polimerizasyonunu inhibe etme, kan-beyin bariyerinden
gecebilme, glioblastoma hiicrelerinde FAK ve AKT yolaklari {izerinden etki gosterme,
hiicre goc¢iinii ve invazyonunu inhibe etme gibi etki mekanizmalarina sahiptir [31].
Bunlara ek olarak, Fluvoksamin antikanser ilaglarla birlikte kullanildiginda ayn1 CYP
enzimleri tarafindan detoksifiye edilmekte ve ilag-ilag etkilesimine sebep olarak
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antikanser ilacin etkisini degistirmektedir. Fluvoksamin’in multi tirozin kinaz inhibitorii
olan dovitinib ile birlikte kullanilmas1 sitotoksik etkide artisa sebep olmaktadir. Solid
tiimorlii hastalar iizerinde yapilan caligmalarda antikanser ajan dovitinib ile CYP1A2
inhibitorii olan fluvoksamin’in doz azaltimi yapilmadan birlikte kullanilmamasi gerektigi
belirtilmistir [32].

Paroksetin

Bir bagka SSRI grubu iiyesi antidepresan ise paroksetindir. Paroksetin, prostat kanseri
hiicrelerinde biiyiimeyi engellemekte ve apoptozu indiiklemektedir [33]. Prostat kanseri
iizerinde yapilan farkli bir calismada paroksetin’in Ca+2 konsantrasyonuna bagli olarak
hiicre oliimiinii tetikledigi gosterilmistir [34]. Benzer bir mekanizma, OC2 insan oral
kanser hiicrelerine uygulanan paroksetin’in Ca*? konsantrasyonuna bagli olarak hiicreyi
olime yonlendirdigi gosterilmistir [35]. Ayrica, Jang ve arkadaglariin (2019)
calismasinda Paroksetin’in HCT116 ve HT-29 insan kolorektal kanser hiicrelerinde hiicre
canliligint apoptoz bagiml sekilde azalttig1 gosterilmistir. Ayrica farelerde yapilan in
vivo calismalar, paroksetinin tiimor biiyiimesini baskiladigin1 gostermektedir [36].
Paroksetin MCF-7 insan meme kanseri hiicrelerinde mitokondriyal fonksiyonun
bozulmasi ve K+ kanallarinin modiilasyonu araciligiyla apoptozu indiiklemektedir [37].
Ayrica Paroksetin, MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde Ca*2 ve p38 MAPK bagimli ROS
tretimi araciligiyla apoptozu indiiklemektedir [38]. Son zamanlarda yapilan giincel bir
calismada Paroksetin, Fluoksetin ve Sitalopram kullanan bireylerde mesane kanseri
riskinin azaldig1 belirlenmistir [39]. Yapilan baska bir giincel ¢alismada ise paroksetin’in
LC3-II ve p62 ekspresyonunu arttirdigi ve boylece otofajiyi inhibe ettigi belirlenmistir.
Ayrica paroksetin mitokondrinin par¢alanmasina neden olan ROS iiretimini daha fazla
arttirmaktadir. Paroksetin ROS-MAPK yolu araciligiyla mitokondriye bagli apoptozu
indiiklemektedir [40].

Paroksetin’in kanser ilaglari ile etkilesimine bakildiginda ise, MCF-7 ve MDA-MB-
231 meme kanseri hiicrelerinde kullanilan kemoterapdtik ilaglarla birlikte kullaniminin
incelendigi bir calismada, paroksetinin hiicre 6liimiinde sinerjistik olarak etki gdsterdigi
ifade edilmistir [38]. Buna ek olarak, trisiklik antidepresanlar, paroksetin ve fluoksetin’in
bir antikanser ilact olan Tamoksifen’i alan hastalarda es zamanli kullanildiginda
CYP2D6’y1 giiclii bir sekilde inhibe olmasindan dolay1 oldukca toksik etki yarattig
gosterilmistir [41].

Sertralin

SSRI grubuna ait bir diger antidepresan olan Sertralin HT-29 kolon kanseri
hiicrelerinde doza bagl olarak hiicre proliferasyonunda ve tiimér hacminde azalmaya
neden olmaktadir [42]. Ayrica Sertralin HepG2 karaciger kanseri hiicrelerinde MAPK
yolu ile apoptozu indiiklemektedir [43]. Sertralin ile yapilan baska bir ¢alismada ise
sertralin ve paroksetin’in astrositlerde PARP ve kaspaz-3 hedefli i¢sel apoptoz yolagini
tetikledigi belirtilmistir. Ayrica sertralin ve paroksetin maruziyetinin, hiicre i¢i Ca*?
konsantrasyonunun artmasina, ATP iiretimini azalmasina, mitokondriyal membran
hasarinin olugsmasina ve ROS iiretimini indiiklenmesine neden oldugu gosterilmistir.
[44]. Bunun yaninda, Sertralin’in kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicrelerinde;
A549, H522, PC9/R ve H1975, LC3-II birikimini indiikleyerek ve AMPK/mTOR/S6K
sinyal yolunu hedef alarak otofajiyi aktive ettigi ve hiicreleri Erlotinip'e daha duyarli hale
getirdigi gosterilmistir [45]. Ayrica, Sertralin’in antikanser ilag olan imatinib ve
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temazolomid ile farkli kombinasyonlariin U-87 glioblastoma hiicrelerine uygulanmasi
sonucunda yiiksek antiproliferatif etki gosterdigi bildirilmistir [46]. Sertralin ile meme
kanserinde yapilmis olan in vivo bir ¢alismada ise sertralin/dosetaksel kombinasyonunun
sertralin ve dosetaksel’in ayr1 ayr1 uygulamalarina kiyasla hiicre canliligin1 daha yiiksek
oranlarda azalttig1 gosterilmistir [47].

Escitalopram

SSRI grubu antidepresanlardan biriolan Escitalopram oksalat’in sitotoksik etkileri
bircok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Ornegin, Kuwahara ve arkadaslarinin (2015)
calismas1 bu antidepresanin HepG2 karaciger kanser hiicrelerinde sitotoksik etki yarattigi
gosterilmistir [30]. Dikmen ve arkadaslarinin (2011) calismasinda bu antidepresanin
konsantrasyona ve inkiibasyon siiresine bagli olarak C6 glioma hiicrelerinde de sitotoksik
etkiler sergiledigini gostermistir [48]. Noroblastom hiicre hatlarinda sitalopram ile
Escitalopram’in sitotoksik etkilerini degerlendiren bir ¢alismada ise B104, Kelly, SH-
SY5Y, MR32 hiicrelerinde her iki antidepresanin da PI3K-AKT, MAPK ve ERK gibi
farkli sinyal yolaklar tizerinden sitotoksik etkiler sergiledigi gosterilmistir [49]. Chen ve
arkadaslarinin (2018) yapmis oldugu calismada ise, Escitalopram oksalat’in U-87MG
hiicrelerinde apoptozu ve GBM8401 hiicrelerinde de otofajiyi indiikledigi gosterilmistir.
Bunun yani sira Escitalopram U-87MG hiicrelerinin invaziv 6zelliklerinde 6nemli bir
baskilanmaya yol actig1 bilinmektedir. Benzer sekilde, Escitalopram’in U-87MG
hiicrelerinde konsantrasyonla dogru orantili bir bi¢imde p57, p21 ve p27 proteinlerinin
miktarinda belirgin bir sekilde artiga, Skp2 konsantrasyonunda ise azalmaya sebep oldugu
gosterilmistir. Ayrica, Escitalopram oksalat’in da U-87MG hiicrelerinde apoptotik
proteinlerden Bax, sitokrom c, apaf-1, kaspaz-3, kaspaz-9 ve PARP ’nin ifadelerini
arttirdigr gosterilmistir. Escitalopram oksalat’in GBM8401 hiicrelerinde LC3-II, beclin-
1, atg-5 ve atg-7 ekspresyonlarinda ve LC3- II/LC3-I oraninda da artisa neden olurken
p62 ifadesinde baskilanmaya yol acarak hiicreleri otofajiye yonlendirdigi gosterilmistir.
Ayrica, Escitalopram oksalat’in, BALB/c farelerde U-87MG hiicrelerinin biiylimesini
baskiladigi, antiproliferatif, apoptotik ve otofajik 6zellikler sergiledigi in vivo ¢aligmalar
ile de gosterilmektedir [50]. Buna ek olarak, Escitalopram oksalat, A549 ve H460
hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe etmekte, A549 ve H460 hiicrelerinin igsel yolak
aracilifiyla apoptoza gitmesine neden olmaktadir [51]. Otofaji ve apoptozu tetikledigi
bilinen escitalopram oksalata ek olarak klozapin ve flufenazin gibi diger psikiyatrik
ilaglarin da son zamanlarda otofajik hiicre 6limiine neden oldugu bildirilmistir [52].

SONUC

Antidepresanlar tiirlerine bagl olarak degigsmekle birlikte kanser hiicrelerinde farkli
mekanizmalarla hiicre Oliimiinii tetiklemektedir. En yaygin olarak goriilen 6liim
mekanizmalar1 apoptoz ve otofaji olarak kendisini gostermektedir. Antidepresanlar
kemoterapoétik ajanlar ile birlikte kullanildiklarinda da meydana gelen ilag etkilesimleri
sonucu sinerjistik etki yaratmaktadir. Ayrica ¢oklu ilag direnci gelismis olan kanser
hiicrelerinde de kematerapotik ajanlara karst hassasiyeti arttirmakta ve direncin
kirilmasina yardimci olmaktadir. Antidepresanlarin sitotoksik, sinerjistik etkilerinin yant
sira direngli kanser hiicrerinde sergiledikleri bu kemosensitif o6zelligi, kanser
tedavilerinde bu ilaglarin birlikte kullanilarak tedavi basarisinin arttirilabilecegi
konusunda umut vermektedir.
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