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ANTIDEPRESSIF ILACLARIN
KANSER GELISiMI UZERINE ETKIiSi
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Ozer
Bu makalede antidepressif ajanlarin uzun sireli kullaniminin kanser geligimi zerine etkilerini aragtirdik.

Anahtar kelimeler: Antidepressif, kanser.

SUMMARY
INFLUENCE OF ANTIDEPRESSIVE AGENTS ON CANCER DEVELOPMENT
In this article we investigated the influence of antidepressive agents on cancer dev.2lopment.
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Depresyon kanserin sik rastlanan bir komplikas-
yonudur. Kanserli hastalanin biiytik ¢ogunlugu, has-
taliklarint Ogrendikleri zaman hemen depresyona
girmekte ve toplumsal hayattan kopmaktadir. Bunun
yant sira, bu hastalar kemoterapi ve destek tedavile-
rini reddetmekte, hem kendi yagamlarini, hem de ya-
kin aile gevresinin hayatin1 bir kabus haline getir-
mektedir.

Gevresine uyumlu veya hastaliginin bilincinde ol-
mayan hastalarda ise ileri evrelerde kanser agrilar
hastanin moralinin bozulmasina, giiven duygusunu
yitirmesine neden olur. Uykusuz gegen geceler, irri-
tabilite, dikkat daginikligi ve zihnin sirekli hastalik-
la mesgul olmasi sonunda kemoterapi ile siddetlene-
bilen kisilik degisiklikleri ortaya ¢ikar. Bu dénemde
antidepressif ilaglarin kanserli hastanin destek teda-
visinde biiylik 6nemi vardir,

Bu yazimizda intidepressif ilaglarin uzun stire be-
lingsizce kulanildiklarinda kanser gelisimi iizerindeki
etkilerini literatlir egliginde gozden gegirmeyi amag-
ladik.

Brandes, kemirgen hayvanlar izerinde yaptiklart
calismada “amitriptyline” ve “fluoxetine” tiri ilagla-
nn kanser gelisimini arturdifini tespit etmislerdir
(Brandes ve ark. 1992). Antidepressan ilaglann, anti-
ostrojen ajanlanin hiicre ici baglanma yeri ile iligkile-
ri oldugu ve bu bolgenin de, yeni hiicre ici histamin
reseptorii olarak tanimlanan H10 bolgesi oldugu
aciklanmustir (Brandes ve Hermonat 1984).

Bu bolgenin tespitinde aragtirmacilar “DPPE” ad-
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l1 ajant kullanmiglardir. DPPE meme kanseri tedavi-
sinde kullandan bir antitstrojen olan tamoxifen’e
striiktlir olarak benzerlik gostermektedir. DPPE di-
rekt mutajenik ajan olmaktan ¢ok, tiimor geligimini
potansiyelize edici bir ajandir.

DPPE, antidepressan ve fenotiazinlerin de dahil
oldugu psikotrop ilaglarla yap: olarak yakinlik gos-
termektedir. Bir arylalkamine bilesigidir (Miller
1993).

Brandes ve ark., en sik kullanilan iki antidepres-
san olan amitriptyline ve fluoexetine'nin etkilerini,
DPPE ile yap1 olarak benzerliklerinden dolay: aragtar-
muglardir. Kemirgenlerde {i¢ timér modeli gelistir-
miglerdir.

a) Farede fibrosarkom,

b) Farede melanom, »

¢) DMBA ile sicanlarda malignitenin aktive edi-
lisi.

{lk iki modelde, hem amitriptyline hem de flu-
oxetine timor gelisimini hizlandirmakta ve boyutla-
nnin artigina neden olmaktadir.

Uglincii modelde, bu iki psikotrop ilacin timér
gelisme strecini kisaltify ve timor gelisme potansi-
yelini arttirdigi saptanmugtir (Brandes ve Hermonat
1984).

Graf ve ark., Drosophila modellerinde, desipra-
mine ve imipramine’in genotoksik etkiye sahip oldu-
gunu agiklamuslardir (Graf ve Schaik, 1991).

La Bella ve ark. trisiklik antideressanlarin (TSA)
stritktiirel 6zellikleri dolayisiyla histaminin baglan-
masini inhibe ettikleri ve sitokrom P450 monooksije-
nazin katalitik aktivitesinin azalmasina yol agtiklan
icin malign progesin gelismesini aktive ettiklerini
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agtklamiglardir (La Bella ve Brandes 1996).

Tam tersi goriigler de gindemdedir. Sauter ve
ark., trisiklik antidepressanlarin bir sitotoksik ajan
olarak kabul edilmesi gerektigini, insanlann doku
kultiirlerinde bu ajanlann potansiyel faydali etkileri
olabilecegini ifade etmiglerdir.

Ayni aragurmacilar kanser hastalaninda destek te-
davide onemli bir yer tutan trisiklik antidepressan
ilaclann in vitro insan renal hiicreli kanserlerinde si-
totoksik ozeliklerinin 6n plana ¢iktigin ileri stirmus-
lerdir,

TSAn yapi olarak baglandigi niikleotidlere baki-
larak antrasiklinlere benzer etkilerinin oldugu, ayrica
kanser hicrelerinde membran fonksiyon bozukluk-
larina da yol agtiklan gosterilmistir (Sauter 1987; Sa-
uter 1989).

Steingart ve ark., antidepressif ilaglarin kanser ge-
lisimine etkileri tizerinde ¢ok sayida ¢aligma yapmug-
lardir. 1976 ile 1993 yillart arasinda dért insan mode-
li ve dokuz deneysel modeli incelemiglerdir.

Insan ¢aligmalarinda amitriptyline tiirevleri ile ka-
raciger timorl arasinda pozitif iligki, pankreas kan-
seri arasinda negatif iligki tespit edilmigtir. Ayrica
amitriptyline, nortriptyline, desipramine, phenelzine
tirevlerinin meme kanseri riskini arttirdiklan tespit
edilmigtir (Steingart ve Cotterchio).

Tutton ve ark., bu grup ilaglann bifazik etkisi ol-
dugunu, diigiik konsantrasyonlarin timoér gelisimini
arttirch@y, yiiksek konsantrasyonlarnn tiimor geligimi-
ni yavaglattigini bildirmislerdir (Tutton ve Barkla
1982).

Bu hilgilerin 1g1ginda sunu soyleyebiliriz. Kanser-
li hastalarda destek tedavide bityiik yeri olan trisik-

lik antidepressanlarn kullanimi kaginidmazdir. Fakat
kanserli olmayan depressif hastalarin uzun siireli ta-
kibinde bu grup ilaglarin kullaniminin dikkatli bir ge-
kilde hekim kontrolii altinda yiiriitiilmesinin yararh
olacagi kanaatindeyiz.
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