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1. GIRIS ve AMAC

Depresyon, derin {iztintiili bir duygudurum iginde, distince, konusma ve
hareketlerde yavaslama ve durgunluk, degersizlik, kiigtiklik, glicstizlik, isteksizlik,
karamsarlik duygu ve diisiinceleri ile fizyolojik islevlerde yavaglama gibi belirtiler i¢eren
bir sendromdur (1). Gilinimiizde depresyon tedavi edilebilir bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Depresyon tedavisinde antidepresan ilaglarin kullanimi giderek artmakta ve
zaman zaman klinik uygulamada bazi sorunlarla kargilagiimaktadir. Antidepresan ilaglar
hekim kontroliinde uygun siirede, dozda ve diizenli olarak kullamildiklarinda, kisinin
yasama dénmesine, glinlitk sorumluluklarini yerine getirmesine, sosyal iligkilerini saglikl
olarak siirdlirmesine yardimc1 olurlar (1, 2).

Selektif serotonin reuptake inhibitorii (SSRI) ilaglar klinikte depresyon tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. SSRI'lerin antidepresan etki mekanizmalari benzer
olmasma ragmen kimyasal yapilart ve olusturduklari yan tesirler bakimindan aralarinda
onemli farklar vardir. Antidepresan etkilerini santral sinir sistemindeki serotonerjik
noronlarin  sinapslarinda serotonin reuptake'ini bloke ederek gésterirler. SSRi'lerin
sekstiel disfonksiyon, kilo kaybi veya artigi, kognitif fonksiyon bozuklugu, ajitasyon,
anksiyete ve uykusuzluk, farmakokinetik diizeyde ilag etkilesmeleri, tolerans gelisimi ve
agir1  serotonerjik stimiilasyon olusumu gibi yan tesirleri vardir. SSRI'lerin
kardiyovaskiiler yan etkileri tam olarak bilinmemekle birlikte diger antidepresan ilaglara
oranla kardiyotoksisite ve hipotansiyon gibi yan etkileri daha azdir (2-9).

Bu ¢aligmanin amaci, SSRI grubu ilaglardan paroksetin, sertralin ve fluoksetinin
tavsan torasik aorta dokusundaki endotele bagimli gevseme cevaplar iizerine olan

etkilerini in vitro ortamda incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dolasim Sisteminin Embriyolojisi

Insan embriyosunda damar sistemi iglincii haftanin ortalarinda belirir. Bu zamana
kadar beslenmesini difiizyonla saglayan embriyoda, bu haftadan sonra splanknik
mezodermal tabakada bulunan mezengimal hiicreler gogalarak anjiojenik kiime olarak
adlandirilan izole hiicre topluluklarini ve kordonlarini olustururlar. Anjiojenik kiimelerin
interselliiler yariklarinin birbirleriyle birlesmesiyle liimenleri agilmig olur. Bu kiimelerin
merkezlerinde yer alan hiicreler ilkel kan hiicrelerine farklilagirken, periferdeki hiicreler de
yassilagarak liimeni déseyen endotel hiicrelerini olustururlar. Zamanla liimenleri olusan bu
topluluklar birleserek kiicilk kan damarlarindan olusmus at nali seklinde bir pleksus
meydana getirirler. Bu arada diger anjiojenik hiicre kiimeleri de embriyonun orta hattina
yakin ve paralel bir sekilde her iki tarafta belirir. Bu hiicre kiimesi i¢inde de bir liimen
meydana gelir ve bdylece dorsal aorta olarak bilinen bir ¢ift longitudinal damar olusur.
Dorsal aorta ¢ifti kalp tiiplinti olusturacak olan at nali seklindeki pleksus ile iligki kurar
(10, 11).

Kalp, ilk barsak kanalimin ventrolateralinde, mezensim doku igerisinde yarik
seklindeki iki boslugun olusmasi ile gelismeye baglar. Barsak kanali tamamen kapandig1
zaman, i¢ ylizleri mezensimal epitelle (endotel) ortiilmiis olan bu yariklar birbirlerine
kaynagarak kisa ve diiz bir boru seklinde olan kalp taslagini yaparlar. Sonradan bu taslagin
cevresindeki mezengim dokusunun kas yoniinde farklilagmas: ile de kalp kasi meydana
gelir. Kalp taslaginin vendz ve arteriyel iki kutbu vardir. Boru seklindeki kalp taslaginin
arteriyel ucu bir genisleme yaptiktan sonra gatallanarak ¢ift kol halinde birinci yutak
kavsine kadar gelir ve sonra dorsale kivrilarak ‘korda dorsalis’in sagindan ve solundan
yine iki kol halinde geriye dogru uzar. Bu arteriyel damarlar aortadir. Bunun kalpten

birinci yutak kavsine kadar olan kismi ‘ventral aorta’, kivrilarak geriye giden kismi ise
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‘dorsal aorta’ adini alir. Gelisme ilerledikge ‘dorsal aorta’nin ¢ift kolu son yutak kavsinden
sonra geriye dogru kaynasarak tek kola doniisiir ve ‘dorsal aorta’y1 yapar (12).

Ventral aorta ile dorsal aorta’nin baglangi¢ kisimlari arasinda bir takim baglanti
kollan: vardir. Yutak kavisleri bolgesine rastlayan bu baglantilar, sagli sollu olmak tizere
alt1 gifttirler ve aorta kavisleri ya da yutak kavisleri arterleri (arteria branchialis’ler) adini
alirlar. Aorta kavislerinin bir kismi modifikasyona ugrar, digerleri ise korelerek kaybolur.
Bu modifikasyonlar ve kérelmeler sirasinda, ¢ift olan ventral aorta ¢ok kisalir ve tek damar
haline gecer. Bunun devami olarak dorsal aorta’larin da bir kolu korelerek tek kola doniisiir

ve boylece ana atardamar olan aorta sekillenmis olur (12).

2.2. Damar Histolojisi

Kan damarlar1 kalbin pompaladig: kan1 viicudun en ug¢ kisimlarina kadar tagiyan ve
tekrar kalbe getiren borular sistemidir. Bunlar, kanin akis yoniine gére sdyle siralanrlar:
Arterler, arteriyoller, kapillerler, veniiller ve venler (13, 14).

Kan damarlarinin fonksiyonel ve yapisal 6zellikleri dallanmayla degisir. Kalpten en
kiiciik kapillere kadar tiim kardiyovaskiiler sistemin ortak tek bir yapisal bileseni
endoteldir. Endotel, kalbin ‘ve damarlarin i¢ yiizeyini kaplayan diiz, tek sira hiicre
tabakasidir. Kapillerler sadece endotelden olusurken, diger tiim damarlarda buna ek olarak,
bag dokusu ve diiz kas tabakalar1 da vardir (15, 16).

Arterler, diiz kaslar1 bulunmasina karsin, ¢aplari genis oldugundan kani gesitli
organlara ileten diisiik direngli esnek tiipler olarak islev goriirler. Esneklikleriyle iliskili bir
diger islevleri de diyastol sirasinda kan akimim saglamak igin “basing rezervuar1” olarak
etki gostermeleridir (14-17).

Arterler li¢ gruba ayrilarak incelenirler.

1. Elastik arterler (iletici arterler): Kani kalpten alarak kendilerinden sonra gelen
muskiiler arterlere ilettikleri i¢in iletici arterler olarak da tamimlanirlar. Media
tabakalarinda elastik fibriller hakimdir.

2. Muskiiler arterler (dagitici arterler): Orta gaptaki arterlerdir ve ¢ok sayidadirlar.
Yapilarinda diiz kas lifleri fazla yer tutar.

3. Arterioller: Caplart 3 mm ya da daha kiigiik olan arterlerdir.

Arter duvarlan liimenden disa dogru sirasiyla intima, media ve adventisya olarak ii¢

tabakadan olugur.
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a. Intima tabakasi: Yapisinda yer alan olusumlar endotel ve subendotel’dir. Endotel
tek katli yassi epitelden olusur ve bazal membran {izerine oturur. Onun altinda ince bir bag
dokusu tabakasi olan subendotel bulunur. Kiigiik arterlerde subendotel tabakasi yoktur.
Intimanin derin katinda kalin elastik ipliklerden olusan “lamina elastika interna” bulunur.
Bu lamina, intimayr mediadan ayiran esnek bir boru ya da kilif seklindedir ve
arteriyollerde ¢ok incedir.

b. Media tabakasi: Yogun yerlesimli diiz kas hiicrelerinden olusan bu tabaka
Ozellikle orta ¢aptaki arterlerde gelismistir. Bu kas lifleri arasinda elastik ve retikiiler lif
yapilar1 vardir. Media tabakasi sayesinde arterler sirkiiler olarak genisleyebilir ve
daralabilirler. Aorta ve ¢ap: biiyiik arterlerde media katindaki diiz kas lifleri, ¢ap1 kiigiik
arterlerdeki kadar fazla degildir. Buna karsihk spiral seyreden elastik lifler bolca
bulunurlar. Biiyiik ve orta ¢aptaki arterlerde media ile adventisya arasinda “lamina elastika
eksterna” denilen bir yapt bulunur. Bu yap1 lamina elastika interna’dan daha incedir.

c. Adventisya tabakasi: Arterlerin en dig tabakasini olusturur ve esas itibariyla
kollajen lifler ve bunlarin arasinda bulunan elastik liflerden olusmugtur. Capi biiyiik
arterlerde bu tabakada diiz kas lifleri de bulunur. Damari besleyen 6zel, kiigiik kan
damarlar1 (vasa vasorum) buradan girer ve mediaya da kiiciik kollar gonderir. Ayrica lenf

damarlar1 ve sinir lifleri ag1 da goriiliir (Sekil 1) (13, 15-20).

Dz kas

Lamina elastika
interna

Subendotelyal
bag doku

Bazal membran
Limen

Endotel

- Intima tabakas!

Sekil 1: Arterlerin genel yapist.



2.3. Aorta

Sol ventrikiildeki arteriyel kan aorta vasttasi ile biiylik dolagima gider. Fazlaca esnek
doku iceren aorta, sistolde hafifce siserken diyastolde eski halini alir. Sol ventrikiil,
sistolde kami aortaya basingla gonderir. Bu kani aorta genisleyerek alir. Aorta, basing
altinda gelen kani, kendi basincini da ekleyerek biiylik dolasima yollar. Boylece sol
ventrikiilden diizenli araliklarla aortaya gonderilen kani, aorta devamli kan akigini
saglayacak sekilde diizenleyerek bilyiik dolagima verir.

Sol ventrikiil tabaninin {ist kismindan baslayip dérdiincii lumbal vertebra hizasinda
ti¢ dal vererek sonlanan aorta {i¢ kisma ayrilarak incelenir.

1. Arkus aorta: Aortanin, sol ventrikiiliin ‘ostium aorta’sindan ve ‘valvula aorta’min
hemen {istiinden baglayip dérdiincii torakal vertebranin sol tarafinda biten, agiklig1 agagiya
dogru bir arkus yapan kismidir. Cikan aorta ve enine aorta olarak iki kisma ayrilir.

2. Torasik aorta: Ddordiincii torakal vertebranin sol tarafinda arkus aorta’nin bittigi
yerden baslayip ‘torasik aorta’ olarak seyreder ve on ikinci torakal vertebranin niinde
diyaframin ‘hiatus aortikus’undan gegince isim degistirerek ‘abdominal aorta’ adu alir.
Torasik aorta arka mediastende bulunur ve vertebral kolon ile siki bir komsuluk yaparak
onun kivrintilarina uyar, konkavhigi 6ne bakan bir egrilik yapar. Torasik aortadan, i¢
organlara giden ‘viseral’ ve gogiis duvarina giden ‘paryetal’ dallar ayrilir.

3. Abdominal aorta: Diyaframin ‘hiatus aortikus’unda torasik aortanin bittigi yerden
baglar ve dordiincii lumbal vertebra hizasinda ti¢ dala ayrilarak sonlanir. Abdominal aorta,
yolu boyunca yanlara dallar verir. Bu yiizden asagiya dogru gittikge ¢apr kiigiiliir.
Abdominal aortadan i¢ organlara giden ‘viseral’ ve ‘karin duvarina giden ‘paryetal’ dallar
ayrilir (20).

2.4. Endotel

Endotel hiicreleri tek kathi yassi, oval gekirdekli, kromatini az hiicrelerdir.
Mezensimden koken alirlar ve birbirlerine interselliiler baglantilarla baglanarak epitelyal
bir tiip olustururlar. En kiigiik kapillerlerde liimeni tek bir endotel hiicresi kusatir. Endotel
hiicreleri damarin i¢ ylizeyinin kayganlifimi saglarlar ve siirekli olarak mitoz yoluyla
¢ogalarak yenilenirler. Kontraktilite &zelligine sahip hiicrelerdir. Ozellikle kilcal
damarlarda endotel katimin su, seker, elektrolit ve diger maddelere karsi segici bir

gecirgenligi vardir. Oksijen ve karbondioksit tiim damar ¢eperlerinden rahatga gegebilir.
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Cesitli damarlarin gegirgenlikleri arasindaki farklilik endotel tabakasimin altinda bulunan

bazal membranla ilgilidir (15, 17).

Endotel hiicrelerinin temel islevleri sunlardir:

a) Trombus olusumunun engellenmesi,

b) Anjiotensin I’in anjiotensin II’ye doniistiiriilmesi,

c) Cesitli biyoaktif bilesiklerin (bradikinin, serotonin, prostaglandinler, norepinefrin
ve trombin) inaktive edilerek etkilerinin diizenlenmesi,

d) Lipoproteinlerin yikilarak (lipolizis) trigliserid ve kolesterol elde edilmest,

e) Kapiller transporta katilim (15).

2.5. Diiz Kaslar

Viicudun farkli bolgelerindeki diiz kaslarin yap1 ve islevlerinde énemli farkliliklar
bulunur. Diiz kaslar ‘tek birimli’ (viseral ) diiz kas ve ‘gok birimli’ diiz kaslar olarak ikiye
ayrilir. Viseral diiz kas esas olarak, i¢i bos organlarin (mide, barsak, uterus gibi)
duvarlarinda bulunur. Viseral diiz kas hiicreleri arasinda bulunan diisiik direngli képriiler
sinsisyel islev gosterirler. Bu kopriiler iki komsu hiicre zarinin kavsaklar yapmak iizere
birbirlerine kaynastigi kavsaklardir. Bu yerlerde iyonlar ve metabolitler bir hiicreden
digerine kolayca akabilirler. Aksiyon potansiyeli, kavsagin bir tarafindaki hiicre
membranindan digerine elektriksel kenetlenme nedeniyle hiimoral bir araciya gerek
kalmadan gegebilir. Sinsisyum igindeki bazi hiicreler tempocu &zellige sahiptir ve burada
baslayah spontan depolarizasyon yavas bir hizla tiim sinsisyuma yayilir ve peristaltik
kasilmalara neden olur. Bu olay igin sinsisyumla kenetlenmis bir sinirsel devrenin
katkisina ihtiyag yoktur. Bu tip diiz kaslar in vitro ortamda da spontan hareketlerini
stirdiiriirler (14-16, 21).

Cok birimli diiz kas, hiicreler arasinda birlestirici kopriiler igermeyen, bireysel
birimlerden olusmustur. Kasilmalar liften life yayilmaz. Dolagimdaki kimyasal maddelere
kars1 gok duyarhdirlar ve normalde, kendisine ait motor sinir uglarindan salinan kimyasal
aracilar (asetilkolin ve noradrenalin) tarafindan etkinlestirilirler. Ozellikle noradrenalin, tek
bir uyaridan sonra, kasta tek bir aksiyon potansiyeli olusturmak yerine, yinelenen
ateslenmelere neden olur. Bu nedenle, olusan kasilma yaniti, tek bir sars1 degil genellikle
diizensiz bir tetanustur. Tek bir sars: elde edildiginde, bu yanit, siirenin on kat daha uzun

olmasi bir yana birakilirsa, iskelet kasindaki sarsi kasilmasina benzer (14-16, 21).



7

Diiz kaslarin kasici elemanlari, iskelet kaslart ve kalp kasinda oldugu gibi aktin ve
miyozin filamentleridir. Bu filamentler hizali bir sekilde siralanmadiklar igin iskelet
kaslarindaki gibi ¢izgili yerlesimleri bulunmaz. Iskelet kaslarinda hiicrenin her tarafina
yayilmis gelismis bir sarkoplazmik retikulum oldugu halde diiz kaslarda sarkoplazmik
retikulum iyi gelismemistir. Bunun sonucu olarak iskelet kasi diiz kasa gore daha hizh
kasilir. Ayrica iskelet kaslari, T tlibtillerinin depolarizasyonu sonucunda tetiklenen ve
sarkoplazmik retikulumdan sarkoplazma igine figkiran intraselliiler kalsiyum araciligi ile
kasildigindan deneysel ortamlarda kalsiyumsuz ortam ¢izgili kas kasilmasim etkilemez.
Opysa diiz kaslarin kasilmasi az veya ¢ok ekstraselliiler kalsiyum iyonuna bagimlidir (14-
16, 21, 22).

Diiz kas tonusu; s6z konusu diiz kasin gerilme ve gevseme Ozelliklerinin,
dolasimdaki hormonlarin kasici ve gevsetici etkilerinin, enfeksiyon ve travma gibi lokal

doku etkilerinin ve otonom sinir sisteminden gelen uyarilarin bilesimidir.

2.5.1. Diiz Kasm Sinir-Kas Kavsag

Diiz kaslarda, iskelet kasi liflerinde bulunan diizenli bir sinir-kas kavsagi yoktur.
Onun yerine diiz kas1 innerve eden otonom sinir lifleri genellikle bir kas lifi tabakasinin
tisttinde yaygin olarak dallanir. Cogu zaman da bu lifler diiz kas lifleri ile direkt temas
etmezler, onun yerine yaygin kavsaklar (diffuse junctions) olusturarak transmitter
molekiillerini birka¢g nanometreden birkag mikrometreye varan uzakliktan diiz kasi
cevreleyen matrikse saliverirler. Saliverilen transmitter molekiilleri daha sonra diiz kasa
diftize olur. Ayrica, birgok kas hiicresi tabakasinin oldugu yerde, sinir lifleri genellikle
sadece dis tabakay: innerve eder ve uyar1 bu dig tabakadan i¢ katlara dogru aksiyon
potansiyelinin iletimi veya transmitter molekiiltiniin diflizyonu ile yayilir.

Diiz kas liflerini innerve eden aksonlar, iskelet kast liflerinin motor son plaginin
dallanan tipik ayak sonlanmasi gibi degil ince terminal aksonlarin eksenleri boyunca
dagilan bir ¢ok genislemeler (varikoziteler) bi¢iminde organize olurlar. Genislemelerde
iskelet kas1 son plagindaki gibi transmitter molekiilleri igeren vezikiiller vardir. Sadece
asetilkolin iceren iskelet kas kavsagindaki vezikiillerin tersine, otonom sinir lifi
sonlanmalarindaki vezikiillerin bazilarinda asetilkolin bulunurken, diger bazilarinda
noradrenalin veya baska maddeler de bulunabilir. Diiz kaslar innerve eden otonomik
sinirler tarafindan saliverilen en O©nemli transmitter maddeler olan asetilkolin ve

noradrenalin, hi¢bir zaman aym sinir lifinde bir arada bulunmaz. Asetilkolin baz
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organlardaki diiz kas lifleri igin eksitator, digerlerinde ise inhibitor niteliktedir. Bir diiz kas
lifini asetilkolin eksite ediyorsa kural olarak noradrenalin inhibe ederken tersine asetilkolin

lifi inhibe ediyorsa noradrenalin genellikle uyarir (14, 15, 21).
2.5.2. Kan Damarlarmin innervasyonu

Kan damarlarinin sinirsel (vazomotor) kontroliinde ¢nemli rolii olan sempatik
sinirler, omuriligin biitiin torasik segmentlerinden ve ilk iki lumbal segmentinden kdken
alir. Vaskiiler sistemin tonusunu belirlemede egemen olan sempatik sistem ve onun tonik
aktivitesidir. Sempatik sistemin aktivasyonu damarlarda vazokonstriksiyona yol agar.

Noradrenerjik ve kolinerjik lifler, arteriyollerin adventisyasinda bir sinir agi
(pleksus) olustururlar. Bu pleksustan ¢ikan ve ¢ok sayida varikozite iceren lifler damarin
mediya tabakasina uzanir ve bu tabakay1 delmeksizin, mediya tabakasindaki diiz kaslarin
dis yiiztinde sonlanirlar. Transmitter, mediyanin i¢ kisimlarina ‘sizma’yla erigir ve akim,
bir diiz kas lifinden digerine gap kavsaklar tizerinden yayilir.

Vazokonstriktor nitelikteki noradrenerjik lifler viicudun biitiin béliimlerindeki damar
yataklarinda bulunup tonik aktivite g&sterirken vazodilator liflerde tonik aktivite goriilmez.
Sempatik sinirler kesildiginde (sempatektomi) vazokonstrikttr tonus ortadan kalktid1 i¢in
kan damarlart genisler (vazodilatasyon). Vazokonstriktor sinirlerin tonik bosalma hizinda

bir azalma yaratilarak damarlarda bir genisleme meydana getirilebilir (14-16, 23, 24).
2.5.3. Kan Damarlarinda Bulunan Reseptorler ve Agonistleri
2.5.3.A. Alfa Adrenerjik Reseptorler

Alfa adrenerjik reseptdrler damar duvarinda bulunurlar ve vazokonstriksiyondan
sorumludurlar. Kardiyovaskiiler sistemde 6nemli rolleri olan a-adrenerjik reseptorlerin en
¢ok bulundugu yer arterioller ve prekapiller sfinkterlerdir. Noradrenalin ve adrenalin bu
sfinkterleri kasarak kan basincini yiikseltirler.

Sentetik bir sempatomimetik ajan olan fenilefrin selektif ol-adrenerjik reseptor
agonistidir. Damarlarda vazokonstriksiyona neden olur. Etkili bir dekonjestandir ve kan

basincini yiikseltmek i¢in de kullanilir (2, 23, 24).



2.5.3.B. Beta Adrenerjik Reseptorler
B2- adrenerjik reseptorler vazodilatasyona aracilik eder (2, 23, 24).
2.5.3.C. Kolinerjik Reseptorler

Damarlarda bulunan kolinerjik reseptorler muskarinik tiptedir. Asetilkolin,

muskarinik reseptorler araciligiyla vazodilatasyona yol agar (23, 24).
2.5.3.D. Serotonerjik Reseptorler

Serotonin (5-hidroksitriptamin ‘5-HT’)'in efektor hiicre ve néronlar iizerindeki
etkileri esas olarak hiicre membrani {izerindeki kendine 6zgli reseptérleri aktive etmesine
baglidur.

Fonksiyonel serotonin reseptorleri 4 gruba ayrlir

i) 5-HT; reseptor grubu: En biiyllk ve en gesitli reseptor igeren gruptur. 5-HT,
reseptorlerinin  ortak ozellikleri, 5-karboksamidotriptamin ile stimiile edilmeleri,
metiotepin ile bloke edilmeleri, fakat ketanserin tarafindan etkilenmemeleridir. Bu grupta
halen 5 resept6r alt-tipinin varligt gosterilmistir: i) 5-HT)a, ii) 5-HTp, iii) 5-HTc,
iv) 5-HT)p, v) 5-HTig, ve vi) 5-HT . Bunlardan 5-HT;g ve 5-HT)p aymi reseptér alt-
tipinin, tiir homologlar1 olarak kabul edilmektedir. 5-HT;¢ reseptoriin daha sonra 5-HT>c
ile aym1 oldugu saptanmistir ve bunlara 5-HTcnc reseptorler adi da verilir. Bu nedenle
halen belirlenen 5-HT resept6r alt tiplerinin sayis1 gergekte dorttiir. Halen belirtilen S-HT
reseptdr alt-tiplerinden birine uymayan atipik reseptorlerin bulundugunu gdsteren deneysel
kanitlar da vardir; bunlara ortak bir adla 5-HT-benzeri reseptirler adi verilir.

ii) 5-HT, reseptorler: 5-HT,4 reseptorler barsak ve 5-HT»p reseptorler sican mide
fundus diiz kaslarinda bulunur; serotoninin yaptig1 kasilmaya aracilik ederler. 5-HT,c’ler
beyinde koroid pleksusta bulunur ve fonksiyonu belli degildir; ayrica bag dokusunda
fibroblast hiicrelerde eksprese edilirler.

iii) 5-HT3 reseptorler: Periferik ve santral sinir sistemi (SSS) néronlarinda
serotoninin yaptig1 hizli depolarizasyona aracilik ederler.

iv) 5-HT4 reseptérler: Bunlar serotonin ve belirli serotonin agonistlerinin yaptig1 ve
klasik serotonin antagonistleri ile bloke edilemeyen adenilil siklaz stimulasyonuna aracilik

eden reseptdrlerdir. Potasyum kanallarint kapatarak eksitabl hiicrelerde yavas
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depolarizasyon yaparlar. Periferde mide-barsak kanalinda, miyenterik pleksus néronlarinda
ve dzofagus diiz kaslar1 dahil diiz kas ve salgi hiicrelerinde bulunurlar. Bunlarin beyinde,
insan ve domuz kalbinde ve kobay asendan kolonunda bulundugu gdsterilmistir. Sisaprid,
metoklopramid ve renzaprid (BRL 24924) gibi substitli benzamid tlirevleri, 5-HT4
reseptorlerin gliglii selektif agonistleridir. Ilging olarak, ad: gecen substitii benzamidler,
5-HTj reseptorleri antagonize ederler.

Beyinde geni saptanan ve klonlanan radyoligand baglama yontemleri ile incelenen
5-HTs, 5-HT¢ ve 5-HT; tipi reseptorler de vardir; ilk ikisinin halen farmakolojik
yontemlerle fonksiyonel iligkileri saptanmamustir. 5-HTs’in iki alt-tipi (5-HTss ve
5-HTsg) klonlanmugtir. Bu reseptorlerin fizyolojik fonksiyoniarl bilinmedigi i¢in heniiz
gercek reseptbrler olarak tamimlanmamuglardir. Antipsikotik bir ilag olan klozapin'in
5-HTsanc reseptorlerinin antagonisti oldugu gibi, 5-HTs ve 5-HT; reseptorlere yiiksek
derecede afinite gosterdigi de bilinmektedir. Periferde damar ve gastrointestinal diiz
kaslarda 5-HT; tipi reseptorlerin bulunabilecegi ve gevsemeden sorumlu olabilecekleri
bildirilmistir (2, 14, 26).

2.5.3.D.1. Serotonin Reseptorlerinin Genel Yapist ve Transmembranal Sinyal

Trandiikleme Mekanizmalan

Serotonin reseptorleri, 5-HT; reseptorler hari¢, G proteini ile kenetlenen yedi
transmembranal segmentli (heptahelikal) reseptorlerdir. 5-HT; reseptorler; nikotinik
reseptérler, GABA,4, glisin ve glutamat NMDA reseptorleri gibi bir iyon kanalinin
intrinsik bir kismim olugturur. 5-HT; reseptorler membranda sodyum kanali ile direkt
kenetlenmigstir, bagka bir deyisle kanal molekiiliinlin bir par¢asidir. 5-HT; reseptorlerin
aktivasyonu, sodyum kanalim acarak ndronlarda ve sinir uglarinda hizli depolarizasyon
yapar. Diger serotonin reseptorleri membranda bir G proteini aracilii ile genellikle ikinci
ulak sentez eden enzimlere kenetlenirler. Ancak 5-HTs reseptorler bazi ndronlarda
G proteini aracilig1 ile bir iyon kanalina (potasyum kanali) indirekt olarak kenetlenmistir.
Diger baz1 yerlerde ise adenilil siklaza kenetlenirler. Bu reseptoriin aktivasyonu, potasyum
konduktansini artirarak veya adenilil siklazi inhibe ederek presinaptik ve postsinaptik
inhibisyon yapar. Diger 5-HT; alt-tipleri de adenilil siklazla onu inhibe edecek sekilde
kenetlenmislerdir. 5-HT4 reseptorler ise, G proteini aracilifi ile adenilil siklazla onu
stimiile edecek sekilde kenetlenmigtir. 5-HT>c reseptérler ise, digerlerinden farkli olarak

membranda fosfoinozitidaz (fosfolipaz C) ile kenetlenirler. Bu reseptédrlerin aktivasyonu
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fosfatidilinozitol 4,5-bifosfatin ad1 gegen enzimle hidrolizi sonucu sitoplazmada iki ikinci
ulak (inozitol trifostat ve diasilgliserol) olugturur. Bunun sonucu eksitasyon (diiz kaslarin
kasilmasi gibi) olur.

5- HTs reseptorlerin sinyal trandiikleme mekanizmas: heniiz bilinmemektedir. 5-HTs
ve 5-HT; reseptorler ise, 5-HT, reseptorler gibi adenilil siklazla kenetlenirler ve onu
stimiile ederler (2, 14, 26).

2.6. Dolasimin Hiimoral Regiilasyonu

Viicut stvilarina salgilanan veya absorbe edilen hormonlar ve iyonlar tarafindan
meydana getirilen regiilasyondur. Bu maddelerden bazilar1 6zel salgi bezleri tarafindan
yapilip dolagima verilerek biitiin viicuda yayilmaktadir. Digerleri ise lokal doku alanlarinda
olusarak sadece lokal dolasim etkilemektedir. Hiimoral fakt6rlerden dolasim
fonksiyonlarina en ¢ok etkili olanlar arasinda anjiotensin II, vazopressin, endotelin,

bradikinin, histamin yer alir (17, 21).
2.7. Nitrik Oksit

Ik defa 1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki tarafindan 6n kasilma olusturulmus,
endoteli saglam tavsan torasik aortasinda asetilkoline bagimli gevsemeler gosterilmis ve bu
gevsemelere aracilik eden endojen maddenin ‘endotelden kaynaklanan gevsetici faktér’
(EDRF) oldugu ifade edilmigtir. Daha sonra yapilan c¢aligmalarda EDRF’nin nitrik oksit
(NO) oldugu kanitlanmugtir (2, 27).

NO, birgok biyolojik olayda 6nemli rolii olan, g¢ok kisa yar1 omiirlii bir serbest
radikaldir. NO ve diger bir son iUriin olan sitriillin, bir yari esansiyel aminoasit olan
L-argininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracilifiyla sentezlenir. NOS'un genetik
olarak farkli ti¢ izoformu tespit edilmistir. Bunlardan ilki, diisiik miktarda NO {ireterek
vaskiiler tonusu ayarlayan, endotel hiicrelerinde, belirli néronlarda, endokardda,
miyokardda ve trombositlerde bulunan konstitlitif nitelikte endotelyal izoform (eNOS)’dur.
Ikinci izoformsa diisiik miktarda NO {ireterek sinaptik sekillenme ve nérotransmisyonu
diizenleyen bir konstitutif nitelikteki néronal izoform (nNOS)Ydur. Uglincii izoformsa
endotel hiicrelerinde, damar diiz kas hiicrelerinde, makrofajlarda, nétrofillerde, kardiyak
miyositlerde ve endokard hiicrelerinde bulunan; endotoksin, interlgkin-1, tiimér nekrozis

faktor ve interferon-a gibi sitokinlerce indiiklenerek yiiksek miktarda NO iireterek,
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immiin/inflamatuar olaylarda rol alan ve hiicre aracili immiin cevapta etkili bir komponent
olan uyarilabilir (indiiklenebilir) form (INOS)'dur. Konstitiitif enzim tarafindan iiretilen
NO, hiicreler arasi ve hiicre i¢i haberlesmede rol oynar. Inditklenebilir enzim ise bir kez
eksprese olduktan sonra uzun bir siire biiyiik miktarlarda NO {iretilmesini saglar. nNOS ve
eNOS izoenzimleri NO {iretimi i¢in kalsiyum-kalmodulin kompleksine bagimliyken iNOS
bagimli degildir. NO hemoglobin tarafindan hemen inaktive edilir. Hemoglobin ile
etkilesmezse ‘nitrit’ veya ‘nitrat’a doniislir. Sonra da idrar nitrit ve nitratlarin olusturarak
idrarla atilir (2, 14, 24, 28-31).

NO fizyolojik konsantrasyonlarda, hemen hemen tiim organ sistemlerinde degisik
biyolojik etkilere sahiptir. NO gastrointestinal sistem, havayollar, kavernéz dokulardaki
vaskiiler diiz kaslarin gevsemesinde ©6nemli bir mediyatérdiir. NO SSS’de, hafizanin
sekillenmesini de igceren ¢esitli fonksiyonlar1 bir ndrotransmitter olarak desteklerken
periferde gastrointestinal, solunum ve genitotiriner sistemlerle ilgili ¢esitli fonksiyonlar
diizenler. Miyokard fonksiyon bozuklugu, dolasim yetmezligi ve farkli organ
disfonksiyonu ile sonuglanan durumlarda, NO iiretimindeki artigin katkisi olabilir. Diger
taraftan NO, sagladifn vazodilatasyon, engelledigi trombosit adezyonu ile dokularin
mikrodolasimini rahatlatarak sonugta dokularin oksijenlenmesini artirir (2, 14, 28, 29).

Arterlerin NO saliverme kapasitesi tiirler arasinda ve ayni tlirde bolgeler arasinda
farklilik gosterir. Genellikle viserlerin arterleri, ekstremitelerinkine gore ve blyiik arter
dallart mikrodolagima gére daha fazla miktarda NO saliverir. Venlerin arterlere gére
genellikle diisiik miktarda NO saliverdikleri bulunmustur. Bu nedenle izole arter
segmentlerinde gevseme yapan endojen maddelerin ¢ogu venlerde ayn: konsantrasyonda
uygulandiklarinda kasilma yaparlar (2).

Adenozin difosfat, asetilkolin, bradikinin, histamin, serotonin, trombin, prostasiklin,
vazoaktif intestinal peptid, P maddesi, kalsitonin geni ile iligkili peptid, instilin, klonidin ve
katekolaminler (son ikisi a-adrenerjik reseptor araciligiyla) ve ayrica hipoksi, siirtiinme
(shear) stresi endotel hiicresinde NO sentezini uyarmaktadir. Bu etkenlerden ¢ogu endoteli
saglam damarlarda gevseme yaptiklar1 halde, endoteli tahrip edilen damarlarda damar diiz
kasi tizerindeki direkt etkileri ile kasilma yaparlar (2, 15, 24, 30).

NO subendotelyal araliga da salinmaktadir. Yagda ve suda eriyebilen bu molekiil,
komsu diiz kas hiicrelerine de ulagmaktadir. NO aym zamanda hiicre i¢i haberci olarak da
is gormektedir. NO biitiin hilcrelerde guanilat siklaz enziminin 6zgiin uyaricis1 olarak
calisir ve guanilat siklazi aktive eder. Aktive edilen guanilat siklaz, magnezyum guanozin

trifosfattan siklik guanozin monofosfat (sGMP) sentezler. sGMP kendine bagli kinaz



13

enzimlerini aktive eder. Bu enzimler miyozinin hafif zincirine bagli bir fosfat grubunun
ayrilmasini saglar ve sonugta miyozinin hafif zincirinin aktine olan ilgisi azalir, aktin
miyozinden ayrilir. Bu siirecin sonunda diiz kas gevser ve damar dilate olur ($ekil 2) (2,
14, 24).

L-Arjinin: NOS enziminin NO {iretebilmesi i¢in gerekli olan oncti (prekiirstr)
bilesiktir. Yapilan bir ¢ok deneyde, L-arjinin uygulamasinin NO iretimini artirdigi
gosterilmistir (2, 29, 30).

N-Omega-Nitro L-Arjinin Metil Ester (L-NAME): NOS’un inhibitorii olan bir

bilesiktir. Enzimin NO iiretmesini engelleyerek, NO sisteminin etkisini baskilar (2, 29, 30).

Ca*

/

AK
c j / Sitmlin
a /

L-arginin \ 4

Endotel
hiicresi

NO sentezi
NO
l
]
NO
Euz ka.s Guanilat
ucrest cGMP siklaz

\dA————— GTP

¢ Ca? Konsantrasyon * ca** Duyarlilik
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Sekil 2: Asetilkolin (AK) etkisiyle nitrik oksit sentaz aktivasyonu, nitrik oksit (NO)
yapimi ve diiz kasta gevseme olaylari (Ca* : kalsiyum iyonu, GTP : guanozin trifosfat,
sGMP : siklik guanozin monofosfat) (24).

NO, kan basmcinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Insanlarda NO'nun
bazal durumda damar endotelinden siirekli olarak saliverildigi ve vazodilatdr tonus
olusturup damar rezistansinin fizyolojik diizenlenmesine katkida bulundugu samilmaktadir.

NO sentezinin inhibe edilmesinin si¢an, kobay ve tavsanlarda kan basincini yiikselttigi, bu
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olayin L-arginin verilerek tersine gevrilebildigi gosterilmistir. NO damar {zerine olan
etkilerini parakrin yolla saglar. Normal olarak kan basincimin korunmas: i¢in NO’nun
devamli sentezlenmesi gerektigi ileri stiriilmiis ve diizenli olarak sentezlenmezse
hipertansiyonun gelisebilecegi gosterilmistir. Daha da &tesi, NOS inhibitorlerinin
uygulanmasi ile hipertansiyonun kisa siirede gelistigi bildirilmigtir (2, 15, 24, 30).

Damar endoteli disginda, NO SSS’de de nérotransmitter islevine sahiptir. Beyin
fonksiyonlarinda siklik adenozin monofosfat (sAMP) aktivasyonu ile rol oynadig: ileri
stiriilmiistiir. Kiiglik molekillii bir transmitterdir ve genellikle uzun stireli davranig ve
bellekten sorumlu olan beyin bélgelerinde bulunur. Diger transmitterler gibi presinaptik
terminaldeki vezikiillerde onceden sentezlenip depo edilmez. Aksine NO, gerek

duyuldugunda sentezlenir ve vezikiillerden serbestlesmek yerine difiizyonla ¢ikar (2, 24).

2.8. Prostaglandinler ve Prostasiklinler

Prostaglandin (PG)’ler, karbon zincirinin ortasinda bir siklopentan halkasi bulunan
eikozanoidlerdir. Siklopentan halkasindaki substituentlerin durumuna goére E, F, D, A, B,
ve C diye gruplara ayrilirlar. Prostaglandin E’ler, F’ler ve D’ler dogrudan dogruya siklik
endoperoksit ara iirtinlerinden olusurlar ve bunlara primer (veya stabil) PG’ler adi verilir.
Yaygin ve 6nemli olanlar1 E ve F gruplaridir.

Prostasiklin (PS)’lerin, PG’lerden yapica farklari, siklopentan halkasina ilave olarak,
6 ve 9 numarali karbon atomlar1 arasinda yerlesen oksijen kopriisii nedeniyle ikinci bir
halka daha igermeleri yani monosiklik degil bisiklik olmalaridir. Stabil olmayan ¢ok kisa
etkili bilesiklerdir.

Belirli yag asitlerinden prostanoid sentezi yapan enzim sistemi viicutta hiicre
gesitlerinin tiimiinde bulunur. Bu nedenle PGE’ler ve PGF’ler gibi primer PG’lerin sentez
edilmedigi doku yok gibidir. Diger PG’lerin tersine PS’ler biitiin hiicrelerde degil, esas
olarak damar duvarinda (endotel ve az miktarda olmak lizere diiz kas hiicrelerinde) yapulir.
Viicuttaki ana PS olan PSI;’nin biiytik kismi damar endotel hiicrelerinde yapulir.

Siklooksijenaz (COX) enziminin yapisal benzerligi olan iki izoenzimi vardir. Bu
izoenzimler COX-1 ve COX-2 olarak adlandirilmistir. Bu enzimlerin diger bir adi
‘prostaglandin G/H sentaz’dir. Predominant ve fizyolojik olaylarla aktive olan form
COX-1’dir. COX-1 damar endoteli, mide mukozasi, bébrek, kalp ve trombositlerde
bulunmaktadir. COX-2 inflamatuvar olaylarla aktive olan formdur. Makrofajlar ve diger

inflamatuvar hiicrelerde bulunur ve iltihap etkenleri ile indiiklenerek etkinligi artirilir.
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Farmakolojik yonden non-steroidal antiinflamatuvar (N SAI) ilaglarin iki izoenzimi inhibe
etme 6zellikleri farklidir.

PG’ler sentez edildikleri dokularda depolanmaksizin saliverilirler. Aspirin,
indometazin ve diger antiiflamatuvar analjezik ilaglar siklooksijenaz enzimini inhibe etmek
suretiyle dokulardan PG saliverilmesini azaltirlar.

PG’lerin tiimii g6zoniinde tutuldugunda, ¢cok sayida ve olduk¢a degisik etkilere sahip
olduklari goriiliir. Bazilarmmm etki spektrumu nisbeten dardir; 6rnegin PS esas olarak
sadece trombositleri, damar diiz kaslarin1 ve bobrekte renin salgilanmasinm etkiler. Esas
olarak mast hiicrelerinden saliverilen PGD, vazodilatasyon ve bronkokonstriksiyon yapar.
Ote yandan PGE’ler ve PGF,, nisbeten genis bir etki spektrumuna sahiptirler. Belirli bir
yapida bir PG tiirii, digerine zit tesir yapabilir. Genel kural olarak PG’lerin ¢ogu damar diiz
kaslarini gevsetirler, diger yapilarin (barsak, uterus gibi) diiz kaslarini ise kasarlar. PGE’ler
ve PS giiclii vazodilator etkinlik gosterirler. PGE, ve PS’lerin vazodilator etkileri, esas
olarak arteriyel ve prakapiler sfinkterleri genisletmelerine baglidir. PS ve PGE; adrenerjik
sinir uglarindan noradrenalin saliverilmesini inhibe ederek indirekt bir vazodilator etki de
meydana getirebilirler. PGF,, ise adrenerjik sinir ucundan noradrenalin saliverilmesini
fasilite eder. PG’ler, noroefektor kavsaklarda, kolinerjik sinir uglarindan asetilkolin
saliverilmesini ise genellikle artirirlar. Sempatik sinir uglarindan noradrenalinle birlikte
saliverilen PGE, bu norotransmitterin hem saliverilmesini hem de vazokonstriktsr etkisini
tamponlar.

PG’lerin etkileri, hedef hiicrelerin membranlarinda bulunan 6zel PG reseptorlerinin
aktivasyonu sonucu olusur. Eikozanoid reseptorleri, gesitli agonistlerin gii¢liililk sirasina
bakilarak DP, EP, FP, IP ve TP reseptorleri olarak siniflandirilmiglardir; bunlarin dogal
kaynakli en gii¢lii agonistleri sirasiyla PGD,, PGE,;, PGF,, , PS ve tromboksan A,’dir.
Hepsi de hiicre yiizeyine yerlesmis yedi transmembranal segmentli, G-proteini ile kenetli
reseptorlerdir. DP ve IP reseptérleri diiz kaslarda genellikle gevsetici ve diger yerlerde
(trombositler gibi) inhibit6r etki yaparlar; TP, FP ve daha az olmak tizere EP reseptorleri
kasici veya stimiilan etki yaparlar. FP ve TP disinda her bir reseptor tipinin alt-tipleri
vardir. EP reseptorlerinin EP,, EP; EP; ve EPy alt-tipleri belirlenmistir. EP;’ler hiicre igi
kalsiyum diizeyini ylikseltirler ve PGE; nin diiz kas kasici etkisine aracilik ederler. EP,’ler
ise adenilil siklazi stimiile ederler ve PGE;’nin diiz kas gevsetici etkisine aracilik ederler.
EP; reseptorler farkli G proteinleri ile kenetlenirler ve hiicre i¢i kalsiyum diizeyini artirirlar
veya adenilil siklazi inhibe ederler; diiz kas kasilmasi, néromediyator saliverilmesinin

inhibisyonu ve adipositlerde lipolizin inhibisyonu gibi c¢esitli etkilere aracilik ederler.
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EP4’ler adenilil siklazi stimiile ederler, vazodilatasyon ve T lenfosit inhibisyonu yaparlar

).
2.8.1. Diklofenak

Fenilasetik asit tiirevi bir non-steridal antiinflamatuvar ilagtir. Analjezik,
antiinflamatuvar ve antripiretik etkilidir. Etkilerini COX enzimini inhibe ederek PG’lerin
ve PS’lerin sentezini azaltmak suretiyle gosterir. Plazma proteinlerine fazla baglanir.
Karacigerde esas olarak hidroksillenmek ve konjugasyon suretiyle inaktive edilir.
Bébreklerden ve kismen karacigerden itrah edilir. Eliminasyon yarilanma 6mrii 1,2 - 1,8

saat arasindadir (2).
2.9. Antidepresan Ilaglar

Depresyon tedavisinde kullamlan antidepresanlar, gerektigi zaman, uygun siire ve
dozda, 6zenli kullanildiklarinda etkin ve giivenli ilaglardir. Antidepresan ilaglar uzun stire
kullanilsalar da bagimlilik yapmazlar ve yatistirict 6zellikleri yoktur. Antidepresan
ilaglarin, hastay1 baglangigta gok tedirgin edebilecek yan etkileri goriilebilir (agiz kurulugu,
kabizlik, hipotansiyon gibi). Bu yan etkiler genellikle ilk 10-15 giinde goriiliirler ve ilacin
tedavi edici etkisi ise 2-3 haftadan 6nce pek belli olmaz. Ayrlca ilaglarin etkilerinin

bireyden bireye farkliliklar gosterebilecegi bilinmelidir (1-3).
2.9.1. Antidepresan Ilaglarin Simiflandiriimas:

a. Trisiklik Antidepresanlar
Imipramin, Klomipramin, Amitriptilin, Opipramol, Maprotilin
b. Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorleri (SSRI)
Fluoksetin, Fluvoksamin, Sertralin, Paroksetin, Sitalopram.
¢. Monoamin Oksidaz (MAO) Inhibitérleri
Moklobemid
d. Serotonin-Noradrenalin Reuptake Inhibitorleri (SNRI)
Venlafaksin
e. Serotonin Reseptir Antagonistleri (SARI)

Nefazodon, Trazodon
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f. Serotonin-Noradrenalin Reseptor Blokdorii
Mirtazapin
g. Digerleri

Tianeptin, Mianserin

2.9.2. Serotonin ve Selektif Serotonin Reuptake Inhibitsrii flaglar

2.9.2.1. Serotonin

Kimyaca 5-hidroksitriptamin (5-HT)’dir. Hayvan ve bitkiler aleminde yaygin bir
sekilde bulunur. Ornegin, 1sirgan otunun dalayici tiiylerinde, akrep ve esek arismin
venomunda bile vardir. Bunun biiyiik kismi mide ve barsak mukozasindaki enterokromafin
hiicrelerde bulunur, Mide-barsak sistemi disinda kalan serotonin'in biiyiik kismi, kanda
trombositler iginde ve SSS’de bulunur. Insanda mast hiicrelerinde normalde bulunmaz;
fakat bu hiicrelerden kaynaklanan tiimérlerde bulunur. Rodentlerin mast hiicrelerinde
histaminin yaninda serotonin de bulunur.

Enterokromafin hiicrelerde, SSS'deki serotonerjik néronlarda ve mide-barsak
¢eperindeki enterik sinir sisteminin serotonerjik ndronlarinda 5-HT sentezlenir.
Trombositler iginde serotonin sentezlenmez; bu hiicreler serotonini plazmadan alirlar ve
depolarlar. Serotonin igeren biitiin hiicrelerde bu madde, ATP ve iki-degerli katyonlarla
yaptig1 kompleks halinde 6zel vezikiiller i¢inde bulunur.

Serotonin ilag olarak kullanilmaz. Ancak néromediyator olarak SSS’de ve periferde
O6nemli ve gesitli islevleri vardir. Serotonin reseptSr agonisti veya antagonisti ilaglar
emezis, migren, anksiyete, depresyon, sizofreni, hipertansiyon, periferik damar hastaliklar:

ve baz1 gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde bagariyla kullanilmaktadir (2, 14).

2.9.2.2. Serotonin'in Uptake'i, Sentezi ve Metabolizmasi

Serotonin, hiicrelerde besinlerle alinan bir amino asid olan triptofan’in 6nce 5
numarali karbonunun hidroksillenmesi ve bdylece olusan 5-hidroksitriptofan'in daha sonra
dekarboksillenmesi ile iki basamakta sentez edilir. Ilk olay serotonin sentezinde hiz
kisitlayic1 basamag: olusturur ve triptofan hidroksilaz enzimi tarafindan katalize edilir.
Ikinci basamak, viicutta yaygin olarak bulunan aromatik L-amino asid dekarboksilaz (dopa

dekarboksilaz) enzimi tarafindan katalize edilir. Serotonin igeren hiicreler, hiicre digindan
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serotonini aktif transport suretiyle de alabilirler. Serotonin uptake'i, katekolaminlerin
uptake'i gibi, kokain ve trisiklik antidepresanlarla bloke edilir (2, 14, 25).

Enterokromafin hiicrelerden ve SSS'deki serotonerjik sinir uglarindan, serotonin
parsiyel ekzositoz suretiyle saliverilir. Trombositlerden saliverilmesi esas olarak bu
hiicrelerin pargalanmasi sonucu olur. Trombin, trombositlerden serotonin saliverilmesine
neden olur. Rezerpin serotonin saliverilmesini artirir ve serotonin igeren biitiin hiicreleri
bosaltir. p-klorofenilalanin maddesi, SSS'de ve periferdeki hiicrelerde triptofan hidroksilaz
enzimini inhibe ederek serotonin sentezini azaltir ve dokudaki konsantrasyonunu diistiriir.
p-kloroamfetamin, siganlarda yiiksek dozda verildiginde beyinde serotonerjik sinir uglarim
tahrip eder ve serotonin diizeyini distirlir. Bu madde serotonerjik néronlarin nérotoksinidir
(2, 14, 25).

Insanda intraventéz (i.v.) infiizyonla uygulanan serotoninin % 90'dan fazlasi
akcigerden gegerken bu organ tarafindan tutulur ve daha sonra metabolize edilir. Pulmoner
uptake orami serotonin i.v. injeksiyonla verilirse yaklagik % 30'a iner. Pulmoner uptake ve
metabolizmada akciger damar yataginin endotel hiicreleri ve onlarin igindeki monoamin
oksidaz (MAO) rol oynar. Diger yerlerdeki endotel hiicreleri de serotonin uptake'i yaparlar
(2).

Serotonin hiicrelerde mitokondriyal MAO A ve B tarafindan oksidatif deaminasyon
suretiyle yikilir. Bu olay sonucu olugan 5-hidroksiindolasetaldehidin biiyiik kismi, aldehid
dehidrojenaz enzimi tarafindan 5-hidroksiindolasetik asid (5-HIAA)'e oksitlenir ve
bobreklerden idrar iginde atilir. Idrarla 24 saatte ¢ikarilan 5-HIAA miktann viicutta
serotonin sentez ve yikiminin (turnover'tun) bir dlctisiidiir. Aldehid tiirevinin geri kalan
kismi 5-hidroksitriptofan'a indirgenir. Kandaki serotoninin eliminasyonunda rol oynayan
en 6nemli organ akcigerdir; burada perialveoler kapilerlerin endotel hiicreleri serotonin'i
uptake yaparlar ve oksidatif deaminasyon suretiyle yikarlar (2, 14, 25).

Serotonin kan-beyin engelini ge¢meye elverigli olmadiindan SSS'ye giremez.
Prekiirs6rti olan triptofan ise SSS'ye gecebilir. Agizdan triptofan verilmesi SSS'de
serotonin diizeyini yiikseltir. Baz1 besinler i¢inde (muz gibi) agizdan serotonin alinir.
Agizdan alinan serotonin, barsak c¢eperinde bulunan MAO A tarafindan ve daha az
derecede olmak iizere, karacigerin MAO B enzimi tarafindan ilk geciste 6nemli Slglide

yikilir ve sistemik dolasima pek ulasamaz (2, 14, 25).
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2.9.2.3. Serotoninin Kardiyovaskiiler Sistemdeki Farmakolojik Etkileri

Serotoninin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri, genis capta degiskenlik
gosterir. Bunun nedenleri arasinda hem direkt ve hem de refleks etkiler olusturmasi, bu
etkilerinin tonus, innervasyon ve deney hayvanina uygulanan anestezi gibi faktérlere gore
degismesi ve serotonin uygulamasinin yinelenmesi halinde baz1 etkilerine kars: tagiflaksi
olugabilmesi yer alir. Diger bir neden, serotonin reseptdr tiplerinin ve alt-tiplerinin sayica
fazla olmasi, farkli damar segmentlerinde farkli reseptérlerin bulunmas: ve ayrica ayni
damar yataginda farkli hayvan tiirlerinde farkli reseptorlerin yerlesmis olmasidir.

Serotonin direkt etkisiyle iskelet kaslarindaki damar yataklar1 hari¢ diger damar
yataklarint (cilt, bobrek, mide ve barsak, uterus, beyin, plasenta damar yataklari ve
umblikal damarlar gibi) biizer. Serotoninin damarlar1 biizmesinde, genellikle damar diiz
kaslarinin 5-HT; ve/veya 5-HT); reseptorlerini aktive etmesine baglt direkt etkisi rol oynar.
5-HT, reseptorlerini selektif olarak aktive ederek damar bilizen bir madde,
dimetoksiiyodofenilaminopropan'dir. Sumatriptan adli ilag ise, esas olarak 5-HTp
reseptorlerini aktive ederek damarlar1 biizer. Ergot alkaloidlerinin vazokonstriktor etkisine
genellikle 5-HT; reseptorleri aracilik eder. Serotoninin damarlart biizmesinde ikincil
olarak, damar diiz kaslari iizerinde anjiotensin II, katekolaminler, PGF,, gibi endojen
vazokonstriktor maddelerin etkisini “potansiyalize” veya "amplifiye" etmesi de rol oynar.

Serotonin sistemik olarak verildiginde insanda koroner damarlar1 biizer. Ergot
alkaloidlerinin ve sumatriptan'in aymi etkiyi olusturmasi, bu damar yataginda serotonin
agonisti gibi etki yapmalarina baghdir. Ote yandan serotoninin képek koroner, karotid ve
diger bazi1 damar yataklarinda yaptig: vazodilatasyona 5-HT,-benzeri reseptorlerin aracilik
ettigine inanilmaktadir. Serotoninin vazodilator etkisi kismen, damar endotelinden 5-HT -
benzeri reseptorler araciligr ile NO saliverilmesine de baghdir. Tavsan ve domuz koroner
arterlerinde bu etkiye 5-HTp reseptorlerinin aracilik ettigi gosterilmistir. Serotoninin
egemen etkisinin vazokonstriksiyon seklinde oldugu damarlarda NO saliverilmesi bu etkiyi
kismen tamponlayabilir. Damar ¢eperinde trombosit agregasyonu olan durumlarda
trombositlerden serotonin ile birlikte saliverilen adenozin difosfat de NO saliverilmesine
katkida bulunur.

Bobrek damar yataklar serotonine karst cok duyarlidir. Deney hayvanlarinda, bébrek
dokusunda nekroza neden olacak kadar siddetli vazokonstriksiyon yapar. Glomeriiler

filtrasyon hizini azaltarak antidiiirez olugturur. Renal vazokonstriktdr etkiye genellikle
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5-HT;-benzeri reseptorler aracilik eder, fakat tavsanda bu etkiye 5-HT, reseptorlerinin
aracilik ettigi  bildirilmistir. Vazokonstriksiyondan sorumlu olan 5-HT;-benzeri
reseptorlerin damarsal yapilarda eskiden samldifindan daha yaygin olarak bulundugu
gosterilmistir. Serotoninin deney hayvanlarinda, uterus ve plasenta damar yataklarini
biizerek fetusun beslenmesini bozdugu ve onun o&liimiine veya diisiife neden oldugu
gozlemlenmigtir. Serotonin insanda akciger damar yatafinda vazokonstriksiyon yapar.
Biiziicii etkisine kars1 en duyarli damar segmenti veniiller ve venlerdir. Cesitli iskelet
kaslariin damar yataklarini ise genisletir ve kan akimim artinir. Burun mukozasi
damarlarinda dilator etkisinin de bulundugu, fakat bu etkinin egemen vazokonstriktor etki

tarafindan maskelenmesi nedeniyle ortaya ¢ikamadigi gosterilmistir (2).

2.9.2.4. Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorii ilaglar

Giintimiizde kullanilmakta olan SSRI’ler fluoksetin, sertralin, paroksetin,
fluvoksamin, sitalopram’dir. Bu ilag grubu terapédtik etkilerinin niteligi bakimindan
trisiklik antidepresanlara benzerler. Ancak konviilziyon esigini diistirme, antikolinerjik
etkiler gosterme, yiiksek dozda daha belirgin kardiyotoksisite ve hipotansiyon gibi
istenmeyen etkileri genellikle daha diigiik derecede gdsterirler. Tedavi dozlarinda beyinde
diger norotransmitter sistemlerine dokunmadan serotonerjik sinapslarda serotonin
reuptake’ini secici ve giiglii bir sekilde bloke ederler (2-5, 9). Serotoninin aktif hale
getirilmesinde baglica mekanizma onun reuptake’i oldugundan, serotoninin geri alimindaki
tagtyicimn inhibe edilmesiyle bu norotransmitterin sinapstaki diizeyi yiikselmektedir.
Presinaptik otoreseptorler tiizerinde etkinlik gosteren serotoninin sinaptik araliktaki
konsantrasyonlarinda olusan bu artig, kisa dénemde serotonin nérotransmisyonunda bir
azalmaya neden olur. Ote yandan, tedavinin baslatiimasindan yaklasik on dort giin sonra,
presinaptik serotonin reseptorleri duyarliliklarini yitirir, sinir uglarindan saliverilen
serotonin miktar1 artar ve serotonerjik ndrotransmisyonda bir artis olur. Serotonin
sistemindeki bu stimiilasyon, klinik olarak depresif semptomlarda azalma saglar; ¢linkii
bilindigi gibi serotonerjik sinir iletisindeki yetersizlik afektif bozukluklarin patogenezinde
rol oynamaktadir (1-5).

SSRI’lerin depresyon semptomlarmin akut tedavisi iizerinde, bu alamn referans
ilaglar1 olan trisiklik antidepresanlar kadar etkili oldugunu gosteren pek ¢ok ¢alisma vardir.

Ayrica, serotonin reuptake’i {izerine saglanan gliglii inhibisyonla ortaya ¢ikan profil, bu
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ilaglarin etkili oldugu spektrumun daha genis olmasina neden olur. Majér depresyon
tedavisinden bagka obsesif-kompulsif bozukluk ve panik bozuklugunun tedavisinde de
kullamlirlar. SSRI’lerin seksiiel disfonksiyon, kilo kaybi veya artis1, kognitif fonksiyon
bozuklugu, ajitasyon, anksiyete ve uykusuzluk, farmakokinetik ilag etkilesmeleri, tolerans
gelisimi ve agir1 serotonerjik stimiilasyon olusmasi gibi yan tesirleri vardir. Yan tesir
olarak ejakiillasyon bozuklugu yaptiklart i¢in erkeklerde bir yandan da ‘prematiir
ejakiilasyon’ tedavisinde kullanilmaktadirlar (1-5, 9).

2.9.2.4.1. Fluoksetin

Fenilpropilamin tiirevidir; yapica amfetaminlere benzer (Sekil 3). Fakat noradrenerjik
yapilar1 pek etkilemez. Serotonin reuptake’ini selektif olarak ve giiclii bir sekilde bloke
eder. Eliminasyon yarilanma 6mrii en uzun olan antidepresan ilagtir (ortalama 53 saat).
Karacigerde etkin sekli olan norfluoksetin’e d6niigiir; bunun eliminasyon yarilanma &mrii
daha da uzundur (5-16 giin). Mide barsak kanalindan yavas absorbe edilir. Plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanir (% 94). Kendisi ve metabolitleri viicutta birikebilir.
En sik goriilen yan tesirleri uyusukluk, bulant, sinirlilik, tremor, uykusuzluk, terleme, agiz
kurulugu ve diyaredir. Kilo kayb: yapabilir. Kardiyovaskiiler agidan giivenli bir ilagtir (1,
2,6).

CH

Sekil 3 : Fluoksetinin kimyasal yapisi.
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2.9.2.4.2. Sertralin

Fenilnaftilamin tiirevi ve yapica diger ilaglara benzemeyen (Sekil 4) gii¢lii bir
serotonin reuptake inhibitdriidiir. Noradrenalin ve dopamin reuptake’ine dokunmaz.
Barsaktan kismen absorbe edilir ve yemek sirasinda alinmasi emilimini artirir. Karacigerde
demetilasyon sonucu kismen N-desmetilsertralin’e yikilir ki bu etkin bir metabolittir.
Eliminasyon yarilanma 6mrii 24-26 saatken etkin metabolitininki daha uzundur (62-104
saat). Farmakolojik ctki profili fluoksetin’inkine benzer. Belirgin derecede bir enzim
inhibisyonu yapmamasi ve eliminésyon yarilanma 6mriiniin fluoksetin ve 6zellikle onun
aktif metaboliti norfluoksetin’inkine gore daha kisa olmasi bu ilaca fstiinlikk saglar.
Depresyon ve obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde kullamlir. Istah1 azalttig: icin ve
alkole olan 6zlemi disiirdiigii i¢in obesite ve alkolizm tedavisinde de denenebilir. En sik
goriilen yan tesirleri bulanti, diyare veya fecesin yumusamasi ve dispepsidir. Trisiklik
antidepresanlardan farkli olarak genellikle sedasyon, antikolinerjik ve kardiyotoksik etki
yapmaz veya hafif yapar. Erkeklerde ejakililasyon bozukluguna yolagar. Bu nedenle
prematiir ejakiilasyon tedavisinde 100 mg/giin dozunda kullaniimaktadir(1, 2, 6).

Sekil 4 : Sertralinin kimyasal yapist.
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2.9.2.4.3. Paroksetin

Fenilpiperidin tiirevidir, yapica fluoksetin’e benzeyen (Sekil 5) bir selektif serotonin
reuptake inhibitoriidiir. Noradrenalin re-uptake’ini de ¢ok zayif bigimde inhibe eder.
Katekolaminerjik, dopaminerjik ve histaminerjik sistemlere afinitesi ok diigiiktiir ve bu
ylizden trisiklik antidepresanlara kiyasla santral ve otonomik yan tesir yapma olasilify
azdir. Eliminasyon yarilanma omrii diger SSRI ilaglarinkinden kisadir (ortalama 21 saat).
Depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk ve sosyal fobiden bagka posttravmatik stres
bozuklugu ve jeneralize anksiyete bozuklugunun tedavisinde kullamilmaktadir. Diger
SSRI’lerden en 6nemli farki antikolinerjik etkinliginin olmamasidir. Ekstrapiramidal
belirtilere neden olabilir. Kesilme sendromu bu ilagla diger SSRI’lere gére daha sik olur
(1-3, 6, 32).

O

0 4

Sekil 5 : Paroksetinin kimyasal yapis:.



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Caliyma Ortami ve Kullanilan Hayvanlar

SSRi’ler arasinda yer alan paroksetin, sertralin ve fluoksetin’in tavsan torasik aorta
dokusundaki akut etkisinin invitro ortamda incelendigi bu galiyma Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Izole Organ Laboratuvari’nda
yapilmistir. Calisma igin Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’undan
izin alinmugtir (2004/1). Calismada agirhiklan 1,8-2,2 kilogram arasinda degisen Yeni
Zelanda tiirii erkek tavsanlar kullamlmustir. Hayvanlar KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi
Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Her deney grubundaki hayvan sayis: 6°dur.

3.2. Tavsan Torasik Aorta Dokusunun Izolasyonu ve Organ Banyolarina

Yerlestirilmesi

Bir gece a¢ birakilan tavsanlarin eter ile anestezisi saglandiktan sonra, karin alt
yarisina transvers kesi ile girilerek eksplorasyon alami toraksa dofru genisletildi.
Diyafragma kesilerek toraksa girildi. Cift tarafli torakotomi ile gogtis kafesi agildi. Gogiis
boslugunun arka kisminda vertebralara yaslanarak yukandan asagiya dofru uzanmakta
olan torasik aorta dokusu zedelenmeden c¢ikartildi. %95 O, ve %S COj’ten olusan bir
kangimla gazlandinlan, sogutulmus (4 %C) Krebs-Henseleit soliisyonu igeren petri
kutularina konan torasik aorta dokusu hizla igindeki kan bosaltilarak ¢evre dokularindan
temizlendi. Cevre dokularindan temizlenen torasik aorta dokusu endoteli zedelenmeyecek
sekilde 5 mm’lik sekiz halka halinde kesildi. Halkalardan d6rdii rastegele segildikten sonra
her bir kapali halka, endoteli zedelenmeden agilarak ‘agik halka’ haline getirildi.
Dikdértgen seklindeki agik halkalar uzunlamasina iki ucundan 6zel hazirlanmis klipslerle

tutturulduktan sonra, 37 °C sabit sicaklikta tutulan Krebs-Henseleit soliisyonu igeren ve
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%95 O, ve %5 CO;’ten olusan bir karisimla gazlandinlan 30 ml’lik organ banyolarina
yerlestirildi. Torasik aorta segmentlerinin bir ucu banyo tabanina cam bir aski yardimiyla
sabitlenirken diger ucu kalibrasyonu dnceden yapilmig gii¢ transdtiseri (force displacement
transducer; MAY FTD 10-A)’ne baglapdl. Béylece bir denege ait dort izole torasik aorta
dokusu d6rt ayr1 organ banyosuna yerlestirilmis oldu.

Her hayvandan elde edilen sekiz halkadan kalan dordi, agik halka haline
getirildikten sonra klipsle tutturulmadan hemen 6nce pamuklu bir ¢ubuk hafifge damar
ltimenine siirtiilmek suretiyle endotel tabakalarn uzaklastirilarak ‘endoteli uzaklastirilmis
grup’ olarak hazirlandi.

Endoteli saglam ya da endoteli uzaklastinlmig tlim preparatlar, izole organ
banyosuna asildiktan sonra 1 gramlik istirahat gerilimi altinda izometrik kosullarda 90

dakika siireyle dengelenmeye birakildi.
3.3. Kullanilan Soliisyon ve Ilaglar

Deneylerde besleyici sollisyon olarak Krebs-Henseleit sollisyonu kullanildi.
Soliisyonun icerigi su sekildeydi (g / It): NaCl : 6,896; KCl : 0,350; CaCl, : 0,367,
MgSO, : 0,274; NaHCO; : 2,100; KH,PO4 : 0,163; Glukoz : 2,180.

Kullanilan ilaglar, saglandigi firmalar ve hazirlaniglari: Fenilefrin hidrokloriir
(Sigma), Paroksetin hidrokloriir (Novartis), Sertralin hidrokloriir (Eczacibasi), Fluoksetin
hidroklortir (Abdi Ibrahim), Asetilkolin kloriir (Sigma), Nw-Nitro-L-Arginin Metil Ester
(L-NAME) hidrokloriir (Sigma), Diklofenak hidrokloriir (Sigma). Kullanilan tiim ilaglar
distile su ile ¢ozillmiiglerdir. Sertralin ve paroksetinin hazirlanmis 10* M
konsantrasyonlar1 deneyde kullanilmadan hemen &nce sicak su dolu beherin iginde birkag

dakika bekletilerek tam ¢6ziinmeleri saglanmustir.

3.4. Kayit Sistemi

Izole organ banyolarina yerlestirilen ve her iki ucundan klipsle tutturulan torasik
aorta segmentlerinin (ist ucu 1 gramlik istirahat gerilimi altinda gii¢ transdiiserleri (MAY
FTD 10-A)’ne baglandi. Izometrik kasilmalar, gii¢ transdiiserleri aracihigiyla bilgisayara
bagli Biopac Sistem GTA 200’e aktarildi. Cevaplar Windows 98 isletim sistemi altinda
calisan MP 100 programinda kaydedildi ve aym program araciligiyla verilerin analizi
yapildi.



26

3.5. Cahsyma Protokolleri

3.5.1. Endoteli saglam, fenilefrin ile onkasilma olusturulmus preparatlarda
asetilkolin’e bagh gevseme yanitlar1 ve bu yanitlar iizerine paroksetin,

sertralin ve fluoksetinin etkileri

Bu grupta yer alan preparatlarda fenilefrinle 6n kasima olusturuldu. Fenilefrinin
maksimum etkisinin yaklagtk %80’ kadar bir etki (submaksimal) olusturan
konsantrasyonu olan 10 M bu amagla belirlendi. Fenilefrinle énkasilma olusturulduktan
sonra asetilkolin (10® - 10® M)le kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrileri alindi. Elde
edilen bu egriler, aym1 ¢alisma protokoli ¢ercevesinde ancak bu kez paroksetin
(107 - 10* M), sertralin (1077 - 10 M) ya da fluoksetin (107 - 10* M)’den herhangi birisi
ayr ayr1 banyo ortamina eklenerek yeniden elde edildi. Paroksetin, sertralin ve fluoksetin
107, 10%, 107, 3x10° ve 10°* M konsantrasyonlarda kullanildilar ve fenilefrinden 20
dakika 6nce banyo ortamina konuldular.

3.5.2.A. Endoteli saglam, fenilefrin ile 6nkasilma olusturulmus preparatlarda

paroksetin, sertralin ve fluoksetinin etkileri

Bu grupta yer alan preparatlarda, endotelin saflam oldugu 3.5.1°de belirtilen
yontemle gosterildikten sonra yikanan preparatlarda 10" M konsantrasyondaki fenilefrinle
yeniden bir Onkasilma olusturuldu. Kasilmig preparatlarda paroksetin, sertralin ve
fluoksetinin kiimiilatif konsantrasyon-yamt egrileri 107 - 10* M konsantrasyon araliginda

bu ilaglardan her birisi farkli bir banyoya konularak alindi.

3.5.2.B. Endoteli uzaklastinnlmis, fenilefrin ile o6nkasiima olusturulmusg

preparatlarda paroksetin, sertralin ve fluoksetinin etkileri

Endotelin uzaklastirilmis oldugu, 6nkasilma olusturulmus preparatlarda asetilkolinin
gevseme cevaplan olusturmamasiyla gosterildi. Yikanan preparatlarda daha sonra 10% M
konsantrasyondaki fenilefrin ile yeniden snkasilma olusturulup paroksetin, sertralin ve
fluoksetinin kiimiilatif konsantrasyon-yamt egrileri 107 - 10* M konsantrasyon araliginda

her biri farkli banyo ortamina eklenerek alindi.
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3.5.3. Endoteli saglam, fenilefrin ile dnkasilma olusturulmus preparatlarda
paroksetin, sertralin ve fluoksetine bagh yanitlar iizerine L-NAME’in
etkisi

Bu grupta yer alan ve endotelinin saglam oldugu daha 6nce tanimlanmig bigimde
gosterilmis olan preparatlarda, 10° M konsantrasyondaki fenilefrin ile 6nkasilma
olusturulduktan sonra paroksetin, sertralin ve fluoksetinin kiimilatif konsantrasyon-yanit
egrileri 107 - 10* M konsantrasyon arahginda alindi. Aym islem, banyo ortamina
L-NAME (10° M) konularak yinelendi. L-NAME banyo ortamina fenilefrinden 15 dakika

once konuldu.

3.5.4.A. Endoteli saglam, fenilefrin ile nkasilma olusturulmus preparatlarda
paroksetin, sertralin ve fluoksetine bagh yanitlar iizerine diklofenak’in
etkisi

Bu grupta yer alan ve endotelinin saglam oldugu daha 6nce tamimlanmis bigimde
gosterilmis olan preparatlarda, 10® M konsantrasyondaki fenilefrin ile 6nkasiima
olusturulduktan sonra paroksetin, sertralin vé fluoksetinin kiimiilatif konsantrasyon-yanit
egrileri 107 - 10* M konsantrasyon aralizinda alindi. Aym islem, banyo ortamina
diklofenak (10° M) konularak yinelendi. Diklofenak banyo ortamina fenilefrinden 15
dakika 6énce konuldu.

3.54.B. Endoteli uzaklastirlmig, fenilefrin ile onkasilma olusturulmus
preparatlarda paroksetin, sertralin ve fluoksetine bagl yamitlar iizerine
diklofenak’in etkisi

Bu grupta yer alan ve endotelin uzaklastirilmis oldugu, onkasilma olusturulmus
preparatlarda asetilkolinin gevseme cevaplari olusturmamasiyla gosterildi. Yikanan
preparatlarda daha sonra 10° M konsantrasyondaki fenilefrin ile yeniden ©nkasilma

olusturulduktan sonra paroksetin, sertralin ve fluoksetinin kiimiilatif konsantrasyon-yanit
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eprileri 107 - 10* M konsantrasyon arah@inda alindi. Ayni islem, banyo ortamina
diklofenak (10° M) konularak yinelendi. Diklofenak banyo ortamina fenilefrinden 15
dakika 6nce konuldu.

3.6. istatistiksel Analiz

Biitiin degerler ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak sunulmugtur.
Istatsitiksel analiz i¢in Mann-Whitney U testi kullamlmigtir. P<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Endoteli saglam ve endoteli uzaklastirilmis preparatlarda bazal tonus

iizerine paroksetin, sertralin ve fluoksetinin etkileri

Paroksetin, sertralin ve fluoksetin endoteli saglam ve endoteli uzaklastirilmis tavsan
torasik aorta segmentlerinde kullanildiklari higbir konsantrasyonda praparatlarin bazal

tonusunu degistirmediler; kasilma ya da gevsmeye neden olmadilar.

4.2. Endoteli saglam, fenilefrin ile Onkasilma olusturulmus preparatlarda
asetilkolin’e bagh gevseme yanitlari ve bu yamtlar iizerine paroksetin,

sertralin ve fluoksetinin etkileri

Fenilefrin (10° M) ile 6n kasilma olusturulmus, endoteli saglam torasik aorta
preparatlarinda, asetilkolin (10® - 10 M) konsantrasyona bagimh gevsemelere yol agti.
Paroksetin bu gevsemeleri 107 M konsantrasyonda etkilemezken, diger tiim
konsantrasyonlarda (10 — 10™* M) konsantrasyona bagimli bigimde inhibe etti. Paroksetin
10* M konsantrasyonda asetilkolin gevsemelerini neredeyse tiimiiyle ortadan kaldird:
(Sekil 6). Sertralin paroksetinle aym etki kalibimi gosterdi ve kullamildigt en diigiik
konsantrasyonda (107 M) gevsemeleri etkilemeyip 10 ve 10° M konsantrasyonlarda
konsantrasyona bafgimli bigimde inhibe etti. Sertralin kullamldigi en yiksek iki
konsantrasyonda (3x10% ve 10* M) paroksetin gibi asetilkolin tarafindan olusturulan
gevsemeleri neredeyse tiimiiyle ortadan kaldirdi (Sekil 7). Fluoksetin, kullamldig: en diigiik
iki konsantrasyonda (107 ve 10 M) asetilkoline bagli gevsemeleri etkilemezken 107 ve
3x10” M konsantrasyonlarda giderek artan bigimde inhibe edip 10* M konsantrasyonda
neredeyse tamamen yok etti (Sekil 8).
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4.3. Endoteli saglam, fenilefrin ile dnkasilma olusturulmus preparatlarda

paroksetin, sertralin ve fluoksetinin etkileri

Fenilefrin (10° M) ile 6n kasilma olusturulmus, endoteli saglam torasik aorta
preparatlarinda, sertralin, paroksetin ve fluoksetin yliksek konsantrasyonlarda (107, 3x107

ve 10 M) gevsemelere yol agti (Sekil 9).

4.4. Endoteli uzaklastirlmig, fenilefrin ile onkasilma olusturulmus

preparatlarda paroksetin, sertralin ve fluoksetinin etkileri

Fenilefrin (10 M) ile 6n kasilma olusturulmus, endoteli uzaklastirilmis torasik aorta
preparatlarinda, paroksetin, sertralin ve fluoksetin tipki endoteli saglam preparatlardaki
gibi yiiksek konsantrasyonlarda (107, 3x107 ve 10™ M) gevsemelere yol agt1 (Sekil 10).

Endotelin uzaklastirilmas:1 paroksetinin yol agtifi gevsemelerin kalibin1 genel
anlamda etkilemezken yalmzca 3x10° M konsantrasyonda anlamli olmak iizere kismen
azaltt1 (Sekil 11). Sertraline bagli gevsemelerin kalib1 ise endotelin uzaklastirilmasindan
etkilendi. Sertralinin yiiksek konsantrasyonlariyla elde edilen gevsemeler endotel
uzaklagtimldiginda, yalnizca 10 M konsantrasyonda anlamh olmak iizere artt1 (Sekil 12).
Endotelin uzaklastirilmasi, fluoksetine bagli gevsemeleri anlamli 6lglide degistirmedi
(Sekil 13).

4.5. Endoteli saglam, fenilefrin ile onkasilma olusturulmus preparatlarda
paroksetin, sertralin ve fluoksetine bagh gevsemeler iizerine L-NAME’in
etkisi

Fenilefrin (10° M) ile 6n kasiima olusturulmus, endoteli saplam torasik aorta
preparatlarinda, paroksetinin olugturdugu gevsemeleri L-NAME yalnizca paroksetinin
kullanilan en yiiksek konsantrasyonu (10* M) igin artird: (Sekil 14). L-NAME, sertralinin

yalmzca yiiksek konsantrasyonlariyla (3x10” ve 10 M) olusturdugu gevsemeleri anlamli
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olglide artirdi (Sekil 15). Fluoksetine bagli gevsemelerin kalibi L-NAME tarafindan
degistirilmezken yalnizca en yiiksek fluoksetin konsantrasyonu igin anlamli derecede

olmak iizere s6z konusu gevsemeler artirild: (Sekil 16).

4.6. Endoteli saglam, fenilefrin ile dnkasilma olusturulmus preparatlarda
paroksetin, sertralin ve fluoksetine bagh gevsemeler iizerine diklofenak’in
etkisi

Fenilefrin (10° M) ile 6n kasilma olusturulmus, endoteli saglam torasik aorta
preparatlarinda, paroksetinin 10° ve 3x10° M konsantrasyonlarda yapti1 gevsemeleri
diklofenak anlamli bigimde inhibe ederken 10 M konsantrasyonda yaptig1 gevsemeyi
anlamli 6l¢iide potansiyalize etti (Sekil 17). Diklofenak sertraline bagli gevsemelerin
kalibini degistirmedi. Ancak diklofenak sertraline bagli gevsemeleri inhibe etme egilimi
gosterdi ve bu inhibisyon 10° M sertralin igin anlamli dereceye ulasti (Sekil 18).
Fluoksetinin 10 ve 3x10° M konsantrasyonlariyla ortaya ¢ikan gevsemeler, 10° M
konsantrasyonda anlamli olmak tizere diklofenak tarafindan azaltilirken, tersine 10™* M
konsantrasyondaki fluoksetin i¢in diklofenak tarafindan artinlma egilimi gosterdi
(Sekil 19).

4.7. Endoteli uzaklastirilmig, fenilefrin ile ©Onkasiima olusturulmus
preparatlarda paroksetin, sertralin ve fluoksetine bagh gevsemeler iizerine
diklofenak’in etkisi

Fenilefrin (10 M) ile 6n kasilma olusturulmus, endoteli uzaklastirilmas torasik aorta
preparatlarinda, paroksetinin 3x10”° M ve 10* M konsantrasyonlarda yaptif1 gevsemeleri
diklofenak yalnizca 10* M konsantrasyonla elde edilen gevseme i¢in anlaml olmak {izere
potansiyalize etti (Sekil 20). Diklofenak, sertraline bagli gevsemeleri higbir noktada
degistirmedi (Sekil 21). Fluoksetin tarafindan 3x10° ve 10* M konsantrasyonlarda
olusturulan gevsemeleri diklofenak anlamli 6l¢iide artird: (Sekil 22).
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5. TARTISMA

Endotel, damarin liimenini kaplayan bir tabaka olarak damar duvarindan gegisi
yonlendirmesine ek olarak damarlarin kasilma ve gevsemeleri agisindan da dnemli roli
olan bir yapidir. (2, 24, 30, 31). Endotelden saliverilen bazi kasici ve gevsetici faktorler
damar tonusunun olusturulmasina katkida bulunurlar ( 2, 27-31). Endotelden saliverildigi
bilinen s6z konusu gevsetici faktdrlerden bir tanesinin NO oldugu bilinmektedir (2, 27-31).
Ayrica baz: gevsetici PG’ler de bu kapsamda degerlendirilebilirler (2).

Endoteli saglam, vazokonstrikt6r bir ajanla 6n kasilma olusturulmus tavsan torasik
aorta segmentlerinde asetilkolin ile indiiklenen endotele bagimli gevseme cevaplarinin NO
saliverilmesine bagli oldugu gosterilmistir (2, 27). Bu deney kaskadim ilk olarak
tammlayan arastirmacilar, asetilkolinin endoteli saglam segmentlerde gevsetici etki
olustururken endoteli uzaklagtirilmig segmentlerde bu etkiyi gosterememesine dayanarak,
gevsemelerin endotele bagimli oldugunu belirtip bu gevsemelere aracilik eden endojen
maddeyi endotele bagimli gevsetici faktor (EDRF) olarak adlandirmiglardir (2, 27).
Onceleri EDRF diye adlandirilan bu endojen faktérin NO oldugu ve NOS enzimi
tarafindan sentezlendigi daha sonra gosterilmistir (2, 27-31).

Bu c¢alismada, endoteli saglam tavsan torasik aorta segmentlerinde fenilefrinle
olusturulan 6n kasilma sonrasinda asetilkolinle indiiklenen gevsemelerin NO aracili oldugu
soylenebilir. Kullamlan her i¢ SSRI ilag endotele bagimli gevsemeler {izerine benzer bir
etki kalibi olugturdular. Kullanildiklar1 en diisiik konsantrasyonlarda bu cevaplarn
etkilemezken, daha yiiksek konsantrasyonlarinda konsantrasyona bagimli bi¢imde inhibe
ettiler. Kullanildiklar1 en yiiksek bir veya iki konsantrasyonda ise asetilkolin tarafindan
olusturulan gevsemeleri neredeyse tlimiiyle ortadan kaldirdilar. Bu agidan bakildiginda en

potent olan SSRI paroksetinken onu sirasiyla sertralin ve fluoksetin izledi.

Paroksetinin NOS inhibit6érii oldugu beyinde gosterilmistir (33). NOS enziminin

endotelde bulunan izozimi olan endotelyal NOS (eNOS)’un inhibitdrii oldugu su ana kadar
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gosterilmemis olmakla birlikte olast bir etkilesmeden soz edilebilir. Paroksetinin NO
araciliiyla ortaya ¢ikan endotele bagimli gevsemeleri ortadan kaldirmasi, NOS inhibitorii
olabilecegini destekler yondedir. Eger nNOS inhibitorii 6zelligi tagiyorsa aym bulgular
onun eNOS’u da inhibe etmekte oldugunu akla getirmektedir. Paroksetin bir NOS
inhibitorii degilse, asetilkolin tarafindan indiiklenen NO aracili endotele bagimhi
gevsemeleri inhibe etmesi bir bagka olasilik olarak onun NO iretimini degilse de agiga
¢ikan NO’nun etki yapmasinu farkli bir mekanizmayla engelledigini diislindiirmektedir. Bu
agidan  6ne siiriilebilecek olast mekanizma paroksetinin NO’yu baglayarak
inaktiflestirmesidir. Bu deney sistemiyle bu olasihf dogrulamak ya da yanlislamak
olanaksizdir. Paroksetin i¢in literatiirde boylesi bir baglayict etkinlik tanimlanmis degildir.
Paroksetinin NOS inhibitérii 6zelligi, s6z konusu inhibitdr etkinligi agiklamakta daha
makul gibi goriinmektedir.

Diger iki SSRI ilag¢ i¢in literatiirde NOS inhibitsrii olduklarii ya da NO’yu
baglayarak inaktiflestirdiklerini gosteren kanit bulunmamaktadir. Sertralin ve fluoksetin,
paroksetine nitel olarak benzeyen ama nicel olarak farklilik gosteren bir etki ortaya
koymuslar ve NO aracili, endotele bagimli gevsemeleri konsantrasyona bagimli bigimde
inhibe etmislerdir. SSRI ilaglarin endotele bagimlhi gevseme cevaplarini inhibe edici etki
mekanizmalarinin ortaklifi tartisilsa bile bu agidan paroksetin daha giiclii gibi

goriinmektedir.

Endoteli saglam ve fenilefrinle 6n kasilma olusturulmus preparatlarda endotele
bagimhi gevsemeleri yliksek konsantrasyonlarda inhibe eden SSRI ilaglar, yine fenileftinle
On kasilma olusturuldugunda ve bu kez endotele bagimli gevsemeler asetilkolin tarafindan
indiiklenmediginde kendileri gevsemelere yol agtilar. Vurgulanmasi gereken bir diger
nokta, SSR1 ilaglara bagli gevsemelerin bu ilaglarin, asetilkolin tarafindan ortaya ¢ikartilan
endotele bagimli gevsemeleri fazlaca etkilemedigi diisiik konsantrasyonlarinda degil, soz
konusu gevsemeleri inhibe ettifi veya neredeyse tiimiiyle ortadan kaldirdigi yiiksek
konsantrasyonlarinda gézlenmesidir. Bu bulgu bile gevsetici etkilerinin dogrudan endotelle
iligkisi olmadigimi disiindiirmektedir. Nitekim aym1 gevsemeler endoteli uzaklagtiriimig
preparatlarda aym nitelikte ortaya ¢ikt1 ve SSRI ilaglar endotel uzaklastirildiginda dahi, 6n
kasilma olusturulmus preparatlarda yine yliksek dozlarinda gevsemelere yol agtilar ve bu
gevsemelerin endotelle dogrudan iligkisi olmadifi yoniinde daha 6nce belirtilen yorumu

dolaysiz olarak dogrulayan bir bulgu olusturdular.



51

SSRI ilaglara bagh gevsemeler endotelden bagimsiz mekanizmalar araciligtyla
ortaya ¢ikiyor gibi goriinmektedir. Olast mekanizmalardan bir tanesi diiz kas hiicresi i¢ine
kalsiyum girisinin engellenmesi olabilir ki SSRI ilaglarin farkli siddetlerde olsa bile
“kalsiyum kanal blokorii” etkinligi gosterdigi bilinmektedir (33-38). Bu agidan sertralinle
ilgili daha fazla bilgi bulunmaktadir ve klinikte gézlenen bazi yan etkilerinin bu ézelligine
bagli oldugu diistiniilmektedir (34, 38). Ote yandan sertralinin kalsiyum kanal blokaji
yapici etkisinin ortaya ¢iktifi ve daha sonra yikamayla geriye dondiirtilemedigi deneysel
ilag konsantrasyonlar1 da bu ilaglarin 6n kasilma olusturulmus preparatlarda gevsemelere
neden oldugu konsantrasyonlara yakindir. Biitiin bu veriler isiginda SSRI ilaglann,
fenilefrinle 6n kasilma olusturulmus preparatlarda yol actifi gevsemelerin endotelle
dogrudan iligkisi olmayan kalsiyum kanal blokaj1 6zelligiyle agiklanabilecegini s6ylemek
olanaklidir. |

SSRI ilaglarin gevsetici etkileri endotelle dogrudan iliskili olmasa da endotelden
tiimilyle bagimsiz gibi goriinmemektedir. Ancak bu agidan SSRI ilaglar arasinda baz
farklar hatta celigkili sonuglar oldugu goriilmektedir. Paroksetine bagli gevsemeler,
endoteli saglam ve uzaklastinnlmis preparatlarda genel olarak paralel giderken yalmzca bir
noktada anlamli olmak tizere endoteli uzaklastirilmis preparatlarda daha diisiik olmaktadir.
Kalsiyum kanal blokérii giicli daha fazla goériinen sertralin ise endoteli uzaklagtirilmig
preparatlarda daha fazla gevseme egilimi gostermekte ve bu egilim maksimum
gevsemelerin goriildiigli konsantrasyonda anlamli diizeye ulasmaktadlr; Fluoksetine baglt
gevsemeler ise maksimum gevsemelerin goriildiigii konsantrasyonlar disinda oldukg¢a

paralel bir seyir gosterirken higbir noktada istatistiksel anlamlilik goriilmemektedir.

L-NAME, NOS inhibitorli oldugu kanitlanmis bir maddedir (2, 29, 30). NO’nun
temel kaynag: endoteldir ve endoteli saglam preparatlarda NOS inhibisyonu yaparak
endotele (NO’ya bagimli) gevsemeleri inhibe etmesi beklenir. Endoteli uzaklagtirilmis
preparatlarda ise NO’nun temel kaynagi ortamdan uzaklastirildig: i¢in bir 6nceki durum
kadar belirgin bir etki gostermesi beklenmez. Her {i¢ SSRI ilag, yukarida belirtildigi gibi
6n kasilma olusturulmus, hem endoteli saglam hem de endoteli uzaklagtiriimis
preparatlarda kendileri gevsemelere neden olmaktadir. L-NAME banyo ortamina
eklendiginde bu gevgemelerin niteligi hem endoteli saglam hem de endoteli uzaklastiriimig
preparatlarda degismemektedir. Bu bulgu da bu ilaglara bagli gevsemelerin endotele

bagimli olmadigini destekleyen bir bagka bulgudur.
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Isin ilging yami sdz konusu gevsemelerin endoteli mekanik olarak uzaklagtirilmig
preparatlarda daha belirgin olma egilimi gostermesi ve bu egilimin baz SSRI ilaglar igin,
az sayida dahi olsa bazi noktalarda istatistiksel olarak anlam tagimasidir. Endotel mekanik
olarak uzaklastinlmamis ve baglangigta fonksiyonelligi asetilkolinle test edilmis olsa bile
L-NAME banyo ortamina konuldugunda, en azindan endotelin iglevinin &nemli bir
gevsetici faktdr olma yoniiyle NO agisindan haraplandigy; preparatin endotelinin mekanik
olarak degilse bile fonksiyonel olarak uzaklastirildign distiniilebilir. Endoteli saglam
preparatlarda L-NAME varken, tiim SSRI ilaglara bagli gevsemeler daha fazla olmakta ve
hepsi igin maksimum gevsemelerde istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmaktadir. Bagka
bir ifadeyle, endotel mekanik olarak devre dis1 birakildiginda yalmzca bir egilim olarak
ortaya ¢ikan bu durum endotel NO sentezi yoniiyle kimyasal olarak islevsiz birakildiginda

daha belirgin bir hale gelmektedir.

Normal kosullarda, endotelin uzaklastinlmasimin kasict cevaplan siddetlendirecegi
arterlerde gosterilmistir (18). Bu tabloya, endotelin agirlikli olarak gevsetici bir islevinin
olmas1 ve endotelin uzaklagtinlmasiyla, aralarinda NO’nun de bulundugu 6nemli bir
gevsetici faktor(ler) havuzunun yok edilmesi katkida bulunur. Benzer bulgular L-NAME
icin de gdsterilmistir (2, 29, 30). Oysa bu ¢aligmada elde edilen veriler, endotelin mekanik
ya da fonksiyonel olarak harap edilmesinin tavsan torasik aortasindaki gevseme cevaplarmi
artirdign  yoniindedir. Bu bulgu, gevsemelerin endotele bagimli olmadigim destekler
nitelikte olsa da kendisi aciklanmaya muhtagtir. Ancak bu deney protokoluyla agiklamak
olanakli degildir.

Gevsemelerin, SSRI ilaglarin kalsiyam kanal blokorii etkinligine bagli olmas:
miimkiindiir (33-38). Ancak bu &zelligi tagiyan baskaca ilaglarin gevsetici etkinliginin
endotelden ne denli etkilendigi baska bir tartisma konusudur. Ele alinmasi gereken bir
diger konu L-NAME’in tavsan torasik aortasinda dogrudan etkinligidir. Bu etkinlik, hele
de gevsetici yondeyse yeni bir tartismay: 6zellikle endotelle ilgili olarak baslatabilir. Ote
yandan, L-NAME ile SSRI ilaglar arasindaki ya da L-NAME ile kalsiyum kanal blokorii
niteligi tasiyan bagka ilaglar arasindaki olasi etkilesmeler de ayrica degerlendirilmeye

mubhtagtir.

On kasilma olusturulmus tavsan torasik aortasinda SSRI ilaglar ile elde edilen
gevsemeler lizerine diklofenakin etkisi degerlendirildiginde, endoteli mekanik olarak
uzaklagtirmanin yol agtif1 etkilere benzer yonde ve karmagiklikta bir tablo ortaya
¢ikmaktadir. Endoteli saglam preparatlarda, paroksetine bagli gevsemeleri diklofenak
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diisiik paroksetin konsantrasyonlarinda anlamlt &lgtide azaltirken en yliksek
konsantrasyonla elde edilen maksimum gevsemeyi yine anlamli bigimde ama tersine
artrmaktadir. Endoteli saglam preparatlarda sertraline bagli gevsemeler diklofenak
tarafindan her sertralin konsantrasyonunda tutarli ve paralel bigimde azaltilmakta, bu
azalma yalmzca bir noktada anlamli olmaktadir. Fluoksetine bagli gevsemeler, endoteli
saglam preparatlarda diigiik fluoksetin konsantrasyonlarinda diklofenak tarafindan anlaml
Olglide azaltilirken seyir yiiksek fluoksetin konsantrasyonlarinda tersine donmekte ama

anlamli diizeye ulasmamaktadir.

Endoteli mekanik olarak uzaklastinlmig tavsan torasik aorta preparatlarinda
diklofenakin etkisi nitelik olarak endoteli saglam preparatlardakine benzemektedir. Bu kez
paroksetinin digiik konsantrasyonlarinda gozlenen diklofenaka bagli anlamli inhibisyon
ortadan kalkmakta, paroksetin konsantrasyonu yiikseldik¢e inhibitor etki yerini anlamli bir
potansiyalizan etkiye birakmaktadir. Endotelin uzaklagtirilmasi, diklofenakin sertraline
bagh gevsemeler {lizerine tutarh ve bir noktada anlamli olan inhibitér etkisini belirgin
bigimde azaltmakta, bir noktada gozlenen anlamlilif1 ortadan kaldirmakta, yiiksek sertralin
konsantrasyonlarinda ise tersine ¢evirme efilimi  gOstermektedir.  Endotel
uzaklagtirildiginda, diklofenakin diisiik fluoksetin konsantrasyonlart i¢in gézlenen inhibitér
etkisi ortadan kalkmakta ve fluoksetin konsantrasyonlar: yiikseldik¢e inhibit6r etki yerini
anlamli bir potansiyalizan etkiye birakmaktadir.

Endotelin mekanik olarak uzaklastinlmasiyla NO ile iligkili olan ya da ohﬁayan
gevseme cevaplarinda gozlenen geliskili sonuglarin, endotel kimyasal olarak (L-NAME)
islevsizlestirildiginde daha belirgin ama daha tutarli hale gelmesine benzer bir durumla bu
asamada da kargilagtinlmaktadir. Diklofenak siklooksijenaz enzimini inhibe eden kimyasal
bir ajan olarak, vazodilatér ve wvazokonstriktér nitelikte ¢esitli prostaglandinlerin
olusumunu engeller (2). Calisilan preparattaki etki yeri endotelden ¢ok, agirliklt olarak
damar diiz kas hiicreleridir. Sentezini engelledigi prostaglandinlerin vazodilator ya da
vazokonstriktor nitelikte olmasina gére SSRI ilaglara baglh gevseme cevaplarim modiile
edebilir. Elde edilen veriler, sentezlerinin 6nlendigi prostaglandinlerin 6nemli 6lgiide
vazokonstriktor nitelikte oldugunu diistindiirmektedir. Paroksetin ve fluoksetin tarafindan
yol agilan gevsemeleri anlamh o&lgiide, sertraline bagli gevsemeleri ise bir egilim olarak
diklofenak artirmaktadir. Bu sekilde, vazokonstriktor nitelikteki faktorlerin tiimiinii degilse
de en azindan Onemli bir kismini azaltarak diklofenak SSRI ilaglara bagli gevseme

cevaplanni artirmaktadir. Bu noktada, s6z konusu etkilesmenin ortak yol ve yolaklar
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lizerinden mi gelistigini yoksa bagimsiz fizyolojik bir etkilesmenin mi s6z konusu
oldugunu tartismak olanakli degildir ve bu amagla daha ayrintili deneysel protokoller

kullaniimalidir.

Bu calismada elde edilen verilerin 1s1¢inda, asetilkolin tarafindan indiiklenen
endotele bagimli gevseme cevaplar tizerine SSRI ilaglarin neden oldugu konsantrasyona
bagimli inhibisyonun, bu gevsemelere aracilik eden bir faktér olarak NO’nun olugmasini
NOS’un sentezinin inhibe edilerek gerceklestigini séylemek olanaklidir. Paroksetin igin
gosterilmis olan bu etki diger SSRI ilaglar icin gegerli degilse ve o ilaglar NO sentezini
etkilemiyorsa alternatif bir mekanizma olarak sentezlenmis olan NO’nun saliverilmesinin

engellenmesinden ya da saliverilen NO’nun inaktiflestirilmesinden s6z edilebilir.

SSRI ilaglar &n kasilma olusturuldugunda kendileri gevsemelere neden olmaktadir.
Endoteli uzaklagtirmanin, L-NAME ile NOS’u inhibe ederek endoteli en azindan NO
acisindan islevsiz, kimyasal olarak uzaklastirilmis hale getirmenin bu cevaplari niteliksel
olarak degistirmemesi dikkate alindiginda bu gevsemelerin endotele bagimli olmadigi
sonucuna varilabilir. Farkli nitelikteki prostaglandinlerin sentezini siklooksijenazi inhibe
ederek azaltan, dolayisiyla bunlanin miktarini diisiiren diklofenakin SSRI ilaglara bagh
gevseme cevaplarini potansiyalize etmesi, bu gevsemeleri frenleyen bir faktor olarak kasici
nitelikteki  vazokonstriktérlerin ~ sentezinin  diklofenak tarafindan  azaltilmasiyla
agiklanabilir. Ama SSRI ilaglar ile L-NAME ya da diklofenak arasindaki —varsa- olasi
etkilesmenin diizeyini ve boyutunu, eger ortak yol ve yolaklar ilizerinden gelismiyorsa
hangi mekanizmalarin bagimsiz bigimde rol oynadigini bu deney protokoluyla agiklamak
olanaksizdir. Tim bu noktalarin a¢ikliga kavusabilmesi ve aydinlatilabilmesi i¢in daha ileri

ve kapsamli ¢caligmalara gereksinim vardir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Bu calismada elde edilen verilerin 1s18inda, asetilkolin tarafindan indiiklenen
endotele bagimhi gevseme cevaplar tizerine SSRI ilaglarin neden oldugu konsantrasyona
bagimli inhibisyonun, bu gevsemelere aracilik eden bir faktér olarak NO’nun olusmasini
NOS’un sentezinin inhibe edilerek gerceklestigini sdylemek olanaklidir.

2. Paroksetin i¢in gosterilmis olan bu etki diger SSRI ilaglar i¢in gegerli degilse ve o
ilaglar NO sentezini etkilemiyorsa alternatif bir mekanizma olarak sentezlenmis olan
NO’nun saliverilmesinin engellenmesinden ya da saliverilen NO’nun inaktiflestirilmesinden
s6z edilebilir.

3. SSRI ilaglar 6n kasilma olusturuldugunda kendileri gevsemelere neden olmaktadir.
Endoteli uzaklastirmanin, L-NAME ile NOS’u inhibe ederck endoteli en azindan NO
acgisindan islevsiz, kimyasal olarak uzaklastirilmis hale getirmenin bu cevaplari niteliksel
olarak degistirmemesi dikkate alindiginda bu gevsemelerin endotele bagimli olmadigi
sonucuna varilabilir.

4. Farkli nitelikteki prostaglandinlerin sentezini siklooksijenazi inhibe ederek azaltan,
dolayistyla bunlarin  miktarim digiiren diklofenakin SSRI ilaglara bagh gevseme
cevaplarini potansiyalize etmesi, bu gevsemeleri frenleyen bir faktor olarak kasici
nitelikteki  vazokonstriktdrlerin  sentezinin  diklofenak tarafindan azaltilmasiyla
aciklanabilir.

5. SSRI ilaglar ile L-NAME ya da diklofenak arasindaki —varsa- olas1 etkilesmenin
diizeyini ve boyutunu, eger ortak yol ve yolaklar {izerinden gelismiyorsa hangi
mekanizmalarin bagimsiz bi¢imde rol oynadigin1 bu deney protokoluyla agiklamak
olanaksizdir.

6. Tiim bu noktalarin acikliga kavusabilmesi ve aydinlatilabilmesi i¢in daha ileri ve
kapsamli ¢alismalara gereksinim vardir.



7. OZET

Selektif serotonin reuptake inhibitoérii (SSRI) ilaglar psikiyatrik bozukluklarin
tedavisinde basta depresyon olmak iizere yaygin olarak kullaniimaktadirlar. Antidepresan
etki mekanizmalar1 benzer olmasmna karsin kimyasal yapilari ve olusturduklari yan
tesirler bakimindan SSRI’lerin aralarinda 6nemli farklar vardir.

Nitrik oksid (NO) damar endotel hiicrelerinden saliverilen gii¢lii bir vazodilatdrdiir.
Bu ¢alismada paroksetin, sertralin ve fluoksetin gibi ti¢ SSRI ilacin tavsan torasik
aortasinda NO sentezi ve saliverilmesi iizerine olan etkileri in vitro ortamda incelenmis;
elde edilen bulgular ¢ercevesinde bu ilaglarin klinik etki ve yan etki mekanizmalarina
iligkin NO ile baglantili olast rollerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismada Yeni Zelanda tiirii erkek tavsanlar (1,8-2,2 kg) kullanilmistir. Eter
anestezisi altinda tavsanlardan alinan torasik aorta segmentlerinin igindeki kan
bosaltilarak ¢evre dokularindan temizlenip 5 mm’lik sekiz halka halinde kesildi. Her bir
halka kesilip “a¢ik halka” seklinde iki ucundan klipslerle tutturularak Krebs-Henseleit
soliisyonu igeren, 37 °C sabit sicaklikta tutulan ve % 95 O, + % 5 CO; ile gazlandirilan
30 ml’lik organ banyolarina yerlestirildi. A¢ik halkanin bir ucu banyo tabanina cam bir
aski yardimiyla sabitlenirken diger ucu kalibre edilmis force displacement (gii¢)
transdiiseri (MAY FTD 10-A)’ne baglandi. Endotelsiz segmentlerle yapilacak
caligmalarda agik halkanin i¢ yiizeyine (liimen) pamuklu bir ¢ubuk hafifge siirtilerek
endotel uzaklagtirildi. Tiim preparatlar 1 gramlik istirahat gerilimi altinda izometrik
kosullarda 90 dakika siireyle dengelenmeye birakildi. Istirahat siiresinin sonunda
preparatlara 4 ayr1 ¢alisma protokolii uygulandi.

Fenilefrin (10° M) ile 6n kasilma olusturulmus, endoteli saglam torasik aorta
preparatlarinda, asetilkolin ( 10%-10* M) konsantrasyona bagimli gevsemelere yol acti.
Paroksetin bu gevsemeleri 107 M konsantrasyonda etkilemezken, diger tim
konsantrasyonlarda (10°-10* M) konsantrasyona bagimh bi¢imde inhibe etti. Sertralin
paroksetinle ayni etki kalibim gosterdi. Sertralin  kullanildigi en yiiksek iki
konsantrasyonda (3x10” ve 10 M) paroksetin gibi asetilkolin tarafindan olusturulan
gevsemeleri neredeyse tiimiiyle ortadan kaldirdi. Fluoksetin, kullanildigi en diigtik iki
konsantrasyonda (107 ve 10 M) asetilkoline bagl gevsemeleri etkilemezken 107 ve
3x10”° M konsantrasyonlarda giderek artan bicimde inhibe edip 10* M konsantrasyonda
neredeyse tamamen yok etti.

Fenilefrin (10 M) ile 6n kasilma olusturulmus, endoteli saglam torasik aorta
preparatlarinda, paroksetin, sertralin ve fluoksetin yiiksek konsantrasyonlarda (107,
3x10° ve 10* M) gevsemelere yol acti. Endoteli uzaklastirilmig torasik aorta
preparatlarinda da, paroksetin, sertralin ve fluoksetin tipki endoteli saglam
preparatlardaki gibi yiiksek konsantrasyonlarda (107, 3x10° ve 10 M) gevsemelere yol
acti. Endotelin uzaklagtirilmasi paroksetinin yol agtigi gevsemelerin kalibin1 genel
anlamda etkilemezken yalmizca 3x10° M konsantrasyonda anlamli olmak iizere kismen
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azaltti. Sertraline bagli gevsemelerin kalib1 ise endotelin uzaklastirilmasindan etkilendi.
Endotelin uzaklastirilmasi, fluoksetine bagli gevsemeleri anlamh 6l¢lide degistirmedi.

Endoteli saglam torasik aorta preparatlarinda, paroksetinin olusturdugu gevsemelen
L-NAME vyalnizca paroksetinin kullamlan en yiiksek konsantrasyonu (10* M) i¢in
artirdr. L-NAME, sertralinin yalmzca yiiksek konsantrasyonlariyla (3x107 ve 10" M)
olusturdugu gevsemeleri anlamlt 6l¢iide artirdi. Fluoksetine bagh gevsemelerin kalibi
L-NAME tarafindan degistirilmezken yalnizca en yiiksek fluoksetin konsantrasyonu igin
anlamli derecede olmak tlizere soz konusu gevsemeler artirildi. Endoteli saglam torasik
aorta preparatlarinda, paroksetinin 10° ve 3x10° M konsantrasyonlarda yaptigi
gevsemeleri diklofenak anlamli bigimde inhibe ederken, 10™ M konsantrasyonda yaptigi
gevsemeyi anlamli dl¢lide potansiyalize etti. Diklofenak sertraline bagli gevsemelerin
kalibini degistirmedi. Ancak dlklofenak sertraline bagli gevsemeleri inhibe etme eg111m1
gosterdi ve bu inhibisyon 10 M sertralin i¢in anlamli dereceye ula,gtl Fluoksetinin 10
ve 3x10° M konsantrasyonlariyla ortaya ¢ikan gevsemeler, 10 M konsantrasyonda
anlamli olmak iizere diklofenak tarafindan azaltilirken, tersine 10 M konsantrasyondaki
fluoksetin icin diklofenak tarafindan artirilma eg111m1 gosterdl Endoteli uzaklagtirilmig
torasik aorta preparatlarinda, paroksetlnln 3x10° M ve 10* M konsantrasyonlarda yaptig1
gevsemeleri diklofenak yalmzca 10" M konsantrasyonda anlamli olmak tzere
potansiyalize etti. Diklofenak, sertraline bagli gevsemeleri higbir noktada degistirmedi.
Fluoksetin tarafindan 3x10™ ve 10* M konsantrasyonlarda olusturulan gevsemeleri
diklofenak anlamli 6l¢iide artirdu.

SSRI ilaglar 6n kasilma olusturuldugunda kendileri gevsemelere neden olmaktadir.
Endoteli uzaklastirmanin, L-NAME ile NOS’u inhibe ederek endoteli en azindan NO
agisindan islevsiz, kimyasal olarak uzaklastirilmis hale getirmenin bu cevaplari niteliksel
olarak degistirmemesi dikkate alindiginda bu gevsemelerin endotele bagimli olmadig:
sonucuna varilabilir. Farkli nitelikteki prostaglandinlerin sentezini siklooksijenazi inhibe
ederek azaltan, dolayisiyla bunlarin miktarimi diisiiren diklofenakin SSRI ilaglara bagh
gevseme cevaplarini potansiyalize etmesi, bu gevsemeleri frenleyen bir faktér olarak
kasic1 nitelikteki prostaglandinlerin sentezinin diklofenak tarafindan azaltilmasiyla
agiklanabilir. Ama SSRI ilaglar ile L-NAME ya da diklofenak arasindaki —varsa- olasi
etkilesmenin diizeyini ve boyutunu, eger ortak yol ve yolaklar {izerinden gelismiyorsa
hangi mekanizmalarin bagimsiz bi¢imde rol oynadigini bu deney protokoluyla agiklamak
olanaksizdir. Tiim bu noktalarin agikhifa kavusabilmesi ve aydinlatilabilmesi i¢in daha
ileri ve kapsamli ¢aligmalara gereksinim vardir,



8. SUMMARY

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are in clinical use mainly in the
treatment of depression and other psychiatric disorders. Although the mechanisms of
their antidepressant effects are similar, there are significant differences in their chemical
structures and side effects among SSRIs.

Nitric Oxide (NO) is a strong vasodilatator agent released from endothelial cells of
vessels. The aim of this study is to clarify the in vitro effects of paroxetine, sertraline and
fluoxetine on production and release of NO in rabbit thoracic aorta segments and to
evaluate the possible relationship between NO andthe clinical effects and side effects of
these drugs.

Male New Zelland rabbits weighing between 1,8 to 2,2 kilograms were used in the
study. The thoracic aorta segments of the rabbits were dissected under ether anesthesia.
The surrounding adventisial tissues were immediately removed. Eight rings 5 milimetres
in length were prepared as open ring preparations trying not to damage the endothelial
cells and were incubated in water-jacketed 30 ml organ baths containing Krebs solution
at a temperature of 37°C and oxygenated with a mixture of 95 % O, + 5 % CO;. One end
of the preparations was attached to a glass hook and the upper end of the preparations
was attached to a force displacement transducer (MAY FTD 10-A) calibrated before.
In endothelial damaged protocol groups the endothelial layer of aortic segments was
damaged with cotton tipped swabs. Four different study protocols were conducted after
the tissues were equilibrated for 90 min. with a resting tension of 1 gram.

In the open rings with undamaged endothelium precontracted with 10° M
phenylephrine (PHE), acethylcholine (ACH, 10%-10* M) caused concentration-
dependent relaxations. Paroxetine in lower concentrations did not effect these
relaxations, in higher concentrations (10°-10* M) it had an inhibitory effect. Sertraline
effected these relaxations in the same way as paroxetine. Sertralin in two highermost
concentrations (3x10™ and 10™* M) almost completely inhibited ACH induced relaxations
as paroxetine did. Fluoxetine in two lowermost concentrations used (107-10 M) did not
effect ACH related relaxations, it had gradually more powerfull effect of inhibition as its
concetration increased from 107 to 3x10™ M, it virtually completely inhibited them; in
10* M concentration. In thoracic aorta preperations with undamaged endothelium
precontracted with 109 M PHE, paroxetine, sertraline and fluoksetine caused relaxations
in the 10°-3x105-10* M concentrations. In thoracic aorta preperations with damaged
endothelium precontracted with 10°® M PHE, the three SSRI drugs caused relaxations in
the same concentrations. Damaging the endothelium decreased the relaxations caused by
paroxetine only in 3x10° M concentration. Damaging the endothelium effected the
relaxations caused by sertraline. Damaging the endothelium did not effect the relaxations
caused by fluoxetine significantly. In thoracic aorta preperations with undamaged
endothelium L-NAME increased the relaxations caused by paroxetine only in 10* M
concentration. L-NAME significantly increased the relaxations caused by sertraline in
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high concentrations (3x10'5 and 10 M). L-NAME did not effect the relaxations caused
by fluoxetine significantly. However it increased relaxations only induced by the highest
fluoksetin concentration. In thoracic aorta preperations with undamaged endothelium,
diclofenac decreased the relaxations caused by paroxetine in 10 and 3x10° M
concentrations, however increased these relaxations in 10* M concentration. Diclofenac
did not effect the relaxations caused by sertraline. Diclofenac tended to inhibit sertralin
induced relaxations and this inhibition reached the significance level in 10° M of
sertralin concentration. Diclofenac decreased the relaxations caused by fluoxetine in 10™
and 3x10”° M concentrations, the decrease in 10° M concentration was statistically
significant. However increased these relaxations in 10 M concentration. In thoracic
aorta preperations with damaged endothelium, diclofenac increased the relaxations
caused by paroxetine in 3x10” and 10 M concentration. It was statistically significant
only in 10™ M concentration. In thoracic aorta preperations with damaged endothelium,
diclofenac did not effect the relaxations caused by sertraline. In thoracic aorta
preperations with damaged endothelium, diclofenac increased the relaxations caused by
fluoxetine in 3x10™ and 10 M concentration significantly.

The SSRI drugs used in this study cause relaxations when the preparations are
precontracted. Damaging the endothelium or inhibiting NOS by adding L-NAME and
causing endothelium especially inactive by means of NO did not effect the relaxation
response. Therefore it is indicated that these relaxations are independent from
endothelium. Diclofenac, by inhibiting cyclooxygenase decreases the synthesis of
different kinds of prostaglandines, increased the relaxations caused by SSRI drugs; this
can be explained by decreasing the synthesis of vasoconstracting prostaglandines that
limites these relaxations. It is not possible to explain the interactions among SSRI drugs,
L-NAME and diclofenac and by which mechanism they happen with this experimental
protocol. To clarify these issues further well-designed experiments are needed.
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