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OZET

T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Sertralin Uygulanmasimin Kalbin Kasilma Giicii Uzerine Etkisinin

Arastirilmast: In Vitro Model
Esra Fidan
Fizyoloji Anabilim Dali
YUKSEK LISANS TEZI / KONYA 2019

Bu calismanin amaci, postoperatif erken donem kalp hastalarinda sik
karsilagilan depresyonun Onlenmesi / tedavisinde ve kalbin kontraksiyon giicliniin
diizenlenmesinde, sertralinle kombine edilen ve antioksidan bir iyon olan Mg+*'nin

sinerjik etkilerinin tespit edilmesidir.

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezi’'nden temin edilen deney hayvanlari kullanilarak,
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
Laboratuari’nda yapilmistir. Arastirmamizda eriskin (10 ayhik, 200-350 gram
agirhiginda) erkek Wistar Albino cinsi ratlar kullanilmistir. Toplam 40 adet rat olmak
lizere rastgele 6 gruba ayrilmistir ve dagilimlar rastgele belirlenmistir. ilk 4 grupta
hafif eter anestezisi altinda hayvanlarin kalplerinden alinan kanin plazmasi ayrilarak
-20 ° C saklanmugtir. Ayni zamanda lanset yardimiyla pthtilasma zamanlarina
bakilmistir.  Atriyumdan kesilen 3-4 milimetre uzunlugundaki seritler transvers
duzlemde icinde krebs solusyonu olan izole organ banyosundaki kancalara
yerlestirilmis ve gerim 2 g olarak ayarlanmistir. Izometrik kontraksiyonlar 0,001 M
adrenalin ile indiklenip, 1. grup sadece gozlemlenmis. 2. gruba kiimulatif sertralin
(10° ve 10“ M), 3. gruba kiimilatif Magnezyum Siilfat (MgSOs) (0.1, 1, 2, 4, 8,10
mmol/L), 4. gruba kimulatif sertralin ve kimulatif MgSO4 10’ar dakika arayla ilave
edilerek kasilmalarinda meydana gelen degisiklikler kaydedilmistir. 5. gruba

dekapitasyon oncesi 29 glin 10 mg/kg/gin sertralin enjeksiyonu, 6. gruba da 14 gin

XVi



boyunca 20 mg/kg/gin MgSOs enjeksiyonu yapilmig, bu siirede agirliklarda
meydana gelen degisimler kaydedilmistir. 5. ve 6. grup dekapitasyon sonrasi kontrol
grubu ile ayni islemlere tabi tutulmustur. Agirlik, pihtilasma siiresi, biyokimyasal
bulgularda ve gerimlerde meydana gelen degisimler istatistiksel olarak

degerlendirilmistir.

Kontrol grubu ile kiimulatif MgSQO4 arasindaki gerimler arasi iliski 4 mmol/L
MgSOQOs verildigi anda anlamli olmaya baslamistir (p<0.05). Kontrol grubu ile
kiimiilatif sertralin grubu arasinda gerimler arasi iligkide anlamli bir farklilik
gozlenmemistir. Kimulatif sertralin ve kimulatif MgSQO4 gruplar arasindaki gerim
iliskisi sertralinin 10° M ve MgSO4’iin 8 mmol/L verildigi anda anlamli olmaya
baslamistir. Kiimiilatif sertralin ve kiimiilatif MgSOs ‘1n art arda verildigi izole organ
banyosunda gerimde hizl1 bir inhibasyon gdzlenmistir. Sertralinin yirmidokuz gln ve
magnezyumun ondort giin enjeksiyonu sonrasi spontan kasilmalar {izerine etkileri
birbirine yakin degerlerde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Enjeksiyon yapilan ratlarin agirliklart arasinda baslangic durumuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik g6zlenmemistir. Kan pihtilagsma stireleri gruplar birbiriyle
kiyaslandiginda MgSOs4 verilen grupta pihtilasma siirelerinin saniyelerle sinirl
oldugu ve istatistiksel olarak anlamli bir azalis gosterdigi bulunmustur. Kontrol
grubuna kiyasla kan yaglarinda olumlu bir diisiis oldugu sadece trigliseritlerin
sertralin uygulanan grupta biraz yiikseldigi belirlenmistir. Plazma enzimlerinin
bazilarinda yiikselme gozlenirken, Nt-BNP ve inflamatuar yanitta biiyiik bir degisim

gbzlenmemistir.

Postoperatif depresyon tedavisinde antidepresanlar esliginde MgSOq
kullanim1 pihtilagma stiresini kisalttig1 i¢in 6liimciil riskler dogurabilir. Bu nedenle
antidepresanlarla MgSO4’ {in birlikte kullanimma dikkat edilmelidir. Magnezyum
koroner bypass ameliyat1 sonrasi arteriol greftlerde vazospazmi inhibe etmek ig¢in
sertraline yardimeci olabilir. Ancak pihtilasma siiresini kisaltmasi emboli riskini
artirabilir. Ameliyat Oncesinde postopetarif depresyon riskini azaltmak ig¢in
preoperatif donemde antidepresanlar yerine dogal bir destek olarak diisiiniilebilmesi

i¢cin daha fazla calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Atriyum; Izole organ banyosu; Magnezyum Siilfat; Rat;

Sertralin
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The aim of this study was to determine the synergistic effects of Mg*?, an
antioxidant ion, combined with sertraline, in the treatment or prevention of major
depression in early postoperative period and in regulation of contraction strength of
the heart.

The study was conducted in Necmettin Erbakan University, Meram Medical
Faculty, Department of Physiology, using experimental animals obtained from
Experimental Medicine Research and Application Center of KONUDAM. In our
study adult Wistar Albino rats (10 months old, weighing 200-350 grams) were used.
There were 6 groups including 40 animals and their distribution was randomly
determined. In the first 4 groups, blood plasma taken from the heart tissues of rats
under mild ether anesthesia was separated and stored at -20 °C. At the same time,
clotting times were also examined with the help of lancet. The 3- 4 millimeter long
strips cut from rat atriums were placed in hooks of isolated organ bath with crebs
solution in the transverse plane and the tension was adjusted to 2 g. Isometric
contractions were induced with 0.001 M adrenaline and observed only in group 1.
The second group was cumulative sertraline (10 and 10* M), the third group was
cumulative Magnesium Sulphate (MgSOa4) (0.1, 1, 2, 4, 8, 10 mmol/L), the fourth
group was cumulative sertraline and cumulative MgSQ4, changes in contractions
were recorded in every 10 minutes intervals. The fifth group received 10 mg/kg/day

sertraline injection for twenty-nine days before decapitation and the sixth group
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received 20 mg/kg/day MgSOas injection for fourteen days, during which time
changes in weights were recorded. The 5th and 6th groups were subjected to the
same procedures as the control group after decapitation. Changes in weight, clotting

time, biochemical findings and strains were evaluated statistically.

The relationship between the stresses between control group and cumulative
MgSO; started to be significant when 4 mmol/L MgSOs4 was given (p <0.05). There
was no significant difference between the control and cumulative sertraline groups in
the relationship between strains. Strain relationship between cumulative sertraline
and cumulative MgSOQ4 groups started to be significant when sertraline 10° M and
MgSO4 were given 8 mmol/L. A rapid inhibition of strain was observed in isolated
organ bath, where cumulative sertraline and cumulative MgSO4 were given
consecutively. The effects of sertraline on spontaneous contractions of 29 days and
magnesium after 14 days of injection were found to be statistically significant
(p<0.05). There was no statistically significant difference observed between the
weights of injected rats according to baseline. When clotting times were compared
with each other, it was found that clotting times were limited to seconds and
istatistically significant decrease was observed in MgSQa treated group. There was a
significant decrease in blood fats compared to control group, but only triglycerides
increased slightly in sertraline treated group. An increase in cardiac enzymes was
observed, while no significant change was observed in Nt-BNP and inflammatory

response.

The use of MgSO4 with antidepressants in the treatment of postoperative
depression may lead to fatal risks as it shortens the clotting time. Therefore, the use
of antidepressants and MgSO4 should be considered. Magnesium may help sertraline
to inhibit vasospasm in arteriole grafts after coronary bypass surgery. However,
shortening clotting time may increase the risk of embolism. In order to reduce the
risk of post-operative depression preoperatively, more studies are needed to be
thought as a natural antioxidant rather than antidepressants in the preoperative
period.

Keywords: Atrium; Isolated organ bath; Magnesium Sulfate; Rat; Sertraline.
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1. GIRIS ve AMAC

Kalp ameliyat1 geciren hastalarda erken donemde depresyon gelisimi sik
rastlanan bir problemdir. Kardiyovaskiler sistem zerinde depresyonun etkileri; kan
basincinin artisi, kardiyak ritim bozuklugu, trombosit agregasyonu ve inflamasyonda
negatif etkiler olarak siralanabilir (Goldston ve Baillie 2008). Depresyon tedavisinde
kullanilan antidepresanlarin bazilarinin antikoagiilan o6zellikleri, kalp atis hizi
uzerindeki olumlu etkileri nedeniyle kalp morbidite ve mortalitesini azaltabilecegine
dair kanitlar bulunmaktadir (Carney ve ark 2000; Glassman ve ark 2002; Sauer ve
ark 2003; Taylor ve ark 2005).

Depresyon ile serotonin diizeyindeki azalma arasinda, negatif bir iliski oldugu
bilinmektedir (Baldwin ve Rudge 1995). Serotonerjik proteinlerin taginmasinda
olusan fonksiyonel bozukluklarin, serotoninin taginmasi ve seviyesinin diizenlenmesi
tizerinde etkili olan ¢ogu antidepresanla giderilebilmesi, bu hipotezi dogrulamaktadir
(Owens ve Nemeroff 1994; Alvarez ve ark 1999; Schins ve ark 2004). Serotonin geri
alim inhibitérler1 (SSRI); depresyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan
antidepresan tarleridir (Serebruany ve ark 2003; Pratt 2011). SSRI vasitasiyla
serotonin’in, sinaptik bosluktan geri alimi engellenerek, normalde kaldigindan daha
uzun siire bu alanda kalmasi ve postsinaptik néronu daha fazla aktive etmesi

saglanmaktadir (Pai ve Kelly 1996; Yiice 2012).

Sertralin; serotonin geri alim bolgelerine baglanarak, serotonin tutulumunu
engelleyen SSRI’lardandir (Heimke ve Hartter 2000,
http://cozumpedia.com/sertralin-iceren-ilaclar 21.02.2018) ve SSRI smifinin en gok
kullanilan antidepresanlarindan biridir (Lee ve ark 2012). Piyasada Lustral, Lusitin,
Lustral special, Selectra, Seralin, Serotop, Serteva, Zeleft markalariyla
bulunmaktadir (Ronfeld ve ark 1997). Ortalama eliminasyon siresi 22-36 saattir
(https://www.pfizer.com.tr/sites/g/files/g10040316/f/201707/KISA%20URUN%20B
ILGISI 2.pdf 22.02.2018). Sertralinin rat ventrikillerinde, miyositlerde ve kas
hiicrelerinde membrandaki potasyum (K') kanallarim ve L-tipi kalsiyum (Ca*?)
kanallarin1 bloke ettigi bilinmektedir (Weiss ve ark 2003; Solak Gérmiis ve Ergene
2004; Becker ve ark 2004). Ayrica platelet sayisinin azalmasi ve hacminin artisi,

platelet agregasyonu ve yapiskanliginin artisina bagli nedenlerle olusan miyokard


http://cozumpedia.com/sertralin-iceren-ilaclar%2021.02.2018
https://www.pfizer.com.tr/sites/g/files/g10040316/f/201707/KISA%20URUN%20BILGISI_2.pdf
https://www.pfizer.com.tr/sites/g/files/g10040316/f/201707/KISA%20URUN%20BILGISI_2.pdf

infarkttisiin (MI) tedavisinde sertralinin pozitif etkili oldugu gériilmiistir (Goodnick
ve Hernandez 2000; Serebruany ve ark 2003; Basterzi ve ark 2005).

Magnezyum (Mg™) kaslarin giiclenmesi, protein sentezi, enzim sistemi
aktivitesi, hiicre biyimesi ve yenilenmesinde 6nemli rol oynayan esansiyel bir
mineraldir (Solak Gormiis ve Ergene 2004). Hiicre i¢i sinyal sisteminde gorevli
fosfodiesteraz enziminin kofaktorudir (Spasov ve ark 2008; Nechifor 2009). Mg*
yetersizliginde inaktive olan fosfodiesteraz enzimi, ikinci haberci olan siklik
adenozin monofosfatt (cAMP) inhibe edemedigi i¢in, hiicre i¢i proteinlerin,
hormonlarin ve ndrotransmiter maddelerin aktivasyonlarini saglayamaz (Barbour ve
ark 1992). Ayrica Mg?‘un kardiyak dokular tzerinde Ca kanal blokeri olarak
negatif inotropik etkide oldugu da bilinmektedir (Mubagwa ve ark 2007; Jin ve ark
2007). iskemik kalp hastaliklarinda, kardiyak aritmide ve koroner bypass sonrasinda
serum Mg seviyelerinde diisiis gézlenmektedir (Sahin ve ark 2010; Dogan ve ark
2012) Ve bu durumun kalp aritmisini, kardiyak apoptozu ve hipertansiyonu
tetikleyebilecegi diigtiniilmektedir

(https://supplementansiklopedisi.com/magnezyum-nedir/ 02.08.2018).

Sertralinin elektrokardiyografi (EKG) uzerindeki etkisi incelendiginde RR,
QRS, PR ve QT araliklar1 gibi parametreler {izerinde 6nemli bir etkisi olmazken, bazi
klinik caligmalar yiiksek dozda sertralin tedavisinin QT aralifinda Onemli
degismelere neden oldugunu (Amin ve ark 1989; Fisch ve Knoebel 1992; Splawski
ve ark 2005; de Boer ve ark 2005), buna ek olarak repolarizasyon Uzerindeki
olumsuz etkisi, uzamis QT olusumu ve ani kardiyak Oliimleri tetikleyebilecegini

diisiindiirmiistiir (Lee ve ark 2012).

Normal eritrositik Mg diizeyine sahip olan saglikli kontrol gruplarina gore,
depresyonlu kisilerce kullanilan farkli grup ve farkli etki mekanizmasina sahip
antidepresanlarin (amitriptilin ve sertralin), eritrositlerdeki Mg*? konsantrasyonunu
artirdigi gézlenmis (Nechifor 2009), ancak bunun neden kaynaklandigi konusunda

yeterince bilgi sahibi olunamamastir.

Mevcut ¢aligmanin amaci kalp hastalarinda postoperatif donemde, sertralin’le
kombine edilen ve antioksidan bir iyon olan Mg*? nin erken dénemde sik karsilasilan

depresyonun tedavisi ya da Onlenmesinde ve kalbin kontraksiyon gicinin


https://supplementansiklopedisi.com/magnezyum-nedir/

duzenlenmesinde, sinerjistik etkilerinin tespit edilmesidir. Projenin anlamli ¢ikmasi
neticesinde; postoperatif kalp hastalarinin hem psikolojik a¢idan uyumlu ve
sikintisiz, hem de fizyolojik olarak kalp kasilma giiclinde azalma olmaksizin

hayatlarin1 idame ettirebilmeleri saglanabilecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kas

Insan viicudunun yaklasik %40 1 iskelet, %10 u diiz kas ve kalp kasindan

olusmaktadir.
2.1.1. Kas Kasilmasimin Genel Mekanizmasi

Aksiyon potansiyeli motor sinir boyunca (kas liflerindeki sonlanmalarina
kadar) yayilir. Her sinir ucundan nérotransmitter olarak asetilkolin salinir. Kas lifi
zarinda belli bir bolgede etki gosteren asetilkolin, zardaki diger asetilkolin kapili
katyon kanallarinin agilmasini saglar. Bu sekilde ¢ok miktarda Na iyonu, lif zarinin
disindan igine akar ve voltaj kapili Na® kanallarinin agilmasiyla depolarizasyon
gerceklesir. Bu sekilde kas lif zarinda aksiyon potansiyeli baglamis olur. Aksiyon
potansiyeli kas lif zar1 boyunca yayilir. Kas lifini tamamen depolarize eden aksiyon
potansiyeli sarkoplazmik retikulumu (SR) uyarip, burada depolanmis olan Ca*2
iyonlarinin  serbestlenmesine sebep olur. Ca* iyonlar1 aktin ve miyozin
iplikgiklerinin arasindaki elektrik ¢ekim giiclinlin olugsmasini saglar. Bir saniyeden
daha kisa siirede gergeklesen bu siiregten sonra, Ca*™ iyonlart SR zar pompasi ile

yeniden SR i¢ine pompalanir (Guyton 2013).

Sekil 2.1. Kasilma Fizyolojisi (https://hemsirelersitesi.net/kas-fizyolojisi-hemsirelik-ders-notlari/)
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Sekil 2.2. Kas Dokusunda Aksiyon Potansiyeli.
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2.1.2. liskelet Kaslari

Iskelet kasi iyi gelismis capraz cizgileri olan ve sinirsel uyar1 olmadan
kasilmayan bir kas tiiriidiir. Lifleri arasinda islevsel baglantilar olmadig1 igin istemli

kontrol edilebilir. Her kas lifi ¢ekirdekli, uzun, silindirik ve sarkolemma adindaki

hlcre zari ile gevrilmistir (Guyton 2013).

Hiicreler arasinda sinsisyal baglantilar yoktur. Kaslarin birlikte kasilmasini
saglayan tendonlar vardir ve kaslar tendon uglar arasinda birbirine paralel olarak
uzanir (Ganong 2013). Kas lifleri o kadar buyuktir ki, aksiyon potansiyeli zar
boyunca yayilir. Lifin derinliklerine akimin ulasmasi ancak kas lifinin bir ucundan
diger ucuna giren transvers tiibiiller (T tibiilleri) vasitasiyla saglanir. Bu tiibiiller

miyofibrillerin hemen yaninda Ca*™ iyonlarin serbestlenmesini saglar ve kasilma
saglanmig olur (Guyton 2013).

2.1.3. Diz Kaslar

Duz kasta capraz cizgilenmeler yoktur. Tek Gniteli diz kas ve ¢ok uniteli diiz
kas seklinde bulunur. GIS kanali, safra kanallari, uterus, damar g¢eperleri gibi ic
organ cevrelerinde bulunan tek tiniteli diiz kaslar sinsisyum olusturabilirler. Diizensiz
olarak uyarilar olusturan pacemaker hiicreleri de igerirler. G6z gibi baz1 bolgelerde

bulunan ¢ok iiniteli diiz kaslarda ise kendiliginden kasilma olusturma 6zelligi yoktur.



Diiz kaslar diger kas tiirlerinden daha az sayida mitokondri igerir ve
enerjisinin ¢ogunu glikoliz’den karsilar. Diiz kasta miyozin iplik¢ikler ¢ yan kutup ’
adindaki ¢apraz kopriilere sahiptir. Bu kopriiler kasin iki farkli yone dogru ayni anda
kasilmasini saglayarak, diiz kasin iskelet kasindan yaklasik %50 daha fazla
kasilmasini saglar (Guyton 2013).

2.14. Kalp Kasi

Kalp kasmin gizgileri iskelet kasinin gapraz ¢izgilerine benzemektedir. Cok
sayida mitokondri igerir. Kalp kasi lifinin bir ucu bir digerine baglandiginda her iki
lifin zarlar1 birbirine paralel yerlesir ve daima Z g¢izgileri hizasinda goriilen bu
alanlara ‘interkale diskler’ denir. Bu araliklardaki kaynagsmalardan gecis bolgeleri
(yarik baglanti) olusur. Protoplazmik kopriiler bulunmamasina ragmen kalp kas1 bu
gecit bolgelerinde diisiik direncli kopriiler sayesinde sinsisyum benzeri islev gorerek

kasin kasilmasin1 saglar.

Kalp atimi, kendine 6zgii kalp iletim sistemiyle saglanir. Bu ileti sistemi
sinoatriyal diiglim (SA), internodal atriyal yollar, atrioventrikler diigiim (AV) , his
demeti ile purkinje sisteminden meydana gelmistir. Bu ileti sisteminde miyokardin
baz1 kisimlar1 kendiliginden desarj yapabilir. En hizli desarj yapan SA diigiim kalbin

pacemaker’1dir ve kalbin atim hizin1 belirler (Ganong 2013).

Sekil 2.3. Kalbin Anatomisi

Ileti sistemi pek ¢ok boliimiinde ¢izgili yapisi daha az olan ve smirlart
belirsiz, degisime ugramis kalp kaslarindan olusmustur. Atriyal kas lifleri, ventrikul

kaslarindan fibroz bir halka ile ayrilirlar ve normal atriyumlarla ventrikiiller arasinda
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iletiyi saglayan tek doku his demetleridir. Ozellikle purkinje lifleri, digerlerine gore
daha biiylik olmasmna ragmen az sayida mitokondri ve belirgin olmayan ¢izgili

yapistyla diger 6zellesmis kas hiicrelerinden ayrilirlar (Ganong 2013).

Kalp, otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik boliimlerinden zit
olarak etkilenen organlardan biridir. Parasempatik sinir ug¢larindan salinan
asetilkolinle nikotinik reseptorler aktive olurlar ve kasilma hizi, kasilma giicii ve
iletim hiz1 azalir. Sempatik sinir uglarindan salinan katekolaminlerde (adrenalin vb)
kalp kasinin kasilma giiclinii artirir. Bu artis kas uzunlugunda degisim olmaksizin
(izotonik) gerceklesir. Kalbin SA digiimiinde P1 reseptorleri kalbin kasilma hizim
artirirken, atriyumlarda ve ventrikiillerde 1, B2 reseptorleri uyarilabilirligi artirir, AV
diigim ve purkinje liflerinde P1 reseptorleri iletim hizimi artirir. Bu etkiye Pi1
adrenerjik reseptorler, uyarict Gs proteinini aktive ederek adenil siklazi ve
dolayisiyla da cAMP’yi artirirlar. cAMP protein kinaz A’nin, protein kinaz A’da
voltaj bagimh Ca*? kanallarinin daha uzun siire agik kalmasini saglar. Ayrica Ca*2
iyonlarinin SR de aktif tasinmasin1 da artirir, depolarizasyon evresinde gevsemeyi
hizlandirir ve sistolii kisaltir. Bu durum kalp hizi (kronotropi), kalp iletim hizt
(dromotropi) ve ventrikiil kasilma giiciinii (inotropi) artirir (Ganong 2013). w

adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu postsinaptik hedefte uyarici etkidedir.
2.14.1. Kalp Kasimin Ozellikleri

Miyokard kas liflerinin istirahat zar potansiyeli yaklagik -90 mV’tur. Lifler
birbirinden zarlar araciligiyla ayrilmigtir. Ama sinsisyum gibi davranmalaria neden
olan aralarindaki yarik baglantilar nedeniyle depolarizasyon dalgasi biiyiik bir hizla
yayilir. Kalpte iki sinsisyum meydana gelir; atriyum sinsisyumu ve ventrikiil
sinsisyumu. Atriyumlar ve ventrikiiller arasindaki fibr6z dokunun yarik baglantilar
daha az olmas1 nedeniyle iletimin yavaslamasi atriyumlarin ventrikiillerden kisa bir
stire once kasilmasini ve pompa etkinligini siirdiirebilmesini saglamis olur (Guyton

2013).

Cesitli iyon kanallar1 aksiyon potansiyelinde degisik islevler yaparak
depolarizasyon ve repolarizasyon olusumunu saglar. Na* ve Ca*2 kanallar1 hiicre
icine dogru, K* kanallar1 da hiicre disina dogru (hizli ve yavas iyon kanallart) iyon

akimini saglarlar. Baglangi¢c depolarizasyonu hiicre igine hizli agilan Na* kanallart



Uzerinden Na® girisiyle baglar. Hizli repolarizasyon fazindan Na* kanallarinin
aktivitesini kaybetmesi sorumludur. Daha yavas acgilan Ca*2? kanallarindan hiicre
icine Cat? girisi plato fazimi olusturur. Ve farkl tipteki K* kanallar1 kardiyak
aksiyon potansiyelleri izerinde oldukca etkilidir. K* kanallari {izerinden hiicre digina
cikan K* da repolarizasyona neden olur. Kalp kasinda platonun varligi, ventrikiil
kasilmasiin kalp kasinda iskelet kasindakine kiyasla 15 kat daha uzun siirmesine
neden olmaktadir (Sanguinetti ve ark 1995; Keating ve Sanguinetti 2001; Tseng
2001; Guyton 2013)

Sarkoplazmik retikulumun sisternalarindan sarkoplazmaya serbestlenen Ca+2
iyonlarina ek olarak T tiibiillerinden de Ca+2 iyonu gecisleri meydana gelir. Iskelet
kasindakinin 25 kati biiyiikliikte bir hacme sahip olan T tiibiilleri ve bu tiibiiller
uzerindeki voltaj bagimli Ca*2 kanallarmin agilmasiyla sarkoplazma igine Cat2
serbestlenmesi gerceklesir bu sekilde kasilma baslamis olur (Guyton 2013). T
tiibtilleri, SA diiglimlerde pacemaker potansiyelleri olusturmada da yardimcidir
(Tsien 1998). Ancak T tubdlleri atriyum ve ventrikiillerde ¢ok bulunmadigindan SR
daki Ca+2 kanallarmin agilmasinda dnemli bir etkisi bulunmamaktadir. Ozellikle Na*
kanallarinin akim hizinin fazla olmasi, T tiibiil akimlarimin depolarizasyonda

olusturdugu etkiyi azaltir ya da yok eder (Bogdanov 1995).

Sekil 2.4. Platolu Aksiyon Potansiyeli (Wong 2013)
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Ca*? kanal blokerleri stoplazma membranindaki L-tipi voltaj bagimli Ca*?
kanallarinin 6zel baglanma bdlgelerine yiliksek afinite ile baglanir ve bu kanallari
inhibe ederler. Bu sekilde hiicre i¢in Ca*? girisini azaltirlar. Kalbin hiicresel
depolarizasyonunda Faz 2 (Sekil 2.4.) platosundan sorumlu olan bu kanallarda,
etkinin geriye donmesinin gecikmesi ve kardiyak ileti dongusunde faz 4 tn (Sekil

2.4.) uzamasi ile meydana gelir (Hedge 2005).
Elektrokardiyografi (EKG)

Biitiin kalp kasi liflerine ait elektriksel aktivitenin toplaminin hiicre disindan
belirlenmesidir. SA diigiimden baslayarak atriyumda yapilan depolarizasyon, AV
diigiimde yeniden birlesir. Atriyum depolarizasyonu 0,1 saniyede tamamlanmis olur.
Depolarizasyon AV diigiimde 0,1 saniyelik gecikmeden sonra 0,08-0,1 saniye icinde
purkinje lifleri sayesinde ventrikiillerin tamamina iletilir. Septumun iizerinden kalbin
apeksine dogru yayilir. Sicaklik ve bazi ilaglar, SA diigiim ve diger diigiim olugturan

dokularin desarjin etkileyebilir (Ganong 2013).

Sekil 2.5. Kalbin EKG sinde P; atriyal depolarizasyon, QRS; ventrikller depolarizasyon, T;
ventrikiiler repolarizasyon, U; ara sira olan uzun etkili ventrikiiler miyosit potansiyelleri
(https://www.acilci.net/pr-araligi-3/ )
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Ekokardiyografi (EKO) Nedir ?

Yuksek frekansli ses dalgalar1 (ultrason) ile kalbin gorintulenmesidir.
Ultrasondan yararlanilir. Ses dalgalari, tiip seklinde elle tutulan ve hastanin gogsiinde
gezdirilen sesi olusturan duyarli bir alet yardimiyla kalbe gonderilir. Ses dalgalari

kalp duvarlarindan, kaslarindan, kapakgiklardan alete geri gonderir. Farkli dokular
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ses dalgalarmi farkli sekillerde yansitir. Boylece kalpten geri donen ses dalgalar
bilgisayar programi yardimi ile resme cevrilir ve bu gorintller monitérden
izlenir. Aort damarlarindaki patolojik degisimler ( anevrizma-balonlasma ve yirtilma
) Kalp romatizmasi, kapak hastaliklari, kalp yetersizligi, kalp krizi, dogumsal kalp
hastaliklar1 ~ gibi ~ hastalik  tamilarinda  eko  ¢ekiminden  faydalanilir

(http://www.anakalp.com.tr/uniteler/-ekg-eko-ve-holter 06.05.19 ).
2.1.4.2. Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi, sikligi giderek artan onemli bir halk sagligi sorunudur.
Vicudun oksijen ve metabolik ihtiyaglarini karsilamak igin gerekli miktardaki kani,
kalbin dokulara gonderme yeteneginin azalmasi sonucu ortaya ¢ikar (Dede 2009).
Sag kalp yetmezliginde periferik dokularda konjesyona bagli 6dem, asit, karaciger
fonksiyon bulgularinda ve GIS te bozulmalar meydana gelebilirken, sol kalp
yetmezligi sonucu pulmoner konjesyonla birlikte bozulmus gaz degisimine ve doku

perflizyonunda azalmalara neden olabilir.

Kalp  yetmezligi  tamisinda  birgok  biyokimyasal  parametreden
faydalanilmaktadir. Bu parametreler sire, maliyet ve yontem kolayligi gibi
nedenlerden dolay1 birbirinden farklilik gésterebilir. Glinimuzde bu parametrelerden
tan1 koymakda en ¢ok kullanilan yontem ekokardiografidir. Ancak plazma NT pro-
BNP, CRP, LDH, CK’nin 6lcimi ve birlikte degerlendirilmesi, ucuz maliyeti, kisa
strede ve kolay olculebilmesi, degerlendirilebilirliginin kolay olmasi nedeniyle

ekokardiografiye gore daha avantajli gérinmektedir (Dede 2009).

Kalbin atriyum ve ventrikiil duvarlarindaki miyosit hiicrelerinin gerimi
neticesinde, atriyumdan atrial natridretik peptid (ANP), ventrikilden brain natritretik
peptid (BNP) salgilanir. Pro-B tipi natriretik peptit (pro-BNP) ventrikdl
miyokardinda sentezlenen 32 aminoasit (aa)’ten olusan bir nérohormondur. Sadece
ventrikll i¢i volimii, duvar gerginligi, diastol sonu basing artis1 gibi sol kalp
yetmezligi durumunda vertrikiillerden c¢esitli nérohormonal faktorlerin uyarisina
cevap olarak plazmaya salinir (Dede 2009). 20 dakika yarilanma omriine sahiptir. N-
terminal proBNP 76 aa’ten olusan inaktif formudur. Kalpteki etkisi periferik arter
dilatasyonuna yol acarak kardiyak dolum basinglarmni azaltmaktir. Insanda normal

araligt BNP < 100 pg/ml, Nt-proBNP < 125 pg/ml seklindedir. Kalp yetersizligi ve
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akut koroner sendromlarda plazmada miktarinda yiikselme gozlenir. ESC kilavuzu,
kalp yetmezligi tanisinda BNP i¢in >400 pg/ml, NT-proBNP ig¢in >2000 pg/ml
diizeyini esas almustir. Atriyal fibrilasyon, hipertansiyon, sol ventrikil diyastolik
fonksiyon bozukluklarinda da yilkselme gozlemlenir (ilerigelen 2008; Yilmaz
2010).

Laktat dehidrogenaz (LDH) laktat ile piruvatin birbirlerine doniisiimiinii
katalizleyen bir enzimdir. En yiksek konsantrasyonda kalp, karaciger, kas, bobrek,
akciger ve eritrositlerde bulunur ve bu organlarda meydana gelen hasar sonucunda
yukselise geger. Serum konsantrasyonunun artis1 diger parametrelerle birlikte kalp
yetmezligi tanisinda anlamlidir.

Kreatin kinaz (CK) iskelet kasi, kalp kasi ve beyinde bulunan bir enzimdir.
CK, fosfatin fosfokreatininden ADP’ye transferini katalizler. Doku hasar ve
enflamasyonun teshisinde yararlanilan bir parametre olmasina ragmen, son yillarda
kardiyovaskiiler hastaliklarin teshisinde diger parametrelerle birlikte kullanilmaya
baslanmistir. Saglikli kisilerde yiikselen bazal CK diizeylerinin miyokard infarktus,
periferik damar hastaliklari, anstabil anjina ve serebrovaskiiler olaylarla iliskili
oldugu bilinmektedir. Miyokard infarktusi esnasinda hasarli kalp kasi hiicrelerinden
CK salinimi meydana gelir. MI sonrasi artis 4-8 saat sonra ortaya ¢ikar ve 12-24 saat

sonra maksimum seviyeye ulasir. 3-4 giin sonra da normal seviyesine doner.
Iyon kanallari ve uzamis QT sendromu;

Uzun QT sendromu, diizensiz kalp atimlarina ve takibinde bayilma, inme,
kalp krizi ve hatta 6lime neden olabilen anormal bir durumdur. Bazi ilaglar uzun QT
sendromuna yol acabilmesine ragmen ¢ogunlukla kalpte eksprese edilen gesitli iyon
kanallarindaki genetik mutasyonlarla iligkilidir. Mutasyon sonucunda ortaya ¢ikan
QT sendromu vakalariin biiyiik kismindan kalpteki voltaj kapili kanal genlerinin
mutasyonu sorumludur. Kalpteki voltaj kapili Na* kanallar1 veya Ca*? kanallarindaki
mutasyonlar bu hastalikla iliskilidir. K* ve Mg*? eksikligi de uzamis QT sendromu
ile iligkilidir (Ganong 2013).

Voltaj bagimli Na* kanallari, hiicrelerdeki aksiyon potansiyelinin sabit
kalmasi ve uzun QT sendromunun olusumuna neden olan Na® iyon kanallarinin
inhibe olmamast i¢in Onemlidir (Grant 2002). Ve iyon kanallar1 araciligiyla

repolarizasyon iizerindeki etkisiyle, uzamig QT olusumuna neden olarak kalpteki
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aksiyon potansiyelini azaltarak ani kardiyak Oliimlerini tetikleyebilecegi

diistiniilmektedir (Lee ve ark 2012).
2.2.  Depresyon

Kalp ameliyat1 geciren hastalarda erken donemde depresyon gelisimi sik
rastlanan  bir problemdir. Psikolojik sorunlar insanlarin, kardiyovaskiiler
hastaliklarinin  olusumuna neden oldugu gibi, kardiyovaskiiler hastaliklarin
varliginda da hastalarda yogun 6liim korkusu ve ¢aresizlik hissiyle birlikte anksiyete
ve depresyon olusabilmektedir (Von Kanel ve Begre 2006; Bulduk 2017).

Koroner arter hastalarinin  yaklasik %19-23’Unde major depresyon
gbzlenmektedir  (Bulduk 2017; http://cozumpedia.com/sertralin-iceren-ilaclar
21.02.2018). Depresyon, diisiik barorefleks duyarliligi, diisiik kalp hiz1 degiskenligi,
bozulmus vaskiiler endotelyal fonksiyon, artmis trombosit aktivasyonu ve artmis
inflamasyonu da igeren kardiyovaskiiler risk belirtecleriyle birebir iliskili
bulunmustur (Carney ve ark 1995; Watkins ve Grossman 1999; Kop 2002; Sherwood
ve ark 2005) MI sonrasi biligsel davranis terapisinin depresyon tedavisinde tek basina
yeterli olmadig1 goriilmiistiir (Berkman 2003). Bu nedenle depresyon tedavisi i¢in

klinik arastirmalar yapilmaktadir ve ek olarak ilag tedavileri kullanilmaktadir.

Depresyon ile serotonin diizeyindeki azalma arasinda, negatif bir iliski oldugu
bilinmektedir (Baldwin ve Rudge 1995). Serotonerjik proteinlerin tasinmasinda
olusan fonksiyonel bozukluklarin, serotoninin tasinmasi ve seviyesinin diizenlenmesi
tizerinde etkili olan ¢ogu antidepresanla giderilebilmesi, bu hipotezi dogrulamaktadir

(Owens ve Nemeroff 1994; Alvarez ve ark 1999; Schins ve ark 2004).
2.3.  Serotonin

Serotonin ilk defa 1948 yilinda kandan, trombositlerden ve santral sinir
sisteminden (SSS) izole edilerek bulunmus norotransmitter bir hormondur (Tamam
ve Zeren 2002). Serotonin merkezi sinir sisteminde ve gastrointestinal sistemde
(enterokromaffin hlcrelerde ve miyenterik pleksusta) uretilir
(http://www.gvntip.com/panel/r_dosya/serotonin.pdf 10.11. 2018). GiS’te yaklasik
%80°1 bagirsaklarda iretilir ve bagirsak hareketlerinin  diizenlenmesinden

sorumludur. Merkezi sinir sisteminde (MSS) iiretilen %20’lik kismi ise istah, uyku,
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hafiza, ogrenme ve ruh  halinin  diizenlenmesinden  sorumludur
(http://www.gvntip.com/panel/r_dosya/serotonin.pdf 10.11. 2018). Serotoninin etken
maddesi diyetle alinan ve esansiyel bir aminoasit olan triptofandir (Bayraktar ve

Saygili 1993).

Sekil 2.6. Serotoninin Kimyasal Yapisi (https:/inovatifkimyadergisi.com/mutlulugun-hormonu-

serotonin)

HO

NH;

Ir=

Sekil 2.7. Serotonerjik Noronda Serotonin Sentezi ve Salinimi (Toraman 2013)

Aromatik L-
amino asit dekarboksilaz

Triptofan

Triptofan
hidroksilaz

@ 5-HT (SEROTONIN)

Aktif tasinmayla sinir hiicresi i¢ine tasinan triptofan, aromatik L-aminoasit
dekarboksilaz enzimi sayesinde serotonin’e doniistiiriiliir. Serotoninler sinir uyarisi
icin sinaptik bosluga salindiktan sonra bir kismi1 yeniden tasiyict molekiile Na* iyonu
ile baglanir ve presinaptik ndron terminaline geri emilir. Serotonin, Na* iyonundan
ayrilir ve tekrarinda tasiyict K* iyonu ile baglanarak onu hiicre disina ¢ikarir
(Dedeoglu ve Fisher 1991). Presinaptik ndron icinde monamin oksidaz (MAO) ve
aldehid degidrogenaz enzimi ile serotonin yikimi gergeklesir. Ana metaboliti beyin
omurilik sivisina (BOS) gecer, daha sonra kana ve idrara gecerek viicuttan atilir

(Heninger ve ark 1984; Ganong 2013)
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Sekil 2.8. Serotonin Yikimi (Toraman 2014)

Insan viicudunda serotoninin (5-HT) cok sayida reseptorii bulunmaktadir

(Mann 1999). Serotonerjik reseptorlerden bazilarinin gorevleri;
e 5-HT1a reseptoriiniin dogrudan antidepresan etki,
e 5-HT2a’nin trombosit agregasyonu, diiz kas kasilmasinda aracilik,
e 5-HT2c’nin besin aliminin kontrolii,
e 5-HT3’Un gastrointestinal sistem (izerinde diizenleyici etki,

e 5-HTylin GiS’te salimm ve peristaltizmi dizenleme ve beyinde

kusma ile iliskili alanlar1 kontrol,

e 5-HTe7’nin limbik sistemde yaygmn ve antidepresanlarla yiksek
afinite seklinde siralanabilir (Ganong 2013).

Bazi 5-HT alt tipleri ise secici baglanmalarla siklik adenozin monofosfat
(cAMP), fosfotidil-inositol (IP) ve Ca*2 gibi hicre ici ikincil transfer yolaklarinin
islevlerini diizenlerler (Yiice 2012). Endoplazmik retikulumda kimyasal kapili bir
kanal olan IP3 reseptorii, kanali dogrudan aktive ederek sitoplazma igine Ca*2
serbestlenmesine ve stoplazmik Ca*? konsantrasyonunda ani bir artig goriilmesine
neden olan habercidir (Clapham 1995; Bootman ve ark 2002; Ganong 2013).

Serotonerjik reseptorlerin kasilma iizerine etkisi bu yolla saglanmis olur.
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Kanda dolagan serotoninin biiyiik bir kismi, koagiilasyon esnasinda trombosit
agregasyonunu hizlandirmak iizere trombositler tarafindan tutulur (Arthan 2013;
http://www.gvntip.com/panel/r_dosya/serotonin.pdf ~ 10.11.2018).  Trombositler
serotoninin depolanmasi ve tasinmasinda etkiliyken, sentezinde gorevli degildir.
Agregasyonun artmasi Ozellikle diisik kan akiminin oldugu damarlarda kan
akigkanligiin azalmasina neden olur. Serotoninin vaskiiler dolasimda serbest halde
dolastiginda olusturabilecegi olumsuz etkileri engellemek i¢in serotonin tasiyicisina
(SERT) baglanarak gerekli olduklar1 zaman sinaptik bosluklara salinirlar (Lesch ve
ark 1993).

Sekil 2.9. Trombosit Aktivitesinde Serotonin Islevi (https://docplayer.biz.tr/7927501-Hemostaz-

guher-saruhan-direskeneli-i-u-istanbul-tip-fakultesi-fizyoloji-ad.html).

Serotonin ADP
Endotelyal

o~
TromboKksan \ o .' @ hiicreler

@ Fibrinogen
- Fibrinogen

receptor
2

Trombosit Diiz kas
tikact Damar

Serotonin kalpte pozitif inotrop ve kronotrop etkiye sahipken; damar diiz
kasinda vasokonstriiktor, cizgili kasta ise vazodilator etkiye sahiptir. Bu sekilde

brons kasilmasi, solunumun uyarilmasi, uterus ve mesane kasilmasinda da etkili

oldugu bilinmektedir (Li 1997; Yuce 2012).
2.4. Depresyon Tedavisinde Kullanilan Antidepresan ilaclar

Uzun yillardir depresyon tedavisine yardimer etkide kullanilmak iizere bir¢ok
etken madde denenmektedir. Antidepresan olarak nitelendirilen bu maddeler etki

mekanizmalarina gore tablo 2.1. deki gibi siniflandirilabilir.
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Tablo 2.1. Antidepresanlarin siniflandirilmasi

SSRI 5-HT Geri Atipik Anti- TSA MAO Mani
Alim deprsnlir Inhibitorii Tedavisinde
Inhibitorii Kul. ilaglar
Sitolopram Venlafaksin ~ Bupropiyon Amitriptilin Fenelzin Karbamazapin
Essitolopram  Duloksetin Mirtazapin Amoksepin Tranilisipromin  Lityum
Fluoksetin Nefazodon Klomipramin Valproik asit
Fluvoksamin Trazadon Desipramin
Paroksetin Doksepin
Sertralin Imipramin
Maprotilin
Nortriptilin
Protriptilin
Trimipramin

Antidepresanlar; enzim, reseptor veya geri alim inhibitorii etkisi gosterirler.

Antidepresanlar en ¢ok kullanilan ilaglar arasinda 3. sirada yer alirlar.
2.4.1. Enzim inhibitor Etkili Antidepresanlar
2.4.1.1. Monoamin Oksidaz inhibitérleri (MAOI ) :

Bu antidepresan tirti monoamin-oksidaz o ve  enzimlerini geri doniisimsiiz
olarak inhibe eder (Orsel 2004). Bunun sonucunda biyojenik aminlerin yikimlarini
yavaglatarak, diyetle alinan aminlerin kan basincinda tehlikeli sekilde ylikselmesine
neden olmakta bu nedenle kullanimini sinirlandirilmaktadir (Orsel 2004; Ozpoyraz
ve ark 2008).

Monamin-oksidaz inhibitorlerinin kan basinct {izerinde hipertansif kriz riski
gibi bilinen olumsuz etkileri nedeniyle kalp yetmezliklerinde de kullanilmasi
sakincalidir (Orsel 2004).

2.4.2. Geri alim inhibitor Etkili Antidepresanlar

2.4.2.1. Trisiklik Antidepresanlar (TSA) :

Bu antidepresanlar serotonin, noradrenalin ve dopaminin geri alim
pompalarint inhibe ederek etki gosterir. Kolinerjik, al adrenerjik ve histamin
reseptOr blokajini etkilerler. TSA’nin doz asimi1 AV blogu ve ventrikiil aritmilerini

tetikleyebilir. Yan etki riski ¢cok yuksek oldugundan kullanimlar1 sinirlandirilmastir.
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2.4.2.2. Selektif Serotonin Gerialim Inhibitorleri (SSRI) :

Serotonin geri alim inhibitor etkili antidepresanlardir. SSRI depresyonu da
iceren ruh hastaliklarinin tedavisinde %80 oraniyla yaygin olarak kullanilmaktadir
(Serebruany ve ark 2005; Pratt ve ark 2011). Bununla birlikte obsesif kompulsif
bozukluk, bulumia, asir1 yeme, ajitasyon, fibromiyalji, osteoartrit tedavilerinde de
kullanilmaktadir (Serebruany ve ark 2005). SSRI antidepresanlar, trisiklik
antidepresanlardan farkli olarak koroner arter hastaliklarda, diger antidepresanlarin
kardiyotoksik etkilerine gore daha avantajlidir (Mycek 1998; Carney ve ark 1999;
Heimke ve Hartter 2000; Eker ve ark 2005). Ancak SSRI antidepresanlar,
depresyonun tedavisinde etkili olmasina ragmen kardiyovaskiiler hastaliklarin

tedavisinde kullanilmasi durumu hala tartigmalidir (Wozniak ve ark 2011).

SSRI’larin antikolinerjik ve antihistaminik yan etkileri daha dusiiktiir (
https://www.pfizer.com.tr/sites/g/files/g10040316/f/201707/KISA%20URUN%20BI
LGISI_2.pdf 22.02.2018)

SSRI’larin akut etkileri serotoninin presinaptik noronda geri alimmi bloke
etmeleri, bu sekilde serotonin hormonunun normalde kaldigindan daha uzun stire bu
alanda kalmasini ve postsinaptik néronu daha fazla aktive etmesini saglamaktadir
(Pai ve Kelly 1996; Yice 2012). Ilacin kullaniminm stirdirilmesiyle birlikte
somatodentritik  otoreseptér olan 5-HTia reseptorii duyarsizlagir. Akson
terminalindeki 5-HT miktar1 artar. Noronal atesleme hizi artarak serotonerjik iletim
hizlanir. Bu siireglerin sonucunda da terapotik etki gosterir ve yan etkilere kars1 da
tolerans geligir. SSRI etkili etken maddeler fluvoksamin, sertralin, paroksetine,

citalopram vb seklinde siralanabilir.

2.4.2.2.1. Sertralin

Sekil 2.10. Sertralinin Kimyasal Yapisi (http://www.geocities.ws/cocukhayat/ssri.html)
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Sertralin etken maddesi SSRI smifinin en ¢ok kullanilan antidepresanlarindan
biridir (Lee ve ark 2012). Piyasada Lustral, Lusitin, Lustral special, Selectra, Seralin,
Seralin centikli Serdep, Serotop, Serteva, Zeleft markalariyla bulunmaktadir
(Ronfeld ve ark 1997). Ortalama eliminasyon siiresi 26 saattir (Barbour ve ark 1992;
Lee ve ark 2012) ve depresyon hastalarini tedavi ederken en az 6 ay kullanilmalidir
(Ronfeld ve ark 1997; https://www.ilacrehberi.com/pdfs/lustral-50-mg-centikli-film-
tablet-b0O4c/kub/ 01.08.2018). Sertralin tedavisine azaltilarak birakma islemi
uygulandig1 takdirde maksimum on giin sonra etkileri sona ermektedir (Arthan O

2013).

Dolasimda %98 plazma proteinlerine baglanarak taginir ve biiylik oranda da
karacigerdeki CYP3A4, CYP2C19 ve CYP2B6 yolaklar1 araciligiyla metabolize olur
(Scotta ve ark 2006). Ancak temel yolagi N-demetilasyon’dur (Yuce 2012;
https://www.ilacrehberi.com/pdfs/lustral-50-mg-centikli-film-tablet-b04c/kub/
01.08.2018)

Sertralin; serotoninin sinaptik araliktan geri emilmesini saglan pompay1
inhibe ederek serotoninin geri alimimi engeller ve sinaptik boslukta serotonin
birikmesine neden olur (Heimke ve Hartter 2000; Costagliola ve ark 2008).
Sertralinin noradrenalin ve dopamin gibi diger ndrotransmiter maddelerin geri
alimlarindaki  etkisi  serotonin  (zerindeki etkisi kadar gucli  degildir
(https://www.ilacrehberi.com/pdfs/lustral-50-mg-centikli-film-tablet-b04c/kub/
01.08.2018).

Sertralin platelet sayisinin azalmasi, pihtilasma siiresinin ve kanama siiresinin
uzamasi lizerinde pozitif etkiye sahiptir (Ceylan ve Alpsan-Omay 2005). Ayrica
serotoninin trombositler i¢ine alimmi engellemekte ve bu sekilde trombosit
agregasyon hizinda diisiis meydana getirmektedir
(https://www.ilacrehberi.com/pdfs/lustral-50-mg-centikli-film-tablet-b04c/kub/
01.08.2018). Platelet agregasyonu ve yapiskanliginin artisina bagli olusan MI
tedavisinde agregasyon hizinda diisme ile pozitif etki olusturabilir (Goodnick ve
Hernandez 2000; Serebruany 2003; Basterzi ve ark 2005).

Sertralin serotonin geri alim inhibitdr etkisinden farkli olarak, ER’deki Ca*?

bagimli fosfolipaz C (PLC)’nin ve diiz kaslardaki L-tipi Ca*? kanallardaki fosfolipaz
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A (PLA)’nin neden oldugu Ca*2 iyon akimini azaltir (Clapham 1995; Kraus ve ark
2001; Huang 2011; Yeh ve ark 2015). Sertralin renal tibul hiicrelerde (MDCK)
fosfolipaz yolagimdan bagimsiz olarak Ca*? akimmi indiiklemektedir (Huang ve ark
2009). Intraseliiler serbest Ca*? iyon konsantrasyon artisi hiicrede patofizyolojik
durumlarin (apoptozis, gen ekspresyonu, protein disfonksiyonu, iyon kanallarmin
fonksiyonlarinin bozulmasi) olusumuna neden olabilmektedir (Clapham 1995).
Sertralin bobrek tibul hticreleri ile kas ve miyosit hiicrelerinin Ca*? blokaj: iizerinde
farkli etkiler gostermektedir. Sertralin miyositlerde ve kas hiicrelerinde ise
intraseliiler Ca depolarindan Ca*? salmimm azaltarak ve L-tipi Ca™ kanallarini
bloke ederek ekstraseliiler Ca*?’nin azalisina neden olmaktadir (Park ve ark 1999;
Becker ve ark 2004; Lin ve ark 2013). Bu durum sertralinin farkli hiicrelerde farkli

homeostatik dengeyi sagladigini gosterir (Lin ve ark 2013).

Sertralin presinaptik sinir sonlanmalarindaki Na* kanallarin1 da inhibe

etmekte, K iyonlarinin hiicre disina dogru akmasina neden olmaktadir (Haduch ve

ark 2006; Wang ve ak 2008; Aldana ve Sitges 2012).
2.4.2.3. Noradrenalin ve Dopamin Gerialim Inhibitérleri:

Genellikle sigara biraktirma tedavisinde kullanilmaktadir. Antidepresan

olarak kullanimi sinirlidir.
2.4.2.4. Serotonin ve Noradrenalin Gerialim inhbitérleri (SNRI):

TSA’lardan farkli olarak diger reseptorleri daha az etkilemektedir ve daha az
olumsuz etkilidir. Diisiik dozlarda serotonerjik, orta-yiksek dozlarda noradrenerjik
etkinliktedirler.

2.4.3. Reseptor Blokerleri Etkili Antidepresanlar
2.4.3.1. Noradrenerjik ve Serotonerjik Antidepresanlar

Monamin oksidaz etkili antidepresanlardan farkli olarak serotonin ve
noradrenalin diizeylerini, monoaminleri ve monamin geri alim pompalarini inhibe

etmeden ylkseltmektedir.
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2.4.3.2. Serotonin 2A Antagonistleri / Serotonin Gerialim Inhibitérleri
(SAGI) :

Bu grup hem 5HT,a reseptorlerini, hem de serotonin geri alimini inhibe
etmektedir (Westenberg ve ark 1999; Shelton 2004; Nutt 2006).

2.5. Magnezyum (Mg*?)

Magnezyum (Mg*?) kaslarin giliglenmesi, protein sentezi, enzim sistemi
aktivitesi, hiicre biyimesi ve yenilenmesinde 6nemli rol oynayan esansiyel bir
mineraldir. Insan viicudunda ana deposu (%60) kemikler olup kalsiyum ve fosfatla
bilesik halinde, %40’da kan, kas ve diger viicut sivilarinda yayilmis halde
bulunmaktadir (Solak Gormiis ve Ergene 2004).

Sekil 2.11. Magnezyum kaynaklari(http://www.milliyet.com.tr/magnezyum-eksikligi-belirtileri-

pembenar-detay-genelsaglik-2769033/)

2.5.1. Magnezyumun Klinik Onemi

Giinlik magnezyum ihtiyac1 yasa ve yasam tarzina gore degisiklik gosterir.
WHQ’ya gore eriskin bir kadimin 300 mg/giin, eriskin bir erkegin 350 mg/giin
magnezyum almasi gerekmektedir. Magnezyumun intestinal sistemdeki emiliminin
azalmas1 ya da artisi, viicudun ihtiya¢ durumuna gore enterositler ve eritrositler
tarafindan uyarilir. Mg*2 topraktan, bitkilerden ve deniz suyundan hayvanlar
vasitastyla alinir. Magnezyum Kklorofilin temel maddesi oldugundan o6zellikle yesil
yaprakli sebzelerde, tahil iiriinlerinde, balik, badem, findik ve muz’da bol miktarda

bulunmaktadir (Y1lmaz 2008). Yesil yaprakli sebzelerden magnezyum emilimi %40-
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60 civarindadir. Karigik bir diyette ise biyoyararliligi %20-30’a kadar diismektedir ve
bu nedenle sebzelerin tek basina tercih edilmesi Mg alimi agisindan daha uygun
olabilir (Schwartz 1984; https://supplementansiklopedisi.com/magnezyum-nedir/
02.08.2018). Serum, eritrosit ve idrardaki Mg*2 iyon konsantrasyonu, diyetteki Mg
alimi ile dogrudan iliskilidir (Klevay ve Milne 2002).

Mg*? tuzlari, antiasitler veya purgatifler (magnezyum siilfat, magnezyum
sitrat vb.) gibi Mg igeren ilaglarin fazla kullanimlar1 sonucunda hipermagnezemi
olusabilir (Whang ve Ryder 1990). Bu durumda néromuskiiler kavsaktan asetilkolin

*2 jyonlarmin oraninda degisikler meydana gelir

salmimi azalir ve membran Ca
(Alvarez-Lefmans ve ark 1987). Normal plazma degeri 1,6-2,1 mEqg/L arasinda
olmasi gereken Mg*2’nun serum konsantrasyonu 5-10 mEq/L oldugunda EKG’de
uzamis P-R intervali, genislemis QRS kompleksi ve artmis T dalgasi ampliitiidii
gordlebilir. Mg*™nin serum seviyesi 12-15 mEg/L oldugunda ise atrioventrikiiler ve
intraventrikiiler iletim duraklamasina bagli olarak kardiyak arrest olusabilir (Alvarez-

Lefmans ve ark 1987).

Ratlar iizerinde yapilan deneysel calismalarda yetersiz Mg*2 aliminin
kardiyak dokulardaki Mg oranin1 %40-60’a kadar azalttig1 gOriilmiistiir (Weglicki ve
ark 1996; Krammer ve ark 2003). Besinlerden alinan Mg*2 orani ¢esitli faktorler
nedeniyle her zaman gilinliik alinmasi gereken miktar1 karsilayamaz ve
hipomagnezemi olusabilir. Bitkilerin toprakta bulunan potasyum ve fosforu almasi
gerekenden daha fazla almasi nedeniyle magnezyum alimmi yeterince
saglayamamasi; igme sularinin derin kaynak suyu degil, yiizeyel yumusak sulardan
elde edilmesi (Lichton 1989; Shah ve Kirschenbaum 1991; Purvis ve Movahed
1992); yiyeceklerin hazirlanma asamasinda kizartma, kaynatma ve bugulama gibi
pisirme yontemleriyle besinlerin asir1 1stya maruz birakilarak mineral kaybina neden
olunmasi; gastrointestinal hastaliklara bagli emilimin azalmasi (White ve Hartzell
1989); asir1 miktarda okzalat ve fitat tiiketimi (negatif degerlikleri nedeniyle) ve fazla
tuz kullanimi (Solak Goérmiis ve Ergene 2004) hipomagnazemi olusumunda etkili

olan faktorlerdendir.
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2.5.2. Magnezyumun Viicuttaki Islevleri

Magnezyum fosfat transferi yapan fosfodiesteraz enziminin kofaktort olarak
gorev almaktadir (Li ve ark 2011). Hiicre i¢i sinyal sisteminde ATP’yi cAMP’ye
doniistiiren adenilat siklaz proteinini aktive eder (Sekil 2.12). Aktive olan cAMP
protein kinaz A’y1, o’da hiicre i¢i bazi protein ve enzimleri fosforilleyerek aktive ya
da inaktive eder. cCAMP fosfodiesteraz enzimi ile yikima ugrar ve 5’AMP’ye
doniistiiriilerek inaktive edilir. Mg*? iyon yetersizliginde inaktive olan fosfodiesteraz
enzimi, ikinci haberci olan CAMP’yi inhibe edemedigi i¢in, hiicre i¢i proteinlerin,
hormonlarin, noérotransmitter maddelerin aktivasyonlarin1 saglayamaz (Stefano ve

Emil 2008).

Sekil 2.12. Adenilat Siklaz Aktivitesi

— Recepror  Adenil Siklaz Enzimi
4 " -
G-Protein . cAMP nrTP
Bt e
Gen st b i
cAMMP

Fosfodiesteraz

e are—
5 -AMP y Protein Kinaz A

Apoptozis Platelet
’ agregasyonu
Hiicre Motilitesi

Hiicre Biiytmesi

Magnezyum, elektriksel olarak uyarilmay1 saglayan membran pompasindaki
enzim sistemlerinin yapisinda bulunur. Mesela kardiyak kontraktilite ve periferik
damar basincinin diizenlenmesini saglayan diiz kaslarin ¢alisma sisteminde etkilidir

(White ve Hartzell 1989)

Viicuttaki hormonlarin (insiilin, testesteron vb.), ndrotransmitter maddelerin
(serotonin, dopamin, katekolamin vb), mineral ve elektrolitlerin iletilmesinde
gorevlidir (Alvarez-Lefmans ve ark 1987). Mg* eksikliginde hiicrenin K* iyonu
tutma kabiliyeti azalir. Bu durumda Ca*? ve K* iyonlar1 idrarla viicuttan atilir ve

elektrolit dengesizlikleri meydana gelir (Manju ve Renuka Nair 2005).

Sinirsel uyarilarin iletiminde etkili tiamin-pirofosfatin kofaktdr aktivitesini

destekler (Reinhart 1988).
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Hiicreleri agir metallerin korozyonik etkisinden korur (Ni, Hg, Cu, Al vb).

Mg antioksidan ve anti-trombotik amagla da kullanilmaktadir (Hwang ve ark
1992; Garcia ve ark 1998; Miyoshi va ark 2000).

2.5.3. Magnezyumun Kasilma ve Kalp Uzerine Etkisi

L-tipi Ca*? kanallarinin Mg ve Ca*»’nin transmembran akimi iizerinde
diizenleyici anlamda 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir (Fry ve Proctor 1993).
Magnezyum bir Ca*2 kanal blokeri olarak Ca**>’nin hiicre igine girigini engelleyerek
dolayli olarak vazodilator etki gostermektedir (Marinov ve ark 1996; Altura ve ark
1987; Mubagwa ve ark 2007; Jin ve ark 2007).

Mg*2 iyon konsantrasyonunun azalmasi kalp Uzerinde bloke edici etkinin
azalmasina ve pozitif inotropik etki gostermesine neden olmaktadir (James ve ark
1987; Barbour ve ark 1992; Hall ve Fry 1992; Silverman ve ark 1994). Bu sekilde
kasilma giictiniin artisi, SR’da Ca*? salimmmmm indiikleyen voltaj bagimli Ca*2
kanallar1 yoluyla Ca*? akimimin artisini indiikler (Manju ve Renuka Nair 2005). Mg*?
artistyla da hiicre igindeki Ca*? iyonlarimin bir miktar azalmasi, elektrokardiyografik

degisiklikler tizerindeki olusabilecek olumsuz etkileri dnleyebilir.

Magnezyum sadece hiicresel sinyal transdiiksiyon potansiyelini degistirmekle
kalmayip ayni zamanda hiicresel K* seviyelerini de diizenler. Mg**’nin kalp kasinda
ATP bagimli K'kanallarin1 stabilize etmekle gorevli Na-K-ATPaz enziminin
kofaktorii olarak aktivasyon sagladigi ve bu sekilde membran depolarizasyonunu

engelledigi diistiniilmektedir (Bazargan ve ark 2008; Faghihi ve ark 2008).

Kardiyopulmoner baypass (CPB) sonrast diisiik magnezyum diizeyleri sik
goriilen bir bulgudur (Sahin ve ark 2010; Dogan ve ark 2012). Ameliyat sonrasi
meydana gelen hormonal degisiklikler, stresle iligkili adrenalin salinimi, diyabet,
digoksin, [-blokerler ve diiiretiklerin kullanimi, postoperatif hipomagnezemi
gelismesine katkida bulunan faktdrlerdir (Karmy-Jones ve ark 1995). Intra ve
ekstraseliiler Mg*? konsantrasyonunun diisiisiiyle baglantili oldugu bilinen, MI ve
aritmi gibi c¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde preoperatif donemde
magnezyum takviyesi kullanilmaktadir (Altura ve Altura 1985; Rasmussen ve ark

1986; Shechter ve ark 1990). Magnezyum eksikliginin kalp aritmisini, kardiyak
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apoptozu, hipertansiyonu, glikoz intoleransini, insiilin direncini tetikledigi
bilinmektedir (Altura ve ark 1992; Altura ve ark 1994; Marinov ve ark 1996; Lee ve
ark 1999; https://supplementansiklopedisi.com/magnezyum-nedir/ 02.08.2018).

Mg™’nin doza bagl olarak sistolik basing, kalp hizi ve oksijen tiketimini
azalttig1 da bilinmektedir (Headrick ve ark 1998).

Mg*™’nin intraventz olarak erken klinik tedavide kullanilmasiyla akut MI’da,
aritmide ve gebelik hipertansiyonu gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde

mortalite olusumunu azalttig1 bilinmektedir (Horner 1992; James 2009).

Mg*?’nin diyetten uzaklastirilmasi depresif ve anksiyete benzeri belirtilere
neden olmaktadir (Spasov ve ark 2008). Depresyon hastalarinin diyetlerine
bakildiginda Mg*2 alimi ile depresyon arasinda ters bir iliski oldugu belirlenmistir
(Jacka ve ark 2009). Hayvanlarda stres durumu esnasinda verilen Mg*2 takviyesinin

de depresif belirtilerin azaltilmasinda etkili oldugu gorilmistiir (Polezsak ve ark

2004; 2005; 2006; 2007).
2.6.Magnezyum ve Sertralin’in Oksidatif Hasara Etkisi

Oksidatif stres; oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki diizenin bozulmasi ve
oksidanlarin biyolojik sistemde bir stres faktorii etkisi gostermesi durumudur.
Oksidanlar hiicre i¢i haberci olarak gorev yapmaktadirlar. Ancak miktarlar1 fazla
oldugunda lipitler, proteinler, eritrosit agregasyonu ve DNA {izerinde yikici etki

gostermektedirler (Apel ve Hirt 2004; Kadiiska ve ark 2005).

Serotonin; monamin oksidaz enzimiyle hidrojen peroksit (H2.02) ve 5-
hidroksiindol asetik asite metabolize edilmesi esnasinda dokuya oksidatif bir yik
olusturur (Bortolato 2010). Antioksidan savunma sistemi Uzerinde SSRI
kullaniminin, 6zellikle Sertralin’in, olumsuz yonde etki gosterdigi diisiiniilmektedir

(Arthan 2013).

Mg eksikligi ile oksidatif strese verilen miyokardiyal yanitin arttigi, bunun
iskemi reperfiizyon hasarinin olusmasinda O6nemli bir etkiye sahip oldugu
diistiniilmektedir (Manju ve Nair 2006). Bu nedenle Mg iskemi sonrasi kullanilan

kardiyoprotektif etkili bir ajandir.

24


https://supplementansiklopedisi.com/magnezyum-nedir/
http://journals.sagepub.com/doi/10.1080/00048670802534408

Kardiyak hipoksik bir model Gzerinde MgSO4’un etkisi, kardiyomiyositlerde
ATP diretiminin artigi, keton cisimlerinin ve laktik asidozun azalmasi seklinde
olmaktadir. MgSO4 kardiyomiyositlerde nekroz oranimi azaltmakta ve ventrikiilde
ektopik aritmileri 6nlemektedir (Abdellatif ve ark 2014). H;O2’ye karsi negatif
inotropik etkinin, Mg eksikliginde (0,48 mmol) anlamli derecede yiiksek oldugu
bilinmektedir (Bortolato 2010).

Viicuttaki 6nemli minerallerden biri olan magnezyumun sayisiz faydalar ile ilgili
caligmalar yapilmis, dogal bir anksiyete tedavisi alternatifi olabilecegine dair de bazi
ipuclar1  bulunmustur. Postoperatif kalp hastalarinda olusabilecek duygusal
cokkinliklerde psikoterapiye destek olarak serotonin ve/veya magnezyum

tedavisinin hastanin fizyolojik ve psikolojik durumuna etkisi arastirilacaktir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma; Necmettin Erbakan Universitessi KONUDAM Deneysel Tip
Aragtirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edilen deney hayvanlar1 kullanilarak,
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
Laboratuari’nda yapildi. Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 2008-012
no’lu karar1 ile onaylanarak Necmettin Erbakan Universitesi BAP birimi tarafindan

181318014 numarali proje ile desteklenmistir.
3.1.  Krebs Solusyonu

Krebs soliisyonu in vitro kosullarda fizyolojik durumun devamini saglayan
bir ¢ozeltidir. Deneyler 6ncesinde gunlik hazirlanan Krebs soliisyonu pH’1 7,4

olarak ayarlanmistir.

Tablo 3.1. Krebs soliisyonu igerigi.

Krebs-Henseleit Tampon

Soliisyonu Icerigi

NaCl 118 mM/L
KCI 4,7 mM/L
MgSOs 1,2 mMIL
Glikoz 1,5 mM/L
CaCl; 2,4 mM/L
KH2PO4 1,18 mM/L
NaHCOs3 15,8 mM/L
EDTA 0,016 mM/L
3.2. Izole Organ Banyosu Sistemi

Calismada kullanilan izole organ banyosu sistemi dort ayr1 kas seridi ile ayni

anda caligabilme 6zelligine sahiptir. Sistemin tiniteleri su sekildedir:

= Organ banyosu
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02-C02 karisim tiipii

Termostatli dolasim pompast

Amplifikator
= Kayit iinitesi
3.2.1. Organ banyosu

Cift ceperli yapiya ve dort adet hazneye sahip izole organ banyosu sistemi
(MAY IOBS 99 ISOLATED TISSUE BATH STAND SET) nin tiim haznelerinin dis
ceperlerinde termosirkulatérde (MAY WBC 3044- PR HEATING CIRCULATOR)
isitilmig distile su sirkiile olmaktadir. Bu su haznedeki Krebs soliisyonunu gerekli
sicaklikta tutmak igin kullanilir. I¢ ¢eperde ise Krebs soliisyonu yer almaktadir.
Atriyum seritleri bir ucu hazne i¢inde diger ucu hazne disinda olan iki farkli ¢cengel

arasina ipek iplikle baglanarak asilir.

Sivi-gaz tasima aparatlari, Krebs soliisyonunun tiim organ banyosu boyunca

dolagimini ve karigimin haznelere ulasmasini saglamaktadir.
3.2.2. 02-COzkarisim tiipii (HABAS)

Organ banyosu haznesinde ¢alisma siiresince %95 O2 ve %5 CO; karigimi

saglayarak Krebs soliisyonunun havalandirilmasini saglayan diizenektir.
3.2.3. Termostath Dolasim Pompasi

Izole organ banyosunun ¢ift geperli biitiin alanlarmda bulunan distile suyun

sirkiile olarak istenilen sicaklikta kalmasini saglayan bir cihazdir.

3.2.4. Amplifikator

Transduserden alinan elektriksel sinyalleri amplifiye ederek (biiyiiterek) data
analiz sistemine aktaran, elektriksel sinyalleri orijinal transduserdekilerle uyumlu

genlik parametreleri olarak kayit sistemine ileten elektronik devre sistemidir.

3.2.5. Kayit Unitesi
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Verileri kayit etmek icin kullanilan yazilim programi ve bilgisayardan
olusmaktadir. Kayit iinitesinde, izole organ banyosu haznelerinde kasilmakta olan
atriyumlarin olusturdugu genlik parametreleri es zamanli olarak kaydedilmektedir.
Bu kayitlar daha sonra analiz edilerek, her bir kas seridinde meydana gelen kasilma

parametreleri genlik olarak belirlenmistir.
3.3.  Atriyum Seritlerinin Hazirlanmasi ve Haznelere Asilmasi

Arastirmada eriskin (200-300 gram agirliginda) Wistar Albino cinsi erkek
ratlar kullanilmistir. Dagilimlar1 rastgele belirlenen hayvanlar deney siiresince sabit
sicaklik (21£2 °C) ve 12 saat gece/12 saat giindiiz (1s1k acilist 07.00) ortamda
tutulmustur. Ratlar omnivor hayvanlardir. Bu nedenle hem bitkisel hem de hayvansal
kokenli yem maddeleri kullanilmaktadir. Deneyde kullanilan yemlerin icerigi; soya
fasulyesi kiispesi, misir, bugday kepegi, arpa, tam yagli soya, yonca unu, dcp, pelet
baglayici, toksin baglayici mineral, methionine, kolin klorid, kanatli minerali, E
vitamini (Ham yag %3.75, Ham kul % 6.48, Lysine % 1.32, P % 0.98, Ham protein
% 24.00, Ham seliloz % 5.50, methionine % 0.44, Ca % 0.87, Na % 0.05)
seklindedir.

Deney gruplarindaki tiim hayvanlardan atriyum alma islemi sabah 08:00-
09:00 arasinda gerceklestirilmistir. Hayvanlara hafif eter anestezisi altinda servikal
dislokasyon uygulanarak atriyumlar krebs soliisyonu igerisine alinmistir. Doku ve
kan artiklarinin temizlenmesinden sonra, atriyumdan kesilen 3-4 milimetre
uzunlugundaki seritler transvers diizlemde sicakligi 37°C olan ve siirekli
gazlandirilan (%95 O2 ve %5 CO»), icinde krebs solisyonu olan izole organ

banyosundaki kancalara yerlestirilmis ve gerim 2 g olarak ayarlanmistir.
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Resim 3.1. Rat atriyum a¢gma islemi

3.4. Etken Maddelerin Uygulamasi icin Deney Protokolii

Deneyde 40 hayvandan ¢ikarilan atriyum seritlerine alti farkli protokol
halinde uygulamalar1 yapildi.

Kan parametrelerine dair en tutarl: degerlerin sag kalpten ya da atriyumlardan
alinan kanda yapilan 6l¢timlerde elde edildigi bilinmektedir (Smith ve ark 1986). Bu

nedenle giyotinle kesimden 6nce kalpten alinan kanin plazmasi kullanilmastir.
3.4.1. Kontrol Grubu

Birinci protokolde servikal dislokasyon 6ncesi EDTA’l tiiplere kalpten kan
alma islemi yapildi. Bu esnada lam iizerine damlatilan iki damla kan O6rneginden
lanset yardimiyla pihtilasma siirelerine bakildi. Hettich Rotina 46R (Hettich
Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka sogutmali santrifiij cihazinda 4 °C, 5000
devirde 3 dakika santrifiij edilen kanlarin plazmalar1 binlik pipetlerle alinarak -20 °C
de saklandi. 8 rat ve toplamda 12 doku 6rnegine organ banyosunda 10 dakikada bir
yikama yapilarak 45 dakikalik bir uyum periyodundan sonra spontan olarak
kasilmaya baglayan atriyum stripleri 0,001 M adrenalin ¢Ozeltisiyle indiklendi.
Protokole islem stiresince tekrar miidahale edilmedi. 120 dakika siiresince olusan etki
kayit altina alindi. Gruplardan birinin krebs soliisyonu tamamlanarak toplamda 22

saat kasilmas1 gozlendi.
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3.4.2. Postoperatif Kiimiilatif Sertraline Uygulamas1 I¢in Deney

Protokoli

Ikinci protokolde 3 rat ve toplamda 12 doku drnegine organ banyosunda 10
dakikada bir yikama yapilarak 45 dakikalik bir uyum periyodundan sonra spontan
olarak kasilmaya baslayan atriyum stripleri 0,001 M adrenalin ¢ozeltisiyle
indiiklendi. Kasilmalarin olustugu platonun goézlenmesinin ardindan (yaklagik 30
dakika) onbes dakika arayla ve sirasiyla krebste ¢6zdiriilmiis sertralin 10°, 108, 107,
106, 107, 10* M dozlarda kiimiilatif olarak ilave edildi. 180 dakika siiresince olusan
etki kayit altina alindi. Gruplardan birinin krebs soliisyonu tamamlanarak toplamda

18 saat kasilmasi1 gozlendi.

3.4.3. Postoperatif Kiimiilatif Magnezyum Siilfat Uygulamasi I¢in
Deney Protokoli

Uciincii protokolde 2 rat ve toplamda 8 doku &rnegine organ banyosunda 10
dakikada bir yikama yapilarak 45 dakikalik bir uyum periyodundan sonra spontan
olarak kasilmaya baglayan atriyum stripleri 0,001 M adrenalin ¢ozeltisiyle
indiiklendi. Kasilmalarin olustugu platonun gozlemesinin ardindan (yaklasik 30
dakika) on dakika arayla ve sirasiyla 0.1, 1, 2, 4, 8, 10 mmol/L MgSQO4 kiimilatif
olarak ilave edildi. Olusan etki kayit altina alindi. Gruplarin krebs sollisyonu

tamamlanarak toplamda 240 dakika kasilmas1 gézlendi.

3.4.4. Postoperatif Kimdalatif Sertralin ve Kimulatif Magnezyum Stlfat

Uygulamasi icin Deney Protokolii

Dordiincii protokolde 3 rat ve toplamda 12 doku 6rnegine organ banyosunda
10 dakikada bir yikama yapilarak 45 dakikalik bir uyum periyodundan sonra spontan
olarak kasilmaya baglayan atriyum stripleri 0,001 M adrenalin c¢ozeltisiyle
indiiklendi. Kasilmalarin olustugu platonun gdzlemesinin ardindan (yaklasik 30
dakika) onbes dakika arayla ve sirayla krebste cozdiiriilmiis sertralin 107, 108, 107,
10, 10°, 10* M dozlarda kiimiilatif olarak ilave edildi. Yirmi dakika sonrasinda
onar dakika arayla ve sirasiyla 0.1, 1, 2, 4, 8, 10 mmol/L MgSQO4 kimulatif olarak
ilave edildi. Olusan etki kayit altina alindi. Gruplarin krebs solisyonu tamamlanarak

toplamda 240 dakika kasilmasi gozlendi.
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3.4.5. Preoperatif Sertralin Uygulamas icin Deney Protokolii

Besinci protokolde ratlar 1., 15. ve 29. giin tartild1. Ilk tartim sonrasi kuyruk
isaretlemeleri yapildi. Sertralin ve %0.9’luk NaClI ile ¢6zelti karisimi hazirlandi.
Doz ayarlamasi kilolarina gore yapildi. 11 rata 29 gin boyunca 08.00-09:00 saatleri
arasinda intraperitoneal enjeksiyon yoluyla 10 mg/kg/gun sertralin verildi. 30. gun
servikal dislokasyon oncesi ETDA’l tiiplere kalpten kan alma islemi yapildi. Bu
esnada lam tizerine damlatilan iki damla kan 6rneginden lanset yardimiyla pihtilasma
siirelerine bakildi. 5000 devirde 3 dakika santrifiij edilen kanlarin plazmalar1 binlik
pipetlerle alinarak -20 °C de saklandi. 11 rat ve toplamda 44 doku 6rnegine organ
banyosunda her 10 dakikada bir yikama yapilarak 45 dakikalik bir uyum
periyodundan sonra spontan olarak kasilmaya baglayan atriyum stripleri 0,001 M
adrenalin c¢ozeltisiyle indiiklendi. Protokole islem siiresince tekrar miidahale
edilmedi. 120 dakika siiresince olusan etki kayit altina alindi. Gruplardan birinin

krebs sollisyonu tamamlanarak toplamda 16 saat kasilmasi gozlendi.
3.4.6. Preoperatif Magnezyum Sulfat Uygulamasi I¢in Deney Protokolii

Altinc1 protokolde ratlar 1. ve 14. giin tartildi. Ilk tartim sonrasi kuyruk
isaretlemeleri yapilarak magnezyum silfat ve %0.9’luk NaClI ile ¢ozelti karisimi
hazirlandi. Doz ayarlamasi kilolarina gore yapildi. 13 rata 14 giin boyunca 08.00-
09:00 saatleri arasinda intraperitoneal enjeksiyon yoluyla 20 mg/kg/giin MgSO4
verildi. 15. glin servikal dislokasyon oncesinde kalpten ETDA’l tiiplere kan alma
islemi yapildi. Bu esnada lam lizerine damlatilan iki damla kan 6rneginden lanset
yardimiyla pihtilasma siirelerine bakildi. 5000 devirde 3 dakika santrifiij edilen
kanlarin plazmalari binlik pipetlerle alinarak -20 °C de saklandi. 13 rat ve toplamda
52 doku Ornegine organ banyosunda her 10 dakikada bir yikama yapilarak 45
dakikalik bir uyum periyodundan sonra spontan olarak kasilmaya baglayan atriyum
stripleri 0,001 M adrenalin ¢6zeltisiyle indiiklendi. Protokole islem siiresince tekrar
miidahale edilmedi. 120 dakika siiresince olusan etki kayit altina alindi. Gruplardan

birinin krebs soliisyonu tamamlanarak toplamda 13 saat kasilmas1 gozlendi.
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3.5. Kan Orneklerinin incelenmesi

-20 °C derecede New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New
Jersey, USA) buzdolabinda saklanan plazmalarda kalp kasinda dejenerasyon, hiicre
hasar1 ve yikimmnin tespiti amaciyla Kreatin kinaz enzimi (CK-CPK), Laktat
dehidrogenaz enzimi (LDH), N-terminal pro-brain natritiretik peptid (NT-
proBNP),C-reaktif protein (CRP), kan yaglanmalarimin tespiti i¢in Trigliserit, Total
kolesterol, LDL ve HDL kolesterol parametrelerine bakildi. CK, LDH, Trigliserit,
Total kolesterol, LDL ve HDL Kkolesterol parametreleri Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip fakiiltesi Tibbi Biyokimya rutin ve arastirma
laboratuvarlarinda ¢alisildi. Roche ¢501 rutin biyokimya otoanalizorii (Roche
Diagnostics, GmbH, Mannheim, Almanya) ve Roche Diagnostics firmasinin orijinal
kitleri kullanilmistir. Kitlerin kalibrasyon ve i¢ kalite kontrol ¢alismalarinda Roche
Diagnostics marka orijinal kalibrator ve kontrol 6rnekleri kullanildi. NT-proBNP ve
CRP parametreleri Necmettin Erbakan Universitesi Morfoloji Anabinasi Biyokimya
Ana Bilim Dali’nda calisildi.

Plazma C-reaktif protein diizeyinin élcimu icin BT Laboratory Rat C-Reaktif
Protein ELISA (Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, China) Kkitleri
kullanildi. Rat C-reaktif protein ve NT BNP diizeyleri iiretici talimatlarina uygun
olarak cift antikor sandvi¢c ELISA yontemi ile Slgiildii. ELISA kitlerinin yikama
strecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD)
kullanild1. Spektrofotometrik Ol¢iimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu
XMark (Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-
konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore C-reaktif protein sonuglar1 “ng/ml”
olarak, N-terminal pro-Beyin Natriiiretik Peptid sonuglar1 “ng/L” olarak hesaplandi.
Bu yontem ile bakilan BNP sonucu 5-5000 pg/ml aralikta rapor edilmektedir. Bu kit
ile dlgtilen BNP seviyesinin 100 pg/ml’nin iizerinde olmasi anormal kabul edilmekte

ve konjestif kalp yetmezligi ile uyumlu oldugu varsayilmaktadir.

Biyokimya parametreleri aritmetik ortalama (AO) + standart hata (SH)

degerleri olarak belirlendi.
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3.6. Istatistiksel Metod

Atriyum kesitlerinin uygulamalarla elde edilen kasilma veya gevseme
yanitlari, biyokimyasal bulgular, pihtilasma zamanlar1 ve agirlikta meydana gelen
degisimlerin tamami degerlendirmeye alindi. Gerim degerleri icin ortalama ve
standart sapmalar verildi. Gerim degerlerinin zaman icerisinde ve gruplar arasinda
degisimini analiz etmek icin bir karma etki modeli kuruldu. Bu model sonucunda
grup, zaman ve grupxzaman etkileri arastirildi. Gruplarin farkli zaman noktalarindaki
gerim degerlerini Kkarsilastirmak icin Tukey-Kramer duzeltmesi kullanilarak en
kicuk kareler ortalamalari karsilagtirildi. Analizler SAS University Edition 9.4
programi kullanilarak yapildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
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Sekil 4.1. Kimilatif Magnezyum Siilfat Verilen Kaslarin Gerimi.

0.1 mmol/L’dan 10 mmol/’a kadar kiumdlatif MgSOs uygulamasi sonrasi kas
geriminde istatistiksel olarak anlaml1 derecede bir inhibisyon gozlenmistir. Ozellikle

3. doz olan 2 mmol/L dozundan sonra kasilma riskli seviyede bir diisiis gostermistir.
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Sekil 4.2. Kontrol grubu, Kiimiilatif Sertralin ve Kiimiilatif Magnezyum Siilfatin Kasin Gerimi
Uzerine Etkisinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu ile kimilatif MgSO4 gerimleri arasi iliski 4 mmol/L MgSO4
verildigi andan itibaren anlamli bir farklilik géstermeye baslamistir (p<0.05). Kontrol

grubu ile kiimdalatif Sertralin grubunda gerimler arasi iliskide anlamli bir farklilik
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gozlenmemistir. Kiimiilatif Sertralin ve kiimiilatif MgSOs gruplar1 arasindaki
gerimler arasi farkliigimn, Sertralinin 10° M ve MgSO4’tiin 8 mmol/L verildigi 145.

dakikada anlamli olmaya bagladig1 goriilmistiir.
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Sekil 4.3. Kontrol grubu ile art arda verilen Kiimiilatif Sertralin ve Kiimiilatif Magnezyum Siilfatin

Kasimn Gerimi Uzerine Etkisinin Karsilastiriimas.

Kimdlatif Sertralin ve kimdilatif MgSO4’lin art arda verildigi izole organ
banyosunda gerimde hizli bir inhibasyon meydana getirdigi gézlenmistir (p<0.05).
Kontrol grubu ile kiimulatif Sertralin ve kimulatif MgSO4 “Un Ust Uste verildigi rat
gruplarinin gerimleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir
(p<0.05). Gerimler arasindaki farklilik kiimdlatif MgSOs Gn 1 mmol/L verilmesi

itibariyle anlamli hale gelmeye baslamistir.
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Sekil 4.4. Kiimiilatif Sertralin ve Kiimiilatif Magnezyum Siilfatin Verildigi Kaslarda Meydana Gelen
Gerimleri

Kimdlatif Sertralin sonrasi verilen kiimiilatif Magnezyum Siilfatin kalbin
geriminde meydana getirdigi ani diislislin izole organ banyosunda meydana getirdigi
gorintl istatistik tablosuyla oldukga benzemektedir. Sertralin dozlar1 kiimiilatif
dozlarda verilmesine ragmen Magnezyum Siilfatin gosterdigi inhibisyon kadar etki

gostermedigi gozlenmistir.
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Sekil 4.5. Kontrol grubu, Sertralin ve Magnezyum Siilfat Enjeksiyonu Yapilan Ratlarda Kasin
Geriminde Olusan Etkinin Karsilastiriimast.
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Enjeksiyon yapilan gruplarda organ banyosuna asma

isleminin  40.

dakikasindaki baslangi¢ gerimlerin ratlarin kas dokularmin farkli olmasi1 kontrol

grubu ile aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli gériilmemesine neden

olmustur. Sertralinin 29 giin ve magnezyumun 14 giinde spontan kasilmalar iizerine

etkileri birbirine yakin degerlerde bulunmustur. Ancak sertralin ve magnezyum

enjeksiyonlu ratlardaki kasilmalarin kontrol grubuna gore inhibisyonu istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

29 glin boyunca sertralin verilen ratlarda adrenalin sonrasi bazi rat kalplerinde

vazodilatasyon gozlendi. Kontrol gruplarinda bdyle bir durum goézlenmezken

kiimilatif sertralin verilen ratlarin bir kisminda da vazodilatasyon yanitlari

gbzlenmistir. Ancak bu durum anlamli bulunmamustir.
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Sekil 4.6. Sertralin Enjeksiyonu Sonras1 Kas Gerimleri
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Sekil 4.7. Magnezyum Siilfat Enjeksiyonu Yapilan Kaslarin Gerimleri

Sertralin enjeksiyonu ve MgSOs enjeksiyonu yapilan gruplar dekapitasyon
sonras1 anderalinle indiiklendikten yaklagik 110 dakika sonra olusan gorsellerde
MgSO; ile kasilan kaslardaki negatif inotropik ve kronotropik etkinin sertraline gore

oldukea yiiksek seviyede oldugu belirlenmis.

230

. 15. 30.

Zaman (Giin)

Sekil 4.8. Sertralin Enjeksiyonu Yapilan Ratlardaki Agirlik Degisimleri.

38



e, [ o

Agulik 8 — =
(Gram) ) L —

=00

Zaman (Giin)

[[aup = g St + Sertrie |

Sekil 4.9. Sertralin ve Magnezyum Siilfat Enjeksiyonu Yapilan Ratlarda i1k 15 Giinde Meydana Gelen
Agirhik Degigimleri.

Ik giin ve on besinci giin sertralin ve MgSO4 enjeksiyonu yapilan ratlarin
agirliklarn arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goériilmemistir. Ik 15
giinde sertralin grubunun agirliklarinda %5°lik bir artis kaydedilmistir. Ancak 30.

giinde total agirlik degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 4.1. Kan Pihtilagma Siireleri (aritmetik ortalama (AQO) + standart hata (SH) olarak hesaplanmustir.

Gruplar Pihtilagsma siireleri (sn)
Kontrol 105 £ 20
Sertralin Enjeksiyon 125 + 50
MgSO4 Enjeksiyon 60 £ 10

MgSOs enjeksiyonu yapilan grupta onuncu giinden itibaren periferik dokularda
soguma gozlenmistir. Kalp kontraksiyon giiclinde ve hizindaki azalmayla iliskili

olabilecegi diisliniilmiistiir.

Sertralin koagiilasyon faktorlerinin katabolizmasini hizlandirarak sentezlerini
yavagslatip pithtilagma zamaninin uzamasina neden olabilmektedir (Baslar Z). Gruplar
birbiriyle kiyaslandiginda Sertralin grubunun MgSOs verilen gruptakilere gore

pihtilasma slresinin  olduk¢a uzun oldugu gozlenmistir. MQgSOs gruplarinin
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pihtilasma surelerinin ise kontrol gruplarma kiyasla oldukga kisa siirdiigii, lamele

alinin kan 6rneklerinde fibril iplikgiklerin hizli bir sekilde olustugu gézlemlenmistir.

Tablo 4.2. Plazma Enzim Seviyeleri (aritmetik ortalama (AO) % standart hata (SH) olarak

hesaplanmustir.
Kontrol G. Sertralin G. Magnezyum Sulfat G.
NT-BNP (ng/L) 78,74%6,12 65,86+11,73 69,56+15,2
CRP (ng/mL) 32,344 31,3+5,0 33,5+6,4
CK (pkat/L) 39,7+17,3 113,1+57,3 126,8+50,2
LDH (U/L) 504,1+328,4 755,8+250 787,4+147,4

NT-BNP noérohormon ortalamalar1 kontrol grubu ile sertralin ve MgSOs
gruplar kiyaslandiginda bir miktar diigiis belirlenmistir. CRP’de ise kontrol grubu ile
sertralin ve MgSOs gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Ancak CK
ve LDH enzimlerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede yiikselmis oldugu

belirlenmistir.

Tablo 4.3. Plazma Biyokimyasal Parametreleri (aritmetik ortalama (AO) + standart hata (SH) olarak

hesaplanmistir.
Kontrol G. Sertralin G. Magnezyum Silfat G.
Trigliserid (mg/dL) 100,2+25,2 123,7+60,4 113,3+29,4
T. Kolesterol (mg/dL) 67,5£15,3 59,545,7 58,7£16,8
LDL (mg/dL) 8,09+6,5 7,242.9 6,8+2,7
HDL (mg/dL) 46,5+14,6 36,9+10,6 37,748,3

Trigliserid seviyeleri kontrol gruplariyla karsilastirildiginda  sertralin
enjeksiyonu yapilan grubun ortalamalarinda anlamli sekilde yiikselis oldugu, MgSO4

enjeksiyon grubunda anlamli bir farklilik olmadigi belirlenmistir.

Total kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerinin ortalamalari arasinda anlamli
bir farklilik goriilmezken, HDL kolesterol seviyelerinin ortalamalarinda kontrol

grubuna gore azalma belirlenmistir.

Ratlarda magnezyum parametresinin biyokimyasal araligi 2,24-3,81 mg/dl
olmalidir (http://www.jcam.com.tr/filessfKATD-481.pdf 10.11.2018). Ancak elde
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edilen bulgular tim gruplarda anlamsiz derecede diisik bulunmus ve

degerlendirmeye tabi tutulamamistir.
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5. TARTISMA

Kardiyopulmoner baypass sonrasi olusan noropsikolojik fonksiyonlardaki
bozulmalar hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Bir¢ok mental
durum degisiklikleri tamamen iyilesme gosterebilecegi gibi bir kismi da aylar hatta
yillarca kalici da olabilmektedir. Bu durum mortalitenin yaklagik %10 artmasi ve
bunun sonucunda da hastanede kalis siirelerinin uzamasiyla sonuglanabilmektedir
(Selnes ve ark 1999). Major depresyonda eritrositlerdeki Mg*? seviyesinin arttig1,
antidepresan kullanan hastalarda ise eritrosit Mg*™ konsantrasyonunda kontrol
grubuna gore azalma oldugu bilinmektedir (Nechifor ve ark 2002; Nechifor 2009).
Acik kalp cerrahisinde magnezyum siilfat aritmi riskine karsi1 kullanilan bir ajandir
(Yilmaz 2008). Bu amagla baypass sonrasi antidepresana ek Mg kullaniminin

hastada nasil bir sonuca neden olacagi bilinmemektedir.

Depresyon tedavisinde kullanilan antidepresanlarin kronik kalp hastaligi
olusum riskinin artiginda azalmalara ve tedavisi lizerinde olumlu etkilere neden
oldugu belirlenmistir (Pizzi ve ark 2011; Gan ve ark 2014). Depresif maymunlarda
yapilan calismalarda; kortizol seviyesinin artisina bagh kalp atim hizinin artisi,
otonom fonksiyonlarin bozulmasina; total kolesterol seviyelerinin artisina bagh
dislipidemi olusumu da kardiyovaskiiler hastaliklarin artisina neden oldugu
bilinmektedir (Shively ve Willard 2012). Bu nedenle 2000’li yillarda koroner
hastaliklara bagli olusan depresyon tedavisinde SSRI’lar kullanilmaktadir (Davidson
ve ark 2006). Ancak trisiklik antidepresanlarin kullaniminin hipertansiyon olusumu,
diastolik ve sistolik kan basincinin dengesizlesmesiyle baglantili oldugu bulunmus

bu nedenle daha az tercih edilmislerdir (Licht ve ark 2009).

Epidemiyolojik ¢alismalar iskemik kalp hastaligina bagli ani hasta 6liimlerini
kalp dokusundaki Mg*™ ve K" konsantrasyonlarinin diisik olmasiyla
iligkilendirmistir (Lichton 1989, Purvis ve Movahed 1992). Hipomagnezemi;
hipertansiyon, diyabet, koroner kalp hastaliklar1 ve kardiyak aritmi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorldir (Seeling ve ark 1980;
Chetan ve ark 2002). Kardiyopulmoner baypas sonrasi atriyal fibrilasyon gelisimi ve
Mg*? seviyelerine iliskin yapilan bir ¢alismada preoperatif ve postoperatif donemde
(24-96) diiiretik kullanimi ve katekolamin salinimina bagl olarak hipomagnezemi

ve atriyal fibrilasyon arasinda bir iliski oldugu diisiiniilmiistiir. Iskelet kas1 ve kalp
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kasindaki Mg*? seviyeleri azalirken, kandaki Mg*? seviyelerinde artis gozlenmistir

(Sahin ve ark 2010).

Major depresyonda, serotonerjik proteinlerin tasinmasinda fonksiyonel
bozukluklar meydana geldigi bilinmektedir (Alvarez ve ark 1999; Schins ve ark
2004). Serotoninin; dopamin, noradrenalin ve GABA arasindaki iliskiyi ve
depresyon hastalarindaki bozulmus beyin serotonin islevlerini diizenlemesi
depresyonun da tedavisinde etkili olacagini diistindiirmiistiir (Balwin ve Rudge
1995). Buna ragmen depresyonda yalnizca beyindeki serotonin diizeyinin bozulmasi
degil, baska norotransmitter maddelerinde ayni yolaklar1 kullanmasi depresyon
tedavisinde serotoninin tek basina etkili olmadigini da diisiindiirmektedir (Maes ve
Meltzer 2000).

Sertraline tedavisi aktivite durumundan bagimsiz olarak, kilo artisi,
kolesterol, instlin ve HOMO-IR nin artigin1 engellemektedir (Carol 2017). Kontrollii
klinik calismalarda depresyon tedavisi sirasinda sertralinin viicut agirhiginda
azalmayla iligkili oldugu belirlenmistir (https://www.ilacrehberi.com/pdfs/lustral-50-
mg-centikli-film-tablet-bO4c/kub/ 01.08.2018). Ayrica sertralinin karbonhidrat
metabolizmasinda bozulmayla olusabilecek prediyabet riskine karsi koruyucu etkiye
sahip oldugu disiiniilmektedir (Shively ve ark 2017). Calismamizda sertralin
grubundaki ratlarin viicut agirliginda baslangicta bir miktar artis olmus ancak anlamhi
bir degisme olarak degerlendirilmemistir. Magnezyum verilen gruplarda GIS
fonksiyonlarmin gecici siire hizlanmasi nedeniyle viicut agirhiginda bir diisiis
meydana gelmesine ragmen totalde viicut agirhigr iizerindeki degisim anlaml

bulunmamastir.

Sertralin ~ depresyon disinda baska rahatsizlarda yaygin  olarak
kullanilmaktadir ve depresyon tizerindeki goriilen etkisi kadar depresyon digindaki
hastaliklar tizerinde de etkili oldugu bilinmektedir (Groban ve ark 2014; Shively ve
ark 2015). Beyazyiiz ve arkadaslar1 ¢calismalarinda SSRI’nin kardiyovaskiiler hastalik
risk faktorlerinin (kan glukoz, plazma total kolesterol seviyesi, LDL ve trigliserit
konsantrasyonunun artig1 gibi) azalmasinda etkili oldugu gozlemlemistir (Beyazyiz
ve ark 2013). Bizim bulgularimizda da trigliserid dulzeyleri yukselirken total

kolesterol, LDL ve HDL kolesterol seviyelerinde diisiis belirlenmistir. HDL
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kolesterol seviyesindeki azalma kardiyovaskiiler hastalik riski konusunda olumlu bir

etki olarak degerlendirilmemektedir.

Ca*? kanal blokerleri sitoplazmik membrandaki L-tipi voltaj bagimli Ca*2
kanallar1 iizerinde bulunan 6zel baglanma bdlgelerine baglanarak kanallari bloke

ederler. ATP dretimi ve Ca*? transportu arasindaki enerjik rekabeti azaltarak
mitokondriyal Ca*? transportunu inhibe ederler (Ferrari ve ark 1993; Tsukube ve ark

1994; Kodalak 2006). Ca*? girisini azaltarak vazodilatasyona ve boylece kalp
kasinda ve diger kalp hiicrelerinde (SA ve AV nod arasindaki iletide) inhibisyona
neden olurlar (Hedge 2005). Rat kalbine SSRI’1n, 6zellikle trisiklik antidepresanlar,
verilmesi sonucu ventrikiillerde Ca*? iyon kanallarmin inhibe oldugu ve K*
iyonunun hiicre disina c¢ikiginin azalmasiyla kardiyak aksiyon potansiyelinde
degisiklik oldugu bilinmektedir (Park ve ark 1999). Sertralinin hafif derecede sol
ventrikiil dolumunu etkileyebilecegi, fakat bu durumun kalbin calismasi iizerinde
olumsuz etki gostermedigi diisiiniilmektedir (Groban ve ark 2014). Ayni sekilde
caligmamizda da sertralinin kalbin kontraksiyon giict tizerinde belirgin olumsuz bir
etki olusturmadigi gozlenmistir. Olumsuz sonuglarla ilgili yapilan c¢alismalar
giivenilirlik acgisindan yetersizdir. Bununla birlikte calismamizda MgSO4’iin kalbin

kontraksiyon giicii lizerinde azalmaya neden oldugu gézlenmistir.

Arastirmalarin aksine 2013’te bir kohort analizinde SSRI’nin kullanimiyla
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artis1 gozlemlenmistir (Rieckmann 2013).
Kardiyavaskiiler hastalik risk faktorlerinden obezite, lipit metabolizmasi gibi
faktorler Uzerinde sertralinin olumsuz bir etkisi gozlemlenmemesine ragmen,
depresyon nedeniyle sertralin tedavisinin maymunlarda depresyondan bagimsiz
olarak koroner kalp hastalifit olusum riskininin artmasmma neden oldugu

diistintilmustir (Hippisley-Cox ve ark 2001; Shively ve ark 2008; Nabi ve ark 2010).

Zahed ve arkadaslari arastirmalarinda psikolojik problemleri olan
hemodiyaliz hastalarina 12 hafta boyunca sertralin tedavisi uygulamis ve serum CRP
diizeylerinde anlamli sekilde diisiis oldugunu belirlemistir (Zahed ve ark 2017). Bu
sekilde sertralinin sistemik inflamasyonu, depresyon tedavisindeki etkinliginden
bagimsiz olarak antieflamatuar Ozellik gostererek baskiladigi bu nedenle tedavi

amaciyla kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir (Taraz ve ark 2013). Bir baska ¢alismada
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koroner arter hastalarinda sertralinin inflamatuar markerler Uzerindeki etkisine
bakilmig, 20 haftalik sertralin tedavisinin CRP diizeylerini anlamli derecede
diistirdiigii, depresyon semptomlarinin inflamatuar belirteclerini (CRP, IL-6) azalttig1
belirlenmistir (Pizzi ve ark 2019). Komorbid major depresyonlu ve koroner arter
hastaligi bulunan 122 hastaya uygulanan sertralin tedavisinin Tnf-o, IL-6’daki
degisim ¢ok anlamli olmazken, CRP diizeylerinin anlamli sekilde azalttig
gozlenmistir (Bot ve ark 2011). Bizim bulgularimizda enjeksiyon gruplarinin CRP
diizeyleri arasinda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir farklihik olmadig

gozlenmistir.

Ratlara 28 giin boyunca 5, 10, 20 mg/kg oral sertralin tedavisi uygulayarak
kardiyotoksik etkisini gozlemleme amaglh yapilan bir ¢alismada 10 ve 20 mg’lik
dozlarin kalbin hizini artirdigi, PR araligini uzattugi belirlenmistir (Ilgin ve ark
2018). 5 mg’lik dozun kalbin hizin1 azaltma etkisinin anlamli olmadig1 ancak kontrol
grubu ile kiyaslandiginda miyokart hasarinin belirteglerinden serum AST ve serum
LDH’1n anlamli artisina neden oldugu belirlenmistir (Tonomura ve ark 2009; Bi ve
ark 2016). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde LDH ve CPK dizeylerinde
yikselme oldugu belirlenmis, ancak diger Kkardiyak hormonlarla birlikte
degerlendirildiginde kardiyak yetmezlik olarak degerlendirilememistir. 2010’da
yapilan bir caligmaya gore ise sertralinin 12 haftalik tedavisi sonrasi kalp yetmezligi
olan hastalarda plaseboya gore farkli bir etkide olmadigi gozlenmistir (O’Connor ve
ark 2010).

Altinisik ve arkadaglariin yaptigi in vitro ¢alismada bir buguk saat suresince
her 15 dakikada bir krebsi yenilenen dokular (izerine 10* M’den baslanarak 10
M’ye kadar kimiilatif MgSO4 eklenmis, 10* M’da etki géstermezken 102 ve 10
M’de kas dilatasyonu meydana geldigi belirlenmistir (Altinisik ve ark 2016). Bizim
calismamizda 103 M’den itibaren MgSOs’iin gerimde azalmaya neden oldugu

belirlenmistir.

Mg*2 nin ratlara intraperitoneal enjeksiyonu sonunda maksimum gevseme 10
mmol/L konsantrasyonda iken basarildigi, Mg*? nin 1, 2 ve 8 mmol/L kullandig1 bir
calismada, iskemik sigan kalplerinde kalbin is yiikiinii oksijen tiiketimini ve Ca*?
aktivasyonunu azaltarak kalbin enerji deposunu artirdig1 gozlenmistir (Headrick ve

ark 1998). Bu deger insandaki ve ratlardaki normal Mg seviyelerinden (1,1-1,2
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mmol/litre) ¢ok yiksek bir seviyedir (Manju ve Nair 2006). Mevcut ¢alismamizda
ise 1 mmol/L MgSO4 eklendikten sonra baslayan dilatasyon anlamli goriilmiistiir.

Paranteral yolla verilen Mg’nin renal atimla serumdan neredeyse tamamen
temizlenebildigi bilinmektedir (Isiktas 2015). Ancak Magnezyum sulfat 1000
mg/kg/dl nin iizerinde verildiginde Otenazi amaciyla kullanilan bir bilesik
oldugundan  ratlar  lizerinde  uzun  siireli  uygulama  yapilmamistir

(http://www.jcam.com.tr/filessf KATD-481.pdf 10.11.2018).

Depresyon durumunda dolasimdaki katekolaminlerin artis1 trombosit
aktivitesini artirarak, koroner arter kaynakli mortalite riskini artirabilir. SSRI’lar
trombositlerin serotonin afinitesini diislirerek trombosit aktivasyonunu azaltip,
katekolaminlerin artistyla olusan olumsuz etkilerinin azalmasina ve MI’a karsi
koruyucu 6zellik gostermesine yardimci olmaktadir (Butler ve Leonar 1988; Roose
ve Miyazaki 2005; Wozniak ve ark 2011; Reickman ve ark 2013). SSRI’lar
antiplatelet etkiye sahip olduklarindan (Taylor ve ark 2005; Serebruany 2006; Li
2013), platelet aktivasyonunu azaltip kalp hastaliklar1 riskinin azalmasina ve koroner
hastaliklarla iliskili olabilecek koroner arter daralmasi durumlarma karsi koruyucu

etkili olabilmektedirler (Fricchione ve ark 1993; Markovitz ve ark 2000).

SSRI’nin trombosit agregasyon iizerinde 2 yonlii etki ettigi; ampliitiidiini
diisiiriirken, agregasyon hizini1 artirarak agregasyon siiresini kisalttigimi (%30),
agregasyon indeksini artirdigi bilinmektedir. Bu etkilerin metabolitleri araciligiyla ya
da MAO gibi endojen molekiillerin artigiyla saglanmis olabilecegi diisiiniilmektedir

(Arthan 2013).

SSRI oksidatif stresle iliskilendirilebilecek degisikliklere neden olmaktadir.
Lipit peroksidasyonuna etkisi plazmada dolasan serotonin miktarini artist ve bu
artisin MAO aktivitesi sonucunda monamin yikimiyla ROS’larin artisina neden
olmasi, bu oksidan molekiillerin membran lipitlerinin yikimindaki dolayh
mekanizma olabilecegi diistiniilmiistiir (Arithan 2013; Lin ve ark 2013). Akut MI'I1
hastalarda Mg*?, total glutatyon ve E vitamini seviyelerinde azalma, serum
malondialdehid diizeyinde artis gozlenmistir. Mg*? eksikliginin post-iskemik
miyokard olusumuna neden olan oksidatif hasara neden oldugu ortaya konulmustur

(Kharb ve Singh 2000). Akut Mg desteginin iskemik kardiyak disfonksiyon ve
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oksidatif hasara karsi Onemli bir koruma sagladigi bulunmustur. Magnezyum
yetersizliginde  lipoproteinlerin  peroksidasyona olan duyarliliinin  arttig
bildirilmistir (Rayssiguier ve ark 1992; Rock ve ark 1995) Mg’den yetersiz beslenen
ratlarda VLDL+LDL partikiillerinin, oksidatif hasara daha duyarli olduklarini ve
hiperlipideminin lipoproteinlerin kompozisyonundaki degisiklikle iligkili oldugunu
ve oksidatif hasarin bu duyarliliktan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir (Gueux ve
ark 1993).

Depresyonlu hastalarda tedavi 6ncesi serumda ve BOS‘ta Ca/Mg oraninda
onemli bir artis oldugu belirlenmis. Hastaneye yatistan once antidepresan tedavisi
alan major depresyonlu hastalarda cinsiyetten bagimsiz olarak, eritrositik Mg
konsantrasyonunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiis gozlemlenmis.
(Levine ve ark 1999). Eritrositik Mg depresyonlu hastalarda saglikli kontrol
gruplarina gore yaklasik %20 daha diisiik bulunmus. 150 mg/giin sertralinle 21 gun
tedavi edilen hastalarda ise Ca*? seviyelerinde herhangi bir degisme gozlenmezken,
eritrositik Mg seviyelerinin yaklasik %17 yiikselis gostererek normal bireyin
eritrositik Mg seviyesine yaklastig1 gézlenmis (Nechifor 2004; Nechifor ve ark 2004;
Nechifor 2008).

1 hafta boyunca 75 mg/kg MgSOy’ln intraperitoneal yolla ratlara uygulandigi
bir ¢calismada troponin, NT pro-BNP ve (re diizeylerindeki degisimler gézlemlenmis
ve anlamli sekilde azalma belirlenmis (Bora S ve ark 2018). Bizim ¢aligmamizda da
benzer sekilde NTpro-BNP dizeylerinde olumlu anlamda bir miktar azalma oldugu

belirlenmistir.

96 adet hipertansiyonlu gebe hastaya MgSO4’lin IV yolla 25 ml/kg/gin
uygulandigi bir caligmada kontrol grubuna gore kiyaslama yapildiginda CRP
diizeylerinin anlamli derecede diistiigii gozlenmis (Ma ve ark 2019). Bizim

calismamizda CRP diizeylerin arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir.

Katholin ve arkadaslarinin calismalarinda kalp hiicrelerindeki elektriksel
stabilite icin Ca*? ve Mg*? kullanilmis; Ca*?, elektriksel kararlilig1 artiran ve kalp
kontraksiyonunu baslatan etkideyken, Mg*? ise sarkolemmadan disar1 katyon (pozitif

iyon) tasiniminda aktivator etkili bulunmustur (Katholin ve ark 1979).
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SSRI, trombosit zarindaki SERT’i bloke ederek plazma serotonin seviyesini
artirirken, trombosit serotonin seviyesini azaltmaktadir (Ortiz ve Artigas 1992;
Katzung ve ark 2011). Bu azalis trombosit aktivitesini azaltarak pihtilasma siiresini
uzatarak kalp operasyonlar1 sonrasi emboli riskini azaltabilir. Bizim ¢alismamizda
sertralin enjeksiyonlu grubun pihtilasma siiresi kontrol grubuna gore anlamli

derecede uzamis olarak gdézlenmistir.

Bir ¢alismada protein kinaz C nin aktivite veya inaktive olmasina sertralin

tarafindan indiiklenen serbest Ca*?

iyonunun neden oldugu bulunmustur (Huang
2011). Normalde Ca*? depolarinin giris ¢ikist PKC enzimi tarafindan diizenlenirken
plateletlerde sertralin kaynakli Ca*? salmiminm, protein kinaz C’den bagimsiz
sekilde hem Ca-ATPaz pompasmi inhibe ederek hemde L-tipi olmayan Ca'
kanallarin1 kullanarak plazma membranindan sizma yoluyla oldugu belirlenmistir

(Zhang ve ark 2007; Huang 2011; Lin ve ark 2013).

ATP, hiicre tiplerinde serbest Ca*? iyon oranina kars1 etkili bir PLC dir. PLC
inhibitor etkili U73122 enziminin sertralinin Ca*® indiiklenmesinde etkili olup
olmadigint gbzlemlemek amagli yapilan bir calismada, 10 mM ATP ile
indiiklendiginde Ca*? iyon konsantrasyonunun 60+2 nM oldugu gériilmiis
(Thompson ve ark 1991; Florenzano ve ark 2006). U73122 enzimi ve ATP tedavisi
sonrast 150 mM sertralin eklendiginde kontrol grubuna oranla PLC nin aktivitesini
azaltarak % 80 daha az serbest Ca*? iyon salmimina sebep oldugu belirlenmistir

(Huang 2011). Bu durumda da dilatasyon yanit1 olusmaktadir.

Stresin hem mide asit salinimmi artirdit hem de mide dokusunun
ilserasyonuna neden oldugu bilinmektedir (Akpinar ve ark 2003). SSRI grubu
antidepresanlarin gastrointestinal bozukluklarda kullanimi da olumlu sonuglar ortaya

koymustur (James ve ark 2005).

8 saglikli gonilliide yapilan bir gozlemde gilinlik 3 su bardagi greyfurt
suyunun sertralinle birlikte tiiketiminin, sertralinin plazma seviyesini %100 artirdig1
belirlenmistir  (https://www.ilacrehberi.com/pdfs/lustral-50-mg-centikli-film-tablet-
b04c/kub/ 01.08.2018). Bu nedenle besin ilag etkilesiminin dogurabilecegi olumsuz
risklerden dolay1 diyette dikkat edilerek verilmelidir.
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6. SONUC

Mg, koroner bypass ameliyati sonrasi arteriol greftlerde vazospazmi inhibe
etmek icin sertraline yardimci olabilir. Ancak pihtilasma zamanini kisaltmasi emboli
riskini artirabilir. Postoperatif depresyon tedavisinde antidepresanlar esliginde
MgSO4 kullanimi 6liimciil riskler dogurabilir. Dikkatli kullanimda 6zellikle kanama
pithtilasma zamani kisa olan / kanama riski yiiksek hastalarda sertralin ve
magnezyum uygun dozda kombine edilebilir. Bu nedenle birlikte kullanimina dikkat

edilmelidir.

Sertralin biiyilk oranda karacigerdeki CYP3A4, CYP2C19 ve CYP2B6
yolaklar1 araciligiyla metabolize oldugu bilinmektedir (Scotta ve ark 2012).
Kalsiyum kanal blokerleri CYP3A4 enzimi tarafindan karacigerde metabolize edilir.
Bazi Ca™ kanal blokerleri bu enzimin etkisini artirirken bazis1 bu enzimin plazma
diizeyini azaltmaktadir. Bir ilacin Ca*? kanal blokeri ile birlikte kullanim1 bu enzimin
fazladan induklenmesine ya da inhibe edilmesine de neden olarak toksik etki

olusabilir. Bu nedenle birlikte regete edilen ilaglarin CYP enzim aktivitesine olan

etkisi iyi bilinmelidir (Kodalak F 2006).

Plazma enzim seviyelerinden CK ve LDH anlamli olarak yiikselmistir. Diger
parametrelerde anlamli bir degisiklik gbézlenmezken bu iki enzimin miktarinin
yiikselmesi, izole organ banyosuna asma asamadinda kas hasarina neden olunmus

olmasiyla iligkilendirilmistir.

Postopertif depresyon olusumunu 6nlemek, iskemik reperfiizyon hasarmi ve
oksidatif stresin olusumunu azaltmak igin preoperatif MgSO4 ve postoperatif sertralin

tedavisi uygulanmasi konusunda daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Magnezyum ve anksiyete ile ilgili yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda, magnezyum
laktat veya magnezyum oksit kullanilmigtir. Bununla birlikte, farkli magnezyum
tdrlerinin anti-anksiyete etkilerini karsilastiran daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
Clinkii hangi tiir magnezyumun kaygi icin en iyi oldugu net degildir. Magnezyumun
dogal anti-stres, anti-anksiyete fonksiyonlarindan faydalanabilmek igin giinliik
diyette yesil yaprakli sebzeler, avokado, bitter ¢ikolata, bakliyat, kepekli tahillar,

badem ve findik kullanimi Onerilebilir.
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Calismamizda sertralin kullanimi sonrasi kanin pihtilagma stiresinde belirgin
bir artisa neden olmustur. Ancak verilerin daha uzun sireli uygulama yapilarak

degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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