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ÖZET 

Depresyon ve anksiyete günümüzde çok sık ve genellikle birlikte görülen rahatsızlıklardır. Bu 

çalışmada tedavi gören depresyon ve anksiyete bozukluğu tanılı hastalarda olası genotoksik hasarı 

belirlemek amacıyla dört farklı genotoksisite testi (Mikronükleus (MN), Kardeş kromatid değişimi 

(KKD), Kromozomal anormallik (KA) ve komet testleri) ve gerçek zamanlı kantitatif polimeraz 

zincir reaksiyonu (RT-qPCR) kullanılmıştır. Mental Hastalıkların Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı 

(DSM IV) tanı kriterlerine göre depresyon ve anksiyete bozukluğu tanısı konulan ve farmakolojik 

tedavi (seçici serotonin geri alım inhibitörleri-SSRI'lar, seçici norepinefrin geri alım inhibitörleri-

SNRI'lar ve antipsikotikler) alan kırk yedi hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Ayrıca yirmi sekiz 

sağlıklı gönüllü kontrol grubu olarak seçilmiştir. Çalışma sonucunda MN ve KKD frekansında hasta 

grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. KA testinde ve 

komet testinde ise hasta grubunda kontrole kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek 

DNA hasarı (p<0,01) ve KA sıklığı olduğu belirlenmiştir. Bununla birlikte nükleer bölünme indeksi 

(NBİ), replikasyon indeksi (Rİ) ve mitotik indeks (Mİ) sonuçlarında kontrole kıyasla fark olmadığı 

belirlenmiştir. Hasta grubu ile kontrol grubu kıyaslandığında incelenen tüm gen ifade düzeylerinde 

(bcl-2, hoxa13, hoxb13 ve cyp1A1) anlamlı fark olmadığı bulunmuştur. Ancak tek veya kombine 

fluoksetin kullananlarda hoxa13 gen ifade düzeyinin fluoksetin kullanmayan hastalara oranla 

istatistiksel olarak anlamlı seviyede yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca KKD testinde ilk tanı 

alanlar ile tekrarlayan tanı alan hasta grubu kıyaslandığında ilk tanı alan hastalarda KKD frekansının 

fazla olduğu bulunmuştur. Komet testinde tek ilaç tedavisi alan hastalar ile kombine ilaç tedavisi 

alanlar kıyaslandığında DNA hasarı tek ilaç kullananlarda yüksek olduğu belirlenmiştir. Bunların 

dışında hasta grubunda yaş, cinsiyet, ilk veya tekrarlayan tanı, SNRI veya SSRI kullanımı, kombine 

tedavi veya monoterapi ve fluoksetin kullanımı gibi faktörlerin istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılığa neden olmadığı bulunmuştur. Bu çalışma, KA ve komet test sonuçlarına göre depresyon 

ve anksiyete hastalığının ve/veya hastalığın tedavisinin genetik açıdan bir risk faktörü 

oluşturabileceğini göstermektedir. Hasta grubunun tedavi öncesi ve sonrasında genotoksisite 

değerlendirmesinin yapılmasıyla daha detaylı sonuçlara ulaşılabileceği düşünülmektedir. 
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DETERMINATION OF POSSIBLE GENOTOXIC DAMAGE IN PATIENTS UNDER 

TREATMENT DUE TO DEPRESSION AND ANXIETY DISORDERS  
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ABSTRACT 

Nowadays depression and anxiety are very common disorders that often seen together. In this study, 

four different genotoxicity tests (chromosomal aberration (CA), sister chromatid exchange (SCE), 

micronucleus (MN), comet tests) and real-time quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR) 

were used to determine the possible genotoxic damage in patients with depression and anxiety 

disorder under therapy. Forty-seven patients who were diagnosed with depression and anxiety 

disorders according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Diseases (DSM IV) 

diagnostic criteria and received pharmacological treatment (selective serotonin-reuptake inhibitors 

(SSRIs), selective norepinephrine reuptake inhibitors-SNRIs, and antipsychotics) were included in 

the study. In this study, no statsitically significant difference in both MN and SCE frequencies was 

found between the patient and the control groups. Also twenty-eight healthy volunteers were selected 

as a control group. As a result of the study, MN and SCE frequencies were not different significantly 

between the patient and the control groups. In CA and comet tests, it was determined that the patient 

group had statistically significantly higher DNA damage and CA frequency compared to the control 

group. There was no significant difference between the patient and the control groups in terms of 

mitotic (MI), replication (RI), and nuclear division (NDI) indices. When the patient group and the 

control group were compared, it was found that there was no significant relationship in the expression 

of investigated genes (bcl-2, hoxa13, hoxb13 and cyp1A1). However, hoxa13 gene expression was 

found to be significantly higher in patients who used single or combined fluoxetine compared to 

patients who did not use fluoxetine. In addition, it was found that the frequency of SCE was higher 

in patients with the initial diagnosis compared to the group of patients with recurrent diagnoses. 

When patients under monotherapy and combined treatment were compared, DNA damage was 

higher in patients used a single medication. Furthermore, it was determined that factors such as age, 

gender, initial or recurrent diagnosis, SNRI or SSRI use, combined therapy or monotherapy, and 

fluoxetine use did not cause a significant difference in the patient group. This study showed that 

depression and anxiety disease and/or treatment of the disease may constitute a risk factor for genetic 

according to the results of the CA and comet tests. It is thought that detailed results may be obtained 

by performing genotoxicity assessment of the patient group before and after treatment. 
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SERT  Serotonin taşıyıcısı 

SNRIs Seçici norepinefrin geri alım inhibitörü 

SSRIs     Seçici serotonin geri alım inhibitörü 

TNF-α     Tümör nekroz faktörü alfa 

UV     Ultraviole 
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1. GİRİŞ 

 

Depresyon, hisleri, düşünceyi ve davranışları olumsuz etkileyen, tedavi edilebilen, sıklıkla 

karşılaşılan ciddi bir hastalık olup bireyleri ve toplumu etkileyen önemli bir halk sağlığı 

problemidir (Alshawwa, Elkahlout, El-Mashharawi ve Abu-Naser, 2019; DSÖ, 2017; 

Göktaş, 2021; Smith, Armour, Lee, Wang ve Hay, 2018). Biyolojik bir korunma sistemi 

olan, olası bir tehlike algılandığında ortaya çıkan ve hayatın idamesini sağlayan anksiyete 

ise; kaygı, tasa, sıkıntılı olma gibi ifadelere karşılık gelmektedir (Arkonaç, 1999: 36, 37; 

Yılmaz, 2019; Yüksel, 2001: 168, 207). 

 

Depresyon, bir yılda her 15 yetişkinden (%6,7) birini etkilemektedir. Ayrıca altı kişiden biri 

(%16,6) yaşamlarının bir döneminde depresyonla karşılaşmaktadır. Depresyon herhangi bir 

zamanda görülebilir, ancak ilk olarak ortalama 20'li yaşların ortalarında görülmektedir. 

Depresyona kadınlarda erkeklerden daha fazla rastlanmakta ve hastalık yıkımı açısından 4. 

sırada yer almaktadır. İskemik kalp hastalığı ve serebrovasküler hastalıklardan daha fazla 

yeti yitimine neden olmaktadır. İlerleyen yıllarda yeti yitimi sıralamasında en üst sıralara 

yükselebileceği tahmin edilmektedir (Akdeniz, 2017: 39, 58; Alshawwa ve ark., 2019; DSÖ, 

2017; H. Yıldız, 2021). Yeti yitim oranı depresyon için %7,5 ve anksiyete için %3,4 olarak 

bildirilmiştir (DSÖ, 2017). Depresif bozukluklar, sağlık harcamaları ve tedavi maliyetinin 

artmasına, sosyal ve iş gücü yönünden belirgin kayıplara sebep olmakta ve hastaların yaşam 

kalitelerini olumsuz etkilemektedir (Çakır, 2009; DSÖ, 2017; Sarıkaya, 2020).  

 

Görülme oranı depresyonla bezerlik gösteren aksiyete bozukluğunun prevalansı %3,6 olarak 

bildirilmektedir. Dünyada anksiyete bozuklukları ile yaşayan tahmini toplam insan sayısının 

264 milyon olduğu belirtilmektedir. Depresyon gibi anksiyeteye de dünya çapında 

kadınlarda (%4,6) erkeklerden (%2,6) daha sık rastlanmaktadır (DSÖ, 2017). Yaygın 

görülen anksiyete ve depresif bozukluklar, sıklıkla birlikte ortaya çıkan durumlardır (Ingunn, 

Stian, Tricia ve Bernhard, 2018; Karamustafalıoğlu ve Yumrukca, 2011; Kessler, Berglund 

ve Demler, 2005). 

 

Depresyon ve anksiyete bozukluğunun tedavisinde farmakolojik tedavi, yapılandırılmış 

psikoterapi ve relaksasyon eğitimi başvurulan tedavi yöntemleri arasındadır. Hafif şiddetteki 

depresyonda psikoterapi, bilişsel-davranışçı psikoterapi ya da sorun çözme terapileri 



2 

 

kullanılırken orta ve ağır şiddetteki depresyonda antidepresan ilaç tedavisi gereklidir. 

Antidepresan ilaç gruplarından olan SSRI (selektif serotonin geri alım inhibitörleri) ve 

SNRI'lar (serotonin noradrenalin geri alım inhibitörleri), trisiklik antidepresanlar ve 

trazodon gibi antidepresanlar hastalığın seyrine göre tedavide kullanılmaktadır (Andrews ve 

ark., 2018; Apaydın, 2020; Baldwin, 2018; Çakır, 2009; Saatçioğlu, 2001). Antidepresan 

ilaçların tamamına yakını 1-3 hafta içinde etkinlik göstermeye başlamaktadır. Akut dönem 

tedavisi 6-12 haftalık süreyi, daha uzun süre tedaviler ise 6 ay ve daha uzun dönemi 

kapsamaktadır. Tedavide kullanılan antidepresan ilaçların tedavi dozunun miktarı ve 

tedavinin süresi çok önemlidir (Apaydın, 2020; Aykaç, 2012; Katerndahl ve Ferrer, 2004). 

Tüm dünyada yaygın görülen depresyon ve anksiyete hastalığının tedavi edilmesi, tedavinin 

ve kullanılan ilaçların genotoksik etkilerinin ortaya çıkarılması önemlidir. Ancak bu konuda 

genotoksisite üzerine yapılan çalışmalar oldukça sınırlı ve tartışmalıdır. Depresyon ve 

anksiyete tedavisinde kullanılan ilaçların genotoksik risklerini belirlemek amacı ile yapılan 

in vivo ve in vitro çalışmalar ile kanserojenite çalışmaları mevcuttur. Ancak yapılan literatür 

taramasında tez çalışması ile bire bir örtüşen bir çalışmaya rastlanmamıştır.  

 

Bu çalışmada, tedavi gören depresyon ve anksiyete bozukluğu tanılı hastalarda olası 

genotoksik hasar ve hastalara verilen farmakolojik tedavinin genotoksik etkisi yaygın 

kullanılan genotoksisite testleri olan mikronükleus (MN), kardeş kromatid değişimi (KKD), 

kromozomal anormallik (KA) ve komet testleri ile ve ayrıca RT-qPCR analizi ile 

incelenmiştir. Kromozomal anormallik ve mikronukleus frekanslarındaki artış ile kanser 

oluşumu arasında doğrusal bir orantı olduğu bilinmektedir. KKD ve komet testleri, DNA 

hasar ve tamirinin tespitini sağlamaktadır. Farklı kanser türlerinde gen ifade düzeylerinin 

değiştiği bilinmektedir. Markır olarak değişen gen ifadeleri RT-qPCR yöntemi ile 

belirlenebilmektedir. Tedavi amacı ile kullanılan ilaç etken maddelerinin genotoksikolojik 

açıdan güvenli bir şekilde reçete edilip hastalarca kullanılması, kullanım oranı çok yüksek 

olan antidepresan ilaçların olası genotoksik hasarının belirlenmesi, insan sağlığına zarar 

verme potansiyeli olan etken maddelerinin piyasadan kaldırılması veya önerilen dozlarda 

kullanılmasına müsaade edilmesi hastalar için önemlidir. Çalışma sonuçlarımız depresyon 

ve anksiyete bozukluğu tanısı konulan hastaların tedavi planına farklı bir bakış açısı 

getirebilecektir. Bu çalışmada depresyon ve anksiyete hastalığının ve kullanılan ilaçların 

insan periferal lenfositlerinde herhangi bir genotoksik etkiye sebep olup olmadığının 

belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Depresyon ve Anksiyete 

 

2.1.1. Depresyon  

 

Depresyon Latince “depressus” kelimesinden köken alır. Depressus alçakta olmak, 

bastırmak, aşağı çekmek anlamlarını taşımaktadır (Sarıkaya, 2020; Yaşamalı, 2021). 

Depresyona ait sistematik tanımlar M.Ö. 5. yüzyıla dayanmaktadır (Yaşamalı, 2021). 16. 

yüzyılda kullanılmaya başlayan depresyon ifadesi duygusal bir yaşantı hali olup yaşamsal, 

fonksiyonel aktivitenin azalması, mutsuzluk, keyifsizlik, hüzünlü ve çökmüş ruh hali ile 

karakterize edilen hastalığı tanımlamaktadır (Sarıkaya, 2020; Yaşamalı, 2021). 

Depresyonun normal yaşamda sağlıklı insanların karşılaştıkları sıkıntı, keder içeren 

duygusal tepkilerden çok daha şiddetli olduğu, yeme, uyku gibi yaşamsal aktiviteleri 

olumsuz etkilediği belirtilmektedir (Apaydın, 2020; Çelik ve Hocaoğlu, 2016; Sarıkaya, 

2020). Bireyler ve toplum üzerinde önemli etkisi olan bir halk sağlığı sorunu olarak kabul 

edilen depresyon (Smith ve ark., 2018), hisleri, düşünceyi ve davranışları olumsuz etkileyen, 

tedavi edilebilir yaygın ve ciddi bir hastalık olarak tanımlanmaktadır (Alshawwa ve ark., 

2019; DSÖ, 2017). Depresyonun şiddeti hafiften ağıra, süresi ise aylar ile yıllar arasında 

değişkenlik göstermektedir (DSÖ, 2017). Depresyon en yaygın mental hastalık olup en sık 

tanı konulan hastalıklar arasında olduğu bilinmektedir (Apaydın, 2020; Martinsen, 1994; 

Göktaş, 2021; Taşcı, 2017). 

 

2.1.2. Anksiyete 

 

Hint Germen kökenli ‘angh’ kelimesinden köken alan anksiyete, endişe, korku, bunaltı, 

kaygı, tasa, sıkıntılı olma, sıkıca bastırmak, boğazını sıkmak gibi anlamlara karşılık 

gelmektedir (Arkonaç, 1999: 36, 37; Çetin, 2021; Yılmaz, 2019). Kalp ritminde düzensizlik, 

titreme, korku, sıkıntı ile kendini gösteren anksiyetenin korkudan farkı bu duruma sebep 

olan kaynağın belli olmamasıdır (Arkonaç, 1999: 36, 37; Yılmaz, 2019). Kaygıda subjektif 

bir tehlike mevcutken korkuda nesnel bir gerçeklik bulunmaktadır ve korku var olan tehlike 

ile korelasyon içinde ortaya çıkmaktadır (Yılmaz, 2019). 
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Tehlike durumunda organizmanın kendini sakınması sonucu hayatın devam etmesini 

sağlayan normal anksiyete biyolojik bir korunma sistemi olarak görülebilir. Şayet anksiyete 

objektif bir tehlike durumu olmaksızın ortaya çıkıyor ve bu kaygı bitirilemeyip uzun süre 

devam ediyor, bireyin yaşamına olumsuz etkileyerek bir felaketin yaklaştığı duygusu ile 

kendini gösteriyorsa patolojik anksiyete olarak değerlendirilmektedir. Patolojik anksiyetenin 

mutlaka tedavi edilmesi gerektiği belirtilmektedir. Patolojik anksiyetenin şiddeti ve seyri 

önemli ölçüde değişkenlik göstermektedir. Hastalığın saniyeler içinde geçebileceği gibi bu 

zamanın aylar hatta yıllar alabileceği bildirilmektedir. Beklenmedik biçimde ani olarak 

ortaya çıkan, kısa süreli yoğun anksiyete panik atak olarak isimlendirilirken, özel 

durumlarda ortaya çıkan anksiyete ise fobi veya durumsal anksiyete olarak 

adlandırılmaktadır. Fobiler özgül olabileceği gibi sosyal nitelikli de olabilmektedir 

(Karamustafalıoğlu ve Yumrukca, 2011; Uzbay, 2002; Yılmaz, 2019; Yüksel, 2001: 168-

207). Anksiyetenin ne kadar zaman sürdüğü, hastalığın şiddeti ve kişinin hayatını etkileme 

derecesi gibi özelliklere bağlı olarak patolojik anksiyete tanımlanabilmektedir (Öztürk ve 

Uluşahin, 2015: 261, 296; Yılmaz, 2019). 

 

2.2. Epidemiyoloji 

 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerinde küresel düzeyde, 300 milyondan fazla insanın 

depresyondan muzdarip olduğu ve bu sayının dünya nüfusunun %4,4' üne eşit olduğu 

belirtilmektedir (Şekil 2.1). Depresyona kadınlarda (%5,1) erkeklere (%3,6) oranla daha sık 

rastlanmaktadır. 15 yaş altı adölesanlarda ve çocuklarda yaşı daha büyük olanlarla 

kıyaslandığında daha az oranda depresyon görüldüğü açıklanmıştır. Görülme sıklığı yaşla 

beraber artmaktadır. Her yaşta görülmesine rağmen en sık 25-44 yaş aralığında 

rastlanmaktadır (DSÖ, 2017; Yaşamalı, 2021). Majör depresyonunun 60 yaş ve daha ileri 

yaşlarda görülme sıklığı 18-29 yaş aralığındaki kişiler ile kıyaslandığında üç kat daha az 

olduğu bildirilmiştir (Taşçı, 2017).  

 

2005 ve 2015 yılları arasında depresyon ile yaşayan kişi sayısı %18,4 oranında artmıştır 

(DSÖ, 2017). Depresyon ve anksiyeteden müzdarip hasta sayısı 2013 yılında 615 milyon 

olarak belirlenmiştir. Kadınların %10-25’inde, erkeklerin %5-12’sinde yaşamlarının bir 

döneminde görülen depresyonun yaşam boyu prevalansı %4,9 ile %17,1 arasında 

değişmektedir (Kessler ve ark., 2005; Sarıkaya, 2020; Yaşamalı, 2021). Avrupa’da hastalık 

yükü olarak, kardiyovasküler hastalıklar %26,6 ve kanserler %15,4 oranında iken, 
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nöropsikiyatrik hastalıklar %15,2 ile üçüncü sırada yer almaktadır (Sarıkaya, 2020). 

Hastaların hemen hemen üçte birinde kronikleşen depresyonun klinik düzeyde prevalansı 

Türkiye’de yaklaşık %10 olduğu bildirilmiştir. Depresyondan nüfusun yaklaşık %21’i dünya 

genelinde etkilenmiştir (Kotan, Sarandöl, Eker ve Akkaya, 2009; Möller ve ark., 2012).  

 

Ülkemizde birinci basamağa başvuran hastalarda hastalıkların uluslararası istatistiksel 

sınıflandırılmasına (ICD-10) göre %11,6 oranında depresyon saptanmıştır (Akdeniz, 2017: 

39, 58; H. Yıldız, 2021). Ülkemizde major depresif bozukluğun (MDB) yaşam boyu 

yaygınlık oranları %8 ile %20 arasında değişmektedir (Çelik ve Hocaoğlu, 2016; Yalvaç, 

2012). Türkiye ruh sağlığı profili araştırmasında depresyon ve anksiyete rahatsızlıklarının 

en yaygın karşılaşılan ruhsal bozukluk olduğu belirlenmiştir (Kaya ve Kaya, 2007; Sarıkaya, 

2020). Sağlık Bakanlığı on beş yaş ve üzeri bireylerin son 12 ay içinde geçirdiği başlıca 

hastalık veya sağlık problemleri arasında depresyonun görülme sıklığının erkeklerde %5,7, 

kadınlarda %12,2 olduğunu, genelde ise %9,0 olduğunu bildirmiştir (Sağlık Bakanlığı 

Sağlık İstatistikleri Yıllığı, 2019).  

 

 
 

Şekil 2.1. Depreyon görülme oranı (DSÖ, 2017). 

 

Dünyada neredeyse depresyon hastası kadar anksiyete hastası bulunmaktadır. Zihinsel 

hastalıkların toplamına ulaşmak için basitçe depresyon ve anksiyeteye sahip hasta sayılarını 

toplamak bu iki hastalığın yaygın olarak beraber görülmesi nedeni ile yanıltıcı olacaktır. 

Aksiyete bozukluğunun prevalansı %3,6 olarak bildirilmektedir. Dünyada anksiyete 

bozuklukları ile yaşayan tahmini toplam insan sayısının 264 milyon olduğu bildirilmiştir. 
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Depresyon gibi anksiyeteye de dünya çapında kadınlarda (%4,6) erkeklerden (%2,6) daha 

sık rastlanmaktadır. Aksiyete görülme sıklığı yaşlı gruplar arasında azalmasına rağmen yaş 

grupları arasında ciddi fark olmadığı belirlenmiştir. Anksiyete görülme sıklığı popülasyonun 

büyüme ve yaşlanmasının bir sonucu olarak 2005 yılından 2015 yılına %14,9 oranında 

artmıştır (DSÖ, 2017) (Şekil 2.2).  

 

Sağlık Bakanlığı verilerine göre anksiyeteden müzdarip kişi sayısı 2002 yılında 305.615 iken 

2019 yılında 375.857’ye (% değişim 22,98) ulaşmıştır. 2019 yılında ölüme neden olmayan 

ancak ideal olmayan sağlık koşullarında yaşanılmasına sebep olan hastalıklar arasında 

anksiyete bozuklukları, bel ağrısı, depresif bozukluklar, baş ağrısı, jinekolojik hastalıklar, 

diyabet, diğer kas-iskelet sistemi bozukluklarının ardında yedinci sırada yer almaktadır 

(Sağlık Bakanlığı Sağlık İstatistikleri Yıllığı, 2019). 

 

 
 

Şekil 2.2. Anksiyete görülme oranı (DSÖ, 2017). 

 

Depresyon, her yaştan ve hayatın her kesiminden insanı etkileyebilmektedir. Ancak depresif 

olma riski yoksulluk, işsizlik, karşılaşılan ölüm veya ayrılık gibi olaylar, fiziksel hastalıklar, 

alkol ve madde kullanımına bağlı nedenlerin etkisiyle artmaktadır (DSÖ, 2017). 

 

Depresyon ve anksiyete için yaş, cinsiyet, çalışma durumu, sosyo ekonomik düzey, eğitim, 

medeni durum, sigara kullanımı ve bedensel hastalık risk faktörleri arasında sayılabilir. 

Depresyon ve anksiyete görülme olasılığı yaşla doğru, eğitim ile ters orantılı olduğu ve 

kadınlarda erkeklerden daha fazla görüldüğü bildirilmiştir. Depresyon işsizlikle, özellikle 
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kalp, kanser, bedensel hastalık, diyabet hastalığı gibi hastalıkların varlığında, sosyo-

ekonomik düzey düşüklüğü ile artmakta iken evlilerde, dul ve bekarlara kıyasla ruhsal 

hastalıklar daha az görülmektedir (Sarıkaya, 2020). Diğer önemli risk faktörü genetik 

yatkınlıktır. Bireyin biyolojik ailesinde depresyon öyküsünün varlığı depresyonun görülme 

riskini 1,5-3 kat arttırmaktadır (Köroğlu, 1997:389-428; Yaşamalı, 2021). 

 

2.3. Belirtileri 

 

Depresif bozuklukların belirtileri arasında üzüntü, ilgi veya zevk kaybı, suçluluk duygusu, 

öz saygısının azalması, uyku bozukluğu, iştah düzensizliği, yorgunluk hissi, konsantrasyon 

eksikliği, halsizlik ve günlük hayatta karşılaşılan iş görme becerilerinde azalma sayılabilir. 

Ağır depresyon intihara neden olabilir (Göktaş, 2021; DSÖ, 2017; Yalçın ve Öztürk, 2017; 

H. Yıldız, 2021). İlaveten depresif kişilerde belirginleşen alın çizgileri, üzgün yüz ifadesi, 

kişinin yerinde duramayıp ileri geri yürümesi, unutkanlık, tırnak yeme, parmaklarını masaya 

ritmik bir biçimde vurma, depresyonun şiddetinin artığı durumlarda yavaş ve düşük sesle 

konuşma hatta hiç konuşmama ve tüm güne yayılmış kendini kötü hissetme durumu 

görülebilir (Taşcı, 2017).  

 

Sıklıkla depresyonla beraber görülen anksiyete klinik pratikte genel olarak isteksizlik, zevk 

alamama olarak tanımlanan anhedoniden sonra üçüncü sıklıkla görülmektedir. Endişe, 

kaygı, sıkıntı ve bunaltı içinde bulunan anksiyeteli hastalarda gerginlik ve huzursuzluk hali 

hakim olmaktadır (Çetin, 2021; Taşcı, 2017). Anksiyetenin fizyolojik belirtileri arasında 

kalp ritminde düzensizlik, titreme, nefes almada zorluk, çarpıntı, hızlı nefes alıp verme ve 

aşırı terleme, psikolojik belirtileri arasında ise korku, sıkıntı, heyecan ve kötü bir şey 

olacakmış hissi sıralanabilir (Arkonaç, 1999: 36, 37; Yılmaz, 2019).  

 

2.4. Tanı 

 

Depresyon ve anksiyete tanısının konulabilmesi amacı ile klinik görünümün, belirtilerin 

seyrinin, sayısının ve tedaviye yanıtın etkili olduğu çeşitli sınıflama sistemleri 

kullanılmaktadır. Hastalıkların uluslararası istatistiksel sınıflandırmasının (ICD-6) ruh 

hastalıkları bölümüne bir alternatif geliştirilmesi amacı ile ilk kez 1951 yılında ABD Kamu 

Sağlığı Hizmetleri, Amerikan Psikiyatri Birliği (American Psychiartic Association-

APA)’nin de bulunduğu komisyon çalışmalarına başlamıştır. Mental Hastalıkların Tanısal 
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ve İstatistiksel El Kitabı (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders I = DSM-

I) ismi ile ilk kez 1952 yılında APA tarafından yayınlanmıştır. Burada depresyon, disforik 

duygu durum ve ilgi kaybıyla seyreden mental bozukluk olarak yer almıştır. Depresyonun 

nörotik ve psikotik başlıklar altında incelendiği DSM- II 1968'de yayınlanmıştır. DSM-I ve 

II belirtilere dayanılarak yapılan sınıflandırmalardır ve çocukluk ve ergenlik döneminin 

davranış bozukluklarına ilk olarak DSM-II’de yer verilmiştir (Ulaş, 2013: 23, 30; Yaşamalı, 

2021; Yaylacı, 2015). Melankolik, melankolik olmayan ve psikotik olmak üzere üç alt 

tipinin belirtildiği DSM- III ise 1980 yılında yayınlanmış ve depresyonun belirti ve süre 

ölçütleri tanımlanmıştır (Yaşamalı, 2021).  

 

DSM- IV 1994 yılında revize hali ise DSM- IV – R 2000 yılında yayınlanmış ve depresyon 

tanısının konulabilmesi için hastalığın süresine ve belirti sayısına bu revizyonda yer 

verilmiştir. Kişilik bozuklukları DSM-IV’de üç kümede yer almaktadır. Bunlardan A 

kümesinde, şizotipal, şizoid ve paranoid kişilik bozuklukları bulunmakta ve tuhaf olarak 

nitelendirilmektedir. B kümesinde, antisosyal, öz denetim yetersizliği, histrionik, narsistik 

kişilik bozukları yer almaktadır ve dramatik/dengesiz olarak nitelendirilmektedir. C 

kümesinde ise çekingen, bağımlı ve obsesif kompulsif kişilik bozuklukları bulunmakta ve 

anksiyöz olarak belirtilmektedir (APA, 1994; Kara, 2019; Yaşamalı, 2021).  

 

Klinik özelliklerin, belirtilerin varlığına göre hastalığın tanısının konulduğu DSM-IV-TR’de 

her ruhsal hastalık için özgül tanı kriterleri mevcuttur. Hastanın değerlendirilmesi herhangi 

bir klinik tanıyı koymaya yeterli gelmiyorsa atipik, rezidüel veya başka türlü 

adlandırılamayan olarak isimlendirilebilir (Ulaş, 2013: 23, 30; Yaylacı, 2015). 

 

2.4.1. Majör depresif epizod tanı ölçütleri 

 

Majör depresif epizod tanı kriterleri, iki haftalık bir dönemde bireyin önceki işlevsellik 

düzeyinde bir değişiklik olması durumuna, hemen her gün yaklaşık gün boyu süren depresif 

duygudurum, etkinliklere karşı ilgide belirgin azalma ya da artık bunlardan eskisi gibi zevk 

alamıyor olma, kilo kaybı ya da kilo alma, uyku durumunun bozulması, psikomotor ajitasyon 

ya da retardasyonun olması, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybının olması,  değersizlik, 

aşırı suçluluk duygularının olması, yoğunlaşamama ve kararsızlık halinin hakim olması, 

ölüm -intihar etme düşünceleri belirtilerinden beşinin ya da daha fazlasının var olması olarak 

belirtilebilir. Bu semptomlardan en az birinin ya depresif duygudurum ya da ilgi kaybı ya da 
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artık zevk alamama olması gerekmektedir. Bu semptomlar kötüye kullanılabilen bir ilaç gibi 

madde kullanımının ya da genel tıbbi bir durumun (örn. hipotiroidizm) doğrudan fizyolojik 

etkilerine bağlı olmaması, toplumsal ve mesleki işlevsellik alanlarında bozulmaya neden 

olması gerekmektedir (Köroğlu, 2007: 506-508). 

 

2.4.2. Yaygın anksiyete bozukluğu tanı ölçütleri 

 

Yaygın anksiyete bozukluğu tanı kriterleri; en az 6 ay süreyle aşırı kaygılanma ve 

kuruntulara kapılma, bireyin bu kuruntulardan kendisini alıkoyamaması, huzursuzluk, aşırı 

heyecan, kolay yorulma, düşüncelerini odaklayamama, irritabilite, kas gerginliği, uyku 

bozukluğu gibi belirtilerin en az üçünün kaygı ve kuruntuya eşlik etmesi olarak 

belirtilmektedir. Kaygı ve kuruntunun mesleki alanlarda ya da önemli diğer işlevsellik 

alanlarında bozulmaya neden olması, bu bozukluğun kötüye kullanılabilen bir ilaç gibi bir 

maddenin ya da genel tıbbi bir durumun (hipertiroidizm gibi) doğrudan fizyolojik etkilerine 

bağlı olmaması duygu durum bozukluğu, psikotik bir bozukluk ya da yaygın bir gelişimsel 

bozukluk sırasında ortaya çıkması şeklinde özetlenebilir (Köroğlu, 2005: 204-205). 

 

2.5. Tedavi 

 

Depresyon ve anksiyete bozukluğunun tedavisinde farmakolojik tedavi, yapılandırılmış 

psikoterapi ve relaksasyon eğitimi başvurulan tedavi yöntemleri arasındadır. Hafif şiddetteki 

depresyonda sorun çözme terapileri, psikoterapi ve bilişsel-davranışçı psikoterapi 

kullanılabilir. İleri evreleri olan orta ve ağır şiddetteki depresyonda farmakolojik tedavi 

gereklidir. Antidepresan ilaç gruplarından olan SSRI (selektif serotonin geri alım 

inhibitörleri) ve SNRI'lar (serotonin noradrenalin geri alım inhibitörleri), trisiklik 

antidepresanlar ve trazodon gibi antidepresanlar hastalığın seyrine göre tedavide 

kullanılmaktadır (Andrews ve ark, 2018; Apaydın, 2020; Baldwin, 2018; Çakır, 2009; 

Saatçioğlu, 2001). Hastaneye yatırılarak tedavi edilmesi gereken durumlar arasında 

genellikle hayatı tehdit eden veya tedavi edilemeyen yeme bozuklukları, şiddetli depresif 

bozukluk, konuşmama, psikotik semptomlar, diabetes mellitus, kistik fibrozis, epilepsi gibi 

komorbidite, intihar girişimi ya da düşüncesi sıralanabilir (Karadağ, Türk, Gökçen ve Topal, 

2021; Öztürk ve Uluşahin, 2015: 261-296; Taşcı, 2017). 
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2.5.1. Kullanılan ilaçlar 

 

Çizelge 2.1’de antidepresanların etki mekanizmalarına göre sınıflandırılması verilmiştir 

(Alvano ve Zieher, 2020; Bayram, 2021). Antidepresan ilaçlar; dopamin, serotonin ve 

norepinefrinden bir ya da daha fazlasının sinaptik etkisini arttırmaktadır. Bu etki dopamin 

taşıyıcısı (DAT), serotonin taşıyıcısı (SERT) ve/veya nörepinefrin taşıyıcısı (NET)’nın bir 

ya da daha fazlasının bloke edilmesi ile olmaktadır (Karaağaç, 2021; Stahl, 2012, 522-599; 

Taşcı, 2017). Devletler arasında antidepresanların reçete edilmesi farklılık göstermesine 

rağmen (Bayram, 2021; Lewer, O'Reilly, Mojtabai ve Evans-Lacko, 2015) yan etkileri sebebi 

ile trisiklik antidepresanlar çok az tercih edilmektedir. Son yıllarda seçici serotonin geri alım 

inhibitörleri ve serotonin norepinefrin geri alım inhibitörleri depresyon tedavi seçeneklerinde 

çok yaygın kullanılan antidepresan ilaç sınıfı haline gelmiştir (Ahmadimanesh, Balarastaghi, 

Rashedinia ve Yazdian-Robat, 2020; Fasipe, 2018; Karaağaç, 2021). Klinik olarak etkili ilk 

antidepresan olan monoamin oksidaz (MAO) inhibitörlerinin A ve B gibi alt tipi 

bulunmaktadır. Depresyon tedavisi için MAO-A’nın inhibe edilmesi ile beyinde serotonin 

ve norepinefrin artmaktadır. MAO-B norepinefrin ve serotonin metabolizması üzerine 

doğrudan etkili olmadığı ve inhibisyonunun fazla antidepresan etkiye yol açmadığı 

belirtilmiştir (Stahl, 2012: 522-599; Taşcı, 2017).  

 

Çizelge 2.1. Antidepresanların etki mekanizmalarına göre sınıflandırılması  
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Seçici serotonin geri alım inhibitörlerinin temel etki şekilleri, presinaptik nöronlardaki Na/K 

adenozin trifosfataza (ATPase) bağımlı serotonin taşıyıcılarına inhibitör etki göstererek 

sinaptik bölgede serotonin geri alımını seçici olarak bloke etmeleridir. Sonuçta sinaptik 

aralıkta serotonin konsantrasyonları artmaktadır. Sertralin ve paroksetin klinikte tercih edilen 

SSRI’lar arasında sayılabilir. Aktif metaboliti olan ve bu metaboliti terapötik etkinliğe sahip 

tek SSRI’ın fluoksetin olduğu, sertralinin dopaminerjik ve hafif bir alfa adrenerjik etkinliğe 

sahip olduğu belirtilmiştir. Sitalopram ve essitalopram ise diğer SSRI’lara göre serotonin 

taşıyıcısı üzerine daha seçici etki yapmaktadır. Paroksetinin ise antikolinerjik ve yüksek 

dozlarda kullanıldığında noradrenerjik etkinliğe sahip olduğu belirlenmiştir (Stahl, 2012, 

522-599; Taşcı, 2017; Yüksel, 2010: 603-650). 

 

Serotonin-norepinefrin geri alım inhibitörleri (SNRI) grubu ilaçlar ise serotonin geri alım 

blokajı ve noradrenalin geri alım blokajı yolu ile etki etmektedir. Venlafaksin, milnasipram 

ve duloksetin örnek olarak verilebilir. Noradrenerjik ve seçici serotonerjik geri alım 

önleyicileri (mianserin, mirtazapin); hem serotonerjik hem de noradrenerjik nöronal iletiyi 

arttıran antidepresanlar olarak belirtilmektedir. Noradrenalin geri alım önleyicileri ise (Seçici 

olmayan: maprotilin, seçici: reboksetin); nörepinefrin taşıyıcısını (NET) bloke ederek etki 

etmektedir. Bupropion gibi dopamin ve noradrenalin geri alım önleyicileri hem dopamin hem 

de noradrenalin üzerine etki gösterip bir psikostimülan gibi etki etmektedir. İmipramin, 

amitriptilin, klomipramin yer aldığı trisiklik antidepresanlar norepinefrin geri alım veya hem 

norepinefrin hem serotonin geri alım pompasını bloke ederek etki göstermektedir. Trazadon 

ve tianeptin serotonin modülatörleridir ve trazadon genellikle depresif bozukluk hastalarında 

ortaya çıkan uykusuzluğu gidermek amacı ile hastalara verilmektedir (Yüksel, 2010: 603-

650; Taşcı, 2017). 

 

2.6. Kanser ve Genotoksisite 

 

Kanser, hücre döngüsü kontrolünü kaybetmiş, uygun gelişme veya farklılaşma olmadan son 

derece hızlı invazyon ile karakterize edilen kontrolsüz hücre büyümesidir. Diğer bir ifade ile 

kanser, aşırı hücre proliferasyonu ve/veya azalmış apoptozis ile hücre döngüsü 

regülasyonundaki işlev bozukluğunun bir sonucu olarak replikatif ölümsüzlük, anjiyogenez, 

invazyon ve metastaz gibi ayırt edici özellikler ile sonuçlanan anormal hücre büyümesini 
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içeren geniş bir hastalık ailesi olarak tanımlanmaktadır (Liu, Wang, Xing, Xu ve Sun, 2020; 

Siddiqui, Ahad ve Ahsan, 2015; Spasic, Livsey, Keane ve Nenadic, 2014). 

Tüm dünyada önemli bir sağlık sorunu olan kanser, gelişmekte olan ülkelerde ölümlerin 

ikincil sebebi iken, ekonomik olarak gelişmiş ülkelerde ölümlerin ana sebebi olduğu 

bildirilmiştir (Jemal ve ark., 2011; Meybodi, Mortazavian, Monfared, Sohrabvandi ve 

Meybodi, 2017). Dünya sağlık örgütü (DSÖ) verilerine göre 2020 yılında gerçekleşen dünya 

çapındaki ölümlerin yaklaşık 10 milyonu kanser nedeni ile gerçekleşmiştir. Ayrıca, her yıl 

yaklaşık 0-19 yaş arası 400 000 çocuk ve ergene kanser teşhisi konduğu bildirilmiştir (DSÖ, 

2021). 

  

Farklı kimyasalların genetik materyali hasara uğratma kabiliyeti olan genotoksisite ile 

kanserojenite arasında yakın bir ilişki bulunmaktadır. Genetik toksisiteye neden olan ajanlar 

genotoksinler olarak tanımlanabilir. Genotoksinler kökenlerine göre fiziksel, kimyasal ve 

biyolojik olabilir (Izquierdo-Vega ve ark., 2017; Nagarathna, Wesley, Reddy ve Reena, 

2013). Genetik materyalde hasar oluşması sadece DNA’yı değil, aynı zamanda hücre 

içindeki kromozomların işlevselliği ve davranışıyla ilgili olan tüm hücresel bileşenleri de 

etkilemektedir (Mohamed ve ark., 2016). Genel bir ifade ile genotoksisite organizmanın 

normal biyolojik döngüsü sırasında genomunda fiziksel ve biyolojik etkenlere bağlı olarak 

meydana gelen DNA eklentileri, DNA kırıkları, gen mutasyonları, kromozom anormallikleri 

ve anöploidi gibi hasarları içerir. DNA sentezinde görev yapan enzimlerle etkileşime giren 

ve mutasyona neden olan genotoksinlerin DNA’da hasar meydana getirmesi veya bazı 

değişimlere yol açması genotoksik etki olarak tanımlanmaktadır. Mutasyonlara yol açan 

ajanlar ya da mutajenler, DNA üzerindeki etkilerini ya doğrudan, ya da genomik bilgilere 

göre sentezlenen proteinlere bağlanarak dolaylı yolla gösterirler. Genotoksisite 

değerlendirmesi, kanserojenitenin önceden tahmin edilmesi, taranması olarak kabul 

edilmektedir (Bossa, Benigni, Tcheremenskaia ve Battistelli, 2018; Samiei ve ark., 2018; 

Şekeroğlu ve Şekeroğlu, 2011).  

 

Genotoksisitenin yeterli şekilde incelenebilmesi için, kanserogenez ve kalıtsal hastalıklarda 

rol oynayan gen mutasyonu, yapısal ve sayısal kromozom anormalliklerinin 

değerlendirilmesi gerekir. Bu amaçla sıklıkla kromozomal anormallik, mikronükleus, kardeş 

kromatid değişimi ve komet testleri tercih edilmektedir. Bu test protokolleri Ekonomik 

İşbirliği ve Kalkınma Örgütü (Organisation for Economic Co-operation and Development-

OECD) tarafından önerilmektedir. Genotoksisitenin değerlendirilmesinde kullanılan kardeş 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Samiei%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29692833
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kromatid değişimi testi 2014 yılında OECD yönergelerinden çıkarılmıştır (Corvi ve Madia, 

2017; Doak, Manshian, Jenkins ve Singh, 2012; Izquierdo-Vega ve ark., 2017). Ancak halen 

tercih edilen bir genotoksisite testidir. Bu testlerde gerek sayısal ve yapısal kromozomal 

anormalliklerde gerek DNA hasarında gözlenen artış kanserogenezin belirtecidir. Kanser ve 

kanserin prognozu hakkında RNA’dan faydalanılarak da bilgi edinilebilmektedir. RT-qPCR 

yöntemi ile belirlenebilen bu RNA molekülleri kanser tanısı için belirteç olarak 

kullanılabilmektedir (Bochtler ve ark., 2018; E. Yıldız, 2021; Gatinois ve ark., 2020; Ma ve 

ark., 2022; Mayer, Muller ve Lünse, 2010; Milic ve ark., 2021; Möller, 2018; Nikolouzakis 

ve ark., 2019). 

 

2.6.1. Mikronukleus testi 

 

Mikronükleus testi, özellikle mutajenik tehlikenin değerlendirilmesinde DNA hasarının 

geniş bir spektrumunun saptanmasında kullanılan, kanserogenez ve genotoksik 

potansiyelinin belirlenmesinde kullanılan ve hızlı sonuç elde edilen bir testtir. 

Mikronükleuslar hücre bölünmesinin anafaz evresinde geri kalmış tüm bir kromozom veya 

asentrik fragmentlerden oluştuğu belirtilmektedir. Telofazda ayrı kalmış kromozomlar ve 

fragmentlerin etrafında çekirdek zarı oluşarak ana nükleustan daha küçük olan 

mikronükleuslar oluşmaktadır. Hatalı bölünme kromozom kaybı veya fazlalığı ile 

sonuçlanmaktadır (Bochtler ve ark., 2018). 

 

Değerlendirilecek hücrelerin birinci mitozlarını geçirmiş ikinci bir bölünmeye başlamamış 

olması gerekir. Bu da sitokalasin-B (Cyt-B) adlı aktin polimeraz inhibitörü bir maddenin 

kültüre eklenmesiyle sağlanmaktadır. Sitokalasin-B nükleer bölünmeyi durdurmadan 

sitoplazma bölünmesini bloke etmektedir (Falck, Catalan ve Norppa, 1997; Fenech ve 

Morley, 1985). Böylelikle binükleat hücreler kolaylıkla tespit edilebilmekte ve kültürde 1 

kez mitoz geçiren hücrelerdeki mikronükleuslar değerlendirilerek tekniğin duyarlılığı 

artmaktadır (Cavallo ve ark., 2005; Peace ve Succop, 1999). Mikronükleus testi periferal 

lenfositlerde uygulanması ile hedef doku toksisitesi yerine total vücut maruziyeti 

değerlendirilebilmektedir (Fenech, 1993). Periferal kan lenfositlerindeki MN sıklığı ile 

kanser riskinin tahmin edilebileceği ve artan MN oluşumunun kanserin erken habercisi 

olabileceği yapılan çalışmalarda vurgulanmaktadır (Amin, Patel ve Chattoo, 2019; Espinoza, 

Cecchini, Morote, Marcos ve Pastor, 2018; Fenech, 2007; Nikolouzakis ve ark., 2019; 

Velickova ve Milev, 2017). 
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In vitro mikronükleus testi hem klastojenik hem de anöjenik kromozom değişiminin interfaz 

hücreleri kullanılarak saptanmasını sağlamaktadır (Avuloğlu, Yüzbaşıoğlu ve Ünal, 2022; 

Fenech ve ark., 2020; Velickova ve Milev, 2017; Yüzbaşıoğlu, Mahmoud, Mamur ve Ünal, 

2020). Böylece MN testi hem kromozom kırıklarını hem de kromozom kayıplarını ölçmek 

amacı ile kullanılmaktadır. MN frekansındaki artış genotoksik etkinin göstergesi olarak 

kabul edilmektedir. İnsan biyoizleme çalışmalarında genotoksik ajanlara maruziyetin 

etkilerinin belirlenmesi amacıyla MN testinin kullanımı, kromozomal hasarın ölçülmesinde 

standart bir test haline gelmiştir (Bolognesi, 2019; Corvi ve ark., 2008; Decordier ve Kirsch-

Volders, 2006; Philips ve Arlt, 2009). Böylece son yıllarda, in vitro mikronukleus testi, 

klastojenik ve anöjenik etkilerin tespitinde kullanılma kapasitesi, sayımdaki basitliği, 

doğruluğu, minimal invaziv işlem gerektirmesi, değişik hücre çeşitlerindeki geniş 

uygulanabilirliği ve otomasyona açıklığı gibi sebeplerden dolayı genetik hasarın 

değerlendirilmesinde kullanılan cazip bir yöntem olarak kabul edilmektedir (Bolognesi, 

2019; Kirsch-Volders ve ark., 2011). Kanser olasılığının belirlenmesinde kullanılan hayvan 

deneylerinden daha fazla geçerliliği olduğu açıklanmakta, in vivo MN testi genetik 

toksikolojide kullanılan en iyi yöntemlerden biri olarak kabul edilmektedir (Heddle, 2019). 

 

MN testi spontan ve indüklenmiş DNA hasarının belirlenmesinde çok kullanışlı olup (Garcia 

ve ark.,2013), artan MN sıklığının sitotoksisite ve genomik kararsızlıkla (hücre gelişiminin 

durdurulması, engellenmesi ve hücre ölümü) ilişkili olabileceği belirtilmektedir (Bochtler ve 

ark., 2018; Kirkland, 2010; Zengin, Yüzbaşıoğlu, Ünal, 2011).  

 

2.6.2. Kardeş kromatit değişimi testi 

 

Kardeş kromatid değişimi bir kromozomun kardeş kromatitleri arasındaki homolog 

değişimleri ifade etmektedir. Kardeş kromatid değişimi tespiti DNA’nın kendini yarı 

korunumlu çoğaltmasının aydınlatılması yolu ile geliştirilmiştir. Bu parça değişimi ikinci 

hücre döngüsünde timin analoğu 5-bromo-2-deoksiüridin (BrdU) veya 

etilbromodeoksiüridinin (EdU) yeni sentezlenen DNA’ya katılması ve bu sayede farklı 

boyanan kromatidlerin fark edilmesi yolu ile tespit edilmektedir. KKD, DNA sentezi 

esnasında genotoksik hasarın hassas bir belirtecidir (Gatinois ve ark., 2020; Sunada, Haskins 

ve Kato, 2019). Kardeş kromatid değişimi hücre döngüsünün S fazı esnasında oluşmakta ve 

S fazına bağlı klastojenler ile uyarılabilmektedir (Garcia, 2008; Wilson ve Thompson, 2007). 
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Kardeş kromatid değişimi testi 2014 yılında OECD yönergelerinden çıkarılmıştır ancak 

yapılan çalışmalarda testin önemini koruduğu görülmektedir. 

  

Şiddetli doğum öncesi ve sonrası büyüme eksikliği, bağışıklık anormallikleri, güneş ışığına 

duyarlılık, insülin direnci ve erken yaşta ortaya çıkan birçok kanser için yüksek risk ile 

karakterize olan Bloom Sendromlu kişiler ile yapılan çalışmada KKD sayısında artış olduğu 

bulunmuştur. Artmış KKD sayısının Bloom Sendromu açısından klinik belirtisi olmayan 

veya zayıf klinik belirtileri olan hastaların tanısında yararlı olabileceği bildirilmiştir 

(Gatinois ve ark., 2020). 

 

Kardeş kromatid değişim frekansının artması ile kanser riski arasında bir ilişki bulunmadığı 

belirtilmesine rağmen, KKD oluşumunun biyolojik önemi tam olarak açıklanmış değildir. 

KKD, DNA hasar düzeyini ve/veya takiben gerçekleşen homolog rekombinasyon ile tamirini 

göstermektedir (Kızılet ve Uysal, 2018; Mourelatos, 2016; Norppa ve ark., 2006; Sebastia, 

Hervas ve Almonacid, 2014; Yüzbaşığlu ve ark., 2020). 

 

KKD sayısını tespit etmek amacı ile besiyeri ortamına BrdU ilave edilir. İlave edilen timin 

anoloğu olan BrdU hücre siklusunun sentez aşamasında yeni sentezlenen polinükleotid 

ipliğinde timin bazı yerine girer. Işınlanarak boyayan preparatlarda DNA’da BrdU’in girdiği 

kısımlar şeffaf, açık renkli olarak görülmektedir. BrdU’in girmediği kısımlar ise koyu renkli 

olarak görülmektedir. Kardeş kromatidler arasındaki karşılıklı parça değişimi bu renk farkı 

sayesinde belirlenebilmektedir (Tumini ve Aguilera., 2021).  

 

2.6.3. Kromozomal anormallik testi 

 

Kromozomal anormallik testi, bileşiklerin kromozomlarda oluşturduğu yapısal ve sayısal 

anormalliklerin ölçülmesinde kullanılan bir testtir. Genotoksisitenin belirlenmesinde yaygın 

olarak kullanılan testlerden olan Kromozomal anormallik testi özellikle kanser riskinin 

belirlenmesinde önem taşımaktadır. Çünkü kanser riskinin artan kromozomal anormallik 

oranı ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (Chandirasekar ve ark., 2014; Corvi ve Madia, 2017; 

Ma ve ark., 2022; Ünal, Korkmaz, Suludere, Erol ve Yüzbaşıoğlu, 2021; E. Yıldız, 2021). 

 

Kromozomal anormallikler, hasarlı kromozomların tamir edilememesinden ya da hatalı 

tamirinden oluşabileceği gibi hücre bölünmesi sırasında kutuplara çekilmede meydana gelen 
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anormalliklerden de kaynaklanabilir. Kromozomal anormalliklerin tespitinde kemik iliği ve 

fibroblast gibi memeli hücreleri kullanılabilir. Ancak lenfositler sıklıkla tercih edilmektedir 

(Avuloğlu ve ark., 2022; Şen, Beceren ve Aksoy, 2018; Tarhan., 2006; Ünal ve ark., 2021; 

Yüzbaşıoğlu ve ark., 2021). Genotoksisite ve kanserojenitenin önceden tahmin edilmesinde 

kullanılan kromozomal anormallik testinde kromatid kırığı, kromozom kırığı, fragment, 

kardeş kromatidlerde birleşme, disentrik kromozom gibi yapısal, poliploidi gibi sayısal 

değişiklikler tespit edilebilir. Kromozom anormallikleri somatik hücrelerin 

protoonkogenlerinde ve tümör süpresör genlerinde değişikliklere neden olarak insanlarda ve 

deney hayvanlarında kanser oluşumunda rol oynamaktadır (Dilek, 2020; Erikel, Yüzbaşıoğlu 

ve Ünal, 2019; Ma ve ark., 2022; Şen ve ark., 2018). 

 

Mitotik İndeks 

 

Mitotik indeks bir sitotoksisite ölçütüdür. Sitotoksik seviye mitotik indeks oranındaki 

azalmayla belirlenebilir. %50’den daha az orandaki azalmalar genelde subletal etkiyi ifade 

etmektedir. Eğer mitotik indeksteki azalma %50’ nin üzerine çıkarsa öldürücü etkiye sahip 

olabilir. Sitotoksisite, incelenen maddenin dozuna ve maruziyet süresine bağlı olarak 

hücrelere değişik derecelerde zarar veren bir olaydır. Hücreler, sitotoksik maddeye maruz 

kalırsa apoptoz, otofaji ve nekroz gibi olaylar sonucu ölebilir ya da hücre gelişiminin durması 

nedeniyle proliferasyon özelliklerini kaybedebilirler (Galluzzi, Morselli, Kepp ve Kroemer, 

2009; Tokur ve Aksoy, 2017). Genellikle sitotoksik maddelerin mitokondrileri etkileyerek 

ATP sentezinin azalmasına sebep olduğu belirtilmiştir. Mikrotübül oluşumunu inhibe ederek 

veya hücre döngüsünde görevli protein/enzimlerin baskılanması yoluyla DNA sentezini 

baskılayarak mitotik indekste düşüşe sebep olmaktadırlar. Mitotik indeks bölünen hücrelerin 

yüzdesi hakkında fikir vermektedir (Akpulat, Akpulat, Yıldırım, Enginoğlu, 2019; Bayülken, 

Ayaz Tüylü, Sinan ve Sivas, 2017; Avuloğlu ve ark., 2022). 

 

2.6.4. Komet testi 

 

Komet tekniği, Rydberg ve Johanson tarafından 1978 yılında DNA sarmal kırıklarının 

ölçülmesi amacıyla ilk defa kullanılmıştır. Daha sonra 1984 yılında Ostling ve Johanson 

tarafından nötral pH’da uygulanarak DNA çift zincir kırıklarının tesbiti sağlanmıştır (Ostling 

ve Johanson, 1984; Rydberg ve Johanson, 1978). Nötral şartlar altında yapılan komet testi 

ile DNA çift zincir kırıkları tespit edilebilirken, DNA tek zincir kırıkları 
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belirlenememektedir. 1988 yılında Sing ve arkadaşları tarafından test alkali koşullarda 

geliştirilerek uygulanmıştır. Bu amaçla hücreler agara gömüldükten sonra, DNA çift 

sarmalının açılması ve hücrelerin lize edilmesi için en az 1 saat alkali çözeltide bekletilir 

(Singh, McCoy, Tice ve Schneider, 1988). Singh ve arkadaşları (1988) tarafından 

geliştirilmiş olan test, tamamlanamamış eksizyon tamir bölgelerinin, tek ve çift zincir 

kırıklarının tanımlanmasına imkan veren hızlı bir yöntemdir. İzole edilen çekirdek içindeki 

DNA, ince bir agaroz jel içine fikse edilmekte ve elektroforezde yürütülmektedir. Tek veya 

çift DNA zincir kırılmaları elektroforezde molekül ağırlıklarına göre farklı hızlarda hareket 

ederler. Oluşan DNA hasarının büyüklüğüne göre kuyruklu yıldıza benzer şekillerde 

görüntüler elde edilmektedir. Komet testi hücre ve dokularda DNA hasar ve tamirini ölçmek 

amacıyla yaygın olarak kullanılmaktadır (Dunkenberger, Reiss ve Del Valle, 2022; Pietrini 

ve ark., 2022; Möller, 2018, 2022; Nikolova, Marini ve Kaina, 2017; Ünal ve ark., 2021; 

Yüzbaşıoğlu ve ark., 2021).  

 

Komet testinde hasar görmemiş DNA "baş bölgesi" olarak isimlendirilirken, tek zincir ve 

çift zincir kırıklarını içeren negatif yüklü parçalanmış DNA elektroforezde pozitif uca doğru 

daha hızlı hareket ederek kuyruk kısmını oluşturmaktadır (Azqueta ve Collins, 2013; Rawat, 

Urs, Chakravarti ve Kumar, 2018; Singh ve ark., 1988). Çeşitli genotoksinlere maruziyeti 

takiben kuyruk uzunluğu, kuyruk yoğunluğu ve kuyruk momenti parametreleri DNA 

hasarını ölçmek için sıklıkla kullanılmaktadır (Ahmadimanesh ve ark., 2019; Erikel, 

Yüzbaşıoğlu ve Ünal, 2020; Milic ve ark., 2021; Özden, Yüzbaşıoğlu, Ünal ve Özel, 2014).  

 

Komet testi DNA hasar ve tamirini hücre seviyesinde belirleyen, güvenilir, hızlı, kolay, az 

sayıda hücre ile çalışılabilen hassas bir tekniktir (Möller, 2018; Niu ve ark, 2020; Wang ve 

ark, 2020). Artmış kuyruk uzunluğu DNA hasarındaki artışın bir göstergesi olup (Benhusein, 

Mutch, Aburawi ve Williams, 2010; Rawat ve ark., 2018) genomik kararsızlığa katkı 

sağlamaktadır. Şayet bu hasar tamir edilmezse mutajeniktir ve bazı kanser çeşitlerinin 

görülme riskini artırmaktadır (Collins, 2014). Komet testi alkali koşullarda hücre 

döngüsünden etkilenmeksizin tek-çift zincir kırıkları, alkali labil bölgeleri, DNA-DNA/ 

DNA-protein çapraz bağlantılarını ve tamamlanmamış tamir bölgeleri gibi biyolojik etkileri 

saptayabilir (Marino ve ark., 2021; Yüzbaşıoğlu, Enguzel-Alperen ve Ünal, 2018; Zeid, El 

Sharkawy, Moustafa, Anwer ve Al Nady, 2021). 

 

 

https://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/0269881119874461
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2.6.5. Polimeraz zincir reaksiyonu  

 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), küçük DNA fragmentlerindeki belirli dizilerin 

hızlandırılmış bir şekilde çoğaltılmasına izin veren in vitro replikasyondur. Bu teknik, 

araştırmacı Kjell Kleppe’nin laboratuvarında tasarlanmış olup 1985 yılında Kary Mullis, 

sıcaklığa dayanıklı polimeraz kullanarak polimeraz zincir reaksiyonu teknolojisini ortaya 

koymuştur. Mullis, 10 Aralık 1993’te bu icadından dolayı “Nobel Kimya ödülüne” layık 

görülmüştür. PCR adı ise, DNA polimeraz enziminin DNA sentezinde görev aldığı 

gerçeğinden türetilirken, ‘zincir reaksiyonu’ üssel büyüme (2n oranında; burada n, nesil 

sayısını belirtir) anlamına gelmektedir. Hassas bir teknik olan PCR’nin, analiz edilecek kadar 

yeterli kopya üretmesi için sadece eser miktarda DNA’ya ihtiyaç vardır. Periferik kan, cilt, 

saç, tükürük ve bakteriler vb. dâhil olmak üzere çeşitli doku ve organizmalardan DNA elde 

edildikten sonra PCR gerçekleştirilebilmektedir (Bachman, 2013; Ercan ve Yaylım, 2020). 

PCR’de kalıp DNA, yeni ipliği yapmakta görevli dört deoksiribonükleotid (dNTP’ler: dATP, 

dTTP, dGTP ve dCTP), iki primer veya oligonükleotit, DNA polimeraz enzimi, tampon 

çözeltisi ve polimeraz enzimi tarafından tanınacak nükleotidlere katılan Magnezyum (Mg2+); 

kalıp DNA’nın milyonlarca kopyasını çoğaltmak için bir dizi termal döngüye tabi 

tutulmaktadır (Bachman, 2013; Ercan ve Yaylım, 2020). Bu döngü temelde üç aşamayı 

kapsayan süreçtir:  

1. Çift sarmallı DNA kalıbının denatürasyonu (93°C-98°C). Denatürasyon ile çift sarmallı 

DNA’daki (dsDNA) hidrojen bağları kırılır ve sonuçta her bir dsDNA’dan iki tane tek 

sarmallı DNA (ssDNA) molekülü oluşur. 

2. Hedefe özgü primerlerin bağlanması (55°C ila 65°C) 

3. Bağlanmış primerlerin DNA polimeraz ile uzatılması (72°C-80°C) 

PCR tekniğinin keşfinden günümüze kadar gelişen teknolojiyle birlikte pek çok PCR tekniği 

ortaya çıkmıştır. Bu tekniklerden bazıları Gerçek Zamanlı PCR (RT-qPCR), Nested PCR, 

Ters Transkriptaz PCR (RT-PCR) ve Anchered PCR (A-PCR) dır (Çarhan, Ercan ve 

Yalçınkaya, 2016).  
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Gerçek zamanlı PCR 

 

Gerçek zamanlı PCR günümüzde çok tercih edilen bir yöntemdir. Hedefin bir kalibratöre 

göreceli olarak ölçülmesini sağlamaktadır ve bu yüzden yöntem kantitatiftir (qPCR) (Ercan 

ve Yaylım, 2020). Bu teknikte floresan boyalar kullanılarak PCR süresince her bir döngüde 

oluşan ürünün miktarının ölçülmesi sürekli olarak izlenebilmektedir. DNA dizisinin 

başlangıç miktarı; qPCR’nin floresans çıkış eğrisinin, DNA kopyalarının bilinen farklı 

başlangıç sayılarıyla üretilen standart eğri ile karşılaştırılmasıyla oluşturulabilir. Eşik döngü 

(Cycle-Threshold=Ct) değeri, floresan sinyalinin eşiği geçmesi ve saptanabilmesi için 

gereken döngü sayısı olarak tanımlanmaktadır. Ct seviyeleri, numunedeki hedef nükleik asit 

miktarı ile ters orantılıdır. Gerçek zamanlı PCR’nin, örnek çıktısının hızlı ve geleneksel 

yöntemlere kıyasla daha hassas, spesifik olduğu vurgulanmıştır (Ercan ve Yaylım, 2020). 

Gerçek Zamanlı PCR (qPCR)’nin normal PCR’den farkı, başlangıç DNA miktarının 

hesaplanabilmesidir. Bu metot ile DNA amplifikasyonu, artan floresan ölçümleri ile 

ilişkilendirip kantitatif sonuçlar elde edilebilmektedir (Çarhan ve ark., 2016). Analiz için 

eklenen floresan problar amplifikasyon süreci devam ederken hem DNA artışı hem de 

nükleotid değişimi hakkında bilgi vermektedir (Mayer, Muller ve Lünse, 2010). Başlıca 

kullanım alanları klinik örneklerden patojenin saptanması ve gen anlatımının analizidir 

(Günel, 2007). 

 

Çok hücreli organizmalara ait doku ve organlar birbirinden farklı fenotipik özelliklere sahip 

olmalarına rağmen benzer gen kümelerine sahiptirler. Doku ve organlardaki bu fenotipik 

farklılıklar ilgili genlerin ekspresyon profillerinin dokuya spesifik olarak düzenlenmesi ile 

ortaya çıkmaktadır. Bu doku ve organlardaki hücrelerin kantitatif gen ekspresyon 

analizlerinde bir gene ait hedeflenen mRNA’nın yüksek duyarlılıkta belirlenebilmesi, hedef 

bölge çoğaltımı ve kantitatif belirleme aşamasının tek bir cihaz ile yapılabilmesi yönünden 

en yaygın olarak kullanılan yöntem RT-qPCR’dır. Bu yöntem gen ekspresyon analizlerinde 

kullanılan doğru, hızlı ve hassas bir tekniktir. Bunun yanında; gen ekspresyonundaki nispi 

değişikliklerin eş zamanlı izlenmesini sağlayan ve mRNA ekspresyonu ile ilişkili “altın 

standart” olarak kabul edilen güçlü bir tekniktir (Şekil 2.3) (Ağaoğlu ve Sidekli, 2020; Ercan 

ve Yaylım, 2020). 
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Şekil 2.3. RT-PCR Amplifikasyon Grafiği (Ercan ve Yaylım, 2020) 

 

Şekil 2.3’te görüldüğü gibi arkaplan (background) fazı, üstel faz (eksponansiyel faz), 

logaritmik lineer (doğrusal) faz ve plato fazı olmak üzere 4 temel aşama bulunmaktadır. 

Arkaplan fazı genellikle ilk 10-15 döngü için geçerli aşamadır. Eksponansiyel ve logaritmik 

lineer faz ise bir önceki arkaplan fazının üzerinde yeterli ürün oluştuğunda başlamaktadır 

(28-40 döngü arası). Bu durumun oluştuğu döngüye eşik döngü (Cycle- Threshold/ CT) ya 

da geçiş noktası (cross point/ CP) denilmektedir. Deneysel sonuçları miktarsal olarak 

yorumlamakta kullanıldığı için önemli bir değer olarak kabul edilmektedir (Ercan ve Yaylım, 

2020; Mayer ve ark., 2010). Hedef sekans değeri ne kadar yüksek ise CT değeri o kadar 

düşük olmaktadır (Ercan ve Yaylım, 2020). Gen ekspresyon analizinde refererans gen ile 

hedef genin göreceli miktar tayini yaygın olarak kullanılmaktadır (Mayer ve ark., 2010). 

 

PCR çoğaltımını görünür hale getiren ve monitörize edebilen floresan işaretli prob ve 

boyaların kullanıldığı, floresanın oluşan DNA ile doğru orantılı olarak arttığı bir çoğaltma 

yöntemi olması dolayısıyla “Sayımsal Gerçek Zamanlı –Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-

PCR)”, “İzlenebilir Polimeraz Zincirleme Tepkimesi (PZT)”, “Floresan Sayımsal RT-PCR” 

gibi farklı adlarla da isimlendirilmektedir. Adından da anlaşılacağı gibi gerçek zamanlı PCR 

sistemi bir PCR reaksiyonu oluşurken ürünün monitörden izlenmesidir. Floresan prob 

sistemi kullanılmaktadır. Gerçek zamanlı PCR reaksiyonu uygulamaları: Kantitatif mRNA 

anlatım çalışmalarını, genomik veya viral DNA’ların DNA kopya sayısı ölçümlerini, 
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allellerin ayırımını, ilaç tedavisinde etkinliği, DNA hasar ölçümlerini içermektedir (Günel 

ve Aydınlı, 2009; Kubista, 2008).  

 

Bu çalışmada RT-qPCR yöntemi ile glukoz altı fosfat dehidrogenaz (GAPDH) kontrol geni 

kullanılarak bcl-2, hoxa13, hoxb13 ve cyp1A1 genlerinin ifade düzeyleri incelenmiştir. 

Apoptozis (programlanmış hücre ölümü veya hücre intiharı) biyolojik süreçte hücrenin 

kaderinde (yaşa-öl) ve homeostazda rol oynamaktadır. Çevredeki hücreler zarar görmeden, 

hasarlı ve enfekte hücrelerin organizmadan uzaklaştırılmasına imkan sağlamaktadır 

(Denton, Nicolson ve Kumar, 2012; Siddiqui ve ark., 2015). Apoptozis, embriyonik gelişim 

sırasında vücudu şekillendirir, doku homeostazını korur ve organizmada istenmeyen veya 

potansiyel olarak zararlı hücreleri ortadan kaldırır (Fuchs ve Steller, 2015; Popgeorgiev ve 

ark., 2020). Apoptoz, uygun uyaranın etkisinden sonra indüksiyonu başlayan aktif bir 

süreçtir. Bu süreç B hücre lenfoma-2 protein ailesi dahil birçok faktör tarafından 

düzenlenmektedir (Mysliwiec, Baran ve Flisiak, 2017). Bcl-2 ailesinden bu proteinlerin 

önemli bir rolü, mitokondriden sitokrom c salımı süreçlerine katılarak apoptozu 

uyarmalarıdır (Aykaç, 2012; Krawczyk ve ark., 2020). Hücre stresi, serbest radikal hasarı 

veya büyüme faktörü yoksunluğu gibi apoptotik sinyallerin bir sonucu olarak, B hücre 

lenfoma-2 (Bcl-2) ailesi olarak adlandırılan protein ailesinin pro-apoptotik üyeleri aktive 

olmakta ve sonuçta mitokondriyal membran geçirgenliğinde artışa sebep olmaktadır (Green 

ve Kroemer, 2004). Mitokondri daha sonra apoptozom oluşumuyla sonuçlanan sitokrom c, 

apoptoz indükleyen protein gibi pro-apoptotik proteinleri serbest bırakmaktadır. Apoptozom 

daha sonra kaspaz-9'un başlamasını aktive ederek kaspaz-3'ün aktivasyonuna yol açmakta 

ve böylece apoptoza sebep olmaktadır (Siddiqui ve ark., 2015). Bcl-2 ailesine ait proteinler, 

apoptozun kritik belirleyicileridir (Popgeorgiev ve ark., 2020). Bcl ailesinin farklı üyeleri 

tanımlanmış olup Bcl-2 proteinleri, proapoptotik, antiapoptotik proteinler olmak üzere ikiye 

ayrılır (Kvansakul ve Hinds, 2014; Popgeorgiev ve ark., 2020). Antiapoptotik bcl-2 ve 

homologları (Bcl-w, Bcl-xL, Mcl-1 ve A1/Bfl-1), proapoptotik genler olan bax ve bak 

genlerini sitokrom c (Saito, Korsmeyer ve Schlesinger, 2000) ile diğer önemli 20 protein 

salınımını (Lovell ve ark., 2008) ve kaspaz yolunu etkileyerek baskılamaktadır (Popgeorgiev 

ve ark., 2020; Tait ve ark., 2013). bcl-2'nin aşırı ekspresyonu farklı hematolojik 

malignitelerde görülmekte ve hücrenin apoptozdan kurtulmasına neden olmaktadır. bcl-2 

'nin aşırı ekspresyonu besin eksikliği, hipoksi ve büyüme faktörü yokluğunda dahi tümör 

hücrelerine daha uzun yaşam süresi ve hayatta kalma avantajı sağlamaktadır. bcl-2 mRNA 
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seviyesi, hematolojik malignite hastalarında tutarlı bir yüksek ekspresyon göstermektedir 

(Dwivedi ve ark., 2020). 

 

İnsan homeobox (hox) genleri hoxa, hoxb, hoxc, hoxd olarak adlandırılan alt dallara ayrılmış 

39 gen içermektedir (Hueber ve Lohmann, 2008; Miao ve ark., 2007; Ouhtit, Kindi, Gupta 

ve Shanmuganathan, 2016). Çeşitli kanserlerde hox genlerinin ifadesindeki düzensizliğin 

tümörün prognozu ve ilerlemesi ile yakından ilişkili olduğu bildirilmiştir (Okuda ve ark., 

2005; Rodriguez-Antona ve Ingelman-Sundberg, 2006). Homeobox gen ailesinden olan 

hoxa13 embriyonik gelişime, hücrenin çoğalmasına, farklılaşmasına, göç ve apoptozis 

sürecine dahil olmaktadır (Liu ve ark., 2019; Scott, Morgan, Stadler, 2005). Farklı 

çalışmalar, tümör dokusundaki (prostat, yumurtalık, pankreas gibi) yüksek hoxa13 

ekspresyonunun, hastaların yaşam süresi ile korelasyon içinde olduğunu göstermektedir 

(Ouhtit ve ark., 2016). hoxa13, hepatoselüler karsinom, özofagus skuamöz hücreli karsinom 

ve pankreas kanseri dahil tümör gelişiminin düzenlenmesinde rol oynamaktadır (Li ve ark., 

2015; Qin ve ark., 2019; Quagliata ve ark., 2014). hoxa13, tümör gelişimine ve ilerlemesine 

bir dereceye kadar katkıda bulunabilir ve kötü prognoz, klinik sonuçlar için potansiyel 

biyobelirteç olmaktadır (Wen ve ark., 2018). hoxa13, bazı kanserlerde yukarı regüle edilir 

ve onkojenik özelliklerle ilişkilendirilmektedir (Qin ve ark., 2019). Hox protein ailesinin 

diğer üyesi Hoxb13, hücre büyümesi ve proliferasyonu arasındaki dengeyi korumanın 

düzenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadır (Norris ve ark., 2009; Ouhtit ve ark., 2016). 

Tümör süpresör gen gibi davranmakta ve yaşam süresine olumlu katkı sağlamaktadır (Ouhtit 

ve ark., 2016; Xie ve ark., 2019). 

 

Biyotransformasyon (metabolizma) Faz I, Faz II ve Faz III reaksiyonları olarak üç kısma 

ayrılabilir. Faz I reaksiyonları, ksenobiyotik biyotransformasyonun ilk adımıdır ve bu 

adımda bileşikleri daha hidrofilik hale getirmek için oksidasyon (yükseltgenme), 

redüksüyon (indirgeme) ve hidroliz reaksiyonları ile substrata bir polar fonksiyonel grubu 

(–OH, - NH2, -COOH veya –SH) ekleyerek veya çıkartarak metabolitler oluşturulmaktadır. 

Faz I metabolizmasında en belirgin rolü CYP enzimleri oynamaktadır (Parkinson ve ark., 

2015; Polat, 2020; Prakash ve ark., 2015). Ksenobiyotik metabolizması Faz I enzimlerinden 

sitokrom p450’nin iki izoenziminden biri Cyp1A1 dir. cyp1A1 birçok polisiklik aromatik 

hidrokarbonun (PAH) metabolizmasında rol alan bir enzim genidir (Sridhar, Goyal, Liu ve 

Foroozesh, 2017). Spesifik bir sitozolik reseptör olan aril hidrokarbon reseptörü (AhR) 

aracılığıyla cyp1A1 ifadesinin başlaması gerçekleşmektedir (Androutsopoulos, Tsatsakis ve 
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Spandidos, 2009). Sitokrom P450 (CYP) enzimleri, çok sayıda prokarsinojenin 

biyoaktivasyonunda ve kimyasal kanserogenez sürecinde önemli görevi olan (Reed, Jarvis, 

Phillips ve Arlt, 2019; Rendic ve Guengerich, 2012), klinik uygulamada kullanılan çoğu 

ilacın ve diğer ksenobiyotiklerin oksidatif metabolizmasında rol oynamaktadır (Crippa ve 

ark., 2020; Lynch ve Price, 2007; Rodriguez-Antona ve Ingelman-Sundberg, 2006). CYP 

klinikte kullanılan ilaçların %50’sinden fazlasının metabolize edilmesinde görev almaktadır 

(Crippa ve ark., 2020). 

 

2.6.6. Yapılmış Çalışmalar 

 

Tez konusu ile bire bir örtüşen herhangi bir araştırmaya rastlanmamıştır. Ancak depresyon, 

anksiyetenin veya tedavide kullanılan ilaç etken maddelerinin genotoksik etkisini, gen ifade 

düzeylerine etkisini belirlemeyi amaçlayan farklı çalışmalar mevcuttur.  

 

Serotonin geri alım inhibitörü olan sertralinin genotoksik etkisi farklı araştırmacılar 

tarafından incelenmiştir. Yaygın anksiyete ve major depresyon tanısı alan 10 hasta, 18 tedavi 

görmeyen benzer psikopatolojiye sahip hasta ve 18 sağlıklı gönüllü ile gerçekleştirilen 

araştırmada 10-12 ay süre ile sertralin (50 mg) kullanan hastaların KKD, KA frekansı ile 

benzer psikopatolojiye sahip hastaların KKD, KA frekanslarında fark olmadığı bulunmuştur 

(Bozkurt ve ark., 2004). Sertralinin (10, 40, 80 mg/kg) etkisinin incelendiği diğer bir 

araştırmada akut muamelede sertralinin sadece yüksek dozda (80 mg/kg), kronik muamelede 

ise 40 ve 80 mg/kg dozlarda MN sıklığını anlamlı derecede artırdığı tespit edilmiştir. Ancak 

komet testinde sertralin uygulanan ratlar ile negatif kontrolleri arasında (kuyruk uzunluğu, 

yoğunluğu ve momenti bakımından) istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı 

bulunmuştur (Battal ve ark., 2013). Farklı bir araştırmada depresyon ve/veya dikkat eksikliği 

ve hiperaktivite bozukluğu tanısı konulan hastalarda 2 ay sertralin (50 mg/gün) ve sitalopram 

(10-20 mg/gün) tedavisinin DNA hasarına sebep olduğu bildirilmiştir (Atkaya, 2014). 

Ahmadimanseh ve arkadaşları (2019) tarafından, sitalopram tedavisi gören 25 hasta, 

sertralin tedavisi gören 20 hasta ve 14 sağlıklı gönüllü ile gerçekleştirilen diğer çalışmada, 

tedavi sonrası DNA hasarının azaldığı belirlenmiştir (Ahmadimanseh ve ark., 2019). 

 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite tedavisinde kullanılan metilfenidatın (MPH’ın) genotoksik 

etkisi farklı genotoksisite testleri ile belirlenmeye çalışılmıştır. Bu çalışmaların ilkinde 

MPH’ın (10-90 mg/gün) genotoksik etkisi MN, KKD ve KA testleri ile incelenmiştir. 12 
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çocuk ve 7 yetişkin hastadan tedavi öncesi ve tedaviden 3 ay sonra alınan periferal 

lenfositlerde MPH’ın MN, KKD ve KA frekanslarını etkilemediği tespit edilmiştir (Ponsa 

ve ark., 2009). Bu çalışmanın aksine MPH (20-54 mg/gün) ile 3 ay boyunca tedavi edilen 12 

çocuk hasta ile gerçekleştirilen diğer bir araştırmada, tedavi öncesine kıyasla, tedaviden 

sonra alınan periferal kan örneklerinde MN, KKD ve KA frekanslarının arttığı bulunmuştur 

(El-Zein ve ark., 2005). Diğer bir çalışmada ise depresyon ve/veya dikkat eksikliği ve 

hipereraktivite bozukluğu tanısı konulan, 2 ay süre ile ortalama 18,5 mg/gün MPH kullanan 

hastaların tedavi sonrası komet parametrelerinde artış olduğu, bu farkın istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu, ancak daha yüksek dozda MPH (ortalama doz 42,09 mg/gün) kullanan 

hastaların komet parametrelerinde ise istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı belirtilmiştir 

(Atkaya, 2014). Fareler üzerinde MPH’ın genotoksik etkisinin incelendiği diğer bir 

araştırmada MPH’ın (1, 2 veya 10 mg/kg ) MN frekansını artırmadığı ancak uzun süreli 

MPH uygulamasının komet testi sonuçlarına göre DNA hasarını artırdığı belirtilmektedir 

(Andreazza ve ark., 2007b).  

 

2018 yılında yapılan bir çalışmada essitalopram ve doksepin antidepresan etken 

maddelerinin genotoksik etkisini belirlemek için MN, KKD ve komet testleri kullanılmıştır. 

Yapılan çalışmada essitalopram ve doksepinin (1, 2,5; 5 ve 10 µg/mL) in vitro insan 

lenfositlerinde DNA hasarına sebep olmadığı ve MN frekansını etkilemediği 

belirtilmektedir. Ancak essitalopramın (5 ve 10 µg/mL) ve doksepinin (10 µg/mL) KKD 

frekansını artırdığı açıklanmıştır (Çobanoğlu, Coskun, Çayir ve Coskun, 2018). 

Essitalopramın incelendiği diğer bir araştırmada ise depresyon ve/veya dikkat eksikliği ve 

hipereraktivite bozukluğu tanısı konulan hastalarda 2 ay süre ile essitalopram (10 mg/gün) 

kullanılmasının DNA hasarını artırdığı belirlenmiştir (Atkaya, 2014). 

 

Duloksetin’in 24, 48 ve 72 saatte akut ve subkronik (5 hafta) etkisi farklı bir araştırmada 

incelenmiştir. Yapılan çalışmada 48 saat sonra farelerde MN ve KKD sıklığını anlamlı 

derecede artırdığı belirtilmiştir (Madrigal-Bujaidar, González, Madrigal-Santillán ve 

González, 2015; 2017). Pereira ve ark. (2009) tarafından fareler üzerinde gerçekleştirilen 

çalışmada ise duloksetin’in (10 ya da 20 mg/kg) DNA hasarına neden olmadığı komet testi 

ile belirlenmiştir. Mirtazapin ve duloksetinin gen ifade düzeylerine etkisinin incelendiği 

diğer bir araştırmada ise duloksetin serebral kortekste bcl-2 ekspresyonunu arttırmış 

mirtazapin ise hipokampusta bcl-xL ve bax ekspresyonunu azaltmıştır (Engel, Zomkowski, 

Lieberknecht, Rodrigues ve Gabilan, 2013). In vitro insan periferal lenfositlerinde 
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gerçekleştirilen bir çalışmada fluoksetinin (8, 12, 16 ve 20 μg/mL) genotoksik etkisi 

incelenmiştir. Fluoksetin (20 μg/mL) eksojen metabolik aktivatörden bağımsız MN 

oluşumuna sebep olmuş, KA frekansında ise tüm dozlarda (8 μg/mL hariç) artışa neden 

olmuştur. Ancak KKD frekansında anlamlı bir değişikliğe sebep olmadığı tespit edilmiştir 

(Nizam, 2010). 30 kadın ve aynı yaş grubunda olan 30 sağlıklı kontrol grubu ile 

gerçekleştirilen diğer bir araştırmada 6-19 ay süre ile fluoksetin kullanımının KKD 

frekansını artırdığı tespit edilmiştir (Dündaröz ve ark.,1999). Depresyon ve/veya dikkat 

eksikliği ve hipereraktivite bozukluğu tanısı almış hastalarda 2 ay fluoksetin (20 mg/gün) 

kullanımının DNA hasarını artırmadığı komet testi ile belirlenmiştir (Atkaya, 2014). 

Fluoksetinin olası genotoksik etkisini belirlemek için farelerin kullanıldığı bir araştırmada 

KKD sıklığının doza bağlı (2,6; 7,8; 13,0 mg/kg) arttığı bulunmuştur (Alzahrani, 2012). Fare 

nöron hücre kültüründe gerçekleştirilen farklı bir araştırmada ise tek fluoksetin 

uygulamasının kombine (amitriptylin/imipramin + fluoksetin) fluoksetin uygulamasına göre 

DNA hasarını daha fazla artırdığı bulunmuştur (Solek ve ark., 2019). Farklı bir araştırmada 

fluoksetinin gen ifade düzeyine etkisi PCR testi ile farelerde (2,5 mg/kg, 5 mg/kg ve 10 

mg/kg) incelenmiştir. Fluoksetinin (10 mg/kg) amigdala bölgesinde bcl-2 gen ifadesini 

artırdığı belirlenmiştir (Aykaç, 2012).  

 

Tedavi öncesi ve tedavi sonrası komet parametrelerinin değerlendirildiği diğer bir 

araştırmada, depresyon ve/veya dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu tanısı konulan 

hastalarda 2 ay paroksetin (20 mg/gün) tedavisinin DNA hasarına sebep olduğu bildirilmiştir 

(Atkaya, 2014). Nefazodonun genotoksik etkisinin incelendiği bir araştırmada, HepG2 hücre 

hattında nefazodonun (2,5; 5 ve 10 μg/mL) DNA hasarını artırdığı bulunmuştur (Sakin ve 

Kamal., 2019). Nefazadonun gen ifadelerine olası etkisi HepG2 hücrelerinde Silva ve ark. 

(2016) tarafından incelenmiştir. 50 µM nefazadonun hücrenin hayatta kalmasını artıran 

(foxo3) gen ifade düzeyinde artışa neden olmuştur (Silva ve ark., 2016). 

 

İnsan periferal lenfositleri kullanılarak gerçekleştirilen farklı bir araştırmada reboksetinin 

MN, KKD ve KA frekansına etkisi incelenmiştir. Dönbak ve arkadaşları (2014) tarafından 

gerçekleştirilen araştırmada reboksetinin 100 ve 125 μg/mL dozda MN, 125 μg/mL dozda 

KKD ve 75, 100 ve 125 μg/mL dozda KA frekansını artırdığı bulunmuştur (Dönbak, Dal ve 

Çelik, 2014). Diğer bir araştırmada ise milnacipranın (10,00; 20,00; 30,00 ve 40,00 μg/mL) 

MN, KKD ve KA frekansını artırdığı bulunmuştur (Avuloğlu ve ark., 2017).  
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In vitro gerçekleştirilen diğer bir araştırmada trazodonun (3,13; 6,25; 12,50; 25,00; 50,00 ve 

75,00 μg/mL) olası genotoksik etkisi araştırılmıştır. Trazodonun (25,00; 50,00 ve 75,00 

μg/mL) MN, KKD ve KA frekansını artırdığı açıklanmıştır (Avuloğlu, Ünal ve Yüzbaşıoğlu, 

2017). SNRI grubunda bulunan venlafaksinin (50 ve 100 μg/mL) ise insan periferal 

lenfositlerinde MN ve KA oluşumunu artırdığı bulunmuştur (Ayabaktı ve Kocaman, 2018). 

 

Majör depresyon hastalarında gen ifade düzeylerinin belirlendiği bir çalışmada bax ve bcl-2 

gen ekspresyonunun seviyesi gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu ile incelenmiş ve 

depresyon süresi, şiddeti gibi değişkenlerin bcl-2 ve bax genlerinin ekspresyonunu 

etkilemediği tespit edilmiştir (Amidfar, Karami, Kheirabadi, Afshar ve Esmaeili, 2019). Gen 

ifade düzeyinin incelendiği diğer bir araştırmada depresyon modeli oluşturulan sıçanlarda 

serum bcl-2 seviyesinde azalma, serum bax seviyesinde artış olduğu belirlenmiştir (Xiao ve 

ark., 2020). 

 

Yapılan çalışmaların sayıca yetersiz, sonuçlarının da çelişkili olduğu görülmektedir. Bu 

sebeple bu tez çalışmasında insan periferal lenfositleri kullanılarak tedavi gören depresyon 

ve anksiyete hastalarında olası genotoksik riskin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

3.1. Test Materyali 

 

Çalışmada kullanılacak kan örneklerinin alımı için Mesleki ve Çevresel Hastalıklar 

Hastanesi’nden izin alınmıştır. Çalışmanın yapılabilmesi için Mesleki ve Çevresel 

Hastalıklar Hastanesi psikiyatri polikliniğine başvuran hastalar çalışmaya uygunluğu 

açısından Psikiyatri Uzmanı Dr. Gülnür ÖZDAMAR tarafından değerlendirilmiş ve DSM-

IV tanı kriterlerine göre tanı konulmuştur. Bu çalışma Yıldırım Beyazıt Üniversitesi 

Yenimahalle Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulunun 30/04/2019 

tarih ve 2019/48 protokol kodu ve 2019/04/19 karar nolu izni ile gerçekleştirilmiştir. 

 

Yapılan değerlendirme sonucu olası genotoksisiteyi belirlemek için minimum 3 ay süre ile 

depresyon ve anksiyete bozukluğu tanısı ile tedavi gören, yaşları 20-50 arasında değişen 

hastadan periferal kan örneği alınmıştır. Hasta grubu içerisinde 19 hasta tek ilaç, 17 hasta 

ise kombine ilaç olmak üzere 36 hasta SSRIs grubu ilaç kullanmaktadır. 7’si tek ilaç 2’si 

kombine olmak üzere 9 hasta SNRIs grubu ilaç ile tedavi görürken, 2 hasta ise antipsikotik 

ve noradrenarjik dopaminerjik gerialım inhibitörlerini beraber kullanmaktadır. Çalışmada 

yer alan gönüllülere ait detaylı tedavi, yaş ve cinsiyet dağılım bilgileri, Çizelge 3.1.’de 

verilmiştir. Anksiyete ve depresyon tanılı hastalardan oluşan hasta grubu, çalışmaya 

katılmayı kabul eden hastalar arasından rastgele oluşturulmuştur. 

 

Hasta grubunu oluşturan gönüllülerin sağlık durumu ve başka herhangi bir kronik hastalığı 

olup olmadığı gibi detaylı bilgileri içeren demografik bilgi formu tüm gönüllülerden 

toplanmış ve sürekli tedavi görmesini gerektirecek başka bilinen kronik hastalığı, ek 

psikiyatrik hastalığı olmayan gönüllüler çalışmaya dahil edilmiştir. Aynı yaş grubunda olan 

herhangi bir bilinen kronik hastalığı olmayan gönüllüden kontrol grubu olarak periferal kan 

örneği alınmıştır. 

 

MN, KKD, KA ve komet testi uygulanan hasta grubuna ait ilaç isim ve dozları Çizelge 3.2’de 

verilmiştir. KA ve MN testlerinde hasta grubunda 47 tedavi gören ve kontrol grubunda 28 

sağlıklı gönüllünün, KKD testinde hasta grubunda 45 tedavi gören ve kontrol grubunda ise 

26 sağlıklı gönüllünün preparatları değerlendirilmiştir. Komet testinde ise hasta grubunda 
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38 tedavi gören, kontrol grubunda 28 sağlıklı birey olmak üzere 66 gönüllünün sonucu 

değerlendirilmiştir. RT-qPCR testine tedavi gören 21 hasta ve kontrol grubu olarak 18 

sağlıklı gönüllü olmak üzere toplam 39 gönüllü dahil edilmiştir. RT-qPCR hasta grubuna ait 

tedavi bilgileri Çizelge 3.3’de belirtilmiştir. Hasta ve kontrol grubundaki gönüllülerden bu 

çalışmaya katılmak için rıza formunu imzalamalarının ardından 2 mL periferal kan örneği 

alınmıştır. Alınan numuneler +4˚C’de ışık almayacak şekilde hızlıca çalışma için 

laboratuvara ulaştırılmıştır. Kan numunelerinden öncelikle, polimeraz zincir reaksiyonu 

(RT-qPCR) için RNA izolasyonu yapılmış ve izole edilen RNA’lar -80˚C’de çalışma gününe 

kadar muhafaza edilmiştir. Daha sonra kan numunelerinden besi yerine 

(ChromosomeMedium B) ekim yapılarak kromozomal anormallik, kardeş kromatid 

değişimi ve mikronukleus testleri için kültür süresi başlatılmıştır. Son olarak komet testi için 

lenfosit izolasyonu yapılmış ve inceleme gününe kadar -20˚C’de saklanmıştır.  

 

Çizelge 3.1. Tedavi gören hastalarda çalışma grubu verileri 
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Kombine İlaç Kullanan Hasta Sayısı 
20           8 12         

SNRI Kullanan Hasta Sayısı 
9                       

Tek SNRI Kullanan Hasta Sayısı 
7                       

SSRI Kullanan Hasta Sayısı 
36                      

Tek SSRI Kullanan Hasta Sayısı 
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Antipsikotik ve noradrenarjik dopaminerjik geri 

alım 
2            

Ailede psikiyatrik hastalık öyküsü 
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Çizelge 3.2. MN, KKD, KA ve Komet testi uygulanan hasta grubuna ait ilaç isim ve dozları 

  

İlaç İsmi/Doz (mg)/ gün Hasta Sayısı 
 

Duloksetin (30-60) 

Duloksetin (30-60)+ Aripiprazol (10) 
4 

1 

Essitalopram (10-20) 

Essitalopram (10-20) + Trazodon (50) 

Essitalopram + Mirtazapin (30) 

Essitalopram + Trifluperazin (1-2) 

5 

1 

1 

2 

Fluoksetin (20-60) 

Fluoksetin (20-60) + Vortioksetin (5) 

Fluoksetin (20-60) + Aripiprazol (5) 

Fluoksetin (20-60) + Trazodon (50) 

Fluoksetin (20-60) + Trifluperazin (1-2) 

Fluoksetin (20-60) + Mirtazapin (15) 

7 

1 

2 

1 

2 

2 

Ketiapin (200) + Bupropion (300) 1 

Antipsikotik (600) 1 

Paroksetin (20) + Aripiprazol (1-5) 1 

Paroksetin (20) + Sitiliza (1) 1 

Sertralin (50-100) 

Sertralin (50-100) + Buspiron (15) 

Sertralin (50-100) + Trifluperazin (1) 

7 

1 

2 

Venlafaksin (37,5-150) 

Venlafaksin (37,5-150) + Trifluperazin (1) 

3 

1 

 

Çizelge 3.3. RT-qPCR testi uygulanan hasta grubuna ait tedavi bilgileri 
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SNRI Kullanan Hasta Sayısı 4                     
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Tek SSRI Kullanan Hasta Sayısı 7                     

Ailede Psikiyatrik Hastalık Öykü 5               1 3 1 
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3.2. Mikronukleus (MN) Testi 

 

Gönüllülerden alınan kan örneğinde, Fenech (2000) ile Palus ve ark.’nın (2003) metodu bazı 

değişiklikler uygulanarak MN testi gerçekleştirilmiştir. Alınan kan numunesinden 2,5 

mL’lik besi yerine (Chromosome Medium B) steril koşullarda ekim yapılmış ve 37˚C’deki 

inkübatöre konularak kültür süresi başlatılmıştır. Bu sürenin başlamasını takiben 44. 

saatinde kültür ortamına 5,2 µg/mL sitokalasin B ilave edilmiş ve karyokinez tamamlanan 

hücrelerde sitokinez engellenmiştir. Kültür süresi olan 72. saatin dolmasını müteakip 1000 

rpm’de 10 dakika santrüfüj işlemi sonrasında üstte kalan süpernatant uzaklaştırılmıştır. 

Hücreleri içeren ve kültür tüpünün dibinde kalan yaklaşık 0,5-0,7 mL’lik kısım vorteks ile 

homojen hale gelene kadar karıştırılmıştır. Homojen olan pelletin üzerine 4˚C’deki 0,075 M 

KCl hipotonik solüsyonundan 5 mL olacak şekilde eklenmiştir. Hipotonik solüsyon ilave 

edilen tüpler, 4˚C’de 5 dakika bekletilmiştir. Sürenin sonunda tüpler 1000 rpm’de 10 dakika 

santrifüj edilip, üstteki süpernatant bir kez daha uzaklaştırılmıştır. Tüplerde bulunan pelletin 

üzerine vorteks yardımı ile önceden hazırlanan ve buzdolabında bekletilen fiksatiften (3:1 

metanol: asetik asit) 5 mL olacak şekilde çok yavaş bir şeklide damla damla ilave edilmiştir. 

 

Tüpler daha sonra 15 dk 4°C’de bekletilmiştir. Fiksatifle muamele işlemi 3 defa tekrarlanmış 

ve 3. fiksatife 1/40 oranında %1’lik formaldehit ilave edilerek sitoplazmanın korunması 

sağlanmıştır. Son fiksatif işleminin ardından tüpler santrüfüj edilerek 0,5-0,7 mL’lik pellet 

kalacak şekilde süpernatant uzaklaştırılmıştır. Pellet pastör pipeti yardımı ile homojen hale 

getirilerek saf su ile temizlemiş ve buzdolabında 24 saat bekletilmiş lamların üzerine 

damlatılmıştır. Preparatlar ışık almayan ortamda oda sıcaklığında kurumaya bırakılmıştır.  

 

Preparatların boyanması 

 

Kurutulan preparatlar %5’lik Giemsa’da (pH=6,8) 10-15 dakika boyanmıştır. Süre sonunda 

preparatlar saf sudan geçirilerek, oda sıcaklığında kurutulmuştur. Preparatların üzerine 

entellan damlatılarak kapatılmış ve daimi hale getirilmiştir. 

 

Mikronukleus sıklığının ve nükleer bölünme indeksinin (NBİ) belirlenmesi 

 

Mikronükleus sayısını tespit etmek amacı ile sitoplazma bölünmesini tamamlamamış fakat 

çekirdek bölünmesi tamamlanmış, binükleat (çift çekirdekli) hücreler incelenmiştir. Her 
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gönüllüde toplam 1000 binükleat hücre incelenmiş ve mikronükleus içeren hücreler 1 

mikronükleuslu, 2 mikronükleuslu, 3 mikronükleuslu olarak sayılmıştır. [1x (1MN) + 

2x(2MN) + 3x(3MN+4MN)]/N (N= incelenen toplam hücre sayısı) formülü ile hücre başına 

düşen MN sayısı (MN/hücre) belirlenmiştir (Countryman ve Heddle, 1976). Nükleer 

bölünme indeksi hesaplanmasında her gönüllüden 500 hücre incelenmiştir. Hücreler 1, 2, 3, 

4 çekirdekli hücreler şeklinde sayılıp nükleer bölünme indeksi [1x(1N) + 2x(2N) + 

3x(3N+4N)]/n (n = incelenen toplam hücre sayısı) formülü ile hesaplanmıştır (Eastmond ve 

Tucker, 1989). 

 

3.3. Kardeş Kromatit Değişimi (KKD) ve Komozomal Anormallik (KA) Testleri 

 

Kardeş kromatid değişimi ve kromozomal anormallik Perry ve Thompson (1984) ve Evans, 

Kilbey, Legator, Nichols ve Ramel’ın (1984) yöntemlerinde küçük değişikliklerle 

uygulanmıştır. Gönüllülerden alınan kan örnekleri besi ortamına ekilmiştir. Daha sonra 

kültür ortamına steril 5-Bromo 2-Deoksiuridin (BrdU)’den 20 µg/mL eklenmiştir. Kültür 

tüpleri ışık almayacak şekilde etüvde 72 saat 37˚C’de inkübe edilmiştir. İnkübasyon 

süresinin bitimine 2 saat kala (kültür başlamasından sonraki 70. saat) kültür ortamına 0,06 

µg/mL kolşisin ilave edilmiştir. İnkübasyon süresinin bitimini takiben kültür tüpleri 10 

dakika 1200 rpm’de santrüfüj edilmiş ve üstte kalan süpernatant dikkatli bir şekilde pellet 

kısmını etkilemeyecek şekilde pastör pipeti yardımı ile uzaklaştırılmıştır. Kültür tüplerine 

önceden hazırlanmış ve 37˚C’de bulunan hipotonik (0,075 M KCl) çözeltisinden 5 mL ilave 

edilerek 37˚C’de 30 dk bekletilmiştir. Sürenin bitmesinden sonra kültür tüpleri 10 dakika 

1200 rpm’de santrüfüj edilmiştir. Santrüfüj sonrası süpernatant pellet kısmına hasar 

vermeden atılmıştır. Daha sonra pelletin üzerine önceden hazılanan ve -20 ˚C’de bekletilen 

3:1 metanol: asetik asit karışımından oluşan fiksatiften 5 mL eklenmiştir. 45-60 dk +4 ˚C’de 

tüpler bekletilmiş ve sürenin sonlanmasından sonra 10 dakika1200 rpm’de santrüfüj işlemi 

yapılmıştır. Bu işlem bir kez daha tekrarlanmış ve santrüfüj sonrası üstte kalan sıvı kısımdan 

1,5- 2 mL kalıncaya kadar süpernatant atılmıştır. Dipte kalan pellet bu fiksatif ile homojen 

oluncaya kadar pastör pipeti yardımı ile pipetaj yapılmış ve önceden hazırlanan -20 ˚C’de 

şaleler içinde yar alan lamlara damlatılarak preparatlar hazırlanmıştır. Hazırlanan preparatlar 

oda sıcaklığında kurumaya bırakılmıştır.  
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Preparatların boyanması 

 

Kromozomal anormallik ve mitotik indeks için: oda sıcaklığında kuruyan preparatlar 

Sorensen tamponu ile hazırlanmış % 5’lik Giemsa ile (pH=6,8) 15-20 dakika boyanmıştır. 

Kardeş kromatid değişiminin ve replikasyon indeksinin belirlenmesi amacı ile hazırlanan 

preparatlar Speit ve Haupter’in (1985) geliştirdikleri metotta bazı değişiklikler uygulanarak 

boyanmıştır. Bu preparatların üzeri pH=6,8 olan sorensen tamponu ile kaplanmış ve 13 dk 

254 nm (nanometre) dalga boyunda ışık yayan UV lambası aracılığı ile ışınlanmıştır. Süre 

sonunda preparatlardan ışınlama solüsyonu uzaklaştırılmış ve önceden hazırlanmış 60 ˚C 

sıcaklıktaki 1 X SSC (Sodyum klorür + Trisodyumsitrat) solüsyonunda 1 saat bekletilmiştir. 

Sürenin dolmasından sonra preparatlar distile su ile yıkanarak sorensen tamponu ile 

hazırlanan pH=6,8 olan %5 lik Giemsa ile 20-25 dk boyanmıştır. Boyanan preparatlar oda 

sıcaklığında kurumaya bırakılmış ve entellan ile lamel kapatılarak daimi preparatlar 

hazırlanmıştır.  

 

Kardeş kromatit değişimi sıklığının belirlenmesi 

 

Homolog kromozomlar arasında gerçekleşen parça değişimini saptamak amacı ile BrdU 

kullanılmıştır. BrdU kültürün başlatıldığı anda (0 saatte) tüplere eklenmiştir. Kardeş 

kromatit değişimi (KKD) sayısının belirlenmesi amacı ile her birey için 25 metafaz 

değerlendirilmiş ve açık renkte boyanmış kromatit ipliğindeki koyu renkli parçalar veya 

koyu renkli boyanmış kromatit ipliğindeki açık renkteki parçalar sayılmıştır. 

 

Replikasyon indeksinin belirlenmesi 

 

Birinci (M1), ikinci (M2) ve üçüncü (M3) metafaz evresindeki toplam 100 hücre 

değerlendirilmiş ve replikasyon indeksi (Rİ) = [1x(M1) + 2x(M2) + 3x(M3)]/N (N = 

incelenen toplam hücre sayısı) formülü ile hesaplanmıştır (Schneider, Nakanishi, Lewis ve 

Sternberg, 1981).  

 

Kromozomal anormalliklerin ve mitotik indeksin belirlenmesi 

 

Daimi hale getirilen preparatlardan iyi dağılmış 100 adet metafaz ışık mikroskobu ile 

incelenerek kromozom anormallikler (KA) belirlenmiştir. İncelenen toplam hücre içindeki 
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anormal hücrelerin yüzdesi belirlenmiştir. İncelenen 1000 hücre içerisinden bölünen hücre 

sayısının toplam hücre sayısına oranı yüzde cinsinden hesaplanarak mitotik indeks (Mİ) 

hesaplanmıştır. 

 

3.4. Komet Testi 

 

Kan örneklerinden öncelikle lenfosit izolasyonu yapılmıştır. 2004 yılında Hininger ve 

arkadaşlarının kullandığı metotta bazı değişiklikler yapılarak izole lenfositler -20˚C’de 

saklanmıştır. Bu amaçla alınan kan örneklerinin 100 µl’ si 1000 µl PBS’de seyreltilmiş ve 

10 dk buz içerisinde bekletilmiştir. Bu karışıma lenfosit izole etmek için kullanılan biocoll 

(100 µL) ilave edilmiştir. Biocoll ependorf tüpünün dipe yakın kısmına yavaş yavaş 

aktarılmıştır. Daha sonra tüpler +4 ˚C’de 1060 rpm’de 3 dk santrüfüj edilmiştir. Santrüfüj 

sonrası tekrar buz içerisine konulup tüpün ortasında oluşan bulutsu tabaka alınarak lenfosit 

izolasyonu yapılmıştır. İzole edilen lenfositlerin üzerine daha sonra 1/1 oranında uygulama 

maddesi (9:1 RPMI/fetal sığır serumu (FBS) + 9:1dimetil sülfoksit (DMSO)) ilave edilip 

süspanse edilerek örnekler -20˚C’ye kaldırılmıştır. Örnekler -20˚C’de ortalama 45 gün 

saklanmıştır (Hininger ve ark., 2004). 

 

Komet testi 1988 yılında Sing ve arkadaşlarının kullandıkları metotta bazı değişiklikler 

yapılarak gerçekleştirilmiştir. -20˚C’de saklanan örnekler oda sıcaklığına alınmış ve 

çözünmesi beklenmiştir. Çözünmenin ardından lenfositler 3000 rpm’de 5 dk santrüfüj 

edilmiş ve ependorf tüpünün üstünde kalan sıvı kısmı uzaklaştırılmıştır. % 4’lük tripan blue 

ile 10 µL lenfosit 1:1 oranında karıştırılarak preparat hazırlanıp hücre canlılığına bakılmıştır. 

Canlılık oranının % 85-94 olduğu trypan blue ile tespit edilmesi üzerine komet testine devam 

edilmiştir. Lenfositler üzerine 100 µL PBS ilave edilmiş, süspanse edilerek homojen hale 

getirilmiştir. Daha sonra 10 mL distile suda 0,065 g düşük erime ısılı agar LMA (low melting 

agar) hazırlanmış ve eritilerek homojen hale gelmesi sağlanmıştır. Düşük erime ısılı agarın 

150 µL’si lenfositler ile karıştırılarak daha önceden yüksek erime ısılı agar ile kaplı lamlara 

175 µL olarak damlatılmıştır. Bu sayede lenfositlerin sandaviç modeli gibi iki agarın arasına 

gömülmesi sağlanmıştır. Lamelle kapatılan preparatlar +4˚C’de 20-25 dk bekletilmiştir. 

Sürenin dolmasını takiben preparatlar buzdolabından çıkarılıp lamların üzerinde yer alan 

lameller kaldırılmıştır. 1 saat +4˚C’de pH’sı 10’a ayarlanan lizing solüsyonu bulunan (2,5 

M NaCl, 100 mM EDTA, 10 mM Tris) şalelerin içinde bekletilmiştir. Daha sonra preparatlar 

elektroforez tamponu (pH=13) bulunan tankta 20 dk bekletilmiştir. Preparatlar sürenin 
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dolmasından sonra, 25 V, 300 mA’da 20 dk elektroforez işlemine tabi tutulmuştur. 

Elektroforez sonrası +4˚C nötralizasyon tamponunda (0,4 M Tris, pH=7,5) 5 dk 

bekletilmiştir. 2 kez nötralizasyon işleminin tekrar edilmesinin ardından preparatlar etidyum 

bromid (50 µL) ile boyanmıştır. 

 

Lenfosit sayımı ve değerlendirilmesi 

 

Komet testi sonuçlarının değerlendirilmesi amacı ile her bir gönüllü için hazırlanan 

preparatlardan toplam 200 lenfosit incelenmiştir. Bu amaçla preparatlar floresan 

mikroskopta (546 nm eksitasyon ve 590 nm bariyer filtreli) 400x büyütmede “CometAssay 

IV, Perceptive Instruments Ltd., UK” analiz programı kullanılarak incelenmiştir. Elde edilen 

sonuçlar kuyruk uzunluğu, % kuyruk yoğunluğu ve kuyruk momenti cinsinden istatistiksel 

olarak değerlendirilmiştir. 

 

3.5. RT qPCR Testi 

 

Çalışmanın RT-qPCR kısmı Qiagen test teknikleri kullanılarak hizmet alımı yolu ile 

gerçekleştirilmiş, aşağıda açıklanan şekilde RNA izolasyonu ve RT-qPCR yapılmıştır 

(Qiagen, 2022). RNA izolasyon kiti Çizelge 3.4’de verilmiştir. 

 

Çizelge 3.4. RNA izolasyonu kiti içeriği 

 
Katalog no: 52304 

Preparations per. Kit 50 adet 

QIAamp Spin Columns (clear) 50 adet 

QIAshredder Spin Columns (lila) 50 adet 

Tüp (1.5 mL) 50 adet 
Tüp (2’mL) 200 adet 

Tampon EL 5x 120 mL 

Tampon RLT 45 mL 

Tampon RWI 45 mL 

Tampon RPE 11 mL 

Su (RNaz negatif) 10 mL 

 

RNA izolasyonu öncesinde Tampon RPE konsantre olarak bulunması sebebi ile 

kullanmadan önce 4 kat etanol (%96-100) eklenerek dilüe edilmiştir. Tampon RLT 

içerisinde oluşan presipitatlar 37°C’de ısıtılarak çözülmüştür. 1 mL RLT içerisine 10 µL 

betamerkaptoetanol (14,3 M, β-ME) eklenmiştir. İzolasyona alınacak toplam lökosit sayısı 
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5x107 olacak şekilde kan miktarı ayarlanmıştır. RNA izole edilecek kan numune örnekleri 

EDTA’lı kan alma tüplerine alınmış ve gönüllülerden alındığı gün RNA izolasyonu 

yapılmıştır. 

 

RNA izolasyonu 

 

Çizelge 3.5. Lökosit sayısı ve kan miktarı 

 

Tampon RLT- β-ME (µL) Kan Miktarı (mL) Lökosit Sayısı 

350 ≤ 0,5 ≤ 2x106 

600 0,5 – 1,5 2x106-1x107 

 

Bir hacim periferik kan üzerine 5 hacim Tampon EL eklenmiş ve +4°C’de 20 dakika 

bekletilmiştir. Arada birkaç kez kısaca vorteks edilerek karıştırılmıştır. Daha sonra 400 g’de 

4°C’de 15 dk santrüfüj edilerek süpernatant uzaklaştırılmıştır (Pellet beyaz küreleri içerir). 

Süpernatantın uzaklaştırılmasının ardından başlangıçta kullanılan kan miktarının 2 hacim 

katı kadar Tampon EL eklenmiş ve vorteks edilerek hücrelerin çözülmesi sağlanmıştır. Daha 

sonra da +4°C’de buzdolabında bekletilmiş ve arada birkaç kez vorteks edilerek 

karıştırılmıştır. 400 g’de 10 dk, 4°C’de karışım santrüfüj edilerek süpernatant tamamen 

alınmıştır. Kurutma kağıdına ters çevrilip, pelletin akmadığından emin olacak şekilde 

kurulanmıştır. Çökelen beyaz kürelerin üzerinde kalan sıvı, cam pipetle toplanarak tamamen 

uzaklaştırılmıştır.  

 

Tampon RLT-Betamercaproethanol karışımından Çizelge 3.5’de yer alan oranlara göre ilave 

edilerek vorteks ile karıştırılmıştır. Oluşan lizat QIAshredder (lila) kolona yüklenmiş ve 3 

dk 10 400 g’de santrüfüj edilmiştir. Daha sonra lizata toplam hacim 600 µL olacak şekilde 

Tampon RLT eklenerek yeni bir QIAshredder kolona yüklenmiştir. Santrüfüj sonrası 

QIAshredder kolon atılmıştır. Alt tüpte kalan lizat üzerine Tampon RLT miktarı kadar 

(350/600 µL) 70% EtOH eklenmiş ve pipetle iyice karıştırılmıştır. Presipitat oluştu ise, bu 

da kolona yüklenmiştir. Daha sonra örnekler, QIAamp (beyaz) spin kolonun ortasına 

dikkatlice yüklenerek, 1 dk. 8000 g’de santrüfüj edilmiştir. 700 µL Tampon RWI eklenip 1 

dk tekrar santrüfüj edilmiştir. Santrüfüj sonrasında 500 µL Tampon RPE eklenerek 3 dakika 

(20.000 g) santrüfüj edilmiştir. Kolon yeni bir tüpe (2 mL) alınarak 1 dk. santrüfüj edilerek 

etanol uzaklaştırılmıştır. Daha sonra QIAamp spin kolon ependorf tüpe aktarılarak RNaz 

içermeyen su (30-50 µL) kolonun ortasına gelecek şekilde ilave edilmiş ve 1 dk 10 000 
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rpm’de santrüfüj edilmiştir. Santrüfüj işlemi sonrasında kolon atılmış ve RNA -80°C’ye 

kaldırılarak çalışma gününe kadar muhafaza edilmiştir. 

 

Çizelge 3.6’de miktarları belirtilen karışıma göre steril bir PCR tüpünde her RNA örneği 

için genomik DNA eliminasyon karışımı hazırlanmış, pipetlenerek yavaşça karıştırılmış ve 

kısa bir süre santrüfüj edilmiştir. 

 

Çizelge 3.6. Genomik DNA eliminasyon kiti 

 

Bileşenler Miktar 

RNA 25 ng-5 µL 

Tampon GE 2 µL 

Su (RNaz negatif) değişken 

Toplam hacim 10 µL 

 

Genomik DNA izolasyon karışımı 42°C'de 5 dakika inkübe edilmiş ve en az 1 dakika buz 

üzerinde bekletilmiştir. Daha sonra ters transkripsiyon karışımı aşağıda yer alan Çizelge 

3.7’a göre hazırlanmıştır. 

 

Çizelge 3.7. Revers transkripsiyon karışımı 

 

Bileşenler 1 reaksiyon 

için hacim 

2 reaksiyon 

için hacim 

3 reaksiyon 

için hacim 

5x Tampon BC3  4 µL  8 µL  12 µL 

Kontrol P2 1 µL  2 µL  3 µL 

RE3 Ters Transkriptaz Karışımı 2 µL  4 µL 6 µL 

Su (RNaz negatif) 3 µL 6 µL  9 µL 

Toplam hacim 10 µL  20 µL  30 µL 

 

Genomik DNA izolasyon karışımı içeren her tüpe 10 µL revers transkripsiyon karışımı 

eklenmiş ve karışım yavaşça pipetaj yapılarak homojen hale getirilmiştir. Karışım 15 dakika 

42°C'de, 95°C'de 5 dakika inkübe edilerek reaksiyon durdurulmuştur. Daha sonra aşağıda 

yer alan protokole göre Rotor-Gen Q cihazında RT-qPCR gerçekleştirilmiştir. 5 mL tüpe 

Çizelge 3.8’a göre PCR bileşen karışımı hazırlanmış, santrüfüj edilmiş ve 20 µL PCR 

karışımı Rotor-Disc kuyulara dağıtılmıştır. Rotor disk ısı mühürleyici kullanarak diski, rotor 

diski ısı yalıtım filmi ile dikkatlice ve sıkıca kapatılarak Çizelge 3.9.’a göre RT-qPCR 

gerçekleştirilmiştir. 
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Çizelge 3.8. İlk reaksiyon için PCR bileşen karışımı 

 

Bileşenler Hacim 

RT2 SYBR Green Mastermix 12,5 µL 

cDNA sentez reaksiyonu 1 µL 

RT2 qPCR primer test (10 µM stock) 1 µL 

Su (RNaz negatif) 10,5 µL 

Total hacim 25 µL 

 

Çizelge 3.9. RT-qPCR döngü koşulları 

 
Döngü sayısı Süre Sıcaklık  

1 10 dk 95°C DNA TaqPolimeraz bu ısıtma adımı ile aktive edilir. 

40 15 s 

30 s 

95°C 

60°C 

Gen ifade verileri floreasan yardımı ile toplanır. 

 

RT-qPCR sonuçlarının değerlendirilmesi 

 

RT-qPCR sonuçlarının değerlendirilmesi İstatistik veri analizi; “Qiagen Geneglobe (Qiagen, 

Hilden, Almanya) analiz sistemi kullanılarak yapılmıştır. Elde edilen sonuçlarda 2-ΔΔCt 

verilerine göre kontrol grubu ile kıyaslanarak istatistiksel olarak anlamlılık belirlenmiştir. 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI  

 

4.1. Mikronükleus Testi Sonuçları 

 

Yapılan inceleme sonucunda tedavi gören 47 hasta ve 28 sağlıklı (kontrol grubu) olmak 

üzere toplam 75 gönüllünün her birinden elde edilen preparatlarda MN frekansında kontrole 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı (Çizelge 4.1, Şekil 4.1) bulunmuştur. 

Nükleer bölünme indeksi sonuçlarında da anlamlı bir değişiklik olmadığı belirlenmiştir 

(Çizelge 4.2). Ayrıca hasta grubunda yaş, cinsiyet, ilk veya tekrarlayan tanı, SNRI veya 

SSRI kullanımı, kombine tedavi veya monoterapi ve fluoksetin kullanımı gibi faktörlerin 

MN sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığa neden olmadığı bulunmuştur. 

Ancak istatistiksel olarak anlamlı olmamasına rağmen çalışma sonucunda fluoksetin 

kullanmayan hastalardaki MN frekansının fluoksetin kullanan hastalara oranla daha yüksek 

olduğu, benzer şekilde tek ilaç kullanan hastalardaki MN frekansının tek fluoksetin kullanan 

hastalardan daha fazla olduğu bulunmuştur. Ayrıca kombine ilaç kullanan hastalardaki MN 

frekansı tek ilaç kullanan hastalardan daha yüksek olduğu belirlenmiştir. SNRI kullanan 

hastalarda ise SSRI kullananlara oranla MN frekansının bir miktar arttığı bulunmuştur ama 

bu fark anlamlı değildir. İlaveten tekrarlayan tanı alan hasta grubundaki MN frekansı ilk tanı 

alan hasta grubundan daha fazla olduğu tespit edilmiştir. Ancak bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. Çalışmamızda rastlanılan mikronükleuslara ait örnekler Resim 4.1’de 

verilmiştir. 
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Çizelge 4.1. Hasta ve kontrol gruplarına ait MN frekansları 

 
 

Grup 

 

N 

BN hücreler içinde 

mikronükleus frekansları MN±SH(%) 
 

Medyan 

 

P 
MN1 MN2 MN3 

Hasta Grubu (HG)   47 256 20 3 0,66±0,06 0,60 
0,216 

Kontrol Grubu 28 126 13 3 0,53±0,04 0,50 

HG (20-35 Yaş)  16 79 5  0,55±0,07 0,50 
0,57 

HG (36-50 Yaş)   31 177 15 3 0,69±0,09 0,60 

HG Kadın 32 191 13 3 0,7±0,08 0,65 
0,258 

HG Erkek 15 65 7  0,51±0,08 0,50 

İlk tanı alan HG 29 148 10  0,57±0,05 0,50 
0,191 

Tekrarlayan tanı alan HG 18 108 10  0,79±0,14 0,70 

SSRI tedavisi alan 36 182 11 1 0,59±0,05 0,60 
0,363 

SNRI tedavisi alan 9 62 8 2 0,93±0,25 0,70 

Tek ilaç tedavisi alan 15 140 6 3 0,59±0,07 0,40 
0,133 

Kombine ilaç tedavisi 

alan 

32 116 14  0,74±0,11 0,70 

Tek fluoksetin kullanan 7 30 1 1 0,5±0,17 0,40 
0,219 

Tek ilaç kullanan 

(fluoksetin hariç) 

20 110 5 2 0,63±0,08 0,60 

Kombine fluoksetin 

kullanan 

8 36 4  0,63±0,09 0,65 
0,473 

Fluoksetin hariç kombine 

ilaç kullanan 

12 80 10  0,82±0,17 0,75 

Fluoksetin kullanan 15 66 5 1 0,57±0,09 0,50 
0,31 

Fluoksetin kullanmayan 32 190 15 2 0,7±0,08 0,60 

Kısaltmalar; N: Gönüllü sayısı; BN: Binükleat; HG: Hasta grubu 

 

 
 

Şekil 4.1. Hasta ve kontrol grubuna ait MN frekansları  
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Çizelge 4.2. Hasta ve kontrol gruplarına ait nükleer bölünme indeksleri (NBİ) 
 

Grup N N1 N2 N3 Medyan NBİ ± SH P 

Hasta Grubu (HG)  47 13768 7938 1794 1,48 1,49±0,02 0,051 

Kontrol Grubu 28 9018 4272 710 1,43 1,43±0,02 

HG (20-35 Yaş)  16 4591 2738 671 1,53 1,52±0,03 0,406 

HG (36-50 Yaş)   31 9177 5200 1123 1,47 1,49±0,03 

HG Kadın 32 9460 5360 1180 1,46 1,48±0,02 0,48 

HG Erkek 15 4308 2578 614 1,54 1,51±0,02 

İlk tanı alan HG 29 8341 4898 1261 1,51 1,51±0,03 0,118 

Tekrarlayan tanı alan HG 18 5427 3040 533 1,44 1,46±0,02 

SSRI tedavisi alan 36 10434 6101 1465 1,49 1,50±0,02 0,266 

SNRI tedavisi alan 9 2739 1494 267 1,40 1,45±0,04 

Tek ilaç tedavisi alan 27 7869 4571 1060 1,47 1,50±0,03 0,737 

Kombine ilaç tedavisi alan 20 5899 3367 734 1,49 1,48±0,01 

Tek fluoksetin  kullanan 7 1968 1271 261 1,47 1,51±0,05 0,72 

Tek ilaç kullanan 

(fluoksetin  hariç) 

20 5901 3300 799 1,46 1,49±0,03 

Kombine fluoksetin  

kullanan 

8 2313 1363 324 1,56 1,50±0,04 0,527 

Fluoksetin  hariç kombine 

ilaç kullanan 

12 3586 2004 410 1,46 1,47±0,03 

Fluoksetin  kullanan 15 4281 2634 585 1,54 1,51±0,03 0,438 

Fluoksetin  kullanmayan 32 9487 5304 1209 1,46 1,48±0,02 

Kısaltmalar; N: Gönüllü sayısı; N1: Tek çekirdekli hücre sayısı; N2: İki çekirdekli hücre sayısı; N3: Üç–dört 

çekirdekli hücre sayısı HG: Hasta grubu. 

 

 

 
 

Resim 4.1. Binükleat hücrelerde görülen mikronükleus örnekleri a) Tek mikronükleuslu 

binükleat hücre, b) İki mikronükleuslu binükleat hücre, c) Üç mikronükleuslu 

binükleat hücre. 

a

a 

b 

c 



42 

 

4.2. Kardeş Kromatid Değişimi Test Sonuçları 

 

Çalışmada kullanılan bir diğer genotoksite testi olan kardeş kromatid değişimi testi sonuçları 

Çizelge 4.3’de, replikasyon indeksi (Rİ) sonuçları ise Çizelge 4.4’de verilmiştir. Elde edilen 

veriler, kontrol grubu ile tedavi görenler arasında KKD sıklığında (Şekil 4.2) ve Rİ 

sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığını göstermiştir. Hasta grubu kendi 

içerisinde değerlendirildiğinde yaş (20-35 yaş, 36-50 yaş), kadın-erkek, fluoksetin 

kullanımından KKD sayısının etkilenmediği bulunmuştur. SSRI ve SNRI kullanan 

hastalarda hücre başına düşen KKD sayısının benzer olduğu bulunmuştur. Tek ilaç tedavisi 

alan hasta grubu ile kombine ilaç tedavisi alan hasta grubu kıyaslandığında tek ilaç tedavisi 

alan hastalarda KKD sayısının daha yüksek olduğu bulunmuş ancak bu istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. Hasta grubu kendi içerisinde değerlendirildiğinde elde edilen bu sonuçların 

aksine ilk tanı alan hasta grubu tekrarlayan tanı alan hastalar ile kıyaslandığında KKD sayısı 

ilk tanı alan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı derecede fazladır (p=0,008). 

Çalışmamızda rastlanılan KKD’lerine ait örnek Resim 4.2’de verilmiştir. 

 

Çizelge 4.3. Hasta ve kontrol gruplarına ait KKD frekansları. 

 
Grup N KKD/Hücre±SH Medyan Min-Mak P* 

Hasta Grubu (HG) 45 4,44±0,17 4,20 2,20-8,0 
0,34 

Kontrol Grubu 26 4,24±0,23 4,02 2,44-7,92 

HG (20-35 Yaş)  15 4,56±0,30 4,20 2,84-6,80 
0,763 

HG (36-50 Yaş)   30 4,38±0,21 4,22 2,20-8,0 

HG Kadın 31 4,21±0,17 4,04 2,20-6,80 
0,10 

HG Erkek 14 4,94±0,38 4,40 3,36-8,0 

İlk tanı alan HG 28 4,75±0,24 4,42 2,20-8 
0,008* 

Tekrarlayan tanı alan HG 17 3,94±0,15 3,88 3,0-5,56 

SSRI tedavisi alan 35 4,48±0,2 4,20 2,84-8 
0,702 

SNRI tedavisi alan 8 4,47±0,26 4,36 3,68-5,56 

Tek ilaç tedavisi alan 26 4,57±0,21 4,40 3-8 
0,164 

Kombine ilaç tedavisi 

alan 

19 4,26±0,29 3,96 2,2-7,24 

Tek fluoksetin  kullanan 7 4,27±0,44 4,04 3,36-6,8 0,209 

Tek ilaç kullanan 

(fluoksetin  hariç) 

19 4,68±0,24 4,52 3-8 
0,429 

Kombine fluoksetin  

kullanan 

8 4,14±0,13 4,16 3,56-4,64 

0,442 

 
Fluoksetin  hariç kombine 

ilaç kullanan 

11 4,35±0,5 3,72 2,20-7,24 

Fluoksetin  kullanan 15 4,20±0,21 4,04 3,36-6,80 
0,329 

Fluoksetin  kullanmayan 30 4,56±0,23 4,40 2,20-8,0 

*İstatiksel olarak kontrole kıyasla anlamlı p<0,05 (Mann Whitney U Test) 
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*İstatiksel olarak kontrole kıyasla anlamlı p<0,05 (Mann Whitney U Test) 

 

Şekil 4.2. Hasta ve kontrol grubuna ait KKD frekansları  

 

Çizelge 4.4. Hasta ve kontrol gruplarının M1, M2, M3 ve Rİ değerleri. 

 
Grup N M1 M2 M3 RI ± SH Medyan P* 

Hasta Grubu (HG) 45 1334 2602 564 1,83±0,02 1,77 
0,31 

Kontrol Grubu 26 722 1604 274 1,81±0,04 1,81 

HG (20-35 Yaş)  15 396 910 194 1,87±0,07 1,78 
0,515 

HG (36-50 Yaş)   30 938 1692 370 1,81±0,05 1,77 

HG Kadın 31 855 1863 382 1,85±0,04 1,77 
0,598 

HG Erkek 14 479 739 182 1,79±0,08 1,78 

İlk tanı alan HG 28 825 1538 437 1,86±0,06 1,79 
0,426 

Tekrarlayan tanı alan HG 17 509 1064 127 1,78±0,03 1,77 

SSRI tedavisi alan 35 1055 1993 452 1,83±0,05 1,76 
0,702 

SNRI tedavisi alan 8 240 477 83 1,80±0,05 1,81 

Tek ilaç tedavisi alan 26 719 1457 424 1,89±0,06 1,84 
0,098 

Kombine ilaç tedavisi alan 19 615 1145 140 1,75±0,04 1,76 

Tek fluoksetin  kullanan 7 175 451 74 1,86±0,09 1,79 
0,715 

Tek ilaç kullanan (fluoksetin  

hariç) 

19 544 1006 350 1,9±0,07 1,88 

Kombine fluoksetin  kullanan 8 232 525 43 1,76±0,02 1,75 
0,657 

Fluoksetin  hariç kombine ilaç 

kullanan 

11 383 620 97 1,74±0,07 1,76 

Fluoksetin  kullanan 15 407 976 117 1,81±0,04 1,76 
0,736 

Fluoksetin  kullanmayan 30 927 1626 447 1,84±0,05 1,78 
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Resim 4.2. Kardeş kromatit değişimi örneği 

 

4.3. Kromozomal Anormallik Testi Sonuçları 

 

Çalışmada kullanılan üçüncü test olan KA testi sonuçlarına göre, tedavi gören hasta 

grubunda kontrole göre KA frekansında anlamlı bir artış olduğu (p= 0,011) (Çizelge 4.5) 

belirlenmiştir. Ancak tedavi gören hasta grubu kendi içerisinde mukayese edildiğinde hücre 

başına düşen KA sayısının yaş (20-35 yaş, 36-50 yaş), kadın-erkek, ilk tanı-tekrarlayan tanı, 

tek ilaç kullanımı-kombine ilaç kullanımı ve fluoksetin kullanımından etkilenmediği 

bulunmuştur. Ayrıca SNRI alan hasta grubunda anormallik sayısı SSRI tedavisi alan hasta 

grubuna kıyasla fazla olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı 

belirlenmiştir (Çizelge 4.5, Şekil 4.3).  

 

Yapılan araştırmada kromozomal anormalliklerden kardeş kromatidlerde birleşme, 

poliploidi, kromatit kırığı, kromozom kırığı ve fragmente rastlanılmıştır. Çalışmamızda 

rastlanılan kromozomal anormalliklere ait örnekler Resim 4.3’de verilmiştir. Tedavi gören 

hasta grubu hem kendi içerisinde hem de kontrol grubu ile kıyaslandığında mitotik indeksin 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik göstermediği belirlenmiştir (Çizelge 4.6).  
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Çizelge 4.5. Hasta ve kontrol grubuna ait KA testi sonuçları 
 

*İstatiksel olarak kontrole kıyasla anlamlı fark p<0,05 (Mann Whitney U Test) 

Kısaltmalar; N: Gönüllü sayısı; KTK: Kromatit kırığı; KKB: Kardeş kromatitlerde birleşme; P: Poliploidi; 

KZK: Kromozom kırığı; SH: Standart hata. 
 

 

 

 

Grup 

 

 

N 

Anormallikler 

A
n

o
rm

al
 H

ü
cr

e 

±
S

H
(%

) M
ed

y
an

 

K
A

/H
ü

cr
e 

±
S

H
 

M
ed

y
an

 

P* 
KTK KKB 

 

P 

 

F 

 

KZK 

Hasta Grubu (HG)     

 

47 125 79 66 48 1 6,91±0,47 7 0,069±0,005 0,07 0,011* 

 

 

Kontrol Grubu 

 

28 65   44 22 20  5,07±0,46 

 

5 

 

0,051±0,005 

 

0,05 

 HG (20-35 Yaş) 16 46 23 27 16 1 7,19±0,82 7,5 0,072±0,008 0,08 0,549 

HG (36-50 Yaş) 

 

31 79 56 39 32  6,77±0,59 7 0,068±0,006 0,07 

HG Kadın 

 

32 81 46 49 33 1 6,66±0,55 6,5 0,077±0,006 0,07 
0,428 

HG Erkek  15 44 33 17 15  7,47±0,93 8 0,075±0,009 0,08 

İlk tanı  

alan HG 

 

29 64 45 45 26 1 6,31±0,5 7 0,06±0,005 0,07 

0,226 
Tekrarlayan  

tanı alan HG  

 

18 61 34 21 22  7,89±0,91 7,5 0,08±0,009 0,08 

SSRI 

tedavisi alan 

 

32 88 58 59 38 1 7±0,58 7 0,07±0,006 0,07 

0,734 
SNRI  

tedavisi alan 

9 32 17 6 10  7,44±1,37 7,0 0,07±0,001 0,07 

Tek ilaç 

tedavisi alan 27 65 44 42 30 1 6,85±0,61 7,0 0,07±0,006 0,07 
0,762 

Kombine ilaç  

tedavisi alan  

 

20 60 35 24 18  7±0,78 7,0 0,07±0,008 0,07 

Tek fluoksetin   

kullanan 

 

7 

 

 

18 14 12 8  7,57±1,04 8,0 0,07±0,01 0,08 
0,24 

Tek ilaç kullanan 

(fluoksetin  hariç) 

 

20 47 30 30 22 1 6,6±0,74 6,5 0,07±0,007 0,065 

Kombine fluoksetin  

kullanan 8 21 13 11 11 

 

7±1,54 6,5 0,07±0,02 0,07 
0,79 

Fluoksetin  hariç 

kombine ilaç 

kullanan  

 

12 39 22 13 7  6,92±0,79 7,0 0,07±0,008 0,07 

Fluoksetin  kullanan 15 39 27 23 19  7,27±0,92 7,0 0,07±0,009 0,07 
0,59 

Fluoksetin  

kullanmayan 

32 86 52 43 29 1 6,72±0,54 7,0 0,07±0,005 0,07 
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*İstatiksel olarak kontrole kıyasla anlamlı fark p<0,05 

 

Şekil 4.3. Hasta ve kontrol grubuna ait hücre başına düşen anormallik sayısı 

 

Çizelge 4.6. Hasta ve kontrol grubu mitotik indeks (Mİ) değerleri 

 
Grup N Mİ ±SH Medyan P 

Hasta Grubu (HG)    47 4,31±0,20 4,20 
0,66 

 

Kontrol Grubu 28 4,94±0,27 4,90 

HG (20-35 Yaş) 

 

16 4,29±0,22 4,35 
0,93 

 

HG (36-50 Yaş) 31 4,33±0,29 4,10 

HG Kadın 32 4,28±0,25 4,10 
0,81 

 

HG Erkek  15 4,39±0,35 4,50 

İlk tanı alan HG 29 4,52±0,27 4,50 
0,19 

Tekrarlayan tanı alan HG  18 3,98±0,3 4,05 

SSRI tedavisi alan 36 4,35±0,25 4,15 
0,46 

SNRI tedavisi alan 9 3,96±0,5 3,80 

Tek ilaç tedavisi alan 27 4,19±0,30 4,10 
0,45 

Kombine ilaç tedavisi alan 20 4,49±0,24 4,40 

Tek fluoksetin  kullanan 7 4,16±0,70 3,80 
0,10 

Tek ilaç kullanan (fluoksetin  hariç) 20 4,2±0,34 4,20 

Kombine fluoksetin  kullanan 8 4,58±0,39 4,50 
0,78 

Fluoksetin  hariç kombine ilaç kullanan  12 4,42±0,33 4,40 

Fluoksetin Kullanan Hasta 15 4,38±0,38 4,10 

0,83 Fluoksetin Kullanmayan Hasta 32 4,28±0,24 4,35 

0

1

2

3

4

5
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9

Anormal Hücre %
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Resim 4.3. Kromozomal anormallik örnekleri a: fragment, b: kromatit kırığı, c: kromozom 

kırığı, d: kardeş kromatidlerde birleşme, e: kardeş kromatidlerde birleşme ve 

kromatit kırığı, f: poliploidi. 

 

4.4. Komet Testi Sonuçları 

 

Depresyon ve anksiyete hastalarında olası genotoksisiteyi belirlemek amacı ile çalışmada 

kullanılan dördüncü test komet testidir. DNA hasarı, incelenen üç parametrede de (kuyruk 

uzunluğu, kuyruk momenti ve kuyruk yoğunluğu) hasta grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde yüksek (p<0,01) bulunmuştur (Çizelge 4.7). Ancak hasta grubu kendi 
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içerisinde yaş (20-35 yaş; 36-50 yaş) ve cinsiyet özelliklerine göre değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur. Benzer şekilde hasta grubunda DNA hasarı açısından 

ilk tanı ve tekrarlayan tanı alanlar arasında, SSRI ve SNRI tedavisi alanlar arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı bulunmuştur (Çizelge 4.7, Şekil 4.4). Tek ilaç 

kullanan hasta ve kombine ilaç kullanan hastalar karşılaştırıldığında tek ilaç kullananlarda 

DNA hasarının daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Ancak bu fark sadece kuyruk momenti 

değerinde anlamlıdır (p=0,04) (Çizelge 4.7). Ayrıca fluoksetin kullanımı açısından komet 

test sonuçları değerlendirildiğinde; tek fluoksetin ve fluoksetin dışında tek ilaç tedavisi alan 

hastalar arasında komet parametrelerinde fark yoktur. İlaveten fluoksetin ile beraber 

kombine tedavi alanlar ile fluoksetinsiz kombine tedavi alan hastalar arasında DNA hasarı 

açısından fark saptanmamıştır. Fluoksetin (mono+kombine) tedavisi alan ve fluoksetin 

almayan hastaların komet parametreleri karşılaştırıldığında da, DNA hasarı açısından fark 

görülmemiştir (Çizelge 4.7). Çalışmada komet testinde gözlenen DNA hasarı örnekleri 

Resim 4.4.’de verilmiştir.  

 

 
 

Resim 4.4. Komet testinde görülen DNA hasarı örnekleri a) Hasarsız DNA, b) Az hasarlı            

DNA, c) Orta hasarlı hasarlı DNA, d) Çok hasarlı DNA.  
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*İstatiksel olarak kontrole kıyasla anlamlı p<0,05 (Mann Whitney U Test) 

 

Şekil 4.4. Hasta ve kontrol grubuna ait komet testi kuyruk uzunluğu sonuçları
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Çizelge 4.7. Komet testinde hasta ve kontrol grubuna ait DNA hasar seviyeleri 

Grup N 

Kuyruk uzunluğu (μm) Kuyruk yoğunluğu (%) Kuyruk Momenti 

TL ± SE Medyan TI ± SE Medyan TM±SE Medyan 

Hasta Grubu (HG) 

Kontrol Grubu 

38 

28 

107,40±9,46 

72,04±7,51 

81,45 a 

59,74 

25,72±1,58 

15,86±1,80 

26,18 a 

13,43 

14,55±1,37 

6,23±0,93 

12,36 a 

4,32 

HG (20-35 Yaş) 

HG (36-50 Yaş) 

13 

25 

95,76±9,87 

113,44±13,42 

83,86 

77,22 

25,03±2,54 

26,07±2,03 

24,59 

27,73 

12,92±1,69 

15,39±1,90 

12,19 

13,42 

HG Kadın 

HG Erkek 

27 

11 

102,95±10,64 

118,31±20,14 

80,64 

82,27 

25,45 ±1,89 

26,36 ±3,00 

27,16 

25,20 

14,0±1,53 

15,9 ± 3,00 

12,40 

12,19 

İlk tanı alan HG 

Tekrarlayan tanı alan HG 

21 

17 

89,28 ±9,65 

129,77±16,21 

72,21 

140,66 

25,37 ±2,13 

26,14 ±2,41 

27,73 

25,20 

13,04 ±1,63 

16,4 ±2,30 

11,98 

12,40 

SSRI tedavisi alan 

SNRI tedavisi alan 

29 

8 

109,88±11,14 

99,37 ±18,41 

82,27 

77,22 

26,29 ±1,81 

23,85 ±3,33 

24,59 

27,73 

15,3 ±1,66 

12,11 ±2,21 

12,33 

12,4 

Tek ilaç tedavisi alan 

Kombine ilaç tedavisi alan 

19 

19 

123,20 ±16,6 

91,59 ±8,05 

88,10 

77,22 

28,40 ±2,57 

23,03 ±1,67 

30,82 

23,10 

17,51 ±2,29 

11,59 ±1,25 

14,10 b 

11,94 

 

Tek fluoksetin  kullanan 

Tek ilaç kullanan (fluoksetin 

hariç) 

6 

13 

129 ±35,72 

120,48±18,9 

84,37 

92,57 

31,54 ±4,87 

26,96 ±3,06 

35,94 

28,75 

22,34 ±4,75 

15,28 ±2,41 

24,12 

13,42 

 

Kombine fluoksetin kullanan 

Fluoksetin hariç kombine ilaç 

kullanan 

8 

11 

102,89±14,84 

83,37 ±8,57 

90,09 

74,31 

23,55 ±2,50 

22,65 ±2,34 

23,84 

23,09 

11,09 ±1,68 

11,95 ±1,84 

11,30 

11,94 

Fluoksetin kullanan 

Fluoksetin kullanmayan 

14 

24 

114,12±17,06 

103,47±11,42 

85,19 

75,76 

26,97 ±2,65 

24,98 ±1,99 

27,28 

26,28 

15,91 ±2,64 

13,75 ±1,56 

12,67 

12,36 

Mann-Whitney U test. 

Komet testi için her donörden 200 lenfosit sayılmıştır. 
a Kontrole kıyasla istatistiksel olarak anlamlı p < 0,01 
b Kontrole kıyasla istatistiksel olarak anlamlı p < 0,05 

Kısaltmalar; N: Gönüllü sayısı; TL: Kuyruk uzunluğu; TI: Kuyruk yoğunluğu; TM: Kuyruk moment; HG: 

Hasta grup; KG: Kontrol grup;  

Fluoksetin , Tek veya kombine fluoksetin  tedavisi alan grup. 



51 

4.5. RT-qPCR Sonuçları 

 

Çalışmamızda olası genotoksik hasarı belirlemek amacı ile kullanılan son test RT-qPCR 

yöntemidir. Yapılan inceleme sonucunda 21 hasta ve 18 kontrol olmak üzere toplam 39 

gönüllünün her birinin bcl-2, hoxa13, hoxb13, cyp1A1 genlerinin ifadesi değerlendirilmiş, 

GAPDH kontrol geni olarak kullanılmıştır (Çizelge 4.8–4.25, Şekil 4.5).  

 

20-50 yaş grubu sonuçları değerlendirildiğinde tüm genlerin ifadesinde istatistiksel olarak 

anlamlı fark olmadığı bulunmuştur (Çizelge 4.8). 20-35 yaş grubunda, tedavi gören grupla 

hasta grubu sonuçlarının benzer olduğu belirlenmiştir. Diğer genlere kıyasla bcl-2 gen 

ifadesinde bir artış olmakla birlikte bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildir (Çizelge 4.9). 

Aynı şekilde 36-50 yaş grubunun sonuçlarının kontrol grubu verileri ile paralel olduğu tespit 

edilmiştir (Çizelge 4.10). Tedavi gören hasta grubu kendi içinde yaşa göre (20-35 yaş 36-50 

yaş grubu) gen ifadeleri mukayese edildiğinde hoxa13’ün 20-35 yaş grubunda biraz daha 

yüksek ifade edildiği görülmektedir. Ancak tüm gen ifadelerinde anlamlı bir fark olmadığı 

bulunmuştur (Çizelge 4.11). Tedavi gören erkek hasta ve erkek kontrol grubu gen 

ekspresyon seviyeleri değerlendirildiğinde hoxa13 ve hoxb13 genlerinin tedavi görmeyen 

grupta hafif yüksek olduğu görülmektedir ancak bu fark anlamlı değildir (Çizelge 4.12). 

Çalışmamızda bcl-2 hariç tüm gen ifade düzeylerinin tedavi gören kadın hasta ve kadın 

kontrol grubunda birbirine yakın olduğu tespit edilmiştir. Ancak bcl-2 gen ifadesinde tedavi 

gören kadınlarda kendi kontrollerine göre istatistiksel olarak anlamlı artış (p=0,004) olduğu 

belirlenmiştir (Çizelge 4.13).  

 

Tedavi gören hasta grubu içinde ilk kez tanı alan ve tekrarlayan tanı alan hasta gruplarının 

RT-qPCR sonuçları da incelenmiştir (Çizelge 4.14). Tedavi gören ilk kez tanı alan hasta 

grubu ve kontrol grubu RT-qPCR sonuçları ve tedavi gören tekrarlayan tanı alan hasta grubu 

ve kontrol grubu RT-qPCR sonuçları kendi içlerinde değerlendirildiğinde elde edilen gen 

ifade düzeylerinin paralel olduğu belirlenmiştir (Çizelge 4.15, Çizelge 4.16, sırasıyla). 

Tedavi gören hasta grubu içinde tek ilaç kullanan ve kombine ilaç kullanan hasta grubu RT-

qPCR sonuçları arasında fark olmadığı bulunmuştur (Çizelge 4.17). Ancak SSRI grubu ilaç 

kullanan ve SNRI grubu ilaç kullanan hasta grubunda hoxb13 gen ifadesinin SNRI tedavisi 

alan grupta daha yüksek olduğu (p=0,03) diğer üç gen ifadesinin ise yakın sonuçlar verdiği 

tespit edilmiştir (Çizelge 4.18). Tek (kombine olmayan) SSRI grubu ilaç kullanan ve tek 

SNRI grubu ilaç kullanan hasta grubu RT-qPCR sonuçları birbirine benzer şekildedir ancak 



52 

SNRI grubunda hoxb13’ün biraz daha fazla ifade edildiği görülmüştür (Çizelge 4.19). 

Fluoksetin hariç kombine ilaç kullanan ve fluoksetin ile beraber kombine ilaç kullanan hasta 

grubu kıyaslandığında gen ifade seviyelerinin birbirine yakın olduğu gözlenmektedir 

(Çizelge 4.20). Ancak sadece fluoksetin kullanan ve fluoksetin hariç tek ilaç kullanan hasta 

grubu RT-qPCR sonuçları değerlendirildiğinde fluoksetin kullanan kişilerde hoxa13 gen 

ifadesinin daha yüksek olduğu bu sonucunda istatistiksel olarak anlamlı olduğu (p=0,003) 

gözlenmiştir (Çizelge 4.21). Benzer şekilde tek veya kombine fluoksetin kullanımının 

fluoksetin hariç tekli veya kombine ilaç kullanımına göre hoxa13 gen ifade düzeyini 

istatistiksel olarak anlamlı derecede (p=0,04) artırdığı bulunmuştur (Çizelge 4.22). Kombine 

ilaç kullanmayan ve sağlıklı kontrol grubu RT-qPCR sonuçlarının tüm gen gruplarında 

benzer olduğu tespit edilmiştir. Ancak kombine ilaç kullanan ve sağlıklı kontrol grubu RT-

qPCR sonuçları kıyaslandığında bcl-2 seviyesinin kombine ilaç kullananlarda daha az ifade 

edildiği (p=0,028) belirlenmiştir (Çizelge 4.23, Çizelge 4.24, sırasıyla). Tedavi gören kadın 

hasta grubu ve tedavi gören erkek hasta grubunda gen ifadelerinde anlamlı fark olmadığı 

tespit edilmiştir (Çizelge 4.25). Ayrıca elde edilen veriler yaş, cinsiyet, ilk tanı-tekrarlayan 

tanı olma durumu, tedavide kullanılan ilaçlara ve fluoksetin kullanımına göre tablolar 

özetlenerek verilmiştir (Çizelge 4.26 - Çizelge 4.30). 

 

 

 

Şekil 4.5. 20-50 yaş hasta ve kontrol grubuna ait ortalama eşik döngü (Ct) değerleri
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Çizelge 4.8. 20-50 yaş arası tedavi gören hastaların ve kontrol gruplarının RT-qPCR                

sonuçları 
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1 BCL-2 20,31 20,08 0,433 0,414 3,1 3,08 0,449 0,343 0,124520 0,118257 1,20 0,06 

2 HOXA13 35,01 35,82 3,294 2,199 17,71 17,28 3,514 2,430 0,000005 0,000006 0,58 0,21 

3 HOXB13 36,44 36,64 2,688 2,488 19,14 18,98 2,850 2,554 0,000002 0,000002 0,89 0,87 

4 CYP1A1 30,01 30,32 1,347 0,914 12,70 12,26 1,533 0,930 0,000150 0,000204 0,82 0,22 

5 GAPDH 17,30 17,34 0,416 0,447 0,00 0,00 0,000 0,000 1,000000 1,000000 1,00 - 

* Kat değişimi kontrol ile kıyaslandığında 

 

Çizelge 4.9. 20-35 yaş arası tedavi gören hastaların ve kontrol gruplarının RT-qPCR     

sonuçları 
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1 BCL-2 20,22 20,27 0,517 0,384 3,04 2,85 0,366 0,465 0,121582 0,139178 1,14 0,31 

2 HOXA13 36,57 35,50 1,903 2,109 19,39 18,08 2,028 2,300 0,000001 0,000004 2,47 0,19 

3 HOXB13 37,99 37,67 0,039 0,616 20,81 20,25 0,386 0,759 0,000001 0,000001 1,47 0,09 

4 CYP1A1 30,49 30,18 0,608 0,693 13,31 12,76 0,746 0,653 0,000098 0,000145 1,47 0,13 

5 GAPDH 17,18 17,42 0,372 0,390 0,00 0,00 0,000 0,000 1,000000 1,000000 1,00 - 

* Kat değişimi kontrol ile kıyaslandığında 

 

Çizelge 4.10. 36-50 yaş arası tedavi gören hastaların ve kontrol gruplarının RT-qPCR  

         sonuçları 
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1 BCL-2 20,38 19,96 0,365 0,401 2,98 3,37 0,524 0,240 0,126921 0,096723 1,24 0,15 

2 HOXA13 33,77 36,02 3,717 2,313 16,37 20,77 3,952 2,565 0,000012 0,000001 0,19 0,18 

3 HOXB13 35,20 36,01 3,133 2,993 17,80 20,77 3,281 3,093 0,000004 0,000001 0,53 0,93 

4 CYP1A1 29,62 30,41 1,662 1,044 12,21 13,77 1,848 1,067 0,000210 0,000072 0,53 0,16 

5 GAPDH 17,40 17,29 0,441 0,487 0,00 0,00 0,000 0,000 1,000000 1,000000 1,00 - 

 * Kat değişimi kontrol ile kıyaslandığında 



54 

Çizelge 4.11. Tedavi gören hasta grubunun kendi içinde yaşa göre  (20-35 yaş 36-50 yaş         

grubu) RT-qPCR sonuçları 
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1 BCL2 19,96 20,27 0,401 0,384 2,67 2,85 0,240 0,465 0,156876 0,139178 0,89 0,37 

2 HOXA13 36,02 35,50 2,313 2,109 18,73 18,08 2,565 2,300 0,000002 0,000004 1,57 0,81 

3 HOXB13 36,01 37,67 2,993 0,616 18,72 20,25 3,093 0,759 0,000002 0,000001 0,35 0,43 

4 CYP1A1 30,41 30,18 1,044 0,693 13,12 12,76 1,066 0,653 0,000112 0,000145 1,29 0,50 

5 GAPDH 17,29 17,42 0,487 0,390 0,00 0,00 0,000 0,000 1,000000 1,000000 1,00 - 

*Tedavi gören hasta grubunun (20-35 yaş 36-50 yaş grubu ile kıyaslandığında) kendi içinde kat değişimi 

 

Çizelge 4.12. Tedavi gören erkek hasta ve erkek kontrol grubu RT-qPCR sonuçları 
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1 BCL-2 20,42 20,06 0,412 0,359 2,98 2,83 0,676 0,503 0,126494 0,141051 1,12 0,76 

2 HOXA13 33,50 36,29 4,182 2,167 16,06 19,06 4,451 2,268 0,000015 0,000002 0,13 0,25 

3 HOXB13 34,81 37,51 3,633 0,767 17,37 20,27 3,835 0,859 0,000006 0,000001 0,13 0,28 

4 CYP1A1 29,38 29,78 1,954 0,642 11,94 12,54 2,148 0,667 0,000254 0,000168 0,66 0,26 

5 GAPDH 17,44 17,24 0,498 0,366 0,00 0,00 0,000 0,000 1,000000 1,000000 1,00 - 

*Tedavi gören erkek hasta grubunun erkek kontrol grubu ile kıyaslandığında 

 

Çizelge 4.13. Tedavi gören kadın hasta ve kadın kontrol grubu RT-qPCR sonuçları 
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1 BCL-2 20,24 20,08 0,45 0,45 3,02 3,37 0,261 0,240 0,123279 0,096723 1,25 0,004** 

2 HOXA13 35,97 35,59 2,31 2,26 18,76 20,77 2,450 2,538 0,000002 0,000001 1,47 0,55 

3 HOXB13 37,47 36,21 1,15 2,94 20,26 20,77 1,193 2,989 0,000001 0,000001 2,71 0,37 

4 CYP1A1 30,40 30,59 0,59 0,93 13,18 13,77 0,754 0,984 0,000107 0,000072 0,99 0,87 

5 GAPDH 17,22 17,39 0,35 0,49 0,00 0,00 0,000 0,000 1,000000 1,000000 1,00 - 

*Tedavi gören kadın hasta grubunun kadın kontrol grubu ile kıyaslandığında 

** Kontrole kıyasla istatistiksel olarak anlamlı p < 0,05 
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Çizelge 4.14. Tedavi gören hasta grubu içinde ilk tanı grubu ve tekrarlayan tanı grubu  

           RT- qPCR sonuçları 
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1 BCL-2 19,80 20,28 0,283 0,377 2,64 2,81 0,274 0,383 0,159935 0,142760 0,89 0,30 

2 HOXA13 36,90 35,01 2,182 1,911 19,75 17,54 2,188 2,228 0,000001 0,000005 4,64 0,20 

3 HOXB13 36,87 36,47 1,769 2,984 19,71 19,00 1,721 3,076 0,000001 0,000002 1,64 0,40 

4 CYP1A1 30,51 30,18 1,223 0,618 13,35 12,70 1,172 0,613 0,000096 0,000150 1,57 0,15 

5 GAPDH 17,15 17,48 0,274 0,510 0,00 0,00 0,000 0,000 1,000000 1,000000 1,00 - 

*Tedavi gören hasta grubu içinde ilk tanı grubunun, tekrarlayan tanı grubu ile kıyaslandığında 

 

Çizelge 4.15. Tedavi gören ilk kez tanı alan hasta grubu ve kontrol grubu RT-qPCR         

sonuçları 
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1 BCL2 20,31 20,28 0,433 0,378 3,01 3,37 0,449 0,383 0,124520 0,096723 1,15 0,26 

2 HOXA13 35,01 35,01 3,294 1,912 17,71 20,77 3,514 2,228 0,000005 0,000001 1,13 0,37 

3 HOXB13 36,44 36,47 2,688 2,984 19,14 20,77 2,850 3,076 0,000002 0,000001 1,10 0,58 

4 CYP1A1 30,01 30,18 1,347 0,618 12,70 13,77 1,533 0,613 0,000150 0,000072 1,00 0,41 

5 GAPDH 17,30 17,48 0,416 0,510 0,00 0,00 0,000 0,000 1,000000 1,000000 1,00 - 

*Tedavi gören ilk kez tanı alan hasta grubunun, kontrol grubu ile kıyaslandığında 

 

Çizelge 4.16. Tedavi gören tekrarlayan tanı alan hasta grubu ve kontrol grubu RT-qPCR  

           sonuçları 
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1 BCL-2 20,31 19,80 0,433 0,283 3,01 3,37 0,449 0,274 0,124520 0,096723 1,28 0,054 

2 HOXA13 35,01 36,90 3,294 2,182 17,71 20,77 3,514 2,188 0,000005 0,000001 0,24 0,40 

3 HOXB13 36,44 36,87 2,688 1,769 19,14 20,77 2,850 1,721 0,000002 0,000001 0,67 0,46 

4 CYP1A1 30,01 30,51 1,347 1,223 12,70 13,77 1,533 1,172 0,000150 0,000072 0,64 0,38 

5 GAPDH 17,30 17,15 0,416 0,274 0,00 0,00 0,000 0,000 1,000000 1,000000 1,00 - 

*Tedavi gören tekrarlayan tanı alan hasta grubunun, kontrol grubu ile kıyaslandığında 
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Çizelge 4.17. Tek ilaç kullanan ve kombine ilaç kullanan hasta grubu RT-qPCR sonuçları 
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1 BCL-2 20,11 20,04 0,454 0,386 2,63 2,86 0,291 0,368 0,161952 0,137643 0,85 0,11 

2 HOXA13 35,26 36,45 2,234 2,091 17,77 19,27 2,408 2,320 0,000004 0,000002 0,36 0,23 

3 HOXB13 36,91 36,34 1,363 3,392 19,43 19,17 1,565 3,425 0,000001 0,000002 1,20 0,31 

4 CYP1A1 30,43 30,20 1,163 0,570 12,94 13,02 1,269 0,359 0,000127 0,000120 0,95 0,22 

5 GAPDH 17,48 17,18 0,417 0,444 0,00 0,00 0,000 0,000 1,000000 1,000000 1,00 - 

*Tedavi gören tek ilaç kullanan hasta grubu, kombine ilaç kullanan hasta grubu ile kıyaslandığında 

 

Çizelge 4.18. SSRI grubu ilaç kullanan ve SNRI grubu ilaç kullanan hasta grubu RT-qPCR  

           sonuçları 
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1 BCL-2 19,98 20,10 0,374 0,430 2,74 2,74 0,321 0,357 0,149944 0,149868 1,00 0,95 

2 HOXA13 37,13 35,51 1,740 2,224 19,89 18,16 1,835 2,479 0,000001 0,000003 3,32 0,31 

3 HOXB13 33,46 37,39 4,345 1,035 16,21 20,03 4,291 1,324 0,000013 0,000001 0,07 0,03** 

4 CYP1A1 31,00 30,16 1,618 0,6422 13,75 12,80 1,588 0,653 0,000073 0,000140 1,93 0,16 

5 GAPDH 17,25 17,36 0,311 0,479 0,00 0,00 0,000 0,000 1,000000 1,000000 1,00 - 

*Tedavi gören SSRI kullanan hasta grubu, SNRI kullanan hasta grubu ile kıyaslandığında 

** Kontrole kıyasla istatistiksel olarak anlamlı p < 0,05 

 

Çizelge 4.19. Tek SSRI grubu ilaç kullanan ve tek SNRI grubu ilaç kullanan hasta grubu  

           RT-qPCR sonuçları 
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1 BCL-2 20,10 20,01 0,350 0,424 2,83 2,87 0,315 0,412 0,140308 0,136516 0,97 0,94 

2 HOXA13 36,84 36,28 2,009 2,259 19,57 19,14 2,111 2,553 0,000001 0,000002 1,35 0,54 

3 HOXB13 33,06 37,75 5,231 0,658 15,79 20,61 5,151 0,778 0,000018 0,000001 0,04 0,13 

4 CYP1A1 30,24 30,19 0,691 0,573 12,97 13,05 0,316 0,397 0,000125 0,000118 0,95 0,81 

5 GAPDH 17,27 17,14 0,376 0,492 0,00 0,00 0,000 0,000 1,000000 1,000000 1,00 - 

*Tedavi gören tek SSRI kullanan hasta grubu, tek SNRI kullanan hasta grubu ile kıyaslandığında 
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Çizelge 4.20. Fluoksetin hariç kombine ilaç kullanan ve fluoksetin ile beraber kombine ilaç  

          kullanan hasta grubu RT-qPCR sonuçları 

 

S
ır

a 
N

o
 

G
en

 A
d

ı 

Ortalama Ct 
Standart 
Sapma 

Delta Ct Standart Sapma 2^(-Avg.(Delta(Ct)) 

*
K

at
 D

eğ
iş

im
i 

  

P 

F
lu

o
k

se
ti

n
 H

ar
iç

 K
o

m
b
in

e 

İl
aç

 K
u

ll
an

ım
ı 

(n
=

6
) 

F
lu

o
k

se
ti

n
 i

le
 K

o
m

b
in

e 

il
aç

 K
u

ll
an

ım
ı 

(n
=

5
) 

F
lu

o
k

se
ti

n
 H

ar
iç

 K
o

m
b
in

e 

İl
aç

 K
u

ll
an

ım
ı 

F
lu

o
k

se
ti

n
 i

le
 K

o
m

b
in

e 

il
aç

 K
u

ll
an

ım
ı 

F
lu

o
k

se
ti

n
 H

ar
iç

 K
o

m
b
in

e 

İl
aç

 K
u

ll
an

ım
ı 

 

F
lu

o
k

se
ti

n
 i

le
 K

o
m

b
in

e 

il
aç

 K
u

ll
an

ım
ı 

 

F
lu

o
k

se
ti

n
 H

ar
iç

 K
o

m
b
in

e 

İl
aç

 K
u

ll
an

ım
ı 

F
lu

o
k

se
ti

n
 i

le
 K

o
m

b
in

e 

il
aç

 K
u

ll
an

ım
ı 

F
lu

o
k

se
ti

n
 H

ar
iç

 K
o

m
b
in

e 

İl
aç

 K
u

ll
an

ım
ı 

F
lu

o
k

se
ti

n
 i

le
 K

o
m

b
in

e 

il
aç

 k
u
ll

an
ım

ı 

1 BCL-2 20,01 20,22 0,32 0,60 2,69 2,55 0,265 0,331 0,154785 0,170992 1,10 0,40 

2 HOXA13 35,82 34,58 2,40 2,06 18,50 16,91 2,363 2,407 0,000003 0,000008 3,01 0,27 

3 HOXB13 36,79 37,05 1,41 1,45 19,47 19,38 1,334 1,973 0,000001 0,000001 1,07 0,54 

4 CYP1A1 30,63 30,18 1,53 0,55 13,31 12,51 1,577 0,694 0,000099 0,000172 1,74 0,45 

5 GAPDH 17,32 17,68 0,21 0,54 0,00 0,00 0,000 0,000 1,000000 1,000000 1,00 - 

*Tedavi gören fluoksetin dahil kombine ilaç kullanan hasta grubu, fluoksetin hariç kombine ilaç kullanan hasta grubu ile 

kıyaslandığında  

  

Çizelge 4.21. Sadece fluoksetin kullanan ve fluoksetin hariç tek ilaç kullanan hasta grubu  

           RT-qPCR sonuçları 
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1 BCL-2 19,99 20,16 0,31 0,59 2,95 2,65 0,396 0,200 0,129152 0,159689 1,24 0,21 

2 HOXA13 37,50 33,98 1,32 1,20 20,47 16,47 1,485 0,883 0,000001 0,000011 16,0 0,003** 

3 HOXB13 35,63 38,00 3,91 0,00 18,60 20,49 4,029 0,560 0,000003 0,000001 0,27 0,54 

4 CYP1A1 30,17 30,27 0,54 0,76 13,14 12,76 0,356 0,223 0,000111 0,000144 1,30 0,12 

5 GAPDH 17,04 17,51 0,34 0,56 0,00 0,00 0,000 0,000 1,000000 1,000000 1,00 - 

 *Tedavi gören sadece fluoksetin kullanan hasta grubu, fluoksetin hariç tekli ilaç kullanan hasta grubu ile kıyaslandığında 

** Kontrole kıyasla istatistiksel olarak anlamlı p < 0,05 

 

Çizelge 4.22. Fluoksetin  (tek veya kombine) kullanan ve fluoksetin hariç (tekli veya  

           kombine) ilaç kullanan hasta grubu RT-qPCR sonuçları 
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1 BCL-2 20,00 20,20 0,30 0,55 2,83 2,58 0,355 0,277 0,140408 0,166662 1,19 0,09 

2 HOXA13 36,73 34,36 2,01 1,72 19,56 16,74 2,115 1,894 0,000001 0,000009 7,04 0,04 ** 

3 HOXB13 36,17 37,41 2,97 1,20 19,00 19,79 3,011 1,628 0,000002 0,000001 0,58 0,45 

4 CYP1A1 30,38 30,21 1,09 0,58 13,22 12,60 1,052 0,554 0,000105 0,000161 1,53 0,17 

5 GAPDH 17,17 17,61 0,31 0,52 0,00 0,00 0,000 0,000 1,000000 1,000000 1,00 - 

*Tedavi gören fluoksetin (tek veya kombine) kullanan hasta grubu, fluoksetin hariç (tekli veya kombine) ilaç kullanan hasta grubu 

  ile kıyaslandığında, ** Kontrole kıyasla istatistiksel olarak anlamlı p < 0,05 
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Çizelge 4.23. Tedavi gören kombine ilaç kullanmayan ve sağlıklı kontrol grubu RT-qPCR  

           sonuçları 
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1 BCL-2 20,31 20,04 0,43 0,39 3,01 3,37 0,449 0,368 0,124520 0,096723 1,11 0,48 

2 HOXA13 35,01 36,45 3,29 2,09 17,71 20,77 3,514 2,319 0,000005 0,000001 0,34 0,38 

3 HOXB13 36,44 36,34 2,69 3,39 19,14 20,77 2,850 3,425 0,000002 0,000001 0,98 0,49 

4 CYP1A1 30,01 30,20 1,35 0,57 12,70 13,77 1,533 0,359 0,000150 0,000072 0,80 0,37 

5 GAPDH 17,30 17,18 0,42 0,44 0,00 0,00 0,000 0,000 1,000000 1,000000 1,00 - 

*Tedavi gören kombine ilaç kullanmayan hasta grubu, sağlıklı kontrol grubu ile kıyaslandığında 

  

Çizelge 4.24. Tedavi gören kombine ilaç kullanan ve sağlıklı kontrol grubu RT-qPCR  

           sonuçları 
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1 BCL-2 20,31 20,11 0,43 0,45 3,01 3,37 0,45 0,29 0,124520 0,096723 1,30 0,028** 

2 HOXA13 35,01 35,26 3,29 2,23 17,71 20,77 3,51 2,41 0,000005 0,000001 0,96 0,39 

3 HOXB13 36,44 36,91 2,69 1,36 19,14 20,77 2,85 1,57 0,000002 0,000001 0,82 0,42 

4 CYP1A1 30,01 30,43 1,35 1,16 12,70 13,77 1,54 1,27 0,000150 0,000072 0,85 0,43 

5 GAPDH 17,30 17,48 0,42 0,42 0,00 0,00 0,00 0,00 1,000000 1,000000 1,00 - 

*Tedavi gören kombine ilaç kullanan hasta grubu, sağlıklı kontrol grubu ile kıyaslandığında 

** Kontrole kıyasla istatistiksel olarak anlamlı p < 0,05 

 

 Çizelge 4.25. Tedavi gören kadın hasta grubu ve tedavi gören erkek hasta grubu RT-qPCR  

            sonuçları 
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1 BCL-2 20,06 20,08 0,359 0,451 2,83 2,69 0,504 0,240 0,141051 0,154504 1,10 0,60 

2 HOXA13 36,29 35,59 2,167 2,256 19,06 18,20 2,268 2,538 0,000002 0,000003 1,81 0,36 

3 HOXB13 37,51 36,21 0,767 2,940 20,27 18,82 0,859 2,989 0,000001 0,000002 2,73 0,48 

4 CYP1A1 29,78 30,59 0,642 0,927 12,54 13,20 0,668 0,984 0,000168 0,000106 0,63 0,07 

5 GAPDH 17,24 17,39 0,366 0,488 0,00 0,00 0,000 0,000 1,000000 1,000000 1,00 - 

*Tedavi gören kadın hasta grubu, tedavi görenerkek hasta grubu ile kıyaslandığında 
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Çizelge 4.26. Hasta grubu ve tedavi gören gönüllülerin yaşlara göre RT-qPCR sonuçları 

 

 
BCL-2 
Ortalama Ct 

HOXA13 
Ortalama Ct 

HOXB13 
Ortalama Ct 

CYP1A1 
Ortalama Ct 

GAPDH 
Ortalama Ct 

20-50 yaş arası kontrol grubu n=18 20,31 35,01 36,44 30,01 17,30 

20-50 yaş arası tedavi gören hasta grubu 

n=21 
20,08 35,82 36,64 30,32 17,34 

Kat Değişimi  1,20 0,58 0,89 0,82 1,00 

P 0,06 0,21 0,87 0,22 - 

20-35 yaş arası kontrol grubu n=8 20,22 36,57 37,99 30,49 17,18 

20-35 yaş arası tedavi gören hasta grubu 
n=8 

20,27 35,50 37,67 30,18 17,42 

Kat Değişimi  1,14 2,47 1,47 1,47 1,00 

P 0,31 0,19 0,09 0,13 - 

36-50 yaş arası kontrol grubu n=10 20,38 33,77 35,20 29,62 17,40 

36-50 yaş arası tedavi gören hasta grubu 

n=13 
19,96 36,02 36,01 30,41 17,29 

Kat Değişimi  1,24 0,19 0,53 0,53 1,00 

P 0,15 0,18 0,93 0,16 - 

Tedavi gören hasta grubunun kendi içinde 
yaşa göre 36-50 yaş (n=14) 

19,96 36,02 36,01 30,41 17,29 

Tedavi gören hasta grubunun kendi içinde 

yaşa göre 20-35 yaş  (n=7) 
20,27 35,50 37,67 30,18 17,42 

Kat Değişimi  0,89 1,57 0,35 1,29 1,00 

P 0,37 0,81 0,43 0,50 - 

 

Çizelge 4.27. Hasta grubu ve tedavi gören gönüllülerin cinsiyetlerine göre RT-qPCR  

                      sonuçları 

 

 
BCL-2 

Ortalama Ct 

HOXA13 

Ortalama Ct 

HOXB13 

Ortalama Ct 

CYP1A1 

Ortalama Ct 

GAPDH 

Ortalama Ct 

Erkek Kontrol (n=7) 20,42 33,50 34,81 29,38 17,44 

Erkek Tedavi Gören (n=7) 20,06 36,29 37,51 29,78 17,24 

Kat Değişimi  1,12 0,13 0,13 0,66 1,00 

P 0,76 0,25 0,28 0,26 - 

Kadın Kontrol (n=11) 20,24 35,97 37,47 30,40 17,22 

KadınTedavi Gören (n=14) 20,08 35,59 36,21 30,59 17,39 

Kat Değişimi  1,25 1,47 2,71 0,99 1,00 

P 0,004* 0,55 0,37 0,87 - 

Tedavi Gören Erkek Hasta Grubu 
(n=7) 

20,06 36,29 37,51 29,78 17,24 

Tedavi Gören Kadın Hasta Grubu 

(n=14) 
20,08 35,59 36,21 30,59 17,39 

Kat Değişimi 1,10 1,81 2,73 0,63 1,00 

P 0,60 0,36 0,48 0,07 - 

* Kontrole kıyasla istatistiksel olarak anlamlı p < 0,05 
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Çizelge 4.28. Hasta grubu ve tedavi gören gönüllülerin ilk-tekrarlayan tanı durumlarına 

          göre RT-qPCR sonuçları 

 

 
BCL-2 
Ortalama Ct 

HOXA13 
Ortalama Ct 

HOXB13 
Ortalama Ct 

CYP1A1 
Ortalama Ct 

GAPDH 
Ortalama Ct 

Tekrarlayan Tanı (n=9) 19,80 36,90 36,87 30,51 17,15 

İlk Tanı (n=12) 20,28 35,01 36,47 30,18 17,48 

Kat Değişimi 0,89 4,64 1,64 1,57 1,00 

P 0,30 0,20 0,40 0,15 - 

Kontrol Grubu (n=18) 20,31 35,01 36,44 30,01 17,30 

İlk Tanı (n=12) 20,28 35,01 36,47 30,18 17,48 

Kat Değişimi 1,15 1,13 1,10 1,00 1,00 

P 0,26 0,37 0,58 0,41 - 

Kontrol Grubu (n=18) 20,31 35,01 36,44 30,01 17,30 

Tekrarlayan Tanı (n=9) 19,80 36,90 36,87 30,51 17,15 

Kat Değişimi 1,28 0,24 0,67 0,64 1,00 

P 0,054 0,40 0,46 0,38 - 

 

Çizelge 4.29. Hasta grubu ve tedavi gören gönüllülerin kullanılan ilaçlara göre RT-qPCR  

          sonuçları 

 

  
BCL-2 

Ortalama Ct 

HOXA13 

Ortalama Ct 

HOXB13 

Ortalama Ct 

CYP1A1 

Ortalama Ct 

GAPDH 

Ortalama Ct 

Kombine İlaç Kullanan Hasta Grubu (n=11) 20,11 35,26 36,91 30,43 17,48 

Tek İlaç Kullanan Hasta Grubu (n=10) 20,04 36,45 36,34 30,20 17,18 

Kat Değişimi 0,85 0,36 1,20 0,95 1,00 

P 0,11 0,23 0,31 0,22 - 

SNRI Kullanan Hasta Grubu (n=4) 19,98 37,13 33,46 31,00 17,25 

SSRI Kullanan Hasta Grubu (n=17) 20,10 35,51 37,39 30,16 17,36 

Kat Değişimi 1,00 3,32 0,07 1,93 1,00 

P 0,95 0,31 0,03* 0,16 - 

SNRI Kullanan Hasta Grubu (n=3) 20,10 36,84 33,06 30,24 17,27 

SSRI Kullanan Hasta Grubu (n=7) 20,01 36,28 37,75 30,19 17,14 

Kat Değişimi 0,97 1,35 0,04 0,95 1,00 

P 0,94 0,54 0,13 0,81 - 

Sağlıklı Kontrol Grubu (n=18) 20,31 35,01 36,44 30,01 17,30 

Tekli İlaç kullanan Hasta Grubu (n=10) 20,04 36,45 36,34 30,20 17,18 

Kat Değişimi 1,11 0,34 0,98 0,80 1,00 

P 0,48 0,38 0,49 0,37 - 

Sağlıklı Kontrol Grubu (n=18) 20,31 35,01 36,44 30,01 17,30 

Kombine İlaç kullanan Hasta Grubu (n=11) 20,11 35,26 36,91 30,43 17,48 

Kat Değişimi 1,30 0,96 0,82 0,85 1,00 

P 0,028* 0,39 0,42 0,43 - 

* Kontrole kıyasla istatistiksel olarak anlamlı p < 0,05 
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Çizelge 4.30. Fluoksetin kullanımına göre RT-qPCR sonuçları 

 

 
BCL-2 
Ortalama Ct 

HOXA13 
Ortalama Ct 

HOXB13 
Ortalama Ct 

CYP1A1 
Ortalama Ct 

GAPDH 
Ortalama Ct 

Fluoksetin Hariç Kombine İlaç Kullanımı (n=6) 20,01 35,82 36,79 30,63 17,32 

Fluoksetin ile kombine ilaç kullanımı (n=5) 20,22 34,58 37,05 30,18 17,68 

Kat Değişimi 1,10 3,01 1,07 1,74 1,00 

P 0,40 0,27 0,54 0,45 - 

Fluoksetin Hariç Tek İlaç Kullanımı (n=7) 19,99 37,50 35,63 30,17 17,04 

Sadece Fluoksetin kullanan hasta grubu (n=3) 20,16 33,98 38,00 30,27 17,51 

Kat Değişimi 1,24 16,01 0,27 1,30 1,00 

P 0,21 0,003* 0,54 0,12 - 

Fluoksetin Hariç (Tekli veya kombine) İlaç Hasta 

Grubu (n=8) 
20,00 36,73 36,17 30,38 17,17 

Fluoksetin  (Tekli veya kombine)  kullanan Hasta 
Grubu (n=13) 

20,20 34,36 37,41 30,21 17,61 

Kat Değişimi 1,19 7,04 0,58 1,53 1,00 

P 0,09 0,04* 0,45 0,17 - 

* Kontrole kıyasla istatistiksel olarak anlamlı p < 0,05 
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5. TARTIŞMA 

 

Birçok ilaç genotoksisite ile ilişkili mekanizmaları sebebi ile kanserojenik olabilir ve bu 

sebeple uzun süre ilaç kullanımının kar-zarar etkisinin incelenmesi önemlidir (Paz ve ark., 

2020). Ayrıca ilaç etken maddelerinin genotoksik riskinin tarafsız laboratuvarlarda 

araştırılması da gerekmektedir (Paz ve ark., 2020; Yüzbaşıoğlu, Yılmaz ve Ünal, 2016). Bu 

sebeple bilim insanları, çeşitli ilaç etken maddelerinin olası klastojenik, mutajenik ve 

genotoksik etkilerini in vivo ve in vitro test yöntemleriyle belirlemeye çalışmaktadır 

(Ahmadimanesh ve ark., 2019; Avuloğlu ve ark., 2017; Ayabaktı ve Kocaman, 2018; 

Özkaya, 2021; Solek ve ark., 2019; Sosedova, Vokina, Kapustina ve Bogomolova, 2020; 

Yüzbaşıoğlu ve ark., 2020). 

 

Yapılan araştırmalar sonucunda, pek çok ilaç etken maddesinin genotoksik ve sitotoksik 

etkiye sahip olduğu belirlenmiştir (Avuloğlu ve ark., 2017; Brambilla, Mattioli ve Martelli, 

2009; Hassanane, Hafiz, Radwan ve El-Ghor., 2012; Madrigal-Bujaidar, Garcia ve Alvarez-

Gonzales, 2010; Özkaya, 2021; Sosedova ve ark., 2020; Yüzbaşıoğlu ve ark., 2016). SSRI 

ve SNRI grubu ilaçlar üzerine yapılan bazı çalışmalarda bu ilaç etken maddelerinin 

genotoksik etkisinin olmadığı belirtilmesine rağmen (Battal ve ark., 2013; Bozkurt ve ark., 

2004; Pereira ve ark., 2009), birçok çalışmada ise bu ilaç etken maddelerinin genotoksik 

olabileceği ileri sürülmüştür (Ahmadimanesh ve ark., 2020; Ayabaktı ve Kocaman, 2018; 

Çobanoğlu, Coskun, Cayir ve Coskun, 2018; Sakin ve Kamal., 2019; Solek ve ark., 2019). 

 

Hiç şüphesiz ki depresyon ve anksiyete tedavisi çok büyük bir öneme sahiptir. Bu tedavinin 

genotoksik etkilerinin olmadığının anlaşılması arzulanan bir sonuçtur. Ancak genotoksik 

risk oluşturuyorsa da bunun bilinmesi ve önlemler alınması gerekmektedir. Yukarıda 

belirtilen gerekçelerle bu çalışmada, depresyon ve anksiyete bozukluğu tedavisi gören 

hastalardaki genotoksik potansiyelin belirlenmesi amaçlanmıştır. Çalışmamızda anksiyete 

bozukluğu ve depresyon nedeniyle en az üç ay süreyle farmakolojik tedavi uygulanan hasta 

grubunda olası genotoksik hasarın belirlenmesi için MN, KKD, KA, komet testleri ve 

hoxa13, hoxb13, cyp1A1 ve bcl-2 olmak üzere 4 farklı genin ifade düzeylerini belirlemek 

amacı ile RT-qPCR analizi kullanılmıştır. 

 

https://journals.sagepub.com/action/doSearch?target=default&ContribAuthorStored=Ahmadimanesh%2C+Mahnaz
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Çalışmada kullanılan ilk test olan mikronükleus testi, OECD tarafından genotoksisitenin 

değerlendirilmesinde kullanılması tavsiye edilmektedir. Mikronükleus testi in vivo / in vitro 

çalışmalarda genotoksik potansiyelin ortaya çıkarılmasında yaygın olarak kullanılmaktdır. 

MN frekansındaki artış ile kanser sıklığı arasında pozitif bir korelasyon olduğu bildirilmiştir 

(Amin ve ark., 2019; Avuloğlu ve ark., 2022; Corvi ve Madia, 2017; Fenech ve ark., 2007, 

2021; Nikolouzakis ve ark., 2019; Velickova ve Milev, 2017).  

 

Tez çalışmasında hasta grubu ve kontrol grubu karşılaştırıldığında MN frekansında anlamlı 

bir değişiklik belirlenmemiştir. Ayrıca hasta grubunda farklı gruplandırmalarla (yaş, 

cinsiyet, ilk veya tekrarlayan tanı, SNRI veya SSRI kullanımı, kombine tedavi veya 

monoterapi ve fluoksetin kullanımı) yapılan değerlendirmeler de MN sıklığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklık tespit edilmemiştir. 

 

Depresyon ve psikotik hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaçların ve bu hastalardaki 

genotoksik etkiyi belirlemek amacı ile MN testi kullanılarak yapılan çalışma sayısı oldukça 

sınırlıdır ve yapılan çalışmaların sonuçları da tartışmalıdır. Dikkat eksikliği ve hiperaktivite 

tedavisinde kullanılan metilfenidatın MN oluşumuna etkisinin incelendiği, hastalar ile 

gerçekleştirilen çalışmalardan bazılarının sonuçları tez çalışmasının sonuçlarıyla paralellik 

gösterirken bazıları ise farklı sonuçlar ortaya koymaktadır. Dikkat eksikliği hiperaktivite 

bozukluğu olan hastalarda (12 çocuk, 7 yetişkin) yapılan çalışmada tedavi öncesi ve 

tedaviden 3 ay sonra alınan periferal lenfositlerde metilfenidat (MPH) terapötik dozlarda 

(10-90 mg/gün) mikronükleus sıklığını arttırmamıştır (Ponsa ve ark., 2009). Aksine diğer 

bir çalışmada tedavi öncesi periferal kan örneği alınan ve 3 ay boyunca MPH ile tedavi edilen 

(20-54 mg/gün) 12 çocuğun mikronükleus sıklığında 2,4 kat artış olduğu gösterilmiştir. 

Yazarlar tarafından MPH’ın deney hayvanlarında MN oluşumunu indüklememesine rağmen 

insanlarda arttırmasına, insanlarda 3 ay gibi uzun süre kullanılması sonucu MPH’ın 

metabolitlerine ayrışmasının sebep olabileceği açıklanmıştır (El-Zein ve ark., 2005). 

 

Depresyonu da içeren çoğu psikiyatrik hastalığın tedavisinde kullanılan SSRI grubundan 

essitalopramın ve trisiklik antidepresan olan doksepinin (1, 2,5; 5 ve 10 µg/mL) genotoksik 

etkisi MN testi ile in vitro insan lenfositlerinde incelenmiştir. MN frekansının doza bağlı 

olarak arttığı fakat kontrol grubu ile mukayase edildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olmadığı bulunmuştur. Ayrıca incelenen iki ilaçın da yüksek dozlarının potansiyel 

genotoksik risk oluşturabileceği belirtilmiştir. Essitalopramın ve doksepinin hücre 
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siklusunda G1 fazındaki onarım süreci nedeniyle MN oluşumuna sebep olmadığı 

açıklanmıştır (Çobanoğlu ve ark., 2018). Benzer şekilde atipik antipsikotik ilaçlardan 

olanzapin, risperidon ve ketiapinin (0-400 mg/L) olası genotoksik potansiyeli mikronükleus 

testi ile incelenmiştir. Elde edilen sonuçlar test edilen bu antipisikotiklerin genotoksik etkiye 

yol açmadığını göstermiştir. Çalışma sonucunda bu ilaçların MN sıklığında artışa neden 

olmadığı (0 - 250 mg/L) belirlenmiştir (Togar ve ark., 2012). 

  

Bu çalışmaların aksine Ayabaktı ve Kocaman (2018) tarafından gerçekleştirilen diğer bir 

çalışmada venlafaksinin 25, 50 ve 100 μg/mL konsantrasyonlarda insan periferal 

lenfositlerinde genotoksik etkili olduğu açıklanmıştır. İnsan periferal lenfositlerinin 24 ve 

48 saat venlafaksin ile muamelesi negatif ve (48 saat muamelede 25μg/mL hariç) çözücü 

kontrol ile kıyaslandığında, venlafaksin uygulamasının MN frekansında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede artışa neden olduğu tespit edilmiştir (Ayabaktı ve Kocaman, 2018). Tez 

çalışmasında yer alan gönüllülerden 4 hasta (3 hasta tek Venlafaksine (37,5-150 mg/gün), 1 

hasta venlafaksin + Trifluperazin (150 mg/gün)) Ayabaktı ve Kocaman (2018)’ın 

çalışmasında genotoksik etkisi incelenen venlafaksin tedavisi görmüştür. Ancak tez 

çalışmasında bu ilacı kullanan hastalarda MN frekansında anlamlı bir artış belirlenmemiştir. 

Bu sonucun hasta sayısının nispeten az olmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 

 

Benzer şekilde in vitro insan periferal lenfositlerinde gerçekleştirilen diğer bir çalışmada 20 

μg/mL fluoksetinin 24 saatlik muamelesinde eksojen metabolik aktivatörün yokluğunda, 48 

saatlik muamelede ise 12 μg/mL konsantrasyonda MN oluşumunu artırdığı bildirilmiştir. 

Metabolik aktivatör kullanıldığında ise fluoksetin sadece en yüksek konsantrasyonda (20 

μg/mL) MN oluşumunu uyarmıştır. Yapılan çalışmada, fluoksetinin insan lenfositlerinde 

genotoksik risk oluşturabileceği sonucuna varılmıştır (Nizam, 2010). 

 

Yapılan diğer bir araştırmada psikiyatrik hastalıkların tedavisinde kullanılan trazodon (3,13; 

6,25; 12,50; 25,00; 50,00 ve 75,00 μg/mL) ve milnacipranın (2,50; 5,00; 10,00; 20,00; 30,00; 

ve 40,00 μg/mL) genotoksik etkileri in vitro olarak insan lenfositlerinde MN testi ile 

çalışılmıştır. Milnaciprane 2,50 μg/mL, trazodon’un ise 3,13; 6,25; 12,50 μg/mL 

konsantrasyonlarda çalışma sonuçlarımıza parallel şekilde MN sıklığını istatistiksel olarak 

anlamlı derecede etkilememiştir. Ancak trazodonun 25,00; 50,00 ve 75 μg/mL 

konsantrasyonda negatif kontrole kıyasla anlamlı derecede doza bağlı MN frekansını 
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artırdığı bildirilmiştir. Milnaciprane ise MN frekansını 2,50 μg/mL hariç test edilen diğer 

konsatrasyonlarda doza bağlı artırdığı bulunmuştur (Avuloğlu ve ark., 2017).  

 

Dönbak, Dal ve Çelik (2014), noradrenalin geri alım inhibitörü sınıfına dahil olan 

reboksetinin insan periferal lenfositlerindeki olası genotoksik etkisini MN testi kullanarak 

incelemişlerdir. In vitro koşullarda gerçekleştirilen çalışmada reboksetinin 25, 50, 75, 100 

ve 125 μg/mL konsantrasyonları kullanılmış ve insan periferal lenfositleri 24 ve 48 saat 

boyunca bu antidepresan ile muamele edilmiştir. 24 saatlik muamele sonucunda 25, 50, 75 

μg/mL, 48 saatlik muamele de ise 25 ve 50 μg/mL konsantrasyonlarda MN oluşumu 

etkilenmemiştir. Fakat 24 saatlik yüksek konsantrasyonda (100 ve 125 μg/mL) ve 48 saatlik 

muamelede ise üç yüksek konsantrasyonda (75, 100 ve 125 μg/mL) kontrole kıyasla MN 

frekansında doza bağlı istatistiksel olarak anlamlı artışa neden olduğu tespit edilmiştir 

(Dönbak ve ark., 2014).  

 

Solek ve arkadaşları (2019) tarafından fare nöron hücre kültüründe yapılan diğer bir 

çalışmada tek antidepresan tedavisi ile antidepresan kombinasyonu (amitriptylin/imipramin 

+ fluoksetin) karşılaştırılmış ve 48 ile 96 saat sonra etkileri incelenmiştir. Antidepresan 

tedavisinin nöron hücrelerinde strese (oksidatif, nitrosatif) yol açtığı bunun da DNA kırıkları 

ve MN oluşumuna neden olduğu belirtilmiştir. Antidepresanların birlikte kullanılmasının 

hücrede adaptasyon mekanizmalarını başlattığı, hücre tarafından strese uyumun sağlandığı 

ve sonuçta tekli antidepresan kullanılarak yapılan tedavi ile kıyaslandığında daha az toksik 

olaylar gözlendiği belirtilmiştir. Tüm hücre gruplarında hem 48 hem de 96 saat antidepresan 

uygulanması sonucu G2/M veya S hücre döngüsü aşamasına geçişte istatistiksel olarak 

anlamlı azalma olduğu bulunmuştur. Tüm gruplarda G0/G1 fazındaki hücre sayısı artmıştır. 

G0/G1 hücre döngüsü aşamasındaki hücre sayısındaki artış aslında DNA replikasyonu 

öncesi önemli hasarları tamir etmek için hücreye zaman kazandırmaktadır. Yapılan 

çalışmada sadece fluoksetin kullanımının hücre morfolojisinde değişimlere neden olduğu 

tespit edilmiştir. Çalışma sonucunda DNA kırıkları ile korelasyon gösteren MN oluşumunda 

artış olduğu belirtilmiştir. Ancak bu artış sadece fluoksetin kullanımında gözlenmiş, 

fluoksetin ile imipramin veya amitriptilin kullanımında aynı sonuçlar elde edilmemiştir. Bu 

tez çalışmasında ise aksine tek veya kombine fluoksetin kullananlarda, aynı şekilde tek ilaç 

tedavisi alanlarda kombine ilaç tedavisi alan hastalara kıyasla MN sayısının daha az olduğu 

tespit edilmiştir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir. Solek ve arkadaşları 

(2019) tarafından yapılan çalışmada ilaveten uzun süre muamelede DNA hasarının anlamlı 
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bir şekilde azaldığı vurgulanmıştır. Programlı hücre ölümünde görev alan p27 proteinindeki 

düzenleme ile hücre döngüsü G0/G1 fazında durdurulduğu, antidepresanların tek 

kullanımının apoptoziste artışa sebep olduğu belirtilmiştir. p53 proteininin G1 fazının 

uzatılmasından sorumlu olabileceği ve bu şekilde DNA hasarının onarılmasına imkan 

sağladığı açıklanmıştır. p16 proteini hücre döngüsünün normal ilerlemesini kontrol 

etmektedir. Replikasyon hataları ve DNA hasarı arttığında p16 proteini fazla eksprese 

olmakta ve hücre dögüsünü durdurmaktadır. Çalışma sonucunda kombine antidepresan 

kullanımından sonra p16 protein ifadesinde artış olduğu bulunmuştur. Tekli antidepresan 

kullanımının (48 saat) kaspaz-3 yolu aktivasyonu ile apoptotik hücre ölümünü doza bağlı 

artırdığı açıklanmıştır. Sonuçta birlikte antidepresan kullanımının tekli kullanımına göre 

daha az toksik olduğu vurgulanmıştır (Solek ve ark., 2019). 

 

In vivo MN testi kullanılarak yapılan çalışmalar da mevcuttur. Fareler üzerinde 

gerçekleştirilen bir çalışmada, dikkat eksikliği ve hiperaktivite tedavilerinde kullanılan 

MPH’ın akut ve kronik genotoksik etkisi incelenmiştir. Yapılan çalışmada 1, 2 veya 10 mg 

/ kg MPH periton içine enjekte edilmiştir. Kronik etkinin belirlenmesi için 28 gün boyunca 

fareler MPH’a maruz bırakılmış ve son doz uygulamasından 2 saat sonra örnekler 

toplanmıştır. Çalışma sonucunda MPH’ın farelerin periferik kan hücrelerinde, MN sıklığını 

değiştirmediği bulunmuştur (Andreazza ve ark., 2007b). 

 

Yapılan farklı bir in vivo çalışmada duloksetin’in genotoksik potansiyeli fareler üzerinde 

değerlendirilmiştir. Bu çalışmada en düşük doz olarak insanlara reçete edilen doz (2 mg/kg) 

kullanılmış ve diğer dozlar 20 mg/kg, 200 mg/kg olarak seçilmiştir. Duloksetin’in 24, 48 ve 

72 saatte akut ve subkronik (5 hafta) etkisi incelenmiştir. Araştırma sonucunda tez çalışması 

sonuçlarının aksine uygulamayı takip eden 48 saat sonrasında özellikle mikronükleus 

oluşumunda belirgin bir artış olduğu ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

bulunmuştur. Çeşitli antipsikotik ilaçların farelerde hipotermiye sebep olabileceği ve bu gibi 

dış faktörlerin MN sayısını değiştirebileceği yapılan araştırmada belirtilmiştir. 

Araştırmacılar tarafından tekrarlayan ve uzun süreli tedavilerin birikmiş DNA hasarına 

sebep olması nedeniyle hastalığın tedavisinde dikkatli olunması gerekliliği vurgulanmıştır 

(Madrigal-Bujaidar ve ark., 2015). 

 

Deney hayvanları ile gerçekleştirilen diğer bir çalışmada yaygın olarak reçete edilen SSRI 

grubu ilaçlar arasında bulunan sertralinin genotoksik potansiyeli MN testi ile araştırılmıştır. 



68 

Ratlarla yapılan çalışmada sertralinin düşük, orta ve yüksek (10, 40, 80 mg/kg) dozlarda 

olası akut (24 saat) ve kronik (14 gün) etkisi incelenmiştir. Sertralin uygulanan ratlar ile 

negatif kontrolleri kıyaslandığında akut muamelede sadece yüksek doz (80 mg/kg), kronik 

muamelede ise 40 ve 80 mg/kg sertralin uygulamasının MN sıklığını anlamlı derecede 

artırdığı, akut ve kronik muamele kıyaslandığında kronik muamelede MN oluşumunun 

istatistiksel olarak anlamlı derecede fazla olduğu bulunmuştur. Yazarlar tarafından 

antidepresanların hastalarda uzun süre kullanıldığı, uzun süre ilaç kullanımının ise serbest 

radikal oluşumunda artışa neden olarak DNA hasarına sebep olabileceği belirtilmiştir. 

Ancak hem akut hem kronik 10 mg/kg sertralin uygulaması çalışma sonuçlarımıza (Tez 

çalışmamızda 9 hasta 50 mg/gün, 1 hasta ise 100 mg/gün sertralin kullanmıştır) benzer 

şekilde MN oluşumunu artırmamıştır (Battal ve ark., 2013). 

 

Tez çalışmasında kullanılan diğer genotoksisite testi kardeş kromatit değişimidir. KKD 

DNA sentezi esnasında genotoksik stresin hassas bir belirtecidir (Sunada ve ark., 2019; 

Gatinois ve ark., 2020). Çalışmamızda elde edilen KKD testi sonuçları tedavi gören 

depresyon ve anksiyete bozukluğu tanılı hastalarda KKD frekansının sağlıklı kontrol grubu 

ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığını ortaya koymuştur. 

 

Hasta ve sağlıklı gönüllülerin değerlendirildiği farklı çalışmalarda KKD testi kullanılmıştır. 

Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu olan hastalarda (12 çocuk, 7 yetişkin) DNA hasarı 

kardeş kromatit değişimi testi ile incelenmiştir. Hastalardan tedavi öncesi ve tedaviden 3 ay 

sonra alınan periferik lenfositlerde metilfenidat (MPH)’ın (10-90 mg/gün) kardeş kromatit 

değişim sıklığını arttırmadığı bulunmuştur (Ponsa ve ark., 2009). El-Zein ve ark. (2005) 

tarafından in vitro olarak gerçekleştirilen diğer bir çalışmada, MPH’ın (20-54 mg/gün) 

çalışma sonuçlarımızın aksine, 12 çocuk hastanın periferal lenfositlerinde kardeş kromatid 

değişiminde 4,3 kat artışa sebep olduğu gösterilmiştir. Tedavi öncesi dönemden elde edilen 

sonuçlar ile üç aylık tedaviden sonraki sonuçlar karşılaştırıldığında artan KKD oranından 

metilfenidat tedavisi sorumlu bulunmuştur. Ancak, ilacın kullanımına son verildiğinde 

gözlenen sitogenetik etkilerin yok olup olmadığı, genetik duyarlılığın gözlenen etkilerde 

oynayabileceği rol, gözlemlelenen genotoksik yanıttan sorumlu mekanizma tam 

açıklanamamıştır. Çalışma metilfenidatın genotoksisitesine ilişkin kanıtlar sağlamaktadır 

(El-Zein ve ark., 2005).   
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Fluoksetin kullanan (6-19 ay) 21-31 yaş aralığında 30 kadın ve aynı yaş grubunda olan 30 

sağlıklı kadın ile gerçekleştirilen farklı bir çalışmada, depresyon hastalarında uzun süre 

fluoksetin kullanımının genotoksik etkisi araştırılmış ve kontrol grubuna göre kardeş 

kromatid değişim sıklığının fazla olduğu bulunmuştur (Dündaröz ve ark.,1999). Benzer 

şekilde yaygın anksiyete ve major depresyon tanısı ile 10 ay ile 1 yıl boyunca günde 50 mg 

oral olarak sertralin hidroklorür ile tedavi edilen 10 hasta, 18 tedavi görmeyen benzer 

psikopatolojiye sahip hasta ve 18 sağlıklı gönüllünün KKD frekansları incelenmiştir. Yaygın 

anksiyete bozukluğu ve major depresif bozukluk hastalarında sertralin tedavisinin (SSRI 

grubunda) kardeş kromatid değişim sayısında artışa neden olduğu belirtilmiştir. Aynı 

çalışmada tedavi alan grupla benzer psikopatolojiye sahip hastalar arasında KKD 

değerlerinde fark olmadığı bulunmuştur. Negatif kontrole kıyasla hem sertralin tedavisi alan 

hemde tedavi almayan benzer psikopatolojiye sahip hastalarda bulunan fazla KKD sayısı 

psikolojik stress ile açıklanmıştır (Bozkurt ve ark., 2004). 

 

KKD testi kullanılarak in vitro koşullarda gerçekleştirilen çalışmalar da bulunmaktadır. 

Fluoksetinin genotoksisitesini belirlemek amacı ile in vitro insan periferal lenfositlerinde 

gerçekleştirilen bir çalışmada hücreler eksojen metabolik aktivatör yokluğunda 24 ve 48 

saat, eksojen metabolik aktivatör varlığında ise 3 saat boyunca 8, 12, 16 ve 20 μg/mL 

fluoksetin ile muamele edilmiştir. Metabolik aktivatörden bağımsız bu antidepresan KKD 

frekansında anlamlı bir değişikliğe sebep olmamıştır. Tez çalışmasında da fluoksetin 

kullanımı KKD frekansını etkilememiş ve tedavi amacı ile kullanılan diğer ilaçlar ile 

fluoksetin kullanımı arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Fluoksetinin 

KKD oluşumuna etkisinin uzun süre kullanıma bağlı olarak fluoksetin ve metabolitinin 

kanda birikmesine bağlı olabileceği bildirilmiştir. İlaç etken maddelerinin genotoksisiteleri 

yapısal özelliklerine göre farklılık gösterebileceği vurgulanmış ve N-dialkil grubu içeren 

ilaçların %56’sının, aril keton grubu içerenlerin ise %89’unun genotoksik etkili olduğu 

belirtilmiştir. Bu sebeple, ilaç etken maddeleri aynı etki mekanizmasına sahip olsalar bile 

her birinin genotoksisitesinin bağımsız araştırılmasının önemli olduğu bildirilmiştir (Nizam, 

2010).  

 

Bu çalışmanın aksine, ilaç etken maddelerinin in vitro KKD frekansını artırdığı yapılan 

farklı çalışmalarda belirtilmektedir. Yapılan bir çalışmada antidepresan olan reboksetinin 

farklı konsantrasyonlarının (25, 50, 75, 100 ve 125 μg/mL) 24 ve 48 saatlik sürelerde insan 

periferal lenfositlerinde etkisi araştırılmıştır. Reboksetinin en yüksek iki konsantrasyonda 
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çalışmada elde edilen sonuçların aksine 48 saatlik sürede kontrole kıyasla KKD frekansını 

anlamlı derecede artırdığı bulunmuştur. Fakat test edilen 125 μg/mL konsantrasyon 

haricinde diğer dört dozda 24 saatlik sürede artışa sebep olmamıştır. Çalışmamızda 

reboksetinin yer aldığı SNRI grubu ilaç kullanan hasta sayısı dokuzdur (8 hasta 30 ila 75 

μg/mL (venlafaksin, duloksetin), bir hasta 150 μg/mL (venlafaksin) SNRI kullanmıştır). 

Antidepresanlar DNA ile doğrudan etkileşim yoluyla veya metabolik dönüşümlerinden 

sonra genetik hasara neden olabileceği yazarlar tarafından bildirilmiştir. İlaveten yazarlar 

reboksetinin, oral alınımından sonra sitokrom P450 tarafından bir ana, üç küçük metabolite 

metabolize edildiğini belirtmişler ve kovalent olmayan DNA etkileşiminin, birçok ilaç için 

yaygın bir klastojenite mekanizması olabileceğini bildirmişlerdir (Dönbak ve ark., 2014).   

 

Farklı bir araştırmada, Çobanoğlu ve ark., (2018) SSRI grubundan essitalopramın ve trisiklik 

antidepresan olan doksepinin farklı konsantrasyonlarının (1; 2,5; 5 ve 10 µg/mL) insan 

lenfositlerinde 24 saat süre sonundaki etkilerini KKD testi ile incelemişlerdir. 

Gerçekleştirilen bu çalışmada 5 ve 10 µg/mL essitalopramın, KKD sayısını artırdığı ve 

artışın da istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirtilmektedir. Doksepinin ise 10 µg/mL 

dozda KKD oluşumunu istatistiksel olarak artırdığı bulunmuş ve yüksek doz doksepin ve 

essitalopramın potansiyel genotoksik risk oluşturabileceği belirtilmiştir (Çobanoğlu ve ark., 

2018). Benzer şekilde in vitro gerçekleştirilen ve psikiyatrik hastalıkların tedavisinde 

kullanılan trazodon (3.13; 6.25; 12.50; 25.00; 50.00 ve 75.00 μg/mL) ve milnacipranın (2,50; 

5,00; 10,00; 20,00; 30,00 ve 40,00 μg/mL) insan lenfositelerinde KKD frekansına 24 ve 48 

saatlik sürelerde etkisi incelenmiştir. Milnaciprane ve trazodon (3,13 μg/mL hariç) test 

edilen tüm konsatrasyonlarda doza bağlı KKD frekansını artırmıştır (Avuloğlu ve ark., 

2017).  

 

KKD testinin kullanıldığı in vivo çalışmalara da rastlanmıştır. SNRI grubunda bulunan 

fluoksetinin üreme ve somatik hücrelerde genotoksik hasar oluşturup oluşturmadığının 

incelendiği bir araştırmada, her grupta 5 fare olmak üzere gruplar oluşturulmuştur. Erkek 

farelere 5 gün boyunca fluoksetin (2,6; 7,8; 13,0 mg/kg) oral yoldan verilmiştir. Hayvanlar, 

KKD testi için son uygulamadan 24 saat sonra kurban edilmiş, sperm şekli anormalliklerinin 

analizi için ise ilk tedaviden 35 gün sonra örnekler alınmıştır. Yapılan inceleme sonucunda 

fare kemik iliği hücrelerinde KKD sıklığının doza bağlı arttığı, en düşük dozun (2,6 mg/kg) 

KKD sıklığını etkilemediği belirlenmiştir. En yüksek dozda fluoksetinin kontrole kıyasla 

KKD oranını yaklaşık 3 kat, sperm anormalliklerini ise 4 kat arttırdığı gözlenmiştir. Aynı 
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çalışmada söz konusu antidepresanın doz artışı ile sperm sayısını (incelenen 3 dozda) ve 

motilitesini (en yüksek dozda) anlamlı derecede azalttığı (p < 0,01), sperm anormalliklerini 

ise incelenen 3 dozda da arttırdığı bulunmuş ve fluoksetinin in vivo genotoksik 

potansiyelinin olabileceği belirtilmiştir. Artan KKD frekansından dolayı mutajenite ve 

kanserojeniteden antidepresanların kimyasal yapısında yer alan aromatik halka ile nitro 

grubunun sorumlu olabileceği belirtilmiştir (Alzahrani, 2012). Benzer şekilde Bujaidar ve 

arkadaşları (2017) tarafından özellikle majör depresyon tedavisinde kullanılan ve dünya 

çapında yaygın bir antidepresan olan duloksetinin fare kemik iliği hücrelerinde KKD sıklığı 

üzerine etkisi incelenmiştir. Yapılan çalışmada antidepresanın 2, 20 ve 200 mg/kg olmak 

üzere üç dozu araştırılmıştır. Çalışma sonucunda doza bağlı olmaksızın test edilen üç dozun 

da KKD sıklığını anlamlı derecede artırdığı tespit edilmiştir. Elde edilen bu yüksek KKD 

oranının duloksetinin içerdiği naftil, hidroksil grupları ve oksidatif potansiyeli nedeniyle 

olabileceği vurgulanmıştır. Bu etken madde karaciğer ve beyin lipoperoksidasyonunda artışa 

neden olmuştur (Madrigal-Bujaidar ve ark., 2017). 

 

Çalışmamızda depresyon ve anksiyete hastalarında olası genotoksik hasarı belirlemek için 

kullanılan üçüncü test kromozomal anormallik testidir. Gerçekleştirilen çalışma sonucunda 

18-50 yaş tedavi gören hasta grubu ile sağlıklı gönüllülerden oluşan kontrol grubu 

kıyaslandığında tedavi gören hasta grubunda KA frekansında anlamlı artış olduğu 

bulunmuştur. Kromozomal anormallik testinin kullanıldığı bazı hasta ve kontrol grubu 

kıyaslaması yapılan çalışmalar mevcuttur. MPH’ın (20-54 mg/gün) genotoksik etkisi El-

Zein ve ark. (2005) tarafından incelenmiş ve tedavi öncesi periferal kan örneği alınan ve 3 

ay boyunca MPH ile tedavi edilen 12 çocuğun kromozomal anormallik testinde istatistiksel 

olarak anlamlı derecede artış olduğu bildirilmiştir. Metilfenidat uygulaması sonucu 

çocuklarda gözlemlenen genotoksik yanıttan sorumlu mekanizma tam olarak 

bilinmemektedir. Özellikle yüksek kromozom anormallikleri ve artan kanser riski arasındaki 

ilişki göz önüne alındığında, bu ilaç ile tedavi edilenlerde uzun vadeli etkilerinin ne 

olacağının açık olmadığı vurgulanmıştır. Dolayısı ile metilfenidatın insanlarda olası sağlık 

etkilerinin daha fazla araştırılması gerektiği bildirilmiştir (El-Zein ve ark., 2005). Bu tez 

çalışmasında da KA oranı hasta grubunda yüksek bulunmuştur. Bu nedenle benzer bir yorum 

yapılabilmesi mümkündür. 

 

KA testi kullanılarak hastalar üzerinde gerçekleştirilen farklı bazı çalışmalarda ise ilaç etken 

maddelerinin kromozomal anormallik frekansını etkilemediği belirtilmektedir. Ponsa ve 
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arkadaşları (2009) dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu olan 12 çocuk, 7 yetişkin 

hastadan tedavi öncesi ve tedaviden 3 ay sonra alınan periferal lenfositlerde metilfenidat 

(MPH)’ın (10-90 mg/gün) kromozomal anormallik değerini arttırmadığını bildirmişlerdir 

(Ponsa ve ark., 2009). Yaygın anksiyete ve major depresyon tanısı ile 10 ay ile 1 yıl boyunca 

günde 50 mg oral yoldan sertralin hidroklorür ile tedavi edilen 10 hasta, 18 tedavi görmeyen 

benzer psikopatolojiye sahip hasta ve 18 sağlıklı gönüllünün KA değerleri başka bir 

çalışmada incelenmiştir. Bu hastalarda SSRI grubunda bulunan sertralin tedavisinin 

kromozamal anormallik frekansını etkilemediği bulunmuştur. Sertralin tedavisi alan ve 

tedavi görmeyen benzer psikopatolojiye sahip hastalar ile kontrol grubu kıyaslandığında KA 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Dolayısı ile sertralinin KA 

frekansını etkilemediği açıklanmıştır (Bozkurt ve ark., 2004). 

 

İlaç etken maddelerinin etkisini belirlemek amacı ile in vitro gerçekleştirilen ve bu etken 

maddelerin KA sıklığında artışa neden olduğu belirtilen çalışmalar da vardır. Venlafaksinin 

olası genotoksik etkisi insan periferal lenfositlerinde in vitro olarak incelenmiştir. Bu 

antidepresanın 24 ve 48 saatlik süreler ile 25, 50 ve 100 μg/mL konsantrasyonlarının insan 

periferal lenfositlerinde negatif ve çözücü kontrole kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

derecede kromozomal anormallik oluşumuna neden olduğu belirtilmiştir. KA frekansındaki 

bu artışın 24 ve 48 saatlik süreler için doza bağlı olduğu belirtilmiştir. Çalışmada elde edilen 

sonuçlar venlafaksinin insan periferal lenfositlerinde test edilen konsantrasyonlarda in vitro 

olarak önemli klastojenik ve sitotoksik etkilere sahip olduğunu göstermektedir. Yazarlar 

tarafından antidepresanların, kimyasal yapılarında bulunan ve alkilleyici moleküllere 

dönüşebilen nitro grup ve aromatik halkaları sebebi ile bu etkiye neden olabilecekleri 

bildirilmiştir. Bu nedenle aşırı ve dikkatsiz kullanımının insan sağlığı için potansiyel risk 

oluşturabileceği belirtilmiştir (Ayabaktı ve Kocaman, 2018). Bu tez çalışmasında SNRI 

grubu ile SSRI grubu ilaç kullanan hastalar kıyaslandığında SNRI grubu ilaç alanlarda hücre 

başına düşen KA sayısı fazladır ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir.  

 

In vitro insan periferal lenfositlerinde gerçekleştirilen farklı bir araştırmada rebosetinin 25, 

50, 75, 100 ve 125 μg/mL dozlarının KA değerlerini kontrole kıyasla doz ile orantılı olarak 

artırdığı, bu artışın 75, 100 ve 125 μg/mL konsantrasyonlarda hem 24 hem 48 saat sürelerde, 

50 μg/mL dozda ise sadece 48 saatlik sürede anlamlı olduğu tespit edilmiştir. Çalışmada 

reboksetinin insan hücrelerinde genotoksik aktivite gösterebileceği ifade edilmiştir. 

Reboksetinin genotoksik potansiyelini aydınlatmak için, klinik olarak uygun dozlar 
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seçilerek farklı test sistemleri ile ve bu ilaçla tedavi edilen hastalar üzerinde daha ayrıntılı 

araştırmalar yapılması gerektiği belirtilmiştir (Dönbak ve ark., 2014).  

 

Psikiyatrik hastalıkların tedavisinde kullanılan trazodon ve milnacipranın KA değerlerine 

etkisi diğer bir araştırmada incelenmiştir. İnsan lenfositelerinin 24 ve 48 saatlik süre ile 

milnacipran (2,50, 5,00; 10,00; 20,00; 30,00 ve 40,00 μg/mL) ve trazodona (3,13; 6,25; 

12,50; 25,00; 50,00 ve 75,00 μg/mL) maruz bırakılması kromozomal anormalliklerde doza 

bağlı artışa sebep olmuştur. Negatif kontrole kıyasla trazodonun test edilen 4 

konsantrasyonda (12,50, 25,00; 50,00 ve 75 μg/mL), milnacipran ise 10,00; 20,00; 30,00 ve 

40,00 μg/mL konsantrasyonlarında KA sıklığını hem 24 hem 48 saatlik periyodlarda anlamlı 

derecede artırmıştır. Çalışma sonucunda incelenen bu iki etken maddenin klastojenik, 

mutajenik ve sitotoksik olabileceği belirtilmiştir. Yazarlar tarafından antidepresanların 

kimyasal özellikleri sebebi ile kanser gelişimine sebep olma ve mutajenite açısından tehlikeli 

aromatik halka ve nitro grup içerdiği belirtilmiş, bu nitro grupların alkilleyici molekülleri 

oluşturan nitroso bileşiklere dönüşebileceği vurgulanmıştır. Aynı çalışmada alkilleyici 

ajanların elektrofilik özellikleri sebebi ile DNA’nın veya proteinlerin nükleofilik parçaları 

ile reaksiyona girerek bir alkil grubunun kovalent transferine neden olabileceği, sonuçta 

kromatit kırığı, çapraz bağlar gibi DNA’da lezyona sebep olabileceği açıklanmıştır 

(Avuloğlu ve ark., 2017; Bradley ve ark., 1981; Brambilla ve ark., 2009; Jenkins ve 

ark.,2005; Puyo, Montaudon ve Pourquier, 2014; Weintein, 1988).  

 

Nizam ve ark., (2010) tarafından in vitro insan periferal lenfositlerinde gerçekleştirilen bir 

çalışmada fluoksetinin KA üzerine etkisi incelenmiş ve fluoksetin metabolik aktivatörün 

varlığında en düşük konsantrasyon (8 μg/mL) hariç, metabolik aktivatörden bağımsız tüm 

dozlarda (8, 12, 16 ve 20 μg/mL) KA değerlerinde artışa neden olmuştur (Nizam, 2010). 

 

Tez çalışmasında depresyon ve anksiyete hastalarında olası genotoksik hasar sitotoksisite 

açısından da değerlendirilmiştir. Gerçekleştirilen tez çalışması sonucunda tedavi gören hasta 

grubu ile kontrol grubu kıyaslandığında NBİ, Rİ ve Mİ değerlerinde fark olmadığı 

bulunmuştur. Sitotoksisite belirteci olan Mİ hasta grubunda düşük olmasına rağmen bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir.  

 

Yapılan çalışmalarda ilaç etken maddeleri sitotoksisite açısından da değerlendirilmiştir. İlaç 

etken maddelerinin sitotoksik etki göstermediğini belirten çalışmalar veya özellikle daha 
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yüksek dozlarda sitotoksik etkisinin olduğunu belirten araştırmalar bulunmaktadır. 

Çobanoğlu ve ark., (2018) tarafından yapılan çalışmada essitalopramın ve doksepinin test 

edilen dört konsantrasyonunun (1, 2.5, 5 ve 10 µg/mL) insan lenfositlerinde sitotoksik etki 

göstermediği belirtilmiştir (Çobanoğlu ve ark., 2018). Diğer bir çalışmada ise insan periferal 

lenfositlerinde trazodon (3,13; 6,25; 12,50; 25,00; 50,00 ve 75,00 μg/mL) ve milnacipran 

(2,50; 5,00; 10,00; 20,00; 30,00; ve 40,00 μg/mL) NBİ ve Rİ sonuçlarında önemli bir 

sapmaya neden olmamış, sitotoksik etki göstermemiştir (Avuloğlu ve ark., 2017). Benzer 

şekilde insan periferal lenfositleri kullanılarak gerçekleştirilen farklı bir araştırmada 75, 100 

ve 125 μg/mL reboksetin 24 ve 48 saat sürede NBİ ve Rİ etkilememiştir (Dönbak ve ark., 

2014). Diğer bir araştırmada fluoksetinin en yüksek dozda (13,0 mg/kg) Mİ’i kontrole 

kıyasla çok az düşürdüğü, hücresel çoğalmayı etkilemediği tespit edilmiştir (Alzahrani, 

2012). Sonuçlarımızın örtüştüğü ve fluoksetinin etkisinin incelendiği farklı bir araştırmada 

da benzer şekilde bu etken maddenin Rİ’ni etkilemediği bildirilmiştir (Nizam, 2010). 

Duloksetinin 2, 20 ve 200 mg/kg olmak üzere üç dozunun mitotik indeks üzerine etkisinin 

incelendiği araştırmada duloksetinin Mİ’i etkilemediği dolayısı ile sitotoksik etkisinin 

bulunmadığı tespit edilmiştir (Madrigal-Bujaidar ve ark., 2017).  

 

Bu çalışmaların aksine ilaç etken maddelerinin sitotoksik etki gösterdiğini belirten 

araştırmalar da vardır. Togar ve ark., (2012) olanzapin, risperidon ve ketiapinin yüksek 

dozda (250 mg/L ve üstü) sitotoksik etki gösterdiğini belirtmişlerdir (Togar ve ark., 2012).  

Venlafaksinin farklı konsantrasyonlarının incelendiği (25, 50 ve 100 μg/mL) diğer bir 

araştırmada çalışmamızda elde edilen Mİ sonuçlarının aksine hem 24 hem 48 saatlik 

muamele sürelerinde Mİ’i bütün konsantrasyonlarda, NBİ’ni yüksek dozlarda kontrole 

kıyasla düşürerek sitotoksik etki gösterdiği tespit edilmiştir (Ayabaktı ve Kocaman, 2018). 

Fluoksetinin incelendiği farklı bir araştırmada, 24 saatlik muamelede (Mİ için 24 saatlik 

muamelede 20 μg/mL hariç) ve metabolik aktivatör varlığında NBİ’ni ve Mİ’i 

etkilememiştir. Ancak 24 saatlik muamelede fluoksetin (20 μg/mL) kontrole kıyasla 

metabolik aktivatör yokluğunda sadece Mİ’i, 48 saatlik muamelede ise 8, 12 ve 16 μg/mL 

konsantrasyonlarda hem NBİ’ni hem de Mİ’i düşürmüştür (Nizam, 2010). Tek ve kombine 

antidepresan kullanımının etkilerinin incelendiği diğer bir çalışmada etkin adaptasyon ve 

tamir mekanizmalarının adaptasyonundan kaynaklı birlikte antidepresan kullanımının tekli 

kullanımına göre daha az toksik olduğu açıklanmıştır (Solek ve ark., 2019). Depresyon 

tedavisinde kullanılan diğer iki etken madde olan trazodon ve milnaciprane kontrole kıyasla 

(48 saatlik periyotta trazodon (3,13 μg/mL) ve milnacipran (2,50 ve 10,00 μg/mL hariç)) 
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Mİ’i dozdan bağımsız istatistiksel olarak anlamlı derecede azaltmıştır. Çözücü kontrol ile 

kıyaslandığında ise trazodonun 24 saatlik uygulaması 25,00; 50,00 ve 75 mg/mL’lik 

konsantarasyonlarda Mİ’i düşürmüştür (Avuloğlu ve ark., 2017). Nefazodon (2,5; 5 ve 10 

μg/mL) HepG2 hücre hattında hücre canlılığını azaltmıştır (Sakin ve Kamal, 2019). Farklı 

hücre kültürlerinde (bir sıçan B104 nöroblastom hücre hattı, SH-SY5Y, IMR32, Kelly insan 

nöroblastom hücre hattı ve bir birincil insan Schwann hücre kültürü) gerçekleştirilen diğer 

bir araştırmada sitalopram ve essitalopramın etkisi değerlendirilmiştir. Sitalopram ve 

essitalopramın doza bağlı sitotoksik olduğu, sitalopramın essitalopramdan daha sitotoksik 

olduğu bulunmuştur. Ancak insan Schwann hücrelerinde sitalopram veya essitalopramın 

(50, 100, 125, 150 ve 175 μM'de) hücre canlılığını etkilemediği bildirilmiştir. Bu sebeple 

yazarlar tarafından, periferal sinir sisteminin miyelin kılıfı üzerinde sitalopram ve 

essitalopram zararsız olabileceği açıklanmıştır (Sakka ve ark., 2017).    

  

Tez çalışmasında kullanılan bir diğer genotoksisite testi komet testidir. Komet kuyruk 

uzunluğu, kuyruk yoğunluğu ve kuyruk moment parametreleri DNA hasarını ölçmek için 

sıklıkla kullanılmaktadır (Ahmadimanesh ve ark., 2019; Erikel ve ark., 2020; Milic ve ark., 

2021; Özden ve ark., 2014). Bu tez çalışmasında hasta grubunda kuyruk uzunluğu, 

yoğunluğu ve momentinin kontrole kıyasla anlamlı seviyede yüksek olduğu belirlenmiştir. 

 

Yeni depresyon ve/veya dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu tanısı almış 70 hasta 

üzerinde yapılan bir çalışmada, her hastadan tedavi öncesi ve 2 ay terapotik dozlarda tedavi 

sonrası venöz kan alınmış ve komet testi ile psikotrop ilaçların (psikostimülan, antipsikotik, 

antidepresan ilaçların) periferal lenfositlerde DNA hasarı üzerine etkisi incelenmiştir. Tek 

başına SSRI kullanan depresyon hastalarının (n:21, sekizi fluoksetin (20 mg/gün), altısı 

sertralin (50 mg/gün), dördü sitalopram (10-20 mg/gün), ikisi essitalopram (10 mg/gün) ve 

bir hasta da paroksetin (20 mg/gün)) tedavi öncesi ve tedavi sonrası değerlendirilen komet 

parametlerelerinde anlamlı fark (p<0,05) olduğu bildirilmiştir. Tez çalışmasında elde edilen 

komet sonuçları istatistiksel olarak anlamsız seviyede fluoksetin kullanımınının fluoksetin 

kullanmayan hastalara kıyasla DNA hasarını artırdığını göstermiştir. Bunun aksine, 

araştırmacılar tek başına fluoksetin 20 mg/gün kullanan depresyon hastalarının (n:8) komet 

sonuçlarında ise anlamlı fark olmadığını belirlemişlerdir. Aynı çalışmada tek başına günde 

28 mg’dan fazla MPH kullanan hastaların (n:11, ortalama doz 42,09 mg/gün) tedavi öncesi 

ve tedavi sonrası değerlendirilen komet parametreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark (p>0,05) olmadığı bulunmuştur. MPH kullanan (n:25) tüm hastaların ve tek başına 

https://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/0269881119874461
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günde 28 mg’dan az MPH kullanan (n:14 ortalama doz 18,5 mg/gün) hastaların tedavi öncesi 

ile tedavi sonrası komet parametrelerinde ise istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu 

belirtilmiştir (Atkaya, 2014). Andreazza ve arkadaşları (2007) tarafından yürütülen diğer 

çalışmada, bipolar duygudurum bozukluğuna sahip hastalar ile kontrol grubu kıyaslanmış 

ve komet testi sonuçlarına göre DNA hasarının hastalarda daha yüsek olduğu belirtilmiştir. 

Bu hasar hastalık semptomlarının şiddeti ile ilişkilendirilmiştir (Andreazza ve ark., 2007a).  

Benzer şekilde komet test sonuçlarımızın örtüştüğü, anksiyete ve depresyon hastalarında 

gerçekleştirilen bir çalışmada, DNA hasarının kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek 

olduğu belirlenmiştir (Zaki ve ark., 2019). Aksine bazı çalışmalarda, SSRIs ve 

antipsikotiklerin DNA hasarına sebep olmadığı bildirilmektedir (Battal ve ark., 2013; 

Çobanoğlu ve ark., 2018; Togar ve ark., 2012). Çalışma sonuçlarımızın aksine, in vitro insan 

lenfosit kültüründe gerçekleştirilen bir çalışmada atipik antipsikotik ilaçlardan olanzapin, 

risperidon ve ketiapin (0-250 mg/L) DNA hasarına sebep olmamıştır (Togar ve ark., 2012). 

 

SSRI grubundan essitalopram ve trisiklik antidepresan olan doksepin (1, 2,5; 5 ve 10 µg/mL) 

insan lenfositlerinde DNA hasarında herhangi bir artışa sebep olmamıştır (Çobanoğlu ve 

ark., 2018). Tez çalışmasında 6 hasta 10-15 mg/gün dozlarda essitalopram kullanmıştır. 

Tedavi gören hasta grubu ile kontrol grubu kıyaslandığında test edilen tüm komet test 

parametreleri tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksektir. 

 

Yapılan başka bir çalışmada depresyon tanısı almış ve sitalopram tedavisi gören 25 hasta, 

sertralin tedavisi gören 20 hasta ve 14 sağlıklı gönüllüden alınan periferal lenfositler komet 

testi ile incelenmiştir. Kontrol grubu ile kıyaslandığında 15 haftalık sitalopram ve sertraline 

(çalışmamızda 50-100 mg/gün doz aralığında 8 hasta sertralin kullanmıştır) tedavisinden 

sonra önemli ölçüde (p <0.001) DNA hasarı azalmıştır. Depresyon tedavisinde kullanılan 

ilaçlar olan SSRI'ların oksidatif DNA hasarı belirteçlerini, DNA zincir kırılmalarını, 

inflamasyonu azaltabilen antioksidanlar ve anti-inflamatuar ajanlar olarak işlev görebileceği 

açıklanmıştır (Ahmadimanseh ve ark., 2019). 

 

Diğer bir çalışmada fare nöron hücre kültüründe tek antidepresan tedavisinin (amitriptilin, 

imipramin veya fluoksetin) etkisi amitriptylin/imipramin + fluoksetin içeren kombine 

antidepresan tedavisi karşılaştırılmıştır. Birlikte antidepresan kullanımının tekli kullanımına 

göre daha az DNA hasarına sebep olduğu belirtilmiştir (Solek ve ark., 2019).  
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Nefazodonun incelenen 2,5; 5 ve 10 μg/mL dozlarının HepG2 hücre hattında kuyruk 

uzunluğunda, kuyruk yoğunluğunda ve kuyruk momentinde artışa (p <0.01) neden olduğu 

belirtilmektedir. Nefazodonun sitotoksik etkisi mitokondriyi etkileyerek ATP sentezini 

baskılanması sonucu reaktif oksijen türlerinin oluşması ile açıklanmıştır (Sakin ve Kamal., 

2019). Diğer bir çalışmada MPH’ın akut ve kronik genotoksik etkisini belirlemek için 

farelere 1, 2 veya 10 mg / kg, periton içine MPH enjekte edilerek gerçekleştirilmiştir. Genç 

farelerin (25 günlük) MPH ile akut tedavisinde DNA hasarı oluşturmadığı ancak kronik 

uygulamada doza bağlı tüm dozlarda DNA hasarını artırdığı bulunmuştur. Yetişkin farelerde 

(60 günlük) ise akut tedavide sadece 10 mg/kg dozun DNA hasarına sebep olduğu, MPH’ın 

kronik muamelesinde ise tüm dozların DNA hasarını artırdığı belirlenmiştir. MPH 

psikomotor özelliğe sahip olması sebebi ile dopamin transportunu doza bağlı baskılayarak 

dopamin miktarını artırmaktadır. Yüksek DNA hasarı dopaminin metabolize edilmesi 

sırasında hidroksil radikalleri gibi serbest radikallerin oluşması ile açıklanmıştır (Andreazza 

ve ark., 2007b). Aksine Pereira ve arkadaşları (2009) farelerde subakut (10 ya da 20 mg/kg 

ile 5 gün) duloksetin uygulanmasının komet sonuçlarını etkilemediğini bu sebeple 

duloksetinin genotoksik etkisinin olmadığını bildirmişlerdir (Pereira ve ark., 2009).  

 

Farklı bir çalışmada sertralinin düşük, orta ve yüksek (10, 40, 80 mg/kg) dozlarda olası akut 

(24 saat) ve kronik (14 gün) etkisi incelenmiştir. Sertralin uygulanan ratlar ile negatif 

kontrolleri arasında (kuyruk uzunluğu, yoğunluğu ve momenti arasında) istatistiksel olarak 

anlamlı bir farka neden olmadığı, ancak akut sertralin uygulamasının kronik tedavi ile 

kıyaslandığında daha fazla DNA hasarına sebep olduğu belirtilmiştir (Battal ve ark., 2013). 

 

Bu tez çalışmasında kullanılan son test RT-qPCR’dır. Bu yöntemle kontrol geni olarak 

GAPDH kullanılarak hoxa13, hoxb13, cyp1A1 ve bcl-2 olmak üzere dört farklı genin ifade 

düzeyi incelenmiştir. Bu gen ifade düzeylerinin farklı kanser vakalarında ve 

ksenobiyotiklerin oksidatif metabolizmasında ifade düzeylerinin değiştiği bildirilmektedir. 

Değişen bu gen ifade düzeyleri biyobelirteç olarak kullanılabilmekte ve hastalığın tanısı, 

prognozu, hücre proliferasyonu ve metastaz hakkında bilgi vermektedir (Crippa ve ark., 

2020; Liu ve ark., 2019; Qin ve ark., 2019; Shuai ve ark., 2020; Wen ve ark., 2018; Xie ve 

ark., 2019).  

 

Kanser, dünya çapında önemli bir ölüm nedenidir. Küresel ve büyüyen bir sorun olmaya 

devam etmektedir (Torre ve ark., 2015; Wen ve ark., 2018). Yüksek kanser ölüm oranlarının 
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ana nedenlerinden biri, erken teşhis ve prognoz takibi için etkili tespit yöntemlerinin 

olmamasıdır (Wen ve ark., 2018). Tanının kanserin geç evrelerinde konulması ölüm 

oranlarının artmasına ve yaşam süresinin azalmasına sebep olmaktadır (Mayer ve ark., 

2010). Bu nedenle, kanserin erken teşhisini ve prognozunu tahmin etmeyi hedefleyen yeni 

tanı yöntemlerine acil ihtiyaç duyulduğu vurgulanmaktadır (Wen ve ark., 2018). Kanser ve 

kanser ilerlemesinin tanısı için sağlıklı gönüllülerin ve kanser hastalığı bulunan kişilerin 

serum ve plasmalarından elde edilen RNA türleri arasında farklı korelasyon olduğu 

bildirilmiştir. Dolaşımdan bu mRNA’nın elde edilmesi, kanserli dokudan elde edilmesinden 

kolay olması sebebi ile avantajlıdır (Mayer ve ark., 2010).  

 

Bu tez çalışmasında kullanılan ilk gen cyp1A1 dir. Yapılan tez çalışmasında tedavi gören 

hasta grubu ile kontrol grubu arasında cyp1A1 gen ifade düzeyi arasında anlamlı fark 

olmadığı bulunmuştur. Sitokrom P450 (CYP) enzimleri, çok sayıda prokarsinojenin 

biyoaktivasyonunda ve kimyasal karsinogenez sürecinde önemli bir rol oynamaktadır (Reed 

ve ark., 2019; Rendic ve ark., 2012). Sitokrom P450 monooksijenazlar (CYP'ler), klinik 

uygulamada kullanılan çoğu ilacın ve diğer ksenobiyotiklerin oksidatif metabolizmasında 

rol oynayan en büyük enzim ailesidir (Crippa ve ark., 2020; Lynch ve Price, 2007; 

Rodriguez-Antona ve Ingelman-Sundberg, 2006). CYP450 baskılanması metabolize 

edilmemiş ilacın artan konsantrasyonlarına veya CYP450 aşırı ifadesi ilacın yetersiz 

terapötik serum konsantrasyonlarına neden olmaktadır (Crippa ve ark., 2020; Kyselova, 

2011).  

 

Çalışmamızda kullanılan diğer gen hoxa13’dür. Tedavi gören depresyon ve anksiyete 

hastalarında hoxa13 gen ifade düzeyinin kontrol grubu ile kıyaslandığında anlamlı fark 

olmadığı belirlenmiştir. Ancak fluoksetin kullanımının hasta grubu içinde hoxa13 gen ifade 

düzeyini istatistiksel olarak anlamlı seviyede artırdığı bulunmuştur. In vivo ve in vitro 

gerçekleştirilen çalışmalarda farklı kanser türlerinde hoxa13 ifadesi incelenmiştir. Hoxa13 

hücre proliferasyonu ve invazyonunu artırmaktadır. Yaşam süresi ile ilişkilendirilen hoxa13 

gen ifadesi kötü prognoz için değerli bir biyobelirteç olarak bildirilmektedir. Gen 

susturulduğunda G1 fazında hücrenin durdurulmasında, tümör dokusunun metastazının 

önlenmesinde ve apoptozun düzenlenmesinde kritik görev yapmaktadır. Mide, prostat ve 

akciğer gibi farklı kanser türlerinde hoxa13 geninin ifadesinin arttığını belirten çalışmalar 

vardır (Liu ve ark., 2019; Qin ve ark., 2019; Sang ve ark., 2016; Wen ve ark., 2018). Tez 

çalışmasında ifade düzeyi belirlenen diğer gen hoxb13’dür. Hasta grubu ile kontrol grubu 
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kıyaslandığında hoxb13 geninin tedavi gören depresyon ve anksiyete hastalarında ifade 

düzeyinin değişmediği bulunmuştur. Fakat hoxb13 ifadesinin SSRI grubu ilaç kullananlara 

kıyasla SNRI grubu ilaç kullananlarda arttığı belirlenmiştir. hoxb13 geninin prostat 

gelişiminde ve sekresyon fonksiyonunda önemli rol oynadığı belirtilmiştir. hoxb13 prostat 

dokusunun kötü huylu ilerlemesi sırasında aşırı eksprese edildiği ve tümör süpresör proteni 

olan p21 inhibisyonu yoluyla hareket ederek prostat bezinin patogenizinde rol alabileceği 

açıklanmıştır (Ouhtit ve ark., 2016). Bu nedenle hoxb13, prostat kanserinin prognozu için 

yeni bir biyobelirteç görevi görebileceği, ayrıca hoxb13 ile meme kanseri patolojisinin 

önceden tahmin edilebileceği vurgulanmıştır (Ouhtit ve ark., 2016). Hoxb13, meme, 

yumurtalık, endometriyal, renal, prostat, rektal ve deri kanseri dahil olmak üzere çeşitli diğer 

tümörlerde de rol oynadığı bildirilmiştir (Gao, Yang, Wang ve Zhao, 2022; Marlin ve ark., 

2020; Na ve ark., 2022; Okuda ve ark., 2005; Ouhtit ve ark., 2016). hoxb13'ün proliferasyonu 

artırması sonucunun aksine renal karsinom hücrelerinde hoxb13'ün metilasyon ile inaktive 

olduğu ve eksojen hoxb13 verilmesi durumunda tümör invazyonunun gerilediği 

gösterilmiştir. Böbrek ve deri kanserinde hoxb13 tümör baskılayıcı gen gibi davrandığı 

belirtilmiştir (Okuda ve ark 2005; Muthusamy ve ark., 2006; Ouhtit ve ark., 2016). Genin 

tümör süpresör özelliğinin belirtildiği diğer araştırmada kolon kanseri hastalarında hoxb13 

ifadesinin değiştiği bildirilmektedir. hoxb13 gen ifadesinin artışı sağ taraflı kolon kanseri 

hastalarında yaşam süresine pozitif etki etmektedir (Xie ve ark., 2019). Chung ve arkadaşları 

(2009) tarafından yapılan diğer bir çalışmada insan kemik iliğinden türetilen mezenkimal 

kök hücrelerinde anjiyogenez sırasında hoxb13'ün ekspresyonunda anlamlı değişiklik 

olduğu, endotel hücre farklılaşması sırasında hoxb13'ün ekspresyon seviyelerinin azaldığı 

belirtilmektedir (Chung ve ark., 2009). 

 

Çalışmamızda ifade düzeyi incelenen son gen bcl-2 dir. In vivo ve in vitro gerçekleştirilen 

çalışmalarda farklı kanser türlerinde veya kimyasallara karşı bcl-2 gen ifadesinin değişimi 

incelenmiştir. Tez çalışmasında bcl-2 gen ifade düzeyinin tedavi gören depresyon ve 

anksiyete hastalarında kontrol grubuna kıyasla farklılık göstermediği belirlenmiştir. Ancak 

kadın hasta grubunda kadın kontrol grubuna göre gen ifadesinin arttığı (p=0,004), ilaveten 

kombine ilaç kullanlarda kontrole kıyasla bcl-2 gen ifadesinin arttığı tespit edilmiştir. 

Yapılan çalışmalarda bcl-2 geninin apoptozun düzenlenmesinde görev aldığı, hastalığın 

prognozunun belirlenmesinde etkili olduğu, çeşitli maddelere karşı ifade düzeyinde farklılık 

gösterdiği belirtilmektedir. Bcl-2 geninin anti-apoptatik gen olduğunun belirtildiği bir 

araştırmada, sedef hastalığının tedavisinde kullanılan adalimubabın psoriatik artrit 
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hastalarında bcl-2l1 ifadesine etkisi değerlendirilmiş ve tedavinin dokuzuncu ayının sonuna 

kadar gen ifadesinde bir azalma olduğu bildirilmiştir. Tedavi sürecinin ilerleyen 

zamanlarında ise gen ifade düzeyinin arttığı bulunmuştur. Gen ifadesindeki bu değişimin 

hücrelerin adaptasyon mekanizmalarını başlatması sebebi ile tedaviye olan yanıtın 

kaybolması şeklinde yorumlanabileceği belirtilmiştir. Bu gen ifadelerinde oluşan 

değişimlerin, kullanılan ilaçlara karşı oluşan direncin önceden belirlenmesinde ve tedavinin 

etkinliğinin belirlenmesinde kullanılabileceği bildirilmiştir. Sonuçta adalimumab 

tedavisinin incelenen genlerin ekspresyon düzeylerini etkileyerek tedavinin etkinliğinin 

değerlendirilmesi için yeni bir moleküler belirteç olabileceği bildirilmiştir (Krawczyk ve 

ark., 2020). Mide kanseri hastalarından elde edilen doku örneği ve hücre hattı (MGC803, 

SGC7901, BGC823, HEK- 293 T, GES-1) kültürü ile gerçekleştirilen farklı bir çalışmada 

bcl-2 ekspresyon seviyesinin hem mRNA hemde protein seviyesinde değişiklik gösterdiği 

belirtilmektedir. Mide kanseri hücrelerinde mnx1-as1 susturulduğunda bcl-2 ifade düzeyinin 

azaldığı bildirilmiştir. Artan mnx1-as1 dolayısı ile bcl-2 ifadesi migrasyon, invazyon ve 

proliferasyonu artırırken apoptozu azaltmıştır (Shuai ve ark., 2020). Chron, kolorektal 

karsinom hastalarının mukozalarının sağlıklı bölgelerinden alınan veya murin bağırsak 

fibroblast hücrelerinin ve farelerin kullanıldığı diğer bir çalışmada bcl antagonisti olarak 

ABT-737’nin  (50 mg/kg/d) etkisi incelenmiştir. Çalışma sonucunda bcl-2 ifadesinin 

baskılanmasının doku kalınlığını anlamlı derecede azaltttığı, insan ve murin 

fibroblastlarında farklılaşmayı azalttığı bulunmuştur. Ayrıca yazarlar tarafından yüksek 

dozda bcl-2 antagonistinin fibroblastlarda apoptozis oluşumuna neden olduğu 

belirtilmektedir (Weder ve ark., 2018). In vitro gerçekleştirilen diğer bir çalışmada, kanser 

tedavisi gibi biyomedikal uygulamalarda yaygın kullanılan nano-seryum oksidin (CNP) 

hepatom hücrelerinin çoğalması ve bcl-2 ve bax mRNA'ların ekspresyonu üzerindeki 

etkilerini belirlemek için huh7,7721 ve HepG2 karaciğer kanseri hücreleri kullanılmış ve 

CNP’nin 0,005; 0,01; 0,05; 0,1 ve 1 g/mL'lik konsantrasyonları ile kültüre edilmiştir. Nano-

seryum oksidinin düşük dozlarının bcl-2 ekspresyonunu artırdığı ve karaciğer kanseri 

proliferasyonunu teşvik ettiği belirtilmektedir (Liu., ve ark., 2020). 

 

Yapılan literatür taramasında depresyon ve anksiyete tanılı hastalarda çalışmamızda 

kullanılan gen ifade düzeylerinin çalışıldığı bir araştırmaya rastlanılmamıştır. Ancak 

hastalığın tedavisinde kullanılan ilaç etken maddeleri ile gen ifade düzeyleri arasındaki 

muhtemel ilişkiyi inceleyen veya depresyon hastalarında, kronik stres sonucu depresyon 

oluşturulan deney hayvanlarında ilaç etken maddelerinin gen ifadelerine etkisinin 
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incelendiği farklı çalışmalar vardır. Bu çalışmalardan ilkinde serotonin geri alım inhibitörleri 

grubuna dahil bir antidepresan olan nefazadonun gen ifadelerine olası etkisi HepG2 

hücrelerinde Silva ve ark. (2016) tarafından incelenmiştir. HepG2 hücrelerinin 24 saat 

boyunca 20 µM ve 50 µM nefazadon ile muamele edilmesi, hücrenin hayatta kalmasını 

artıran ve antioksidan savunmada ifade düzeyi artan foxo3 geninin ifadesini kontrole kıyasla 

artırmıştır. Aynı çalışmada hücre ölümü düzenlenmesinde görev alan fos ve jun mRNA 

seviyelerinin 20 µM nefazadondan etkilenmediği, 50 µM nefazadonun ise bu iki genin 

ifadesini istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artırdığı bildirilmiştir. Ayrıca her iki dozda 

nefadazon kontrole kıyasla p-53 gen aktivasyonuna bağlı apoptoz ile ilişkilendirilen puma 

gen ifadesini artırmıştır (Silva ve ark., 2016). 

 

18-55 yaş aralığında majör depresyonu olan (antidepresan tedavisi almamış) 28 hasta ve 28 

depresyonu olmayan birey üzerinde yürütülen araştırmada periferal kan lenfositlerinde bax 

ve bcl-2 gen ekspresyonunun seviyesi gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu ile 

incelenmiştir. Araştırmada, depresyon hastalarının lenfositlerinde arttığı bildirilen 

apoptozun mekanizmasını açıklamak için bax ve bcl-2 gen ekspresyonu değerlendirilmiştir. 

Bcl-2 ailesi mitokondri aracılığı ile gerçekleşen apoptozdan sorumludur. bcl-2 ve bax 

genlerinin ekspresyonu ile depresyon süresi ve şiddeti gibi değişkenlerin ilişkili olmadığı 

ayrıca, hasta ve kontrol gruplarında bax ve bcl-2 gen ekspresyonu arasında bir fark 

bulunmadığı gösterilmiştir. Bu nedenle bax ve bcl-2 genleri, depresyon hastalarında 

lenfositlerin apoptozunda mitokondriyal yollakta herhangi bir rol oynamamıştır. TNF- α gibi 

inflamatuar faktörlerin artışının lenfositlerin apoptozunda görev alabileceği açıklanmıştır 

(Amidfar ve ark., 2019). 

 

Yapılan tez çalışmanın sonuçlarının aksine sonuçların elde edildiği diğer bir çalışmada ise, 

antiapoptatik gen olan bcl- 2 ve proapoptatik olan bax geninin ifade düzeylerine 2,5 mg/kg, 

5 mg/kg ve 10 mg/kg fluoksetinin etkisi fareler üzerinde araştırılmıştır. Yapılan çalışmada 

10 mg/kg fluoksetinin amigdala bölgesinde bcl-2/bax miktarını artırdığı tespit edilmiştir 

(Aykaç, 2012). Fluoksetinin etkisini araştırmak için gerçekleştirilen diğer çalışmada SSRI 

olan fluoksetinin fare hipokampus dokusunda kainik asit kaynaklı nöronal hücre ölümüne 

etkisi incelenmiştir. Fluoksetinin kainik asitin sebep olduğu nöronal hücre ölümünü azalttığı 

bu etkinin uygulanan fluoksetin dozu ile orantılı olduğu belirtilmiştir. Fluoksetinin 

nöroprotektif özelliği fluoksetin uygulamasıyla proinflamatuar belirteç (COX-2, IL-1β ve 

tNF-α) oluşumlarının baskılandığı RT-PCR ile gösterilmiştir. Fluoksetinin beyinde kainik 
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asitin neden olduğu patogenezi baskılama açısından terapötik potansiyele sahip olabileceği 

ve bu nöroprotektif özelliğin anti-inflamatuar etki ile ilişkili olabileceği açıklanmıştır (Jin 

ve ark., 2009). 

 

Benzer şekilde duloksetin ve mirtazapinin, apoptotik ve nörotrofin proteinlerin ekspresyonu 

üzerindeki etkileri farelerin serebral korteksinde ve hipokampusunda incelenmiştir. 

Çalışmada duloksetin (10 mg/kg) ve mirtazapin (3 mg/kg) 21 gün boyunca farelere 

uygulanmış ve RT-qPCR ile nörotrofinler (BDNF, NGF, FGF-2 ve NT-3), antiapoptotik 

(bcl-2 ve bcl-xL) ve proapoptotik genlerin (bax, bad ve p53) ifade düzeyleri araştırılmıştır. 

Duloksetin serebral kortekste bcl-2, bcl-xL, fgf-2 ve nt-3 ekspresyonunu ve hipokampusta 

fgf-2 ekspresyonunu arttırmıştır. bax ve p53 ekspresyonunu ise hipokampusta ve bad 

ekspresyonunu serebral kortekste azaltmıştır. Mirtazapin, hipokampusta bcl-xL ve bax 

ekspresyonunu, bad ve p53 ekspresyonunu ise hem hipokampus hem de serebral kortekste 

azaltmıştır. Duloksetin ve mirtazapinin, apoptotik ve nörotrofin yolakların aktivitesini 

düzenleyerek terapötik etkilerini ortaya çıkarabileceği ve böylece depresif hastalarda 

hücrelerin hayatta kalmasını artırabileceği açıklanmıştır (Engel ve ark., 2013). 

 

Kronik stres yolu ile depresyon oluşturulan sıçanlarda nöronal apoptozda mikro ribonükleik 

asit (miR)-9'un ve apoptoz genlerinin (bcl-2 ve bax) ekspresyon seviyeleri araştırılmıştır. 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, depresyon modeli oluşturulan sıçanlar da önemli 

ölçüde azalmış öğrenme ve hafıza yetenekleri, beyinde zayıf nöronal morfoloji, beyinde 

önemli ölçüde daha yüksek nöronal apoptoz oranı ve serum bcl-2 seviyesinde azalma, serum 

bax seviyesinde artış olduğu belirlenmiştir. Kaudal ven ile miR-9 inhibitör verilen fare grubu 

model grubuyla karşılaştırıldığında, gelişmiş öğrenme ve hafıza yetenekleri, beynin gelişmiş 

nöronal morfolojisi, beyinde daha düşük nöronal apoptoz oranı, serum bcl-2 seviyesinde 

artış ve serum bax seviyesinde azalma olduğu tespit edilmiştir. miR-9 inhibitörünün, 

depresyon oluşturulan sıçanların nörolojik fonksiyon iyileşmesini destekleyebileceği ve 

nöronal apoptozunu inhibe edebileceği bildirilmiştir. Sonuçta miR-9 depresyon için önemli 

bir terapötik hedef olabileceği vurgulanmıştır (Xiao ve ark., 2020). 

 

Tedavi gören depresyon ve anksiyete bozukluğu tanılı hastalarda olası genotoksik riski 

belirlemek için yapılan bu tez çalışmasında incelenen gen ifade düzeylerinde kontrole 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı tespit edilmiştir. Elde edilen gen ifade 

sonuçlarına göre genotoksik risk potansiyelinin göz ardı edilebilecek seviyede olduğu 



83 

söylenebilir. Ancak çalışmamızda seçilen genlere ras, p53 gibi ilave genlerin eklenmesi 

tedavinin olası genoksik potansiyelinin ortaya çıkarılması için önemlidir. Tez konusu ile 

benzer hasta gruplarını kapsayan her hangi bir RT-qPCR çalışmasına rastlanmamıştır.  

 

Antidepresan ilaç etken maddelerinin incelendiği in vivo genotoksisite-kanserojenite 

çalışmaları da bulunmaktadır. Fareler ve sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada metilfenidat 

(MPH) (24 ay) sıçanların yemlerine 0, 100, 500 ve 1000 ppm, farelerin yemlerine ise 0, 50, 

250 ve 500 ppm dozlarında eklenmiştir. 24 ay sonunda dişi ve erkek farelerde benign 

karaciğer tümörlerine neden olduğu ve sonucun doz ile orantılı olduğu ancak sıçanlarda 

neoplasm artışı olmadığı bulunmuştur (Dunnick ve Hailey,  1995). Diğer bir çalışmada 

fluoksetinin 24 ay boyunca sıçanlara 0;0,5; 2 ve 10 mg/kg, farelere 1, 5 ve 10 mg/kg günlük 

dozda verildiğinde, tümör ve neoplazma oluşumuna bir etkisi olmadığı histopatolojik 

yöntemlerle belirlenmiştir (Bendele, Adams, Hoffman, Grıes ve Morton., 1992). 

Antidepresan kullanımı ile meme kanseri arasındaki ilişkiyi araştıran farklı çalışmalarda 

seçici serotonin geri alım inhibitörü kullanımı ile meme kanserine yakalanma arasında 

bağlantı olmadığı bildirilmiştir (Fulton-Kehoe, Rossing, Rutter, Mandelson ve Weiss, 2006; 

Kelly ve ark., 1999; Moorman, Grubber, Millikan ve Newman., 2003). Bu çalışmaların 

aksine antidepresanlar ile meme kanseri riski arasındaki ilişkiyi inceleyen farklı bir 

çalışmada, paroksetin kullanımının meme kanseri riskini artırabileceği açıklanmıştır. Ayrıca 

her antidepresanla meme kanseri oluşumu arasında ilişki kurulamayacağı, tirisiklik 

antidepresanların iki seneden uzun süre kullanımı ile meme kanseri görülme olasılığının iki 

kat arttığı belirtilmiştir (Cotterchio, Kreiger, Darlington ve Steingart, 2000).  

 

Anksiyete, depresyon hastalığının ve bu hastalığın tedavisinin sebep olabileceği hasarın 

belirlenmesi konusunda farklı araştırmalar vardır. Czarny ve ark. (2018), klinik depresyon 

ve/veya diğer psikiyatrik olmayan hastalıkların eşlik ettiği depresyonu olan hastaların 

lenfositlerinde, idrarında ve serumunda oksidatif DNA hasarının bir belirteci olan 8-

oksoguanin düzeylerinin yükseldiğini ve reaktif oksijen ve nitrojen türlerinin yüksek 

seviyeleri DNA hasarında artışa neden olabileceğini bildirmişlerdir. Ayrıca, hastaların 

hücrelerinde peroksit kaynaklı DNA hasarının kontrollerden daha az etkin bir şekilde 

onarıldığı bildirilmiştir. Bu nedenle, oksidatif stres ve daha az verimli DNA hasarı onarımı, 

depresif hastalarda artan DNA hasarına yol açabileceği belirtilmektedir (Czarny, Wigner, 

Galecki ve Sliwinski, 2018; Guo ve ark., 2017; Vieira ve ark., 2021). Antidepresanlar 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dunnick%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8545847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hailey%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8545847
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0278584616302986#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0278584616302986#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0278584616302986#!
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kimyasal yapılarında potansiyel olarak tehlikeli iki bileşen ihtiva etmektedir. Aromatik halka 

bu bileşenlerden biridir. Diğeri ise nitro grubudur (Avuloğlu ve ark., 2017; Bradley ve ark., 

1981; Weintein, 1988). Nitro gruplar, sırayla alkilleyici moleküller oluşturabilen nitroso 

bileşiklerine dönüştürülebilir (Avuloğlu ve ark., 2017; Brambilla ve ark., 2009; Paniagua-

Perez, Madrigal-Bujaidar, Reyes ve Perez,, 2002). Alkilleyici ajanlar, bir alkil grubunun 

kovalent transferiyle sonuçlanan DNA veya proteinlerin nükleofilik merkezlerine afinite 

gösteren elektrofilik bileşiklerdir (Avuloğlu ve ark., 2017; Puyo ve ark., 2014). DNA'nın 

nitroso bileşikleri tarafından alkil grubu eklenmesi çeşitli lezyonlara neden olmaktadır 

(örneğin, DNA eklentileri, çapraz bağlar ve kromatit kırıkları) (Jenkins, Doak, Johnson, 

Waters ve Parry, 2005).  

 

Tez çalışması migrasyon, invazyon, proliferasyon, apoptoz ve kötü prognozla 

ilişkilendirilen ifade düzeyleri incelenen genlerin depresyon ve anksiyete hastalarında tedavi 

sonrası ilk kez çalışılıyor olması sebebi ile önemli olup literatüre katkı sağlayarak yapılacak 

çalışmalara ışık tutacaktır. Göğüs, kolon, mide, akçiğer, karaciğer, yumurtalık, prostat ve 

deri kanseri gibi farklı kanserlerin gelişiminde ifade düzeyleri değişen bu genlerin ifade 

düzeyleri çalışmamızda kullanılan hasta grubunda değişmemiştir. Bu tez çalışmasında elde 

edilen tüm bu RT-qPCR sonuçları ışığında tedavi gören depresyon ve anksiyete hastalarının 

bu kanser çeşitleri açısından ekstra risk altında olmadıkları sonucu bu verilere dayanılarak 

çıkarılabilir. 

 

Bu çalışmada elde edilen sonuçlar ışığında depresyon ve anksiyete bozukluğu tanısı alan ve 

medikal tedavi gören hastalarda KA sayısının ve DNA hasarının yüksek olduğu bu sebeple 

tedavide kullanılan etken maddelerinin klastojenik ve mutajenik etki gösterebileceği ifade 

edilebilir. Uzun süreli depresyon ve anksiyete hastalığının tedavisi, ilaç etken maddelerinin 

veya metabolitlerinin vücutta birikmesine neden olabilir ve birikmiş etken maddeleri yapısal 

özellikleri sebebi ile DNA’da ya doğrudan etkileşimleri ya da metabolik dönüşümleri sonucu 

genetik hasara neden olabilir. Ayrıca hasta grubunda yüksek psikolojik stresin ve ilaç etken 

maddelerinin serbest radikal oluşumunda artışa neden olarak DNA hasarına sebep 

olabileceği belirtilebilir. Çalışmamızde elde edilen veriler ile tedavi gören depresyon ve 

anksiyete bozukluğu olan hastalarda, yaş, cinsiyet ve tedavi edilen ilacın (SSRI veya SNRI 

gibi) türünden bağımsız olarak, periferik lenfositlerde DNA hasarının daha yüksek olduğu 

belirtilebilir. Bununla birlikte Rİ, NBİ ve Mİ sonuçlarına göre, çalışmamızda yer alan hasta 

grubunda sitotoksik etki gözlenmemiştir. Çalışmamızın sonuçları, depresyon ve anksiyete 
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hastalığının veya tedavisinde kullanılan ilaçların olası genotoksik potansiyelinin ortaya 

çıkarılmasına katkıda bulunmuştur. Psikiyatrik ilaçların özensiz seçimi veya aşırı kullanımı 

sağlık açısından potansiyel riskler taşıyabilir. Doz ve tedavi süresine azami önem 

gösterilmelidir. İnsan sağlığına zarar verme potansiyeli olan etken maddelerinin piyasadan 

kaldırılması veya kullanımının sınırlandırılması bu ve benzeri çalışmaların yapılması ile 

mümkün olabilecektir. Hastalığın ya da tedavinin genotoksik potansiyelinin 

kesinleşebilmesi için tedavi öncesi ve sonrasında örnek alınarak aynı hasta grubunun takip 

edilmesi daha detaylı sonuçlara ulaşılmasına katkı sağlayabilir. Her ne kadar tüm 

genotoksisite testlerinde genotoksik etki belirlenmemiş olsa da, kanserojenezin bir belirteci 

kabul edilen kromozomal anormallik testinde ve DNA hasarının tespitini sağlayan komet 

testinde pozitif sonuçların alınmış olması, hastaların genotoksik risk altında olabileceği 

yönünde değerlendirilmeli ve ilaç kullanımının çok gerekli olmadığı durumlarda diğer tedavi 

yöntemlerine öncelik verilmelidir. Tüm bu sonuçlar değerlendirildiğinde depresyon ve 

anksiyete hastalarında olası genotoksisiteyi belirlemek için özellikle tek ilaç etken 

maddelerinin bağımsız olarak in vivo çalışmalar ile araştırılması faydalı olacaktır. 
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