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1. GIRIS

Depresyon yayginhigi, kisisel ve toplumsal maliyetleri g6z Oniinde
bulunduruldugunda en 6nemli psikiyatrik bozukluklardan birisi olmanin &tesinde

ciddi bir halk saglig1 sorunudur (1).

Major depresif bozukluk yasam boyu yayginligi erkeklerde % 5-12,
kadmlarda % 10-25 olan yaygm bir bozukluktur (2). Diinya Saglk Orgiitii
(WHO)’ne gore depresyon, tiim hastaliklar arasinda goriilme siklig1 acisindan
dordiincii sirada olan, tedavi edilmediginde intihar gibi ¢ok ciddi riskleri tasiyan ve
yasam kalitesini bozan 6nemli bir ruhsal bozukluktur. Gerek ilag endiistrisi destekli
ve gerekse bagimsiz ¢ok sayida calisma ile etkinlikleri test edilen ve kanitlanan
bircok ila¢ antidepresan olarak ruhsat alabilmistir. Iste bu yiizden antidepresanlar

yarim asirdan fazla bir siiredir glivenle kullanilmaktadir (3).

Duloksetin, serotonin ve norepinefrin emilimini inhibe eden gii¢li, ¢ift etkili
bir antidepresandir. Preklinik ¢alismalar serotonin ve noradrenalin {lizerine goreceli
olarak daha dengeli ve giiclii geri emilim inhibisyonu sagladigi yoniindedir (4).
Muskarinik, histaminerjik, dopaminerjik, o-adrenerjik ve opioid reseptorlerine
anlamli bir afinitesi yoktur (5). Duloksetin yaygin bir metabolizmaya ugrar ve
sirkulasyondaki major metabolitleri anlamli bir sekilde farmakolojik aktivitesine
katkida bulunmaz. Preklinik calismalar duloksetinin noéronal serotonin ve
norepinefrin emiliminin giliglii bir inhibitérii ama dopamin emiliminin zayif

inhibitorii oldugunu gostermistir (6).

Yiiksek oksijen tiiketimi (organizmanin total oksijen ihtiyacinin %20’si),
yiiksek oranda poliansatiire yag asitleri (oksidasyona yatkin), yiiksek oranda demir
+2 ve diisiik antioksidan enzim seviyeleri beynin oksidatif strese karsi hassas
olmasina katkida bulunur. Oksidatif stres; reaktif oksijen ve nitrojen {riinlerinin
tiretilmesi ve bunlarin antioksidan sistem tarafindan yetersiz ayristirilmasi nedeniyle
bu iki sistem arasindaki dengenin bozulmasidir. Bu defans sistemleri enzimatik
antioksidanlari; superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
glutatyon reduktaz (GR), katalaz (CAT), ve paraoksonaz (POR) gibi ve rediikte
glutatyon (GSH), provitamin A, vitamin C ve E, koenzim Q, eser elementlerden

¢inko, selenyum ve bakir gibi nonenzimatik antioksidan sistemleri olusturur (7).



Oksidatif stres; Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalifi, sizofreni, bipolar ve
major depresif bozukluk gibi bir¢ok ndropsikiyatrik hastalia neden olmaktadir.
Oksidatif stres lipitlere, proteinlere, niikleik asitlere ve diger hiicresel yapilara ¢ok
zaralidir ve bOylece normal metabolizmay1 bozarak hiicresel 6liime neden olur.
Serbest radikal iiretimi sonucunda olan lipid peroksidasyon siireci bu hasarin en iyi
bilinen yoludur (8). Lipid peroksidasyon iirlinii olan malondialdehit seviyesinin

Olclimii dokusal hasarin iyi bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (9).

Beyinde reaktif oksijen {irlinlerinin zararl etkisini notralize eden antioksidan
diizenekler vardir. Depresyonda antioksidan diizeneklerin kaybolmasi ve
proinflamatuvar sistemdeki degisiklikler serbest radikal olusumunu arttirir (10).
Depresif hastalarda, hidroksil ve oksijen radikallerini miikemmel bir sekilde toplayan
monoaminlerin artmis monoamin katabolizmasi nedeniyle eksikligi vardir. (11,12).
Ayni zamanda antioksidan vitamin olan askorbik asit de serbest radikal hasarina
kars1t koruyarak onemli rol oynamaktadir (11,13). Beyinde hidroksil ve siiperoksit
anyonlarinin artmis iiretimi ve antioksidan sistemlerin yetersiziligine bagli olarak

yetersiz yikimlart depresif hastalarda oksidatif stresi artirabilmektedir (11,12,14).

Major depresyon artmis oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu ile birliktedir
(15). Yapilan bir¢ok caligma; reaktif oksijen iirlinlerinin ndronal hasar1 indiikledigini
gostermekte ve bununda depresyonun patofizyolojisinde énemli rolii olduguna isaret
etmektedir. Olasilikla membran omega 3 poliansatiire yag asitlerinde (PUFA)
patoloji olmasi, glutatyon reduktaz, glutatyon peoksidaz (GSH-Px) , katalaz ve
stiperoksit dismutaz enzim aktivitelerinde azalma ve vitamin E seviyelerinde azalma
oksidatif hasar1 desteklemektedir (10,16-18). Ayrica depresyonun serum
malondialdehit (MDA) diizeylerinde artis ile ve azalmis plazma askorbik asit
diizeyleri ile iligkili oldugu da gosterilmistir (11).

Antidepresan ilaglarin endojen beyin dokusundaki antioksidan durum iizerine
olan etkisini arastiran ¢ok az hayvan calismasi vardir. Bu ylizden bu ilaglarin
oksidatif stres ve buna bagl hasar {izerine etkilerini anlamak olduk¢a Onemlidir.
Yapilan caligmalar antidepresan ilaglarin depresyonla birlikte bozulmus olan

oksidatif strese, lipid peroksidasyonuna ve antioksidan enzimlere farkli etkileri



oldugunu gostermislerdir. Fakat antidepresanlarin direkt olarak oksidan-antioksidan

sistem iizerine etkileri konusunda yapilmis ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir.

Biz bu arastirmamizda yeni bir antidepresan ila¢ olan duloksetinin rat beyin
dokularindaki oksidatif hasar, lipid peroksidasyonu ve antioksidan sistemle iliskili
olan siiperoksit dismutaz, ksantin oksidaz, glutatyon peroksidaz, adenozin deaminaz,
katalaz enzim aktivitelerine ve malondialdehit ile nitrik oksit seviyeleri lizerine olan

etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Antidepresan flaclar

Antidepresan ilaglar basta depresyon olmak iizere pek cok psikiyatrik
bozuklukta kullanilan ilaglardir. Major depresyonun tedavisinde ilk kullanilan ilaglar
imipramin ve amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlardir (TSA) ve bu amacla
kullanimlar1 ~ 1960’l1  yillarin  baglarinda  gerceklesmistir.  Ayn1  yillarda
monoaminooksidaz inhibitorleri (MAOI) iizerinde de yogun ¢aligmalar yapilmustir.
Ancak ilk bulunan MAO inhibitorlerinin gerek toksik risklerinin yiiksek olmasi
gerekse ciddi besin ve ilag etkilesimlerine yol agmalar1 gibi nedenlerden dolayi
kullanimlar1 smirh kalmistir. S6z konusu ilaglardan yillar sonra, 6zellikle TSA’lara
baglh kardiyak toksisite, konviilzif nobetler ve deliryum gibi ciddi yan etkilerin
gbzlenmesiyle, yeni ilaglar gelistirilmistir. Bunlarin ¢ogu secici serotonin gerialim
inhibitorleri (Or; fluoksetin gibi) olup son 15 yildir en yaygin regete edilen
antidepresanlar haline gelmislerdir. Daha sonra venlafaksin, milnasipran gibi segici
serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri gelistirilmistir (19). Duloksetin son
zamanlarda depresyon tedavisinde kabul edilen serotonin ve norepinefrin geri

emilimini inhibe eden dual etkili bir antidepresandir (20).
2.1.1. Monoamin Oksidaz inhibitorleri

Ilk olarak gelistirilen antidepresanlar olup monoamin oksidaz A ve B
enzimlerini geri donilisiimsiiz olarak inhibe ederler. Bu grupta iilkemizde sadece
moklobemid bulunmaktadir (21). Monoamin oksidaz (MAQO) inhibitorleri
(MAOI’leri) ¢ok etkin antidepresan ve anksiyolitik ilaglardir, ancak tiramine bagl
hipertansiyon krizlerinden kaginmak icin izlenmesi gereken diyet Onlemlerinden
dolay1 diger antidepresanlara gore daha az siklikta kullanilirlar. Diyetteki tiraminin
MADO ile gastrointestinal metabolizmast MAOI ile etkisiz kilindiginda yikilamayan
tiraminin dolagima katilarak hipertansiyon krizine neden olan giiglii bir pressor etki
gosterebilir. Bu nedenle, MAO nun yeterli konsantrasyonda yeniden sentezlenmesine
izin verecek sekilde, bir geri doniisiimsiiz MAOI nin son dozundan iki hafta sonraya

kadar tiramin igeren yiyeceklerden kaginilmalidir (22).



MAOI’leri yikilimlarini inhibe ederek biyojenik amin ndrotransmitter
seviyelerini arttirir. Bugiin var olan MAOI’leri fenelzin, izokarboksazid,
tranilsipromin ve selejilindir. Selejilin parkinsonizm tedavisinde kullanilan selektif
tip B MAO (MAO B) inhibitoriidiir. MAO A geri doniisiimlii inhibitorleri
(RIMA’lar) daha yeni bir smiftir ve daha az diyet kisitlamas1 gerektirirler. RIMA’
nin son dozundan 1648 saat sonra MAO A normal etkinligine déner. Bu yilizden
RIMA’lar icin diyet kisitlamasi daha esnektir sadece yiiksek konsantrasyonlarda
tiramin iceren yiyeceklere uygulanir ve son RIMA dozundan 3 giin sonrasina kadar

sakinmak gerekir (22).

Tablo 1. Ulkemizde kullanilan MAOI’leri (23).

Piyasa Adl, Baslangi¢ | Teropatikdoz | v, 6pris
Etken Madde Preparat Sekli dozu arahig (saat)
P (mg/giin) (mg/giin)
Aurorix 150-
Moklobemid 150 300-600 1-4 saat
300 mg tb

2.1.2. Trisiklik Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar (opipramol, klomipramin, imipramin, amitriptilin,
maprotilin), serotonin ve noradrenalin gerialim pompalarini, ¢ok az olarak da
dopamin gerialim pompalarini inhibe ederek etki gosterirler (21). 1950’li yillarin
baslarinda rastlantisal olarak kesfedilmis bilesiklerdir. Bu yiizden depresyonun
tedavisi i¢in gerekli olan noktalar etkiledikleri gibi gerekli olmayan noktalarda da
etkileri olur, boylece yan etkileri ortaya ¢ikar. Oysa bu ilaclarin etkileri son derece
iyidir ve antidepresan etki agisidan altin standarttirlar. Yan etkileri ve toksisite

riskleri nedeniyle son zamanlarda kullanildiklar1 alanlar sinirlanmigtir (24).

Yan etki profili (antihistaminik yan etki nedeniyle kilo artisi, sedasyon;
antikolinerjik yan etki nedeniyle konstipasyon, bulanik gérme, agiz kurulugu,
sedasyon; al blokaj nedeniyle bas donmesi ve kan basinci diisiikliigii) ve intihar
girisimlerinde kullaniminda 6liim riskini arttirmasi nedeniyle kullanimi azalmistir.
Bu grup ilaglarin yiiksek dozlar1 giivenli degildir (21). TSA’lar normal tedavi edicici
doz araliginda verildiginde bile tasikardi, T dalgasinda diizlesme, QT araliginda

uzama, ST segmentinde c¢Okmeye sebep olabilirler. Yiiksek dozda o6ldiiriicii




olabilirler. Ajitasyon, deliryum, konvulsiyon, bagirsak ve mesane paralizisi kan
basinci ve ates diizensizlikleri, midriyazis ve koma belirtileri ortaya cikar. Ortaya
c¢ikan kardiyak ritim bozukluklar1 tedaviye yanit vermeyebilir. TSA’lar uzun etkili
olduklarindan aritmi riskleri 3-4 giin dolayisiyla TSA

olusturma siirer,

intoksikasyonunda hastalarin ilk birka¢ giin yogun bakim iinitesinde takip edilmeleri

gerekir (25).

Tablo 2. Ukemizde kullanilan TSA’lar (23,26)

B Madde | S0 S | o ) | vy i) | ot
Imipramin Toﬁ";r;il dij()-25 20-50 Alz(;(r)r-l} gg 0 6

Klomipramin ?511-2;%?; IS(l){_ 50 Alz(a):r)rﬁ g(()) 0 17-28
Amitriptilin Lar;’;‘gyl(lij‘?'zs 20-50 910 9-25
Opipramol Insidcg;j.SO me 50 Azse?r-nliOZO 00 6- 24

2.1.3. Segici Serotonin Gerialim inhibitérleri (SSRI)

SSRI’lardan ilki olan fluoksetin ilk defa 1998 yilinda A.B.D.’de kullanima
sunulmustur. Etkinlikleri TSA’larla denk olmasina ragmen yan etkileri belirgin bir
sekilde daha azdir. TSA’lardan farkli olarak yiiksek dozlarda kardiyak iletim
anormalligi yapmazlar ve nobet yapma egilimleri azdir. Bu yilizden SSRI’lar

depresyon tedavisinde bir doniim noktasidirlar (27).

Bu grup ilaclarin oO6nemli {stlinliiklerinden biri de kolay tolere
edilebilmeleridir. Bu o&zellikleri ile hastalarin tedaviye uyumlar1 daha kolay
olmaktadir. SSRI’larin karsilastirmali ¢alismalarda birbirine gore bir stiinliikleri
bulunmamaktadir. Ancak birine yanit vermeyen bir olgu digerine yanit
verebilmektedir. Doz araligi, yarilanma Omiirleri, doz ve plazma diizeyi arasindaki
iligki, yasla iligkileri de degiskenlik gdsterebilmektedir. Bu grup ilaglarin temel etki

yolu serotonin iizerinedir. Antidepresan etki i¢in bu zorunlu goziikmektedir (28).

Bu grupta sertralin, fluoksetin, paroksetin, fluvoksamin, sitalopram yer

almaktadir. Huzursuzluk, motor hareketlerde degisim, cinsel fonksiyon bozukluklar,



diyare gibi yan etkileri olabilir. Ozellikle ek medikal hastali1 olanlara ve yaslilarda
coklu ilag kullaninminda sorun olusturabilecek sitokrom enzim diizeyindeki

etkilesmelere dikkat edilmelidir (21).

Tablo 3. Ulkemizde kullanilan SSRI’larin 6zellikleri (29,26)

Piyasa Ad, Baslangi¢ Teropatik doz Yar1 Omrii
Etken Madde Preparat Sekli | dozu (mg/giin) | araligi (mg/giin) (saat)
Fluoksetin Proz‘iiﬁo me 20 20-40 24-72
. Faverin 50-
Fluvoksamin 100 mg tb. 50 50-200 15
Sertralin L“S"r"ﬁ)s 0 mg 50 50-200 25
Paroksetin Semxi‘é 20 mg 20 20-50 <20
Sitalopram C‘pra‘t?)zo me 20 20-60 35
Essitalopram | CPralex 10 10 10-20 32
mg tb.

2.1.4. Alfa 2 Adrenoreseptor Antagonistleri

Diger antidepresanlardan farklari, serotonin ve noradrenalin diizeylerini
monoaminleri veya monoamin geri alim pompalarini inhibe etmeden arttirmalaridir
(22). Mianserin tetrasiklik bir yapidadir. Noradrenalin, serotonin ve dopamin geri
emilimini bloke etmez. Monoamin oksidaz inhibisyonu da yapmaz. Etkisini
presinaptik alfa—2-adrenerjik yolla yapar. Bu sekilde noradrenalin doniisimiini

arttirir (28).

Mirtazapin mianserinin bir tetrasiklik piperazinoazepin analogudur. Santral
presinaptik alfa—2-adrenerjik ototreseptdr ve heteroreseptdr antagonist etkisi olan bir

tetrasiklik noradrenerjik ve spesifik seratonerjik antidepresandir. Postsinaptik

serotonin 5-HT; ve 5-HTj reseptorlerininde potent bir antagonistidir (30).

Sik goriilen yan etkileri uyusukluk, sedasyon, yorgunluk, ajitasyon,
rahatsizlik, tremor, sinirlilik, basagrisi, libido azligi, gérme bulanikligi, vertigo,
hipotansiyon, gastrointesinal sistemle iliskili dispepsi, istah azligi, istah artisi, agiz
kurulugu, agizda aci tat, kabizlik, bulanti, kusma, ishal, kilo alimi, kilo verme,

kardiyovaskiiler sistemle ilgili olarak da ¢arpint1 ve tasikardidir (28).




Tablo 4. Ulkemizde kullanilan alfa 2 adrenoreseptdr antagonistleri (23,26)

Etken Piyasa Ada, Baslangi¢c dozu Ter(:l];:::llgl doz Yar1 Omrii
Madde Preparat Sekli (mg/giin) (mg/giin) (saat)
Mirtazapin Remer?t? 30 mg 15 15-45 20-40
Mianserin | 1orvon 10,30 15-30 60-120 10-27
mg tb

2.1.5. Noradrenalin Gerialim inhibitorleri

Reboksetin bu grupta iilkemizde pazarlanan tek ilactir (21). Ik segici
noradrenalin geri alim inhibitdrii olan reboksetin sadece a2 adrenoreseptorlerini
etkiler ve antihistaminik ve antikolinerjik etkileri yoktur (31). Norepinefrin
transportunu selektif bir sekilde inhibe ederek sinaptik norepinefrin seviyelerini

arttirir (32).

Kisaca NRI olarak bilinir. Bu 6zelligi ile de enerji azlig, ilgi ve motivasyon
eksikligi gibi belirtilerde daha etkin olmasi beklenir. Sik izlenen yan etkileri; agiz
kurulugu, insomnia, kabizlik, terlemede artma, hipotansiyon, sik idrara ¢ikma, idrar

retansiyonu, bas donmesi, paresteziler, tasikardi ve impotanstir (28).

Tablo 5. Ulkemizde kullanilan Noradrenalin Gerialim Inhibitérleri (23,26)

Piyasa Adi, Baslangic Teropatll( doz Yart Omrii
Etken Madde Preparat dozu arahg (saat)
Sekli (mg/giin) (mg/giin)
Reboksetin Edrontaég 4 mg 4 4-8 12,5

2.1.6. Noradrenalin ve Dopamin Gerialim Inhibitérleri

Bupropion bu grubun tek Ornegidir (21). Preklinik ve klinik veriler
gostermektedir ki bupropion ikili norepinefrin ve dopamin geri alim inhibisyonu
tizerinden etki etmektedir. Klinik olarak serotonerjik etkisinin veya post sinaptik
reseptorlere direkt etkisinin yokluguna ragmen Obiir antidepresanlar kadar etkilidir ve
yaygin olarak gozlemlenen antidepresan iliskili yan etkiler olan seksiiel

disfonksiyon, kilo alim1 ve sedasyona neden olmaz (33).




Tablo 6. Ulkemizde kullanilan Noradrenalin ve Dopamin Gerialim

Inhibitorleri (23)
Etken Piyasa Adi, Baslangic Teropati!( doz Yar1 Omrii
Madde Preparat dozu aralhig (saat)
Sekli (mg/giin) (mg/giin)
Zyban 150 mg.
Bupropion | Uzamis salinim 150 300-450 21-33
tb.

2.1.7. Serotonin ve Noradrenalin Gerialim inhibitorleri

Serotonin ve Noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI’lar) venlafaksin,
milnasipran ve duloksetin olmak {izere ii¢ ilaci igerir. Venlafaksin, milnasipran ve
duloksetin serotonin (5-HT) ve noradrenalin (NE) emilimini farkli secicilikte bloke
ederler. Yaklasik potens oranlar1 (5-HT: NE) milnasipran ic¢in 1:1, duloksetin i¢in
1:10 ve venlafaksin icin 1:30'dur. Yiiksek oranda seratonerjik yan etkileri (bulanti,
cinsel islev bozuklugu ile ¢ekilme sorunlar) ve doza bagimli olarak hipertansiyon
yaptig1 i¢in venlafaksin en az iyi tolere edilebilen SNRI'dir. Buna karsilik duloksetin
ve milnasipran iyi tolere edilir ve esansiyel olarak kardiyovaskiiler toksisiteden

yoksundur (34).

Tablo 7. Ulkemizde kullanilan SNRI’larin Ozellikleri (23,26,17)

Etken Piyasa Ada, Baslangic¢ Teropatik doz Yar1 Omrii
Madde Preparat Sekli | dozu (mg/giin) | arahgi(mg/giin) (saat)
Efexor 37,5
Venlafaksin | , M0 ®: 37,5 75-300 511
Efexor XR 75, ’
150 mg kap
Milnasipran Ixel 25, 50 mg 25 200 8
kap.
Duloksetin | CYmbalta 30, 30 60-120 12
60 mg kap.




10

2.2. Duloksetin
2.2.1. Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

Duloksetin, (+) —N-metil-3-(1-naftaleniloksi)-3-(2-tiofen)) propanamin
yapisindadir. Serotonin ve norepinefrin geri alimini potent ve dengeli bir sekilde
bloke eder. Antidepresan etkisinin bu ozelligine bagli oldugu kabul edilir. Ayni
zamanda kronik ve noropatik agr1 iizerine de etkilidir. Ayrica anksiyete giderici
0zelligi mevcuttur. Dopamin geri emilimini de inhibe etmekle birlikte dopamin
tizerine etkisi glicli degildir (36). Su an Tiirkiye de olmak iizere tiim diinyada
depresyon tedavisinin yani sira yaygin anksiyete bozuklugu ve diyabetik periferik
noropatik agrida ruhsatli indikasyonu vardir. Bu kullanim alanlarina ek olarak

ABD’de fibromiyalji ve Avrupa’da da stres {iriner inkontinansinda indikasyon

almistir (36-38).

Duloksetin iiriner inkontinansta da kullanilmaktadir. ila¢ serotonerjik ve
adrenerjik agonist etkisiyle liriner sfinkter kasinin daha giiclii kasilmasina yardimeci
olmaktadir (1). Baslangi¢ ve onerilen idame dozu giinde bir kez 60 mg’dir (yemekle
birlikte veya tek basina). Dozun sabah kahvaltiy1 takiben alinmasinin bulanti yan
etkisini en aza indirdigi bilinmektedir. Glinde 60 mg’1n {izerindeki dozlar (esit olarak

boliinmiis dozlarda giinde maksimum 120 mg’a kadar) klinik ¢aligsmalarda giivenli

O

olarak degerlendirilmistir (35).

S

L) NH « HCI

|
CHsz

Sekil 1. Duloksetinin kimyasal yapis1 (39)
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2.2.2. Farmakodinamisi

Duloksetinin depresyon tedavisinde etkinliginin 5-HT ve NE' nin néronal geri
aliminm1 inhibe etmesiyle oldugu diisliniilmektedir. Hayvan modelleriyle yapilan
preklinik ¢aligmalar duloksetinin etkinliginin monoamin konsantrasyonlar1 {izerine
oldugunu gostermistir (40,41). Insan ve hayvan monoamin tasiyici preparatlarmin
kullanildig1 in vitro ¢alismalar duloksetinin 5-HT ve NE geri alim tastyicilarina
(sirastyla SERT ve NET) vyiiksek afinitesinin oldugunu géstermistir (40,42). insan
denekler iizerindeki in vivo veriler duloksetinin dual monoamin mekanizmasini
desteklemektedir (40,43,44). Muskarinik, histamin H1, alfal adrenerjik, dopamin D,,
5-HTa, 5-HT, 5-HTip, 5-HT2a, 5-HTyc ve opioid reseptdrlerine belirgin bir
afinitesi yoktur (39,45). Bu reseptorlere bagh yan etkilere neden olmaz ve MAO’yu
etkilemez. Duloksetinin norepinefrin ve serotonin geri emilimi iizerindeki Ki
degerleri sirastyla 7,5 ve 0,8 nM’dir. Birbirine orani ise 9°dur. Venlafaksin i¢in bu
degerler sira ile 2480 ve ve 82 nM’dir. Oran 30’dur. Bu oranlar duloksetinin
norepinefrin geri alimi iizerindeki etkisinin, venlafaksinden yiiksek oldugunu
gostermektedir. Ayrica hem serotonin hemde NE geri alimi {izerindeki etkileri

venlafaksinden yiiksektir (4,36).

Duloksetinin santral agri kesici etkisi de vardir. Belki bu iligkisi santral sinir
sistemindeki seratonerjik ve noradrenerjik aktivitesinden kaynaklanmaktadir. 5-HT
ve NE’nin beyin sap1 ve spinal korda asag1 inen agr1 inhibisyon yollarinda énemli bir
norotransmisyon aktivitesi vardir. Ayrica bu norotransmitterler sinerjik bir sekilde
periferden santral sinir sistemine agri sinyallerinin tasinmasini azaltmaktadir.
Duloksetinin hayvanlarda persistan agr1 modellerinde ndropatik agrida dahil olmak

tizere etkili oldugu gosterilmistir (46).

Hayvanlar iizerinde yapilmis bir ¢alismada kronik duloksetin kullaniminin
hayvanlardaki Beyin Kokenli Norotrofik Faktor (BDNF) iizerindeki etkisine
bakilmistir. Kronik duloksetin kullaniminin BDNF mRNA diizeyini frontal kortekste
arttirdigt ve norotrofinlerin hiicre i¢inde dagilimini etkiledigi saptanmistir. Bu
degisikliklerin depresif hastalarda sinaptik plastisite ve kognitif fonksiyonlari
diizeltebilecegi diistiniilmiistiir (47).
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Uyku Tzerindeki etkisine bakildigi i¢in depresif hastalarda yapilan bir
calismada duloksetin tedavisi sonrasinda REM uykusunda belirgin azalma, REM

latansinda belirgin artma ve evre 3 uykusunda yine belirgin bir artma saptanmistir

(48).

Sakral spinal kord onuf ¢ekirdeginde presinaptik noron yerlesimli “serotonin
ve norepinefrin selektif geri alim inhibitoérii olarak etki eden duloksetin, iiretral
sfinktere artmis ndronal output saglar ve bu yolla sfinkter diiz kas tonusunda artis ve

inkontinansta diizelmeye yol agar (49).
2.2.3. Farmakokinetigi

Duloksetin hidroklorid alim1 takiben enterik kapli pelletleri nedeniyle 2 saat
sonra emilir. Emilimi iyidir ve maksimum plazma konsantrasyonuna (Cmax)
yaklagik 6 saat sonra ulagilir. Sabit plazma konsantrasyonuna (Tmax) genellikle
tedavinin baglangicindan 3 giin sonra ulasilir. Duloksetin i¢cin Cmax yiyeceklerden
etkilenmez ama Tmax yiyecek alimiyla berber 6 saatten 10 saate kadar uzar. Ayrica
emilimi genel 6lgiide yaklagik olarak yiyeceklerle alindiginda % 10 azalir. ilacin
aksam alinmasi sabah alinmasina gore emilimi 3 saat geciktirmekte ve klirensinde bir

miktar artmaya neden olmaktadir (46).

Duloksetinin dagilim hacmi ortalama 1640 litredir. Plazma proteinlerine
primer olarak albiimin ve alfa-1 asit glukoprotein olmak {iizere yiiksek oranda
baglanir (% 96). Plazma proteinlerine baglanma orani hepatik ve renal hasardan
etkilenmez. Ila¢ plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigi i¢in bazi ilaglarla
(6rnegin warfarin, karbamazepin) etkilesime girebilir. Azalmig albumin nedeniyle
ila¢ hepatik hasar1 olan hastalarda yiiksek plazma konsantrasyonlarina ulasacagi icin

diisiik dozlarla baslamak gerekir (50).

Duloksetinin eliminasyon yari omrii (t;) yaklasik olarak 12 (8-17 saat
arasinda) saattir. Yogun bir sekilde karaciferde metabolize edilir ve inaktif
komponentlerine ayrilir. Bu genellikle sitokrom P—450 izoenzimleri olan 2D6 ve
1A2 tarafindan gergeklestirilir (46,51). Plazmada olan metabolitleri olan 4-hidroksi
duloksetin glukronid ve 5-hidroksi, 6-metoksi duloksetin siilfat idrarla atilir.

Duloksetinin 2D6 izoenzimine inhibitér 1A2 iizerine klinik olarak belirgin olmayan
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inhibitor etkisi vardir. 3A4, 2C9 ve 2C19 izoenzimlerine etkisi yoktur. Duloksetinin
CYP2D6 yolu inhibitdrleriyle (Orn. paroksetin) birlikte kullanilmasi duloksetinin
belirgin bir sekilde yiliksek konsantrasyonlara ulagsmasiyla sonuclanabilecegi i¢in
dikkatli olmak gerekir. Duloksetinin fluvoksamin ve baz1 kinolon grubu
antibiyotiklerle (CYP1A2 inhibitorleri) birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir
(50). Herhangi bir MAO inhibitorii ile birlikte ya da MAO inhibitorii kesildikten
sonra 2 hafta i¢inde verilmemelidir. Kesilmesini takiben 5 giin icerisinde MAO

inhibitéri baslanmamalidir (46).

Duloksetin yogun bir sekilde bir¢ok konjugatif metabolitlere metabolize olur
ve primer olarak idrarla atilir. Verilen dozunun %1 den daha az kismi idrarla
degismeden atilir. Yaklasik olarak dozun %70 kadar1 idrarda inaktif metabolit olarak
bulunur. Sadece % 20 kadar fegesle atilir (39).

Duloksetin kalp islevlerini etkilemez. Kan basincini yiikseltmez veya bu
acidan minimal etkisi vardir. QTc araligim1 uzatmaz. Siite geger, slitteki oram
plazmadakinin % 25°1 kadardir. Emen ¢ocuklarda giivenirliligi kanitlanmamistir. Bu
nedenle kullanimi halinde emzirme Onerilmez, gebelik risk kategorisi C’dir.
Cocuklarda giivenirlik ve etkinlik konusunda yeterli bilgi yoktur. Beden agirligi

izerine olan etkisi minimaldir (36).
2.2.4. Yan Etkileri

Duloksetin kullaniminda ciddi bir tolerans sorunu izlenmemektedir (36).
Yapilan klinik ¢aligmalarda duloksetin akut tedavisiyle iliskili en ¢ok rapor edilen
yan etkiler agiz kurulugu, bulanti, yorgunluk, uykusuzluk, bas dénmesi, kabizlik,
uyku hali, istah azalmasi ve terlemedir (37). Giiniimiizdeki klinik calismalarda
duloksetinin 40-120 mg/giin doz araligindaki giivenilirlii ve tolerabilitesi
degerlendirilmistir. 8 haftalik bir ¢alismada en ¢ok karsilasilan akut yan etkiler agiz
kurulugu, bulanti, kusma ve gece terlemesidir. Baska ¢alismalarda uykusuzluk,
sersemlik, basagrisi, ejakulasyon bozuklugu, ishal, kabizlik sik karsilagilan yan

etkiler olarak ortaya ¢ikmustir (52,53).

Gastrointesinal sistemle ilgili olarak bulanti, agiz kurulugu, kabizlik, ishal,

kusma ve hazimsizlik plaseboya gore daha sik izlenmektedir. Karin agris1 nadirdir.
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Istah azhg diger onemli bir yan etkidir. Buna baglh olarak kilo kayb1 da
olabilmektedir. Major depresyon ve yaygin anksiyete bozuklugu olgularinda 10
haftalik bir tedavide ortalama kilo kaybi 0.5 kg kadar olmaktadir. Diyabetik
ndropatide yaklasik bu kadarlik siirede kilo kayb1 1,1 kg kadardir. Uzun siireli izlem
calismalarinda yilda 1-2 kg alinabilecegine dair veriler mevcuttur (36). Acik uglu
kontrol grupsuz 52 haftalik bir ¢alismada 80—120 mg/giin araliginda duloksetin
kullanilmig ve tedavinin baslangicinda kilo kaybi, ortasinda kilonun normallesmesi,
sonlarina dogru ise kilo alimi saptanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda tedavi

sonrasinda ortalama kilo alimi 2,4 kg olarak bulunmustur (40,42).

Kan basinct ve kalp hizinda anlamhi bir sekilde degisiklik ortaya
cikarmamaktadir. 40—120 mg/giin duloksetin tedavisi alan 735 hasta {izerinde yapilan
bir ¢aligmada hastalarin % 0.7°sinde 10 mmHg sistolik veya diastolik kan basinci
artigt gosterilmistir. Kalp hiz1 dakikada 1 atimdan daha az artmistir (52). Dokuz
haftalik plasebo kontrolli Major depresyon hastalarinda yapilan bir calismada
duloksetin 40-120 mg/giin dozunda kullanilmis ve ortalama sistolik kan basincinda 2
mmHg ve diastolik kan basincinda 0,5 mmHg artisa sebep olmus ve plasebo ile
karsilastirildiginda en az bir dlgiimde sistolik kan basincinin 140 mmHg civarinda
olma sikliginda artis goriilmiistiir. Kan basincinin tedaviye baslamadan once ve

tedavi boyunca periyodik olarak dl¢iilmesi gerekmektedir (6,41).

Duloksetin klinik olarak anlamli bir sekilde EKG anormallikleri iliskili
degildir. Duloksetin ve plasebo ile tedavi edilen hastalar arasinda QT, PR ve QRS

araliklar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir (6).

Duloksetin ile tedavide ALT, AST ve CPK yiikseklikleri olabilmektedir (36).
Plasebo kontrollii 13 hafta siiren bir ¢alismada bir ¢aligmada hafif ALT, AST, CPK
ve alkalen fosfataz yiiksekligi saptanmistir. Karaciger enzimlerindeki yiikselmeye
bagli olarak tedavinin kesilme oraninin % 0,4 kadar oldugu bulunmustur. Bu

hastalarda transaminazlardaki yilikselme ortalama 2 ay i¢inde olmustur (6).

Erkekte erektil disfonksiyon, ejakiilasyon gecikmesi ve ejekiilatuvar
disfonksiyon da plasebodan daha sik izlenmektedir. Erkeklerde erektil disfonksiyon
olasilig1 % 4 kadardir, ejekiilatuvar disfonksiyon ise % 3’iin altindadir. Kadinlarda

cinsel islevler lizerine 6nemli bir etkisi gozlenmemistir(36).
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Duloksetinle 6liim nadirdir ve genellikle birlikte ila¢g alimiyla baglantilidir.
Doz asiminda tasikardi, hipotansiyon, hipertansiyon, kusma, somnolans, koma,
serotonin sendromu, senkop, nobetler goriilebilir. Duloksetinin doz asimina bakarsak
1000 mg dozlarinda fatal sonucglanabilecegi gibi, baska ilaglarla birlikte ve 1680 mg
dozunda alindiginda bile 6liim goriilmeyebilir. Yiiksek plazma diizeylerinde bile

tolere edilebildigi ve toksisitesinin diisiik oldugu sdylenebilir (26,54,55).
2.3. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Serbest radikaller dis yoriingelerinde bir veya birden daha fazla
paylasilmamig elektron tasiyan, birgok fizyolojik ve patolojik siirecte iiretilebilen
oldukca aktif atom veya molekiillerdir. Bu molekiiller ¢ok kararsizdirlar ve
cevrelerindeki molekiillerle cabucak tepkimeye girmeye ve bu son ydriingedeki
elektronlarin1 paylagsmaya meyillidirler. Her tiirli kimyasal ve biyokimyasal
tepkimeler her zaman bu atomlarin dig orbitallerinde bulunan elektronlar sayesinde
gerceklesir. Serbest radikaller kimyasal aktiflikleri yiiksek molekiillerdir, ¢linkii dis
orbitallerinde paylasilmayan elektron bulunmasi serbest radikallerin reaktifligini ¢ok

arttirir (56).

Viicutta tiim hiicrelere kolayca giren ve en ¢ok kullanilma 6zelligine sahip
olan O, yapis1 geregi radikal olmaya ¢ok uygun oldugu icin aslinda serbest radikal
denilince serbest oksijen radikalleri, daha genel bir ifadeyle ‘ROT’ (Reaktif oksijen
tiirleri) anlatilmaktadir. Organizmada normal kosularda devamli serbest radikaller ve
ROT meydana gelmektedir. Oksijenden meydana gelen radikaller biyolojik

sistemlerdeki en 6nemli serbest radikallerdir (57).

Santral Sinir Sistemi, viicuttaki diger organlara nazaran oksidatif hasara daha

duyarlidir. Bunun olas1 nedenleri asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1. Beyin viicuttaki oksijenin % 20’sini kullanir. Oksijen triinleri toksik
olduklarindan dolayr néral dokular diger organlara nazaran oksidatif hasara daha

aciktir.
2. Beyinde oksidatif metabolik aktivite hiz1 yiiksektir.

3. Beyinde oksidatif hasara karsi koyma yetenegi kisitlidir. Bu, Onemli

antioksidan enzim seviyelerinin diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir.
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4. Noral membran fosfolipidleri, kolayca okside olabilen linoleik asit ve
arasidonik asit gibi poliansatiire yag asitlerini yiiksek konsantrasyonlarda igerirler

(58,59).
Bir serbest radikal 3 yolla ortaya ¢ikabilir (60,61).

1. Kovalent bag tasiyan normal bir molekiiliin homolitik yikimi sonucu

olusurlar (Boliinme sonrast her bir pargada ortak elektronlardan biri kalir).
XY->X+Y
2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi ya da bir molekiiliin
heterolitik olarak bdoliinmesi ile olusurlar. Heterolitik boliinmede kovalent bagi
olusturan her iki elektron, atomlardan birisinde kalir.
XY X +Y'
3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusurlar.
A+ e—o A

Bu reaksiyonlardan herhangi biri olustugunda, radikal olmayan tiirler radikal
olurlar. Serbest radikaller ile serbest radikal olmayanlarin reaksiyonlart sonucu
sirastyla ile serbest radikallere doniisen reaksiyona giren molekiiller, hasar zincirini

ilerleterek yayarlar (62,63).

Organizmada bulunan serbest radikallerin 6nemli ve biiyiik kism1 O, kaynakli
radikallerdir. O, toksik degildir, ama aerobik metabolizmasiyla serbest oksijen

radikallerine doniisiir. O>’in kismen indirgenmesiyle, ROT i¢inde yer alan hidroksil
(OH) ve siiperoksit (02_-) olugmaktadir. Hidrojen peroksit (H,O,), ve singlet oksijen

(102) molekiilleri de radikal olmayan reaktif oksijen tlirevleridir (64,65).
¢ e 420" e+ H' e+H
O op 00— p By —p OH— H:0

Sekil 2. Molekiiler oksijenden reaktif ara {irtinlerin olusumu (59).
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2.3.1. Hidroksil Radikali ("OH)

Reaktivitesinin yliksek olmasi nedeniyle hemen hemen biitiin biyolojik
molekiillerle tepkimeye girebilen serbest radikaldir. Omrii ¢ok kisa oldugu igin
tepkimeye girmeden once hiicreye difiizyonu zordur. Ama bu radikalin ¢ok az
miktarlar1 bile iiretildigi dokularda fazla hasar olusturabilmektedir (66). En aktif
radikal olarak bilinir. Serbest oksijen radikallerinden en reaktif ve en zarar verici
olanidir. Reaktivitesi o kadar yiiksektir ki, yapilmis oldugu hiicre boliimiinden daha

uzaga difiizyona gerek kalmadan tepkimeye girer. Yar1 dmrii cok kisadir (67,68).

Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari énemli iki kaynagidir. H,O, Fenton
reaksiyonunda Fe™ ile, Haber-Weiss reaksiyonunda ise Fe™ varliginda O, ile
etkileserek "OH radikalinin olusumuna neden olur. Serbest demirin eser miktari

Fenton/Haber-Weiss Reaksiyonlarini katalizleyebilir (67,68).
H,0, + Fe? ——— Fe?+ OH+OH (Fenton reaksiyonu)

+
Fe™

H,0; + O 7 ———="OH + OH "+ O, (Haber-Weiss reaksiyonu)
2.3.2. Siiperoksit Radikali

Aerobik organizmalarda oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu
siiperoksit anyon radikali (O,") meydana gelir. Diger radikallere gore reaktivitesi
daha azdir ve olusumlarina neden oldugu diger radikallerle birlikte organizmada

genel bir oksitleyici gibi davranmaktadir.
O, +e — 0Oy

Haber-Weiss reaksiyonu sonucunda hidroksil radikalinin olugmasi, siiperoksit

anyon radikallerinin doku hasarina yol agmasinda esas tehlikeli mekanizmadir.
0, +H,0) =———» (0, +OH + OH

Stiperoksit radikali, ortam pH’s1 diisiik oldugunda bir proton alarak daha
reaktif olan perhidroksil radikaline (HO;) doniisebilir. Ancak ortamin pH’s1
fizyolojik sinirlarda iken olusan perhidroksil formu % 1’in altindadir (59,69,70).
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2.3.3. Singlet Oksijen

Gergekte bir serbest radikal olmayan bu molekiil, serbest radikal reaksiyonlar1
sirasinda iiretildigi i¢in serbest oksijen radikalleriyle birlikte degerlendirilen reaktif
oksijen tiirtidiir (71). Yar1 omrii kisadir. Oksijen molekiiliiniin daha reaktif bir tiirii
olan singlet oksijen, oksijen molekiiliiniin enerji almasiyla meydana gelir. Singlet
oksijenin Delta ('Ag O,) ve Sigma ('Zg O,) olmak iizere iki tipi vardir. Enerjisi ¢ok

yiiksek olan Sigma formu hizla Delta formuna doniisiir (72—74).
2.3.4. Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit radikali (H,0O;), enzimatik bir sekilde O,’in iki elektron
alarak indirgenmesi yoluyla ya da O, radikallerinin enzimatik veya enzimatik

olmayan dismutasyonu sonucunda meydana gelir (75-77).
20,"+2H" ——— H,0, + 0,

Sulu ortamlarda stiperoksit radikali dismutasyona ugrar ve hidrojen peroksit
radikalini olusturur (78). Serbest elektron icermediginden dolay1 hidrojen peroksit
radikali gergek bir radikal degildir. Ama ¢esitli hiicre gruplarina toksik etkileri
gosterilmigtir. Toksisite demir ve bakir gibi metaller ile iligkiye girdigi anda ortaya
cikar (79-81). Hiicreye giren hidrojen peroksit radikali, Adenosin trifosfati (ATP)
azaltir ve hiicre zari, DNA, kalsiyum depolar1 ve mitokondri gibi hedef yapilarin
hasarina neden olur. Yiiksek konsantrasyonlarda bu radikaller hiicrenin

parcalanmasina neden olurlar (79,81).

Serbest radikal olmamasina karsin hidrojen peroksit, biyolojik zarlara niifuz

edebildigi ve daha reaktif oksijen tiirlerinin yapiminda yer aldigi i¢in 6nemlidir (82).
2.3.5. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO) inorganik bir serbest radikaldir ve tek sayida elektrona
sahiptir ve renksiz gaz seklindedir. NO, nitrik oksit sentaz (NOS) olarak adlandirilan
enzimlerce enzimatik olarak olusturulur. NO, NOS tarafindan L-argininin L-sitriiline

doniisiimii esnasinda meydana gelir.
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NADPH+H NADF
NOS
L-Arginin T~ Nos__ ¥ . sirili
o~ FMN A
2 FAD NG
BH,
Ca~/CaM

Sekil 3. NOS aracili NO olusumu (9).

Beyinde ndrotransmiter olarak etki gdsteren NO ¢ok 6nemli bir molekiildiir.
Ogrenme, bellek, sinaptik plastisite, gorme, koklama ve agri algilanmasinda rolii
vardir. Asirt NO sentezi noronlarda hasar olusturur Bu. NO kaynakli toksisiteden asil
sorumlu olan O,” nin NO ile reaksiyonu sonucu olusan peroksinitrit anyonu

(ONOO") olabilir (83).
0,"+NO ———» ONOO'
ONOO+H" ———» ONOOH
ONOOH —— OH +NO;

ONOO" fizyolojik pH’da hemen OH ve nitrojen diokside (NO,) parcalanir.
ONOO  ¢ok giiclii bir prooksidandir ve SOD enzimi ile reaksiyona girerek giiclii bir
nitratlayic1 ajan olusturur. Boylelikle hiicresel proteinlerin tirozin kisimlarinin
nitratlanmasi, hiicresel disfonksiyon ve Oliime neden olabilir (84,85). PC 12
hiicrelerinde Cu/Zn-SOD aktivitesindeki azalma, NO-ONOO- aracilig1 ile apopitotik

hiicre 6liimiine neden olmaktadir (86).
2.3.6. Serbest Radikallerin Hiicreler Uzerindeki Etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA ve karbonhidrat gibi tiim
onemli bilesiklerine etki ederler. Siiperoksit radikali ve hidroksil radikali sitoplazma,
mitokondri, niikleus ve endoplazmik retikulum membranlarinda  lipid
peroksidasyonunu baslatir. Membranlarda lipid peroksidasyonu sonucu membran
permeabilitesi artar. Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerdeki sistein siilfidril
gruplart ve diger amino asit kalintilar1 okside olarak yikilir, niikleer ve mitokondriyal
DNA okside olur. Serbest oksijen radikallerinin tiim bu etkilerinin sonucunda hiicre
hasar1 olur. Hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin ve serbest radikallerin artis1 hiicre

hasarinin énemli bir nedenidir (87).
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2.3.6.1. Lipidlerde Meydana Gelen Yapisal Degisiklikler

Serbest radikaller icin hiicre zar kritik bir bariyerdir, ¢linkii serbest radikaller
hiicre elemanlar ile etkilesmek icin bu bariyeri gegcmek zorundadir (88). Lipid
peroksidasyonu, membranda bulunan (fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol
yapisinda yer alan) poliansatiire yag asitlerinin, serbest oksijen radikallleri tarafindan
peroksitler, alkoller, aldehidler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi ¢esitli
iriinlere yikilmasi1 reaksiyonudur (59,78). Lipid peroksidasyonu sirasinda olusan
bilesiklerden olan MDA’nin 6l¢iimii doku hasarinin iyi bir gostergesi kabul
edilmektedir (9). Lipid hidroperoksitlerinin yikimi ile olusan ve biyolojik olarak aktif
olan aldehidler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangigtaki etki
alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar. Lipid
peroksidasyonu, biyolojik zarlarin 6zelliklerinde ciddi hiicre hasarlaria yol agan

degisiklikler yaparak hastalik patogenezinde 6nemli bir rol oynar (59,78).
2.3.6.2. Proteinlere Etkileri

Serbest oksijen radikalleri protein yapisinda olan enzimlerin aktivitelerini
degistirir, membran tasiyict proteinlerini ve reseptdr etkilesimlerini bozar (90).
Proteinler serbest radikallere karsi poliansatiire yag asitlerinden daha az hassastirlar.
Proteinlerin  serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi aminoasit
kompozisyonlarina baglidir (87). Bu nedenle triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin,
metionin ve sistein gibi aminoasitleri iceren proteinler serbest radikallerden daha
kolay etkilenirler. Immungulobin G ve albumin gibi disiilfit bagi fazla olan

proteinlerin ise ii¢ boyutlu yapilar1 bozulur (59,78,90).
2.3.6.3. Karbonhidratlar Uzerinde Etkileri

Reaktif oksijen tiirlerinin karbonhidratlar iizerine de etkileri vardir.
Otooksidasyon yoluyla mannoz, glukoz ve deoksi sekerler H,O, ve O, " radikallerini
meydana getirirler. Monosakkarit otooksidasyonu, bir¢ok hastaligin patogenezinde
onemli rol almaktadir. DM ve komplikasyonlarinin olusumu, koroner kalp hastaligi,

hipertansiyon, romatoid artrit, psoriazis hipertansiyon, goz hastaliklari, kanser gibi
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pek cok hastalikta ve yaslilarda serbest radikal liretiminin arttig1 ve antioksidan

sistemlerin yetersiz oldugu gosterilmistir (78,91).
2.3.6.4. Niikleik Asitler ve DNA'ya Etkileri

Iyonize edici radyasyonla meydana gelen serbest radikaller, DNA'y1 etkileme
yoluyla hiicrede mutasyona ve Oliime yol acarlar. Sitotoksisite, ¢ogunlukla
niikleik asit baz modifikasyonlarina bagli kromozom degisikliklerine veya
DNA'daki diger bozukluklara baglidir. Serbest radikal etkisiyle DNA
zincirinde kopmalar, bazlarda ve deoksiribozlarda kirilmalar ve hasar olusur.
Sonugta mutajenik, karsinojenik, kromozomal degigsimler, hiicre biiylimesi ve

farklilasmasinda degisiklikler goriiliir (59).
2.3.7. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasar1 Onlemek icin bircok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar
"antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinirler.

Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler.

1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha zayif yeni
molekiile ¢cevirme, toplayici etkidir. Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal mukus ve

kiiciik molekiiller bu tip etki gosterirler.

2) Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirme, bastirict etkidir. Vitaminler,

flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3) Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleyici etki, zincir kirici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir

kiricr etki gosterirler.
4) Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi, onarici etkidir (87).

Normal fizyolojik kosullarda, hiicreler olusan serbest radikal {iriinleri ve
peroksitler gibi molekiillerin neden olabilecegi oksidatif hasara karsi antioksidan

savunma sistemleri tarafindan korunur. Bu sistemler su sekilde siniflandirilabilir:
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Enzimatik Antioksidanlar:

Siiperoksit Dismutaz, Katalaz, Selenyum bagimli Glutatyon Peroksidaz,

Glutatyon-S-Transferaz, Glutatyon Rediiktaz gibi enzimlerdir (9).
Enzimatik Olmayan Antioksidanlar:

Vitamin C, Vit. E, Vit. A, Flavonoidler, Melatonin, Urik Asit, Albiimin,
Haptoglobulin, Sistein, Seruloplazmin, Transferrin ve Laktoferrin, Ferritin,
Selenyum, Oksipurinol, Ubikinon, Bilirubin, Glutatyon, Mannitol, Lipoik asit,
Hemopeksin vs. (9).

2.3.7.1. Enzimatik Antioksidanlar
2.3.7.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Reaktif oksijen tiirlerine karsi primer antioksidan enzimdir. Tipleri arasinda
aktif metal bolgesi, aminoasit dizisi ve hiicresel dagilim fark: vardir. O, radikalinin
H,O, ve O, molekiillerine doniisimiinii katalizler. SOD, bir O, radikalini

ylukseltgerken, diger O, " radikalini H,O,’e indirger (92).
Katalizledigi tepkime asagidaki gibidir:

SOD
20,"+2H ———» H,0,+ 0,

Bu reaksiyon kendiliginden olusabilir ancak SOD enzimi bu tepkimeyi
katalize ederse hiz1 normale gore 4 kat daha fazladir (93). Siiperoksit arka arkaya
meydana gelen radikal reaksiyonlarmin giiclii bir baglaticisidir ve bu ylizden
“oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak da adlandirilir. Boylelikle hiicresel O,
seviyeleri kontrol altinda tutulur. SOD enzimi oksijeni kullanan hiicreleri siiperoksit
radikalinin zararli etkilerine kars1 korur; ayrica fagosite edilmis bakterilerin

intraseliiler 6ldiiriilmesinde de rol oynar (82).
2.3.7.1.2. Katalaz (CAT)

Bir hemoproteindir. Dokularda farkli diizeyde bulunur. En fazla karaciger ve
bobrekte, en az ise bag dokusunda bulunmaktadir (59). Hiicrede baslica

peroksizomlarda yerlesir ve mitokondri, kloroplastlar ve endoplazmik retikulumda da
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az miktarda mevcuttur. SOD ve katalaz beraber caligirlar; birinin yaptigi hidrojen
peroksidi digeri su ve oksijene doniistiiriir. Insan eritrositleri katalazdan zengindir ve

kandaki katalaz etkinligi eritrositlerden kaynaklanir (94).

Solunum yapan tim organizmalarda bulunur ve iki fonksiyon gosterir

(95,96).
1- HO2’nin O; ve H,O vermek iizere ayristirilmasi.

Katalaz
2H,0) — =0, +2H, 0

2- Bir mol peroksitin par¢alanmasi ile meydana gelen reaksiyon sonucunda,

metanol, etanol, formik asit veya fenollerin yiikseltgenmesi.

Katalaz
ROOH+AH, —»H,0+ROH + A

2.3.7.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px,  glutatyon  yolunun ilk  enzimidir,  hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumludur (97). Sitozolde yerlesmis bir enzim olan GSH-Px
yapisinda dort selenyum atomu igerir. GSH-Px’in katalizledigi reaksiyonlarin
substrati H,O, veya bir organik peroksittir. Reaksiyonda glutatyon oksitlenirken

peroksitler suya veya alkole indirgenir.

GSH - Px
2 GSH + H,0, = GSSG + 2 H,0
GSH - Px
2 GSH + ROOH ———»GSSG + H,O + ROH
Olusan yiikseltgenmis glutatyon (GSSH), glutatyon rediiktaz (GR) enziminin
katalizledigi bir baska reaksiyon ile tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniisiir
(98,99,100).

GR

GSSH + NADPH + HY ———=2GSH + NADP
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2.3.8. Adenozin Deaminaz (ADA)

ADA, adenozin ve deoksiadenozinin, inozin ve deoksiinozine hidrolitik
deaminasyonunu katalize eden bir piirin metabolizmasi enzimidir. T lenfo-monosit
gelisimi ve islevlerinde rol almaktadir (101,102). Enzim diizeyi esas olarak
lenfositlerin mitojenik ve antijenik cevaplari sirasinda artmaktadir ve diger taraftan
ADA inhibitérleri lenfosit blastogenezini inhibe etmektedir. Bu nedenle ADA diizeyi
T hiicrelerde B lenfositlerden daha yiiksek bulunmaktadir (101,103). Daha onceleri
sitozolik bir enzim olarak bilinirken son zamanlarda basta T lenfositlerde olmak
tizere hiicre yiizeylerinde bulundugu ve CD26/DPP IV'in de iginde oldugu bazi
membran proteinleriyle etkilestigi bilinmekte ve bir ekto enzim olarak da
degerlendirilmektedir. T hiicrelerinde (dipeptidil peptidaz) IV DPP IV/CD26 ve
ADAmin bu lokalizasyonu T hiicre aktivasyonu i¢in énemlidir, ¢linkii ADA/CD26
etkilesimi T hiicrelerde T hiicre reseptdr aktivasyonuna yol agan kostimulator

sinyallerle sonuglanmaktadir (101,104).

Hiicre adenozini sentezlemek i¢in ¢esitli yollar kullanir. En 6nemli adenozin
kaynagi hiicre icinde devamli kullanilan adenozin trifosfat (ATP) ve dongiisel
(siklik:c) adenozin monofosfat (CAMP)’dir (104). Bu iki niikleotid hiicre i¢inde 6nce
AMP’a yikilir ve olusan AMP hiicresel 5°- niikleotidaz enziminin katalizledigi
biyokimyasal reaksiyon ile adenozine g¢evrilir. Organizmada diger onemli bir
adenozin kaynagi da katekolaminlerin ve histaminin katabolizmasi sirasinda ortaya
¢ikan ve adenozine hidrolize edilebilen S-adenozil homosistein dir. Hiicre disinda
iiretilen adenozinin de en 6nemli kaynagi ATP’dir. ATP presinaptik sinir uclarindaki
vezikiillerde dopamin, asetilkolin, serotonin ve norepinefrin gibi ndrotransmitterler
ile birlikte bulunur ve bu norotransmitterler saliverilirken hiicre disina ¢ikar. Hiicre
disinda 6nce AMP’ye sonra da ekto-5’niikleotidaz enzimi araciligi ile adenozine
cevrilir. Hiicre iginde ve disinda iiretilen adenozin hiicre membraninda bulunan
kendine 6zgii tasiyict molekiiller araciligiyla membranin icine ve disina dogru iki
yonlii olarak hareket edebilir. Uretilen ve saliverilen adenozinin katabolizmasinda iki
enzim rol oynar: Bunlar sadece hiicre i¢inde bulunan “adenozin kinaz” ile hiicrenin
hem icinde ve hem de disinda bulunan “adenozin deaminaz”dir. Hipoksi ve iskemi

gibi patolojik kosullarda ise, muhtemelen adenozin tastyicilarin islev gérememesi ve
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adenozin kinaz aktivitesinin baskilanmasi nedeniyle adenozin deaminaz aktivitesi

Oonem kazanmaktadir (105).

Santral sinir sisteminde adenozin salinimini arttiran fizyolojik kosullar;
enerji kullaniminin artmasi, eksitatér aminoasitler, uykusuzluk, hipoglisemi, serbest
radikallerin artmasi, patolojik durumlar; hipoksi, anoksi, iskemi, ates, serbest
radikaller, hipoglisemi, nobet gecirme ve farmakolojik kosullar; adenozin kinaz
inhibitorleri, lipopolisakkaritler, vazoaktif intestinal peptid ve opioid, glutamat
serotonin, muskarinik M; nikotinik, alfa ve beta adrenerjik reseptorlerinin aktive

olmasidir (105).
2.3.9. Ksantin Oksidaz (XO)

Canli sistemde ROT olusturan baslica enzimatik kaynaklardan biridir. XO,
plrin katabolizmasinda bir ara bilesik olan hipoksantini 6nce ksantine daha sonra da
tirik aside okside ederken NAD’ye elektron transferini gergeklestiren bir
dehidrogenaz enzimi olmasina karsin, dokuda belli stres kosullar1 altinda tiyol
gruplarini1 okside eden ve proteolizise neden olan bir oksidaz enzimine doniisiir.
XO’in faaliyeti sonucunda siiperoksit anyonu ve hidroperoksit radikalleri
olusmaktadir. Ksantin oksidazin beyinde 6dem, iskemi, damar gegirgenliginde
degiskenlik gibi oksidatif hasarlara neden oldugu ayrica hepatit ve beyin tiimori

vakalarinda da XO’nun serum diizeylerinin arttig1 aktarilmaktadir (106).

XO enziminin ¢ok arastirildig1 konulardan biri iskemi—reperflizyon (iskemik
dokunun yeniden kanlanmasi) hasaridir. Dokular oksijensiz kaldiginda hasara ugrar
ve belli bir periyottan sonra hasar geri doniisiimsiiz hale gelir. Iskemi nedeniyle
ortamin asitlesmesi, hasarli hiicrelerden demir iyonlarinin salinimi, mitokondrial
solunum zincirlerindeki aksamalar, ksantin oksidaz enziminin etkisi ile dokularda
reaktif oksijen partikiillerinin sentezi uyarilir. Kan akimi tekrar saglandiginda ortama

oksijenin ulagmasiyla hasar daha da artar.

Reperfiizyon ile molekiiler oksijenin ani ve fazla miktarda dokuya girmesi
sonucu ksantin oksidaz reaksiyonu ile iirik asit, yan iriin olarak da siliperoksit
radikali (O,") olugmaktadir. Olusan siiperoksit radikali H,O, ve ‘OH’ni
olusturmaktadir (107).
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Ksantin oksidaz

Hipoksantin + H,O + 20, —— Urik asit + 2 O, + 2H"
2.4. Depresyon ve Oksidatif Stres

Reaktif oksijen radikallerinin olusumu temel biyokimyasal reaksiyonlarinin
normal bir sonucudur. Bu reaktif oksijen radikalleri major depresyonuda kapsayan

degisik noropsikiyatrik hastaliklarin patogenezinde su¢lanmaktadir (11).

Beyin lipid peroksidasyonuna hedef olan ansatiire yag asitlerini,
katakolaminleri ve monoaminleri ¢ok miktarda icermektedir (11). Beynin oksidatif
metabolik aktivite hizi olduk¢a yiiksektir. Beyinde bazi spesifik noérokimyasal
reaksiyonlarla asir1 endojen reaktif oksijen tiirleri iiretildigi belirtilmektedir. Beyinde
reaktif oksijen tiirleri; katakolaminlerin ve 6zellikle dopaminin monoamin oksidaz
tarafindan katalizlenen oksidasyonu, prostoglandin metabolizmasi, fenton reaksiyonu
ile demir tarafindan serbest radikallerin olusmasi, makrofaj fonksiyonu goren
mikroglial hiicrelerin aktivasyonu, beyin endoteli ve néronlarda nitrik oksit iiretimi
sirasinda olusabilmektedir. Insan beyninin bazi bélgeleri demir elementinden
zengindir. Beyaz ve gri cevherde ise askorbik asit konsantrasyonu oldukg¢a yiiksek
oranda bulunmaktadir. Buna ragmen katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzimlerin spesifik aktiviteleri viicudun diger doku ve organlarindan daha diisiik
diizeylerdedir. Biitiin bu nedenlerden dolay1r merkezi sinir sistemi reaktif oksijen

tiirleri hasarina viicudun diger doku ve organlarindan daha duyarlidir (108).

Yapilan bir¢ok c¢alisma, reaktif oksijen radikallerinin noéronal hasar
olusturarak depresyon patofizyolojisinde rolii oldugunu gostermistir. Membran
omega 3 poliansatiire yag asitleri (PUFAs) patolojisi, glutatyon rediiktaz, glutatyon
peroksidaz, katalaz ve siiperoksit dismutaz aktivitesinde ve E vitamininde azalma
oksidatif hasar1 desteklemektedir. Reaktif oksijen radikallerinin hedefi olan
poliansatiire yag asitlerinin varligi beyni oksidatif hasara karst daha hassas
kilmaktadir. Beyinde reaktif oksijen radikallerinin zararh etkilerini nétralize eden
degisik antioksidan mekanizmalar vardir, bununla birlikte depresyonda antioksidan
mekanizmalarin kaybi ve proinflamatuvar sitokin sistemindeki degisiklik sonucunda

fagositik hiicrelerin aktivasyonu araciligiyla serbest radikal formasyonu artar.
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Proinflamatuvar sitokinler ve sitokinler araciligiyla indiiklenen reaktif oksijen

radikalleri lipid peroksidasyonunu arttirabilir (10).

Depresyon prositokinlerin {iretiminin arttig1 inflamatuvar yanit sisteminin
aktivasyonuyla karakterizedir. Polimorfoniikleer hiicrelerle beraber (PMNs), bu
hiicrelerden salinan ROT ile beraber oksidan-antioksidan sistem incelendiginde;
depresyon hasta grubunda PMNs den daha fazla ROT salindig1 ve serumda SOD ve
katalaz aktivitesinde artis oldugu goriilmiistiir. Asir1 siiperoksid anyon olusumunun

PMNs apoptozu ile korelasyon gosterdigi goriilmiistiir (9).

Depresif bozukluga sahip bireylerde hipokampiiste gozlenen patolojik
bozukluklarin altinda farkli hiicresel mekanizmalarin yattig1 ileri siirtilmiistiir.
Sapolsky ve ark. stres ve glukokortikoid artisiyla; glutamat eksitotoksisitesi,
kalsiyum homeostazinda bozulma ve glukoz transportunun inhibisyonu ile oksijen
radikali iiretiminde artigla sonuglanan bir mekanizmay1 6ne stirmiiglerdir. Oksidatif
stres ve kalsiyum homoestazindaki bozukluga bagli hasarlardan sonra olusan
hipokampal noron Oliimii; klasik olarak ndronlarin sigmesi, hiicre membran
biitiinliigliniin bozulmas1 ve hiicre igeriginin hiicre dis1 bosluga salinmasi yoluyla

noronlarin 6ldiigi nekrotik bir siire¢ olarak diistiniilmiistiir (62).

Bilici ve ark. da serbest radikal aracili ndronal hasarin depresyon
patofizyolojisinde rolii oldugunu ileri stirmiislerdir (17). Dopamin ve norepinefrin
gibi katakolaminlerin mono aminoksidaz (MAQO) enzimleri tarafindan oksidasyonu
artmig radikal yiikle sonuclanabilir. Yapilan kontrollii ¢alismalarda depresyonda
ozellikle platelet MAO enziminin aktivitesinin arttig1 gosterilmistir. Major depresyon
hastalariin bazilarinin MAO inhibisyon tedavisine yanit verdigi bilinmektedir.
Monoamin oksidasyonundaki artis ve reaktif oksijen radikallerininin agir1 tiretimi
arasinda iligki oldugu akla gelmektedir. MAQO aktivitesinin inhibisyonun
noroprotektif etkisi oldugu goriilmektedir. Bilici ve arkadagslar1 ayni zamanda
antioksidatif enzim aktivitesinin antidepresan tedavi takibinde kulanilabilecegini 6ne

stirmiislerdir (17,109).

Major depresif bozukluklu hastalarda ADA ve XO enzimleri daha yiiksek
oldugu bulunmustur (109). Depresyonu olan kadinlarda azalmis GSH-Px aktivitesi

ve azalmig glutatyon konsantrasyonu ve artmis glutatyon rediiktaz (GR), siiperoksit
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dismutaz (SOD) aktiviteleri ve artmis konjuge dien (CD) konsantrasyonu oldugu

bulunmustur (7).

Yapilan bir caligmada depresif hastalarin antioksidan enzim aktivitielerine
(AEA) ve lipid peroksidasyon (LP) seviyelerine bakilmis ve major depresif
bozuklugu olan hastalarda, 6zellikle melankolik hastalarda AEA ve LP seviyelerinin
yuksek oldugu gozlemlenmistir (17). Baska bir ¢alismada depresyon modeli
olusturulan ratlarin korteks Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi ve Vit-C
konsantrasyonu ve medulla Glutatyon (GSH) aktivitesinin anlamli derecede azaldigi
gozlemlenmis ve bu iic dokunun LP seviyeleri ve korteksin NO degerleri yiiksek
olarak bulunmustur (10). Yine baska bir calismada major depresif bozukluk ile
toplam antioksidan kapasite (TAK) ve toplam oksidan durumun (TOD) arasindaki
iliskiye bakilmis ve depresyon hastalarinda TOD ve oksidatif stres indeksinin (OSI)
yiiksek ve TAK 1n diisiik oldugu bulunmustur (110).

Adenozinerjik sistemin depresyondaki rolii ile ilgili celigkili sonuglar elde
edilmistir. Trisiklik antidepresanlarin adenozin gerialimini bloke ettigi ve adenozinin
inhibitdr etkilerini artirdigr bilinmektedir. Major depresyonlu hastalarda serum
adenozin deaminaz aktivitesinin de azaldig1 gosterilmistir. Adenozin, farelerde zorlu
ylzme ve kuyruktan asma testlerinde antidepresan etki gostermekte, bu etki A; ve
Aja reseptdr antagonistleri ile ortadan kalkmaktadir. Adenozinin depresyonda
olumlu etkileri oldugunu gosteren bu bulgularin yani sira ¢esitli havyan modellerinde
depresyona benzer etki olusturduguna ve A,a reseptorlerine 6zgiil antagonistlerin

antidepresan etkisi olduguna isaret eden caligmalar da mevcuttur (105).
2.5. Antidepresanlar ve Oksidatif Stres

Major depresyon hastalarinda oksidatif ve antioksidatif sistemleri arastiran
calismalar sinirlidir ve antidepresan ilaglarin bu sistemler lizerine olan etkileri
konusunda c¢ok az bilgi vardir (11,110-112). Yapilan kontrollii ¢aligmalarda
depresyonda oOzellikle platelet MAO enziminin aktivitesinin arttigr gosterilmistir.
Major depresyon hastalarinin bazilarinin MAO inhibisyon tedavisine yanit verdigi
bilinmektedir. Monoamin oksidasyonundaki artis ve reaktif oksijen radikallerininin
asir1 liretimi arasinda iligski oldugu akla gelmektedir. MAO aktivitesinin inhibisyonun

noroprotektif etkisi oldugu goriilmektedir (17,109).
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Yapilan bir ¢alismada major depresif bozukluk tanis1 olan hastalarin artmis
olan ADA ve XO aktivitelerine antidepresan ilaclarin etkisine bakilmis ve 8 haftalik
antidepresan tedaviyle ADA aktivitesi artmig, XO aktivitesini azalmistir (109).
Yapilan baska bir ¢alismada panik bozukluk hastalarinda artmis olan ADA ve XO
aktivitelerine yine antidepresan ilaglarin etkisine bakilmis ve 8 haftalik antidepresan
tedavi sonrasinda ADA aktivitesinin arttigi, XO aktivitesini anlamli diizeyde

azaldig1 bulunmustur (103).

Bir calismada depresif hastalarda, 6zellikle melankolik hastalarda ii¢ ay
antidepresan (SSRI) tedavinin kanda artmis olan antioksidan enzim aktivitelerini
(AEA) ve lipid peroksidasyon (LP) diizeylerini azalttigi gosterilmistir. (17). Yine
yapilan baska bir calismada depresyon modeli olusturulan ratlarin azalmis olan
korteks Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi ve Vit-C konsantrasyonu ve
medulla Glutatyon (GSH) aktivitesi venlafaksin tedavisi sonrasinda artmis ve ti¢
dokunun yiikselmis olan LP seviyeleri ve korteksin NO degerleri venlafaksin
tedavisiyle azalmistir. Boylece venlafaksin tedavisinin depresyona sokulan ratlarin
beynindeki antioksidan savunmaya olan faydali etkisi gosterilmistir (10). Yapilan
baska bir ¢alismada major depresif bozukluk hastalarinda fluoksetin ve sitalopram
tedavisi sonrasi yiikselmis olan serum SOD ve serum MDA seviyeleri ve azalmis
plazma askorbik asit seviyeleri geri donmiis ve oksidatif streste bir biiyiik diisiis

olmustur (11).

Major depresyonu olan hastalarin toplam antioksidan kapasite ve toplam
oksidan durumu arasindaki iliskiye bakilan bir ¢alismada antidepresan tedavinin
toplam oksidan durum ile toplam antioksidan kapasite tizerindeki etkisi incelenmis.
Sonu¢ olarak major depresif bozukluk hastalarinda 3 ay tedavi uygulanmasinin
artmis olan toplam oksidan durumu, oksidatif stres indeksini azalttig1 ve azalmig olan
toplam antioksidan kapasiteyi arttirdigt bulunmustur (110). Major depresyon
hastalarinda yapilan bir calismada fluoksetin ve sitalopram ile yapilan subkronik
tedavi sonrasinda depresyonla iliskili olan serum SOD ve MDA artis1 ve plazma
askorbik asit miktarindaki azalma kismen geri ¢evrilmistir. Baska bir caligmada
depresyon hastalarinda fluoksetin ve kombine fluoksetin-asetilsalisilik asit tedavisi
li¢ ay siireyle uygulanmis. Kombine tedavi SOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerini ve

MDA seviyelerini anlamli derecede azaltmistir. Tedaviyle lipid peroksidasyonunun
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azaldig1 ve bozulmus olan antioksidan enzim aktivitelerinin baslangi¢ seviyelerine
normallestigini goriilmiistiir. Sarandol ve ark. depresyon hastalarinda 6 hafta
antidepresan tedavinin bozulmus olan MDA seviyelerini, kirmizi kan hiicrelerinin
oksidasyona yatkinligini, plazma vitamin E ve C seviyelerini, total antioksidan
kapasiteyi, SOD miktarin1 ve beyaz kiire GSH-Px aktivitesini degistirmedigini
gostermislerdir (113).
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma Laboratuvart ve Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda
gergeklestirilmistir. Calisma, deney hayvanlarinin bilimsel amagla kullanilabilmesi
i¢in Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay almarak
(27.05.2010 tarih ve 04 sayili karar) etik kurul kurallarima uygun bir sekilde
yapilmigtir. Calisma, Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Yonetim Birimi tarafindan 2183-TU-10 proje numarasi ile desteklenmistir.
3.1. Materyal
3.1.1. Deney Hayvanlar

Bu c¢alisgmada toplam 20 adet 8-12 haftalik 200-250 gr agirlik araliginda
Sprague-Dawley cinsi erkek siganlar kullanildi. Sicanlar Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvar1 Uretim
Biriminden temin edildi. Deney siiresince siganlar standart nem, 151k (12 saat giin
15181 / 12 saat karanlik), 1s1 (25° C) kosullarinda bulunduruldu. Calisma boyunca

hayvanlarda yem ve su kisitlamasi yapilmadi.
3.1.2. Kullamilan Malzemeler ve Aletler

1. Derin dondurucu (Beko 8460 T, Tiirkiye)

2. Sogutmali santrifiij (Hettich Universal 32 R, Hettich Universal 320,

Almanya)
3. Homojenizator (WiseTis HG-15A DAIHAN Scientific, Kore)
4. Hassas terazi (Shimadzu AX200, Japonya)

5. Otomatik pipetler (Eppendorf Research 10-100-1000-5000,
Almanya)

6. UV spektrofotometre (Shimadzu UV 1700, Japonya)

7. Vorteks (Niive NM 100, Tiirkiye)



8. pH metre (Hanna Instruments, Portekiz)
9. Su banyosu (Termal Laboratuar aletleri 820-3, Tiirkiye)

10. Tiip gevirici (Stuart SB3, Ingiltere)
3.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

1. Sodyum EDTA, Sigma Aldirch

2. Nitro Blue Tetrazolium (NBT), Sigma Aldirch
3. BSA (Bovine serum albumine), Sigma Aldirch
4. Cupric chloride dihydrate, Sigma Aldirch

5. Ammonium sulfate, Merck

6. Xanthine Oxidase, Sigma Aldirch

7. Choloroform, Sigma Aldirch

8. Tri sodium sitrat dihidrat, Merck

9. Sodium Carbonate, Sigma Aldirch

10. Sodium Hidroksit, Sigma Aldirch

11. Glutathione Rediiktaz, Sigma Aldirch

12. Cadmium graniilleri, Merck

13. Sulfanilamide, Sigma Aldirch

14. Cupric sulfate pentahydrate, Merck

15. Sulfuric acid %98-95, Sigma Aldirch

16.Folin & Ciocalteu’s Phenol, Merck

17. Triclor asetic acid (TCA), Sigma Aldirch

18. 2- thiobarbituric acid (TBA), Merck

19. Xanthine, Sigma Aldirch

20. B-Nicotinamide adenine dinucleotide 2’-phosphate, Sigma

21. Sodium Borate, Sigma Aldirch

32
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22. Zinc sulfate, Merck

23. Potassium nitrate, Merck

24. Adenosine, Sigma Aldirch
25.Phenol kristali, Sigma Aldirch
26. Sodium Hypochlorine, Merck
27.Sodium nitroprusside, Sigma Aldirch
28. Sodium Cyanide, Sigma Aldirch
29. Etil alkol %98-100, Merck

30. Sodium azide, Merck

31. Hidrojen peroksit %30, Fluka
32.Glycine, Sigma Aldirch

33. Duloksetin HCI, Lilly

34. Ketamin HCI, Eczacibasi

35.Ksilazin, Bayer.
3.2. Metod
3.2.1. Deneysel Model

Sicanlar, rastgele kontrol ve duloksetin deney grubu olarak 2 gruba ayrildilar.
Gruplardan birincisine 14 giin siireyle duloksetin 10 mg/kg giin olacak sekilde tek
doz intragastrik olarak verildi. Ikinci gruba (kontrol) yine 14 giin siireyle tek doz 10
ml/kg intragastrik olarak su verildi (114). Hayvanlar ii¢ giinde bir tartilarak agirlik

takibi yapildi. Doz ayarlamasi bu tartilara gore hesaplandi.
3.2.2. Anestezi ve Doku Ornekleri

Biitiin ratlarin beslenmesi su hari¢ bir gece dnceden kesildi ve ratlara son
tedaviden yaklagik 24 saat sonra yani deneyin 15. giinii ketamin hidrokloriir (90
mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) karigimi i.p. olarak uygulanarak anestezi olusturuldu.

Tim ratlar anestezi sonrasinda sakrifiye edildi ve beyin dokular ¢ikarildi. Alinan
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beyin doku ornekleri biyokimyasal c¢alismalar yapilana kadar -20 °C’lik derin

dondurucuda saklanda.

3.2.3. Numunelerin Korunmasi, Homojenizasyonu ve Deney Icin

Hazirlanmasi

Beyin dokusu homojenize edildi ve homojenizasyon i¢in tampon olarak pH:
7,4, 50 mM Tris-HCI tamponu kullanildi. Cikarilan biitiin beyinlerin agirliklar1 yas
olarak tartild1 ve dokular sogukluklarini muhafaza ederek cam tiiplere aktarildi. Daha
sonra lizerine 2 ml soguk Tris-HCI] tamponu eklendi. Plastik kaplara soguklugun
korunmasi i¢in buz dolduruldu ve cam tiipteki dokular plastik kaplarin igerisine
yerlestirilerek 16000 devir/dakika hizinda 3 dakika boyunca homojenize edildi. Son
hacim, doku agirliginin 10 kati olacak sekilde tampon ilave edildi. Hazirlanan
homojenatlar 1s1s1 arttirllmadan eppendorf tiiplere konuldu. Bu elde edilen
homojenatlardan NO, MDA ve protein miktar tayini yapildi. Homojenatlardan daha
sonra 5000 devir/dakika hizinda 30 dakika siireyle +4 °C sogutmali santrifiijde
santrifiij edilerek siipernatan elde edildi. Santrifiij sonrasinda elde edilen
stipernatanlardan XO, ADA, CAT enzim aktiviteleri ve protein miktar tayini yapildi.
Daha sonra siipernatan 1/1 (v/v) oraninda kloroform/etanol (3/5, v/v) ile
vortekslenip 3200 devir/dakika hizinda 40 dakika siireyle +4°C de santrifiij edildi. En
istte olusan etanol fazindan SOD, GSH-Px enzim aktiviteleri ve protein aktivite

tayini yapildu.
3.2.4. Dokularda Biyokimyasal Analizler

GSH-Px, XO, SOD, CAT, ADA enzim aktiviteleri, MDA ve NO diizeyleri
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda spektrofotometrik yontemler ile

olgtldii.
3.2.4.1. Katalaz Enzim Aktivitesinin Tayini

H,0;’in katalaz tarafindan yikim hizi, HO;’in 240 nm dalga boyunda 15181
absorbe etmesinden yararlanilarak spektrofotometrik olarak Aebi yontemi ile dl¢iildii

(115).
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Deneyin Prensibi: Aebi yontemi CAT tarafindan hidrojen peroksitin
parcalanmasinin spektrofotometrik yontemle tayini esasmna dayanir. Hidrojen
peroksit (H20;) 240 nm’de maksimum absorbans verir. Deney ortamina katilan H,O,
katalaz enzimi tarafindan su ve oksijene par¢alandigi i¢in, bu da kendini ultraviyole
spektrumda absorbans azalmasi seklinde gdstermektedir. CAT enziminin aktivitesi
ile absorbanstaki bu azalma dogru orant1 gosterir. Elde edilen sonuglar k/gr protein

olarak hesaplandi.
3.2.4.2. Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivitesinin Tayini

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi Paglia ve arkadaslarinin metoduna

gore calisildi (116).

Deneyin Prensibi: Glutatyon peroksidaz, H,O, varliginda rediikte glutatyonun
(GSH), okside glutatyon (GSSG)’a yiikseltgenmesini katalizlemektedir. GSH-Px’in
olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi ile GSH’a indirgenir.
GSH-Px aktivitesi NADPH nin azalmasina bagli olarak 340 nm’de meydana gelen
absorbans degisimi Olgiilerek enzim aktivitesi hesaplanir. Sonuglar U/gr protein

olarak hesaplandi.
3.2.4.3. Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesinin Tayini

Doku orneklerinde total SOD aktivitesi Sun ve arkadaslarinin metoduna gore

caligildi (117).

Deneyin Prensibi: Bu yontemle SOD aktivitesinin tayininin esasi,
ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile olusturulan siiperoksit anyonlarnin nitroblue
tetrazoliumu indirgemesinin SOD tarafindan inhibisyonuna dayanir. Olusan
stiperoksit radikalleri ortamdaki Nitroblue tetrazoliumu indirgeyerek renkli formazon
olusturur. Spektrofotometrede 560 nm dalga boyunda formazon olusumu 6l¢iiliir. Bu
kompleks 560 nm’de en fazla absorbansi verir. Enzim olmayan ortamda indirgenme
olusup mavi-mor renk olugsmakta, ortamda SOD bulundugunda indirgenme
olmayarak enzimin miktar1 ve aktivitesiyle iligkili sekilde acik renk izlenmektedir.

Sonuglar U/mg protein olarak verilmistir.
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3.2.4.4. Adenozin Deaminaz Enzim Aktivitesinin Tayini

Adenozin deaminaz (ADA) aktivitesi Giusti’nin metoduna gore calisildi

(118).

Deneyin Prensibi: Bu metotta ADA ile adenozinin reaksiyona girmesiyle
amonyak aciga ¢ikar. Bunun absorbansi 628 nm dalga boyunda spektofotometrede

Olctliir. Elde edilen sonuglar U/gr protein olarak hesaplandi.
3.2.4.5. Ksantin Oksidaz Enzim Aktivitesinin Tayini

Ksantin oksidaz (XO) aktivitesi Prajda ve arkadaslarinin metoduna gore

calisildi (119).

Deneyin Prensibi: Doku XO aktivitesi Prajda ve Weber’in metoduna gore
ksantinden olusan iirik asit absorbansinin 293 nm dalga boyunda okunmasiyla

spektrofotometrik olarak tayin edilir. Sonuglar U/gr protein olarak hesaplandi.
3.2.4.6. Nitrik Oksit Miktarimin Tayini

Dokularda nitrik oksit diizeyinin tespiti Griess metoduyla yapildi (120).
Griess yontemi nitritin asidik ortamda primer bir aromatik amin ile (siilfanilamit)
diazotizasyonu ve N-(1-naftil)etilendiamin hidroklorit ile mor renkli bir azo {irlinii

olusturmasi esasina dayanir.

Deneyin Prensibi: Bu metotta total nitrit (nitrit + nitrat) konsantrasyonu
modifiye kadmiyum rediiksiyon metodu ile degerlendirilir. pH’s1 9,7 olan glisin
tamponunda bakir kapli kadmiyum graniilleri, deproteinize numune siipernatanti ile
90 dakika siireyle aralikli karistirilarak inkiibe edilir. Inkiibasyon sonunda nitratin
tamami nitrite rediiklenmektedir. Uretilen total nitrit diizeyi, siilfanilamid ve N-
naftiletilendiamin diazotizasyon reaksiyonu ile olusan pembe rengin 545 nm’de
spektrofotometre cihazinda okunmasiyla tespit edilir (121). Sonuglar pmol/g protein

olarak verildi.
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3.2.4.7. Malondialdehit Miktarinin Tayini

Lipid peroksidasyon {iriinlerinden olan MDA; Draper ve Hadley’in
tiyobarbitiirik asit (TBA) reaktivitesi metodu kullanilarak 6l¢iildi (122 ).

Deneyin Prensibi: Yag asidi peroksidasyonunun son {iriinii olan MDA, TBA
ile reaksiyona girerek 532 nm de maksimum absorbans veren renkli bir komplex

olusturur. Sonuglar nmol/g protein olarak hesap edildi.
3.2.4.8. Numunelerde Protein Tayini

Protein tayini Lowry’nin metodu kullanilarak yapildi (123).

Deneyin Prensibi: Metod alkali kosullar altinda biiire reaksiyonu ve aromatik
aminoasitlerin bakir katalizli oksidasyonundan sonra fosfomolibdikfosfotungistik asit
ile  heteropolimolibden mavisine indirgenmeyi igeren  Folin-Ciocalteau
reaksiyonunun bir kombinasyonudur. Koyu mavi renk olusumu karakteristiktir.

Buradaki rengin koyulugu ortamdaki protein konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
3.2.5. Istatistiksel Analizler

[statistikler, Windows uyumlu SPSS 9.0 programu ile yapildi. Gruplarin
dagilimlar1 normal olmadigindan non parametrik testlerden mann-whitney U testi
kullanildi. Degerler aritmetik ortalama + standart hata olarak verildi ve istatistiksel

anlamlilik i¢in; p<0,05 olan degerler anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizdaki iki gruba ait olan rat beyin dokusu siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz, ksantin oksidaz, adenozin deaminaz enzim aktiviteleri,
malondialdehit ve nitrik oksit seviyeleri toplu halde tablo 8’te gdsterilmistir. Gruplar

arasindaki istatistiksel anlamli olan degerleri (p) de bu tabloda gosterilmistir.

Duloksetin grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda; Duloksetin grubunda
CAT aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma (p=0,006), XO
aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma (p=0,034) ve yine ADA
aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma (p=0,041) ve SOD
aktivitesinde anlamli diizeyde artma (p=0,026) saptandi. MDA ve NO seviyelerinde
kontrol grubuna gore duloksetin grubunda istatiksel olarak anlamli diizeyde olmayan
azalma saptandi. GSH-Px aktivitesinde kontrol grubuna gore duloksetin grubunda

istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde artma saptandi.
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SOD (U/mg protein)
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Grafik 1. Gruplardaki beyin dokusu SOD enzim aktiviteleri.

CAT (k/g protein)

am

Grafik 2. Gruplardaki beyin dokusu CAT enzim aktiviteleri.
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Grafik 3. Gruplardaki beyin dokusu GSH-Px enzim aktiviteleri.
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Grafik 4. Gruplardaki beyin dokusu MDA diizeyleri.
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NO (umol/g protein)
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Grafik 5. Gruplardaki beyin dokusu NO diizeyleri.

XO (U/g protein)

im

Grafik 6. Gruplardaki beyin dokusu XO enzim aktiviteleri.
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Grafik 7. Gruplardaki beyin dokusu ADA enzim aktiviteleri.
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5. TARTISMA ve SONUC

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore depresyon tiim diinyada dérdiincii
hastalik yiikii nedenidir. Bu kisisel, sosyal ve ekonomik rahatsizlik, fonksiyon ve
tireticilik kayb1 ve yardim gereksinimi niteliklerine dayanarak yapilan bir
hesaplamadir. Tiirkiye’de de “Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkililik” ¢alismasi

sonuglarina goére dordiincii sirada yer almistir (124).

Depresyon tedavisinde farmakolojik ve psikoterapiler (Biligsel Davranisci
Terapi gibi)’in etkinlikleri kanitlanmigtir. Ancak, tiim diinyada gerek depresyonun
yayginligr ve hasta sayisini fazlaligina karsi yeteri sayida psikoterapi yapabilecek
personelin sayica eksikligi, ekonomik nedenler ve zaman ve mekan sorunlar1 gibi
sebeplerden dolayi, birinci ve ikinci basamakta depresyon tedavisinde en sik
kullanilan yontem antidepresan ilaclarin recete edilmesidir (124). Antidepresanlar
arasinda bir¢ok farkli grup ilag vardir. Birgok Bati iilkesinde, son 20 yilda, AD
kullanimi dramatik bir sekilde artmistir (124). Son zamanlarda SSRI ve SNRI’lar
depresyon tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Duloksetin, gili¢lii bir
sekilde serotonin ve noradrenalin gerialimini inhibe eden, ¢ift etkili bir
antidepresandir (4). Yapilan preklinik calismalar da ndronal serotonin ve
noradrenalin geri aliminin gii¢lii bir inhibitérii oldugunu ama dopamin emiliminin
zayif inhibitorii oldugunu gostermistir (6). Ayrica depresyona eslik eden somatik

semptomlarin siddetini 6nemli derecede azalttig1 goriilmiistiir (125).

Major depresyona artmis oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu eslik eder
(15). Yapilan caligmalar, reaktif oksijen iiriinlerinin néronal hasar1 indiikledigine ve
depresyonun patofizyolojisinde onemli rolii olduguna isaret etmektedir. Ozellikle
membran omega 3 poliansatiire yag asitlerindeki degisiklikler saptanmistir (16,126).
Antioksidan vitaminlerde ise azalma oldugu gorilmiistiir (127). GSH-Px, katalaz ve
siiperoksit dismutaz gibi enzim aktivitelerinin azalmasi1 yaninda askorbik asit
seviyelerinin de azaldigi, buna bagli olarak da malondialdehit seviyelerinin arttig

bulunmustur (11,17).

Membran hasarinin en iyi gostergesi olarak bilinen malondialdehit (MDA)
en ¢ok caligilan lipid peroksidasyon tiriiniidiir. Bu aldehit, yliksek derecede toksik bir
molekiil olup DNA ve proteinlerle etkilesir (8). Depresif hastalarda yapilan bir¢cok
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calismada lipid peroksidasyonu degerlendirilmis ve MDA’nin ve diger lipid

peroksidasyon iirtinlerinin artmis oldugu gosterilmistir (8,11).

Calismamizin ~ sonucunda;  duloksetin  grubu ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda; duloksetin grubunda CAT, XO ve ADA aktivitelerinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma ve SOD aktivitesinde anlamli diizeyde
artma, GSH-Px aktivitesinde anlamli diizeyde olmayan artma saptandi. MDA ve NO
seviyelerinde kontrol grubuna gore duloksetin grubunda istatiksel olarak anlamli

diizeyde olmayan azalma saptandi.

Literatiirde antidepresanlarin noroprotektif ve norotoksik etkilerine bakilan
calismalar mevcuttur. Fernandez ve ark. insan fibroblast Kkiiltiirleri {iizerine
amitriptilin ~ uygulanmas1  sonucu oksidatif stresin uyarilmasi ile lipid
peroksidasyonunun arttigint  gézlemlemislerdir. Amitriptilinin farkli dozlardaki
uygulamasindan 16 saat sonra katalaz ve Mn-SOD ekspresyonu azalmis, 24 saat
sonra katalaz ekpresyonu normale donmiis, ancak Mn-SOD uygulamadan 24 ve 48
saat sonra giderek artmistir (128). Bu artisin da hiicreleri oksidatif stresten korumak
icin enzimin indiiklenmesine bagli oldugunu ifade etmislerdir. Kolla ve ark.
amitriptilin ve fluoksetinin kiiltiire edilmis rat feokromastoma hiicreleri (PC12)
tizerindeki etkisini arastirmiglar. Kiiltiire edilen hiicreler amitriptilin ve fluoksetin
verildikten 24-48 saat sonra hidrojen peroksite maruz birakilmig, amitriptilin ve
fluoksetin uygulanmasinin Cu,Zn-SOD aktivitesini arttirdigi gdzlenmistir. Sonug
olarak da bu noroprotektif etkinin Cu,Zn-SOD aktivitesinin artmasi yoluyla
oldugunu ifade etmislerdir (129). Li ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢aligmada; in vitro
katekolamin hiicrelerinde (PC12) amitriptilin, bupropion, doxepin ve venlafaksinin
antioksidan enzim olan siiperoksit dismutaz enzimi gen ekspresyonu iizerine olan
etkisine bakmislar. Amitriptilin Cu,Zn-SOD mRNA’sin1 doza ve zamana bagli olarak
bupropion, doxepin ve venlafaksine kiyasla daha fazla arttirmistir. Bu ¢alisma ile
antidepresanlarin noronlar1 koruyucu etkilerini noéroprotektif enzimlerin gen
kodlarmin ekspresyonu ve up regulasyonu yoluyla yaptig1 belirtilmistir (130). Xu ve
ark.’nin antidepresanlarin hipokampal noronlarda noroprotektif etkisine baktiklari
calismada sicanlara 21 giin siire ile 5 ve 10 mg/kg amitriptilin ve venlafaksin
vermigler. Hipokampal Cu,Zn-SOD miktarina immunohistokimyasal olarak

baktiklarinda 5 mg/kg dozunda her iki ilacin hipokampal Cu,Zn-SOD
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immunoreaktivitesini etkilemedigini ancak yiiksek doz venlafaksin ve amitriptilinin
ise hipokampal Cu,Zn-SOD yogunlugunu arttirdigini bildirmislerdir. Hipokampal
noronlardaki Cu,Zn-SOD ekspresyonun artmasinin sitotoksik oranlarda olabilecek
yiiksek doz antidepresan tedaviye bir yanit olacagini savunmuslardir (131). Post ve
arkadaslarinin fare hipokampal hiicrelerinde (HT22) yapmis olduklar1 c¢aligmada
hiicreleri TSA (amitriptilin, desipramin) ve SSRI (paroksetin, fluoksetin) ile maruz
birakmislar ve hizli bir sekilde doza bagimli olarak ilaglarin biyokimyasal
degisikliklere ve 24 saat icinde tamamen hiicresel Oliime sebep oldugunu
gostermiglerdir. Bu degisikliklerin reaktif oksijen tiirlerinin artmasma ve
transkripsiyonel NF-kB aktivitesinin artmasma ayrica azalmig glutatyon
konsantrasyonlarma bagli olacagin1 ifade etmislerdir. Antidepresan uygulamasi
sonrasinda hiicre i¢i peroksitlerde en fazla artis paroksetinde olmus daha sonra
sirastyla amitriptilin, fluoksetin ve desipraminde olmustur. Ancak yiiksek doz MAO
inhibitorii (moklobemid ve deprenil) kullanmalarina ragmen reaktif oksijen tiirlerinin
ve glutatyonun seviyelerinde bir degisiklik saptamamuglardir. Sonugta olarak da bazi
antidepresanlarin oksidatif stres ve hiicresel antioksidan kapasitede degisikliklere
sebep olabilecegini ifade etmislerdir (132). Schmith ve ark. desipramin, imipramin,
maprotilin ve mirtazapinin monosit U-937 hiicrelerindeki SOD izoformlari, GPX,
katalaz, gama glutamil sentetaz, glutatyon-S- transferaz ve glutatyon reduktazlarin
mRNA seviyelerine olan etkisine bakmislar ve kisa siireli antidepresan
uygulanmasinin (2,5 saat) antioksidan mRNA seviyelerini azalttigini, uzun siireli
uygulamanin (24 saat) antioksidan mRNA seviyelerini anlamli derecede arttirdigini
bulmuslardir (133). Bizim ¢alismamizda da duloksetin rat beyin dokularinda
antioksidan enzim aktivitelerinde degisikliklere neden olmustur. Bu literatiirlerle
uyumlu olarak SOD enzim aktivitesinin arttig1 saptanmis ve bize de bu artisin gen

ekspresyonu diizeyinde oldugunu diistindiirmiistiir.

Literatiirdeki hayvan calismalarinda antidepresanlarin oksidatif strese olan
etkileri konusunda farkli sonuglar elde edilmistir. Zafir ve ark. sicanlarda kistlama
testi ile stres indiiklemisler ve daha sonra kronik 21 giin antidepresan tedavi
(fluoksetin, imipramin, venlafaksin) uygulaylp beyin antioksidan durumunu
incelemislerdir. Kisitlama testi sonucunda beyin antioksidan enzim aktivitelerinin

hepsinin azalmis oldugunu (SOD, CAT, glutatyon S transferaz, glutatyon reduktaz
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aktiviteleri ve glutatyon seviyeleri) ama antidepresan tedaviyle bu azalma tersine
cevrilerek diizeldigini ve artmis olan lipid peroksidasyon {iriini MDA’ ’nin normale
dondiigiinii  gozlemlemislerdir. Ancak yine bu c¢alismada kronik antidepresan
tedavinin stres uygulanmayan hayvanlarda optimal saf antioksidan durumu
etkilemedigini bulmuslardir (134). Kumar ve ark. yaptiklar1 ¢alismada; sicanlara 3-
Nitropropiyonik asit vermisler ve beynin striatum korteks ve hipokampal
bolgelerinde oksidatif stresin (Lipid peroksidasyonu ve nitrit seviyeleri) arttigini ve
antioksidan enzim diizeylerinin (SOD ve katalaz) azaldigimi tespit etmisler daha
sonra sicanlara sertralin tedavisi vererek bu degismelerin geri dondigiini
gozlemlemislerdir. Ancak sertralin tek basina 3-Nitropropiyonik asit alan gruba gore
lipid peroksidasyonunu, nitrit seviyelerini, SOD ve katalaz enzim diizeylerini
etkilememistir. Sonug¢ olarak da antidepresanlarin ndroprotektif ve antioksidan
oldugunu ifade edilmistir (135). Eren ve ark.’nin ¢aligmasinda depresyon modeli
olusturulan ratlarin azalmis olan korteks Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi
ve Vit-C konsantrasyonu ve medulla Glutatyon (GSH) aktivitesinin venlafaksin
tedavisi sonrasinda artt1g1 goriilmiistiir. U¢ dokunun yiikselmis olan LP seviyeleri ve
korteksin NO degerleri venlafaksin tedavisiyle azalmis, tedaviyle korteks Vit-A -
eritrosit Vit-C, GSH-Px ve GSH, medulla Vit-A, GSH-Px ve GSH seviyelerinde
anlaml bir degisiklik saptanmamigtir. Sonug¢ olarak da venlafaksinin depresyona
sokulan ratlarin beynindeki antioksidan savunmaya olan faydali etkisi gosterilmistir
(10). Eren ve ark. diger ¢alismalarinda deneysel depresyon uyguladiklari siganlara
lamotrijin, aripiprazaol ve essitalopram tedavisini 28 giin siire ile uygulamislar ve
sonu¢ olarak da tedavinin depresyon iliskili GSH-Px, glutatyon ve Vitamin C
seviyelerindeki azalmayr ve lipid peroksidasyonundaki artmay1 diizelttigini
gostermiglerdir (136). Biitiin bu ¢alismalarin sonucu antidepresan tedavi i¢in yeni
hedefler olarak antioksidanlar1 ve antioksidan enzimleri gdstermistir. Hayvan
calismalarinda kullanilan antidepresan ilaglarin beyindeki antioksidan savunmaya
faydali olduklar1 goriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda da duloksetin rat beyin
dokularinda SOD enzim aktivitesini arttirmis, CAT enzim aktivitesini azaltmis,
MDA seviyelerini de anlamli olmayacak derecede azaltmistir. Bu sonuglar da bize
lipid peroksidasyonun olmadigini, duloksetinin rat beyninde oksidatif stresi

arttirmadigini, tam tersi beyni strese karst korudugunu diistindiirmiistiir.
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Khanzode ve ark.’nin ¢alismasinda major depresyon hastalarinda fluoksetin
ve sitalopram ile yapilan subkronik tedavi ile depresyon iligkili serum SOD ve
MDA’da artma ve plazma askorbik asit miktarindaki azalma kismen gerilemistir
(11). Galecki ve ark. depresyon hastalarina sadece fluoksetin ve kombine fluoksetin -
asetilsalisilik asit tedavisini ii¢ ay siireyle uygulamislar. Kombine tedavi ile SOD,
katalaz ve GSH-Px ve MDA seviyelerinin anlamli derecede azaldigini
gostermislerdir. Antidepresan tedavinin lipid peroksidasyonu azalttigini ve bozulmus
olan antioksidan seviyelerini baslangi¢c seviyelerine normallestirebilecegini ifade
etmislerdir (137). Sarandol ve ark. 96 depresyon hastasini arastirmiglar ve 6 hafta
antidepresan tedavinin bozulmus olan MDA seviyelerine, kirmizi kan hiicrelerinin
oksidasyona yatkinligina, plazma vitamin E ve C seviyelerine, total antioksidan
kapasiteye, SOD miktarina ve beyaz kiire GSH-Px aktivitesine etkisinin olmadigini
gostermislerdir (111). Galecki ve ark.’nin depresif hastalarda yapmis olduklar
calismada, akut depresif epizod hastalarina 3 ay fluoksetin tedavisi vermisler ve
tedavinin hastalarda artmis olan MDA seviyelerini ve CAT, SOD enzim aktivitelerini
ve degismemis olan GSH-Px enzim aktivitesini anlamli derecede etkilemedigini

gostermislerdir (8).

In vivo calismalarda antidepresan uygulamalarda gériildiigii gibi Cu,Zn-SOD
gen ekspresyonunun arttig1 sonucuna, fakat insan ¢aligmalarinda ise SOD aktiviteleri
ile ilgili farkli sonuglara ulagilmistir. Biz yapmis oldugumuz bu c¢alismada ise artan
total SOD aktivitesinin gen ekspresyonuna bagli olabilecegini diisiiniiyoruz.
Calismamizdaki GSH-Px aktivitesinin istatiksel olarak anlamli olmayan sekilde artist
duloksetinin oksidatif stresi tetikledigini diislindiirse de CAT aktivitesi diisiik
bulunmustur. CAT aktivitesindeki bu diislis ortamda H;O, nin olmadigimi
gostermektedir. Zaten GSH-Px anlamli olarak yilikselmemistir. Ayrica lipid

peroksidasyonun gostergesi olan MDA seviyeside artmamaistir.

Ksantin oksidaz, canli organizmada reaktif oksijen iiriinleri olusturur. Piirin
katabolizmasinda bir ara bilesik olan hipoksantini 6nce ksantine daha sonra da iirik
aside okside eder. Bu reaksiyonlarda molekiiler oksijen siiperokside
dontstiiriilmektedir. Oksijen yoniinden zengin olan ve fazla enerji isteyen beyin
dokusunda, kullanilan ATP’nin yikimi i¢in bu enzim devreye girmekte ve

reaksiyonlart sonucu dokuya hasar veren radikalleri tiretmektedir (138). Herken ve
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ark. major depresif bozukluklu hastalarin artmis olan ADA ve XO aktivitelerine
antidepresan ilaglarin (sitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, sertralin) etkisine
bakmislar ve 8 haftalik antidepresan tedavinin ADA aktivitesi arttirdigini, XO
aktivitesini azalttigin1 gostermislerdir (109). Herken ve ark. diger bir ¢aligmasinda
panik bozukluklu hastalarin artmis ADA ve XO aktivitelerine yine ayni antidepresan
ilaglarin etkisine bakmiglar ve 8 haftalik antidepresan tedavi sonrasinda ADA
aktivitesinin anlamli diizeyde arttigini, XO aktivitesini anlamli diizeyde azaldigini
gostermislerdir (103). Bu arastirmacilarin kullandig1 antidepresan ajanlarin etkisi ile
XO aktivitesinde anlamli azalis, radikal iiretiminin olmadigin1 géstermektedir. Bizim
calismamizda da XO ve ayrica ADA aktivitesindeki anlamli azalislar piirin
katabolizmasinin azaldigini ve dolayisiyla radikal olusumunun olmadigini

gostermektedir.

Nitrik oksit (NO) inorganik bir serbest radikaldir ve tek sayida elektrona
sahiptir ve renksiz gaz seklindedir. Asir1t NO sentezi néronlarda hasar olugturur (83).
In vivo calismalarda NO’in santral sinir sisteminde serotonin, dopamin, GABA ve
glutamat gibi norotransmitterlerin seviyesini diizenledigi gosterilmistir. NO degisik
davranigsal ve Ogrenme, agresyon, anksiyete depresyon gibi emosyonel siirecleri
etkilemektedir. Nitrik oksit sentetaz inhibitorlerinin sigan ve farelerde zorlu yiizme
testinde antidepresan etkisinin oldugu gosterilmistir. Wegener ve arkadaslar1 yapmis
olduklar1 bir ¢calismada fluoksetin ve tianeptinin santral sinir sisteminde Nitrik oksit
sentetazi (NOS) inhibe ederek NO aktivitesini baskiladigini gostermislerdir (139).
Bizim calismamizda da duloksetin NOS enzimi inhibisyonu ya da NMDA reseptor
antogonizmasi yoluyla NO diizeylerini anlamli olmayan diizeyde azaltmistir. Buda
bize duloksetinin NO’in noronlarda hasar olusturucu etkisine karst koruyucu
olabilecegini ve antidepresan mekanizmalarindan bir tanesinin de bu olabilecegini

diistindiirmiistiir.

Ozellikle yiiksek oksijen kullanimi nedeniyle olusan oksidan radikallere kars1
zay1f olan beyin dokusunda antioksidan sistemin 6nemi tartisilamaz. Kullandigimiz
antidepresan olan duloksetin gen ekspresyonu seviyesinde SOD aktivitesinde yapmis
oldugu artis, koruyucu sistemi kuvvetlendirerek beyni daha dayanikli hale getirmekte
ve insani strese karst daha giiglii kilmaktadir. Piirin katabolizmasindaki rol alan XO

ve ADA aktivitesindeki diisiislerde bize bu direncin artisinda destek parametreler
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oldugunu ifade etmekte, lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA ’nin seviyesinde bir
degisiklik olmamasi da duloksetinin beyni strese karsi koruyucu etkisinin oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu konuda diger antidepresanlarla karsilagtirmali daha ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Duloksetinin Rat Beyin Dokularindaki Oksidatif Stres Uzerine Olan Etkisi

Antidepresan ilaglar yaygin olarak depresyon tedavisinde kullanilmaktadirlar.
Depresyon ve oksidatif stres arasindaki iligki gosterildiginden beri bu ilaglarin
oksidan- antioksidan ve lipid peroksidasyonu iizerine etkisi konusunda cok az
calisma yapilmistir

Bu calismanin amaci yeni bir antidepresan ilag olan ve serotonin ve
norepinefrin tastyicilarinin her ikisinide birlikte inhibe eden duloksetinin rat beyin
dokularinda adenozin deaminaz (ADA), ksantin oksidaz (XO), siliperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim aktiviteleri,
malondialdehid (MDA) ve nitrik oksit (NO) seviyeleri lizerine etkilerini saptamaktir.

Calisma icin yirmi erkek Sprague-Dawley rat alindi ve ratlar iki esit gruba
ayrildi. Birinci grup kontrol grubu (n=10) ve ikinci grup duloksetin grubuydu (n=10).
Duloksetin grubuna 10 mg/kg/giin dozunda intragastrik olarak 14 giin siireyle, giinde
1 kez duloksetin uygulandi. Kontrol grubuna 14 giin siireyle, giinde 1 kez intragastrik
olarak su uygulandi. 14. giiniin sonunda tiim ratlar sakrifiye edildi. Beyin dokulari
alindi. Rat beyin dokularinda analizler yapildi.

Calismanin sonucu duloksetinin kontrol grubuna kiyasla; anlamli diizeyde
SOD aktivitesini arttirdigint ve ADA, XO ve CAT aktivitelerini azalttigmni ve
anlamli olmayan diizeyde GSH-Px aktivitesini artirdigint ve MDA, NO diizeylerini
azalttigin1 gostermistir.

Sonug olarak, bu calismadan elde edilen veriler duloksetinin antioksidan
enzimlerden olan SOD aktivitesini arttirarak radikallere karsi hassas olan beynin
direncini arttirici etkisi ile depresyon tedavisinde 6nemli rolii oldugunu gostermistir.

Anahtar sozciikler: Duloksetin, ADA, XO, SOD, CAT, GSH-Px, MDA, NO.
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SUMMARY

Effect of duloxetine on oxidative stress in rat brain tissues

Antidepressant drugs are widely prescribed to treat the depression. Since the
relationship between oxidative stress and depression has been shown, few studies
have investigated the effect of these drugs on oxidant-antioxidant system and lipid
peroxidation.

The aim of this study is to determine the effects of duloxetine, a new
antidepressant drug that is an inhibitor of both serotonin and norepinephrine
transporters, on the activities of the enzyme adenosine deaminase (ADA), xanthine
oxidase (XO), superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione
peroxidase (GSH-Px), and on malondialdehyde (MDA) and nitric oxide (NO) levels
in rat brain tissues.

Twenty male Sprague-Dawley rats were taken for the study and rats were
divided into two equal groups. The first group was control group (n=10) and the
second group was duloxetine group (n=10). Duloxetine was administered with a dose
of 10 mg/kg intragastrically once daily, for 14 days in duloxetine group. Water was
administered once daily intragastrically, for 14 days in control group. All rats were
sacrificed at the end of the 14th day. Brain tissues were taken. Analyses were
performed in rat brain tissues.

In this study our results showed that duloksetin increased the activity of SOD
and decreased the activities of ADA, XO and CAT significantly, increased the
activity of GSH-Px and decreased MDA and NO levels insignificantly compared to
the control group.

In conclusion, the data obtained in this study thought that, duloxetine
increased the resistance of brain to radicals which is sensitive to them, via increasing
the activity of antioxidant enzyme SOD, so this showed that duloxetine has an
important role for the treatment of depression.

Key Words: Duloxetine, ADA, XO, SOD, CAT, GSH-Px, MDA, NO.
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