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1. GIRIS VE AMAC

Sertralin, gicli bir serotonin re-uptake (geri alim) inhibitsradir
(SSRI). Sertralin, serotoninin (5-HT) presinaptik sinir uglarina geri
alimini engelleyerek sinaps araliginda miktanini artinr. Teorik olarak
etkisini serotonin araciliiyla indirekt yoldan olusturur. Kimyasal yapisi
bakimindan bir fenilnaftilamin tirevi olan sertralin, klinikte depresyon
ve obsesif-kompulsif bozukluklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
bir ilaghir. Bu hastaliklardaki terapétik etkisini esas olarak santral sinir
sistemi Uzerinden gdstermektedir. Ancak sertralin kullanan hastalarda
santral etki mekanizmalari ile agiklanamayan yan etkiler ortaya
cikmaktadir. Bunlar, 6zellikle Grogenital sistemde gérilen ejekilasyon
gecikmesi (1), dOriner retansiyon (2) ve f{riner inkontinanstir (3).
Sertralinin ejekilasyon geciktirici etki mekanizmasint arastirmaya
yonelik bir calismada, Kalyoncu ve ark. sertralinin vas deferenste
noradrenalin, KCI ve elektriksel alan stimulasyonu kontraksiyonlarini
inhibe ettigini gostermislerdir. Ve bu inhibisyonu voltaj bagimh
kalsiyum kanal blokajina baglamiglardir (1).

Bu calismada farkh mekanizmalarla mesane detriisér kasinda

kontraksiyon olusturan ajanlann, kasici etkileri Uzerine sertralinin
etkisinin aragtinimasini planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diiz kas tipleri ve kasilma mekanizmalari:

Diiz kaslar, mekanik ve elektro fizyolojik ézellikleri dikkate
alinarak tek birimli (visseral) ve ¢ok birimli diye ikiye ayrilir. Visseral
diz kas hucreleri tipki kalpte oldugu gibi fonksiyonel bir sinsisyum
(sebeke) olustururlar. Yizlerce veya binlerce hiicreden olusan sebeke
icindeki diiz kas hicreleri arasinda kisirik kavsaklar (gap junctions)
denilen siki temas yerleri vardir. Bu yerlerde iyonlar ve metabolitier bir
hiicreden digerine kolayca akabilirler. Aksiyon potansiyeli kisirik
kavsadin bir tarafindaki hicre membranindan digerine elektriksel
kenetlenme nedeniyle hiimoral bir araciya gerek kalmadan gecer.
Sebeke icinde bazi hiicreler tempocu 6zellie sahiptir. Burada
baslayan spontan depolarizasyon yavas bir hizda tim sebekeye yayilr
ve peristaltik kasiimalara neden olabili. Bu olay igin sinsisyumla
kenetlenmis bir sinirsel devrenin katkisina ihtiyag yoktur. Bu tip diz
kaslar in vitro ortamda da spontan hareketlerini strdurtrler. Yapinin
geriimesi, depolarizasyon yaparak spontan hareketleri tetikieyebilir.
Cok fUniteli diz kas hicreleri, birbirlerinden badimsiz kasilir ve
aralarinda yakin temas yerleri yoktur. Kasiimalarin esgidimi diiz kas
hiicrelerini innerve eden parasempatik veya sempatik sinirler gibi
néronal devreler tarafindan saglanir. Bu tip diz kaslarin spontan
kasilmalan yoktur (4). Mesanede her iki diz kas tipininde bulundubu
saniimaktadir (5). Tipik bir diiz kas lifinde normal membran istirahat
potansiyeli -50, -60 mili volttur. Aksiyon potansiyelinin bagladigi esik
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deger ise -30, -35 mili volttur. Visseral diiz kaslar kendi kendilerini

uyanirlar. Yani aksiyon potansiyelleri bir dis uyaran olmadan da
dogarlar. Bu genellikle membran potansiyelinde yavas ritma esliginde
géralir. Yavas dalga ritmast, iyon kanallarinin iletkenliginin ritmik
olarak azalip ¢cofalmasina yada Na" iyonunun digariya pompalanmasi
sirasinda membran potansiyelinde meydana gelen degisimlere bagl
olabilir (6). Yavag dalgalarin ©6nemi aksiyon potansiyellerini
baslatabilmeleridir. Yavas dalgalarin kendileri kasiima yaratmaziar.
FFakat yavas dalga potansiyeli yaklasik 35 mili voltluk dizeyin Gzerine
ciktidt zaman aksiyon potansiyeli geliserek bltin visseral diz kas
kitlesine yayilir ve kasiima geligir. Visseral duz kaslar yeteri kadar
gerildiginde genellikle spontan aksiyon potansiyellerinin doddugu
gérilir. Bu potansiyelleri normal yavag potansiyellere ek olarak
gerilme sonucu membran potansiyelinin azalmas! yaratir. Dtz kaslarin
gerilmeye karsi verdikleri bu cevap 6zellikle i¢i bos organlarin asin
gerilmelerde kasilma yaparak direnglerini artirmalarini saglar (6).

Diz kaslarin kontraktil elemanlari iskelet kaslarinda ve Kkalp
kasinda oldugu gibi aktin ve myozin flamentleridir. Bu flamentler hizal
bir gekilde siralanmadikiari igin iskelet kaslarindaki gibi ¢izgili
yerlesimleri bulunmaz. Iskelet kaslarinda hiicrenin her tarafina
yayiimig geliskin bir sarkoplazmik retikulum oldugu halde diiz kaslarda
sarkoplazmik retikulum iyi gelismemistir. Bunun sonucu olarak iskelet
kasi diiz kasa gore daha hizh kasiir. Ayrica iskelet kaslari,
T tubullerinin depolarizasyonu sonucu tetiklenen ve sarkoplazmik
retikulumdan sarkoplazma igine figkiran intraselliiler kalsiyum aracilig:
ile kasildiindan deneysel ortamlarda kalsiyumsuz ortam ¢izgili kas
kasiimasini etkilemez. Halbuki diz kaslarin kasilmasi az veya gok
ekstrasellliler kalsiyum (Ca™") iyonuna bagimhdir (4).
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Bir myozin molekuld, iki agir zincir ve doért hafif zincir olmak tzere

6 polipeptid zincirinden olusan bir oligomerdir. Agir zincirler birbirine
spiral seklinde sarimisglardir. Agir zincirlerin bir ucunda lineer peptid
zinciri, globililer duruma gecer ve bir yumak halini alarak myozinin iki
kafasini olusturur. Hafif zincirlerin ikisi bir kafaya, ikisi diger kafaya
tutunmuslardir. Aktin, iki zincirli F-aktin protein molekdllerinden ibarettir
ve zincirler heliks yapariar (4).

Myozin hafif zincirihin fosforilasyonu, diiz kas kasilimasinin
baglatiimasi ve surdirilmesinde gerekli olan temel veya primer olaydir
(sekil 1). Myozin hafif zincir fosforilasyonunu, Myozin hafif zincir kinazi
(MHZK) katalize eder. MHZK sarkoplazmadaki Ca’" iyonu tarafindan
tetiklenir. Ca™" iyonu tetiklemeyi direkt yapmaz. Molekil bagina 4 Ca**

iyonu baglayan bir kalsiyum tasiyicisi olan kalmodulin (CaM) ile
birlestikten sonra enzim aktive edilir (4).

4 Ca™ + Kalmodulin

CaM.Ca; + MHZK

|

CaM.Ca,.MHZK Ugli kompleksi

'

Myozin ———» Myozin PO, ——— Kasiima (Diiz Kas)

Sekil 1: Kalmodulinin 4 Ca** iyonu ile aktivasyonu ve sonra CaM.Cas.MHZK gl
kompleksinin olugumu ile bunu izleyen myozin fosforilasyonu.
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Kalsiyum iyonunun sarkoplazmada kritik bir diizeyin altina

dismesi myozin fosfatazin aktivasyonuna veya egemen duruma
gecmesine neden olur. Bu enzim fosforile edilmis regiilator myozin
hafif zinciri molekaliinden fosfat gruplarinin kopariimasina ve sonucta
gevsemeye neden olur (4).

Duz kaslarin 6nemli bir 6zelligide; boylarini, gerimde biiyik bir
degisme olmadan degistirebilmeleridir. Bir diiz kas segmentinin boyu
iki katina gikartildiinda; iki ucu arasindaki gerim, ani olarak ¢ok
artmasina ragmen birka¢ dakika sonra baslangi¢ dederine geri doner.
Bu olay, diz kaslarda aktin ve myozin flamentierinin gevsek
hizalanmalarindan kaynaklaniyor olabilir (6). Dz kas tonusu; s6z
konusu diiz kasin geriime ve gevseme &zelliklerinin, dolasimdaki
hormonlarin kasici veya gevsetici etkilerinin, enfeksiyon ve travma gibi
lokal doku etkilerinin ve otonom sinir sisteminden gelen uyarnlarin
bilesimidir. Mesanenin dolug sirasinda yavas basing artisi gésterme
Ozelligi elastik 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Noéronal etkilerden
arindirimig mesanenin de bir intrinsik tonusu oldugu gosterilmistir.
Mesane duvarinda tonus ve elastisiteyi saglayan aktif ve pasif
elemaniar vardir. Pasif elemanlar kollajen ve elastin olarak sayilabilir.
Diz kas gibi kasilabilen lifler ise aktif elemanlardir. Batin bu
elemanlann Kkatkisiyla tonus ve elastisite belilenmis olur. Aktif
elemanlann tonusunun yiikseklijinde veya pasif elemanlarin
Ozelliklerini kaybettigi durumlarda mesane kompliyansinda bir azalma
izlenir (5).

Iskelet kaslarinda oldugu gibi membran depolarizasyonu sonucu
kasiimanin meydana gelmesi olayina elektromekanik kenetlenme
denir. Fizyolojik etkenler ve onlarin etkisini taklit eden ilaglar tarafindan
depolarizasyon meydana gelmeksizin diiz kas hicresinin kasiimasina
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farmakomekanik kenetlenme denir. Diz kaslarda, ¢izgili kaslardan

farkli olarak depolarizasyon esas olarak sodyum iyon akimina degil
Ca™ iyon akimina baghdir. Diz kas membraninda yodun bigimde
voltaja bagimhi Ca™ kanallari bulunur. Yiiksek konsantrasyonlarda
potasyumla énceden depolarize edilmis diiz kaslar, farmakomekanik
kenetlenme yapan asetilkolin gibi fizyolojik etkenlerle kasilabilirler.
Kalsiyumsuz ortamda Ca'" iyon konsantrasyonunun artiriimasi da
potasyumla depolarize edilmis kasta kasilmaya neden olur.
Kalsiyumun kasici etkisi veya normal dlizeyde Ca' igeren
potasyumdan zengin Ringer soliisyonunun kasiima yapmasi, yiksek
potasyum konsantrasyonunun yaptidi depolarizasyon sonucu voltaja
bagimii Ca™ kanallanmin agimasina ve ortamda yiksek
konsantrasyonda potasyum kaldigi sirece agik kalmasina baghdir.
Farmakomekanik kenetlenme sonucu meydana gelen kasiimanin diiz
kaslarda en yaygin gérilen mekanizmasi, fosfatidil inozitol 4-5 bifosfat
(PIP2) hidrolizine bagli transdikleme olayidir. Sonugta sarkoplazmik
retikulumdan sarkoplazmaya serbest Ca** akisi saglanir.

2.2. Mesane:

2.2.1. Mesane anatomisi: Mesane, idrarn toplandiji gévde ve
goévdenin bir uzantisi olup tirogenital iggenden éne ve asadiya dogru
uzanarak Uretraya baglanan boyun kisimlarindan ibarettir. Mesane
duvan, digtan ice dogru; adventisya, tunika muskularis ve mukoza
olmak (zere 3 Kkattan olusur. Bir diz kas tabakasi olan tunika
muskularis, detrlisér ve trigon olmak Uzere iki bélumde incelenir.
Detriisér, mesane tabaninda daha gevsek olmak (izere ortada sirkiiler,
ic ve dista longitidinal diiz kas liflerinden olusmaktadir. Trigon,
mesanenin arka ceperinde, mesane boynunun hemen Gstiinde

yerlesiktir.  Trigonun ylizeysel vyapragi Ureter kokenlidir ve
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mezodermden gelismigtir. Derin yapragl ise detriisdrle devamlilik

gOsterir ve endoderm kékenlidir. Bir Gicgen seklini andiran trigonun alt
kdsesi mesanenin boynunda bulunur. iki treter ise mesaneye trigonun
ust iki kbsesinden girer (sekil 2).

Mesane sfinkteri internal ve eksternal olmak Uzere iki bélimde
incelenebilir. Internal sfinkter mesane boynunda bulunur ve diiz kas
icerir. Aslinda mesane boynunda anatomik bir sfinkter yoktur. Mesane
boynu ve proksimal Uretradan olusan fizyolojik bir sfinkter séz
konusudur. Bu yapilar elastinden zengindir. Tonuslan bu liflere ve diiz
kaslardaki gerilime bagli olarak artar. ldrar depolanmasi sirasinda diz
kas sfinkter tonusu intravezikal basin¢tan yiiksek olacak bigimde kalir.
Bu sekilde kontinans saglanir. Mesane boynundan sonra Uretra
Urogenital diyafragmadan geger. Burada bulunan eksternal sfinkter
gerek intramural gerekse ektramural ¢izgili kas bilesenlerinden
olusmustur. Dis sfinkter sinir sisteminin istemli kontrolii altinda olup ani
basin¢g artisinda idrar kacgirilmasini engellemek yada idrar akisini
durdurmak igin kasilir.

2.2.2. Mesanenin periferal innervasyonu: Parasempatik lifler
S-S, spinal segmentlerden cikarak pelvik sinirlerle boyun g¢eperinde
yerlesmis gangliyon hiicrelerinde sonlaniriar. Kisa postganlioner lifleri
de detrisér kast innerve eder. Sempatik lifler Tq-L, spinal
segmentlerden ¢ikarak hipogastrik sinirler yoluyla st ve alt hipogastrik
pleksusiari olustururlar. Intramural ve ektramural ¢izgili kas
bilesenlerinden olugan eksternal sfinkter, S, 4 spinal segmentierden
ctkan ve somatik lifler iceren pudendal sinirlerce innerve edilir
(sekil 2).

Mesanenin gerilim duyulan pelvik sinirler, mekanoreseptér
aferentler ise hipogastrik sinirler araciigi ile iletilirler. Eksternal
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sfinkter ve Gretranin sicaklik, agri, gerilim ve idrar gegisi gibi duyulan

pudendal sinirler araciligi ile iletildikleri kabul gérmektedir (5).

2.2.3. Mesanenin otonomik sinir stimilasyonuna cevabi:
Otonomik sinir sisteminin iki ana bdélimi sempatik ve parasempatik
sinir sistemidir. Sempatik sinir sistemi adrenerjik sinir lifleri (Sinir
uclanindan néromediyatdr olarak noradrenalin salinir) ve kolinerjik
sinir liflerinden (Sinir uclarindan néromediyatdér olarak asetilkolin
salinir) olugsur. Katekolaminlerin nérotransmiter olarak etkiledigi
reseptorlere adrenerjik reseptérler (alfa ve beta), asetilkolinin etkiledigi
reseptorlere kolinerjik reseptédrier (nikotinik ve muskarinik) denir.
Mesanede, parasempatik sinir sisteminin etkisine aracilik eden
reseptérier muskarinik tiptedir.

Parasempatik uyan mesane detrisérinde kasiima, trigon ve
sfinkterde gevseme yapar. Mesane detriisériinde M; tipi muskarinik
reseptorler bulunur (7). M; tipi muskarinik reseptorler, Gq ;11 ve Gy tipi
G proteinleri ile kenetlenmistir. Uyariya bagli fosfolipaz C aktivasyonu
araciligi ile PIP2nin hidrolizi sonucu iP; (inozitol 1-4-5 trifosfat) ve
DAG (diasil gliserol) olusur. iPs, endoplazmik retikulumdan Ca™ iyon
salinimina neden olurken DAG, protein kinaz C’yi aktive eder.

Sempatik uyan; beta, adrenerjik reseptdrler araciigi ile mesane
detris6rinde hafif gevseme vyaparken alfa; adrenerjik reseptérier
araciligi ile trigon ve sfinkterde kasilma meydana getirir.

ldrarin mesanede gegici olarak depolanmasi ve periyodik olarak
atiimasi; sempatik, parasempatik, somatik motor sinirlerin esgiadimli
bir sekilde calismasina baghdir. Mesaneden pudendal sinir iginde
tasinan duyusal uyarilarin da bu olaylara katkisi vardir. Sempatik
sinirler, mesanenin detriisdér kasint inhibe ederler (beta etki), trigon ve
sfinkter kaslarini  buzerler (alfa etki) ve mesane Uzerindeki
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parasempatik gangliyonlan inhibe ederler (alfa etki). Bdylece

mesanenin idrar depolamasini kolaylastirirlar ve miksiyonu engelierier.
Sempatik sistem tonik inhibitor etki yapar. Sakral parasempatik sistem
fazik etki yapar. Detriisoér kaslar kasip trigon ve sfinkter kaslarini
gevseterek miksiyonu saglar. Miksiyona, ponstaki miksiyon merkezinin
istemli uyaniimasina bagh olarak gelisen karin ve perine kaslarinin
kasilmasi ve eksternal sfinkteri innerve eden sakral somatomotor
néronlarin refleks inhibisyonu oénculik eder (7).

Istemli idrar gikanlmasi sirasinda abdominal kaslar istemli bir
sekilde kasilarak mesane {izerindeki basing artinhir. Ayni zamanda
pelvis tabanindaki kaslar gevseyerek mesane boynunu uzatip, daha
fazla idrann basingla boyun bélgesine gecerek c¢eperi germesi
saglanir. Bu da gerilme reseptérlerini uyararak miksiyon refleksini
baslatir. Omurilikteki iseme merkezine ulasan miksiyon refleksi,
eksternal sfinktere inhibitér impulslarin génderilmesine neden olur.
Boylece sfinkter gevseyerek idrar ¢ikigi saglanir (8).

2.2.4. Mesanenin santral sinir sistemiyle iligskisi: Omurilik
dizeyinde iseme merkezi S,4 seviyesindedir. Ponsta bulunan
Barrington Merkezi isemeyle iigili islevler gorar. Barrington
Merkezinden daha asadi diizeydeki bir hasar mesane bosaimasinda
zorluklar ortaya cikartir. Bu merkezden daha yukan diizeylerde olan
hasar ise detriisor hiperaktivitesi ile sonuglanir. Beyincik idrar
depolanmasi ve bosaltiimasinda diizenleyici merkez olarak gérev alir.
Mesane ve pelvik taban kaslarindan duyular alir. Pelvik taban
kaslarinin tonusunu dizenler. Bazal gangliyonlar mesane kasiimasini

engelleyici etki gosteririer. Beyin korteksi mesane Uzerinde genelde
inhibitdr etki gdsterir (5).
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oekil 3: Serotonerjik bir sinapsta sinir ucu ve postsinaptik membranin sematik
olarak gosterilisi. TF; triptofan, S5-HTF; 5—hidroksitriptofan, 5-HT; serotonin, Ve,
vezikil, MAQ; monoamin oksidaz, 5-HiAA: 5-hidroksiindolasetikasit Capraz
Glzgili yuvarlak, membrandaki aktif transfort mekanizmasng ( geri alim ) , disli
kisimiar presinaptik ve Postsinaptik  serotonin reseptorierini gosterir. Sinaps

araligina saliverilen serotonin presinaptik reseptorierie kendi saliveriimesin;
frenler.
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2.3. Serotonin:

Bir monoamin olan serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT);
mide-barsak mukozasindaki enterokromafin hicrelerde, santral sinir
sistemindeki serotonerjik noronlarda ve mide-barsak ¢eperindeki
enterik sinir sisteminin serotonerjik ndroniarinda iki basamakta sentez
edilir. Digaridan alinan triptofan, énce triptofan-5-hidroksilaz tarafindan
hidroksillenerek 5-hidroksitriptofana sonra da aromatik L-aminoasit
dekarboksilaz tarafindan dekarboksillenerek serotonine dénustlrillr
(sekil 3). Serotonin; trombositler icinde plazmadan alinmak siretiyle
dépo edilir. Rodentlerin (sican, fare ve hamster) mast hiicrelerinde
histamin yaninda serotoninde bulunur (9).

Serotonin, hiicrelerde mitokondrial monoamin oksidaz (MAO) A
ve B tarafindan oksidatif deaminasyon siretiyle 5-indol asetik aside
(5-HIAA)  oksitlenir ve idrarla athr. Kandaki serotoninin
eliminasyonunda en &nemli roli akcigerler oynar. Akcigerlerde,
perialveoler hicrelerin endotel hicreleri serotonini  oksidatif
deaminasyona ugratirlar. A@izdan alinan serotonin, barsak
mukozasindaki MAO A ve karacigerdeki MAO B enzimleri tarafindan
ik geciste yikilir.

Serotonerjik sinaps araligina saliverilen serotoninin inaktivasyonu
esas olarak bir aktif transport (serotonin pompasi) mekanizmasi
sayesinde geri ahm slretiyle olur. Sinaps aralijina saliverilen
serotonin presinaptik reseptérleri (otoreseptér) etkileyerek salinimini
frenler (10).

2.3.1. Serotoninin Farmakolojik Etkileri : Serotonin direkt etkisi ile;
iskelet kaslarindaki damar yataklari hari¢ diger damar yataklarini
5-HT, ve / veya 5-HT, reseptdrlerini aktive ederek biizer. Kemiricilerde
kapiller permeabilitesini artinr. Siganlarda mast hicrelerinin ¢esitli
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uyaranlarla uyariimasi serotonin salinimina neden olur. Bronsial diiz

kas hicrelerini fazla etkilememesine ragmen 5-HT, reseptorleri
aracilifiyla bronkospazm yapabilir (11). Insanda ince barsak diz kas
hiicrelerinde 6nce spazm sonra peristaltik hareketlerde artma yapar.
Bu etkisi; hem direkt hem de Auerbach pleksusunda bulunan
parasempatik gangliyon hiicrelerini ve enterik sisteminin diger
néronlarini indirekt stimulasyon seklindedir. Kobayda; serotonin, 5-HT,
reseptorleri araciidi ile barsak diiz kasinda direkt kasici etki gdsterir.
5-HT1a , 5-HT; ve 5-HT, reseptorleri enterik néronlarda bulunur.
5-HT4a reseptorleri nikotinik sinapslarda serotoninin inhibitor etkisinde,
5-HT; reseptorleri serotoninin postsinaptik eksitatér etkisinde ve
peristaltik hareketlerin hizlanmasinda rol oynar. 5-HT, reseptorieri
muhtemelen peptiderjik sinir uglannda bulunur ve bu uglardan P
maddesinin salinimini artirarak peristaltik hareketleri fasilite eder.
Serotonin insanda mide ve kalin barsagi, inhibitdr noronlan stimile

ederek gevsetir. Sican mide fundusu , 5-HT.a reseptorieri araciligiyla
serotonin tarafindan kasilir (9).

Serotonin, uterus, mesane ve Uretray biizer (9).

Trombositler iginde bulunan serotonin; bu hicrelerin agregasyonu
ve endotele yapigsmasi sonucu saliverilerek vazokontriksiyon yapar (9).
5-HT, reseptorieri yoluyla trombositlerin agregasyonunu artirir (11,12).
Endotel yaralanmalarinda endotelyumdan salgilanan nitrik oksit [NO],
tromboksanin ve serotoninin vazokonstriktdr etkisini antagonize eder
(12).

Serotoninin periferik sinir sistemiyle ilgili en 6énemli etkisi; 5-HT,
reseptbrieri araciliiyla primer aferent sinir uglarini stimiile etmesidir.
Sempatik gangliyonlar, 5-HT,» ve 5-HT; reseptorleri araciligiyla
stimile eder. Adrenerjik ve kolinerjik sinir uglanndaki 5-HT; -benzeri



14
presinaptik reseptorleri aktive ederek bu ucglardan n6éromediyator

saliverilmesini azaltir. Serotoninin sinirsel yapilar Uzerinde 5-HT;
reseptorler araciigi ile olan stimulan etkilerine karsi ¢abuk
desensitizasyon olusur ve serotonine cevap azalir veya ortadan kalkar
(9).

2.3.2. Mesanede Bulunan Serotonin Reseptorleri:

2.3.2.A. 5-HT; reseptorlerii 5-HT.s reseptorleri presinaptik ve
postsinaptik olarak mesanede bulunuriar. 5-HT.s reseptorleri ve
selektif agonistleri miksiyon refleksinin olugsumunda rol alirlar (13).
5-HT.s reseptorleri farede mesanede kasiimaya aracillk ederler
(14, 15, 16).

2.3.2.B. 5-HT, reseptorieri; Fosfolipaz C ile kenetli 5-HT;
reseptorlerinin aktivasyonu IP; ve DAG artmasina neden olur. DAG,
protein kinaz C'yi aktive ederken, IP; ise sarkoplazmik retikulumdan
Ca™ iyon saliveriimesine ve intraselliller serbest Ca™ iyon artigina
neden olur. 5-HT,s reseptdr subtipi mesane diiz kasinda kasiima
yapar (11). 5-HT,a reseptorleri postsinaptik yerlesimli olup serotoninin
yiksek konsantrasyonlarda kobay mesanesinde olusturdugu
kasiimaya aracilik ederler ve prinerjik iletimle ilgilidirler (14). Kedi (17)
ve kopeklerde (18) 5-HT.. reseptérlerinin serotoninin mesanede
yapmis oldugu kasiimalara eglik ettigi ileri surtimuastar.

2.3.2.C. 5-HT; reseptérieri: Bu reseptdrier membranda sodyum
kanallari ile direkt kenetlenmiglerdir ve sodyum kanallarini agarak
noronlarda ve sinir uglarinda hizli depolarizasyon yaparlar (9,12).
Tavsan (19) ve kedi (11) mesanesinde serotoninin kasici etkisi
presinaptik yerlesimli 5-HT; reseptorleri aracihd ile olur. Bu
reseptorier, disik dozlarda serotoninin kobay mesanesinde yapmis
oldu§u ve kolinerjik iletimin artirimasi sonucu saliverilen asetilkolinin
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eslik ettigi kasilmaya aracilik ederler (14, 19). Yiksek serotonin

konsantrasyonlarinda 5-HT; reseptérlerine karsi ¢ok cabuk
desensitizasyon geligir ve reseptériin etkinligi kaybolur (14).

232D. 5-HT,; reseptorlerii G proteini ile kenetlenen
transmembranal segmentli reseptbrlerdir. Potasyum kanallarini
kapatarak eksitabl hiicrelerde yavas depolarizasyon yaparlar (9, 11,
12, 20). Adenil siklazi aktive ederek intraselliler c-AMP seviyesini
yikseltiler (6, 20). Maymunda postsinaptik yerlesimli 5-HT,
reseptorleri direkt olarak kas gevsemesi yaparlar (11, 14, 20, 21).
Presinaptik yerlesimli 5-HT, reseptérieri insan ve kobayda kasici
transmiter salinimim artinrlar (14). Kolinerjik sinir terminallerinde
presinaptik olarak bulunan 5-HT, reseptorieri; asetilkolin salinimini
arirmak siretiyle insan mesane kasinin kasiimasinda rol alirlar (11,
15, 20, 21). Kobayda ise 5-HT, reseptérleri pirinerjik iletimi artirarak
mesane kasiimasina aracilik ederler (14, 20).

2.3.3. Serotoninin Mesanedeki Etkileri: Serotonin immunreaktif
hiicreleri insan Uriner sisteminde g&sterilmistir (20). Serotonin
mesanede kasiimaya neden olur. Bu kasiimanin bifazik oldugu ileri
strdimustar (5, 14, 15, 22, 23, 24).

Serotoninin  miksiyonu stimile etti§i gosterilmistir (15).
Serotoninin bu etkisi direkt muskiler etki ve / veya uyarici otonomik
innervasyon sonucudur. Direkt etki effektor hucrelerde yerlesmis olan
5-HT.a reseptorleri araciligi ile olur (15, 19). Indirekt etkiler kedi (15,
17) ve tavsanda (15, 19) 5-HT; reseptdrier ve insanda 5-HT,
reseptorier (15, 20) aracilidi ile olur.

Elektriksel alan stimillasyonu olusturulmus detriisér striplerinde,
serotonin, kasiima cevaplarini uyarici etkili néromuskiiler iletimle iligkili
olarak artirir (15). Bu etkide farede néral 5-HT.x (14, 15, 16)
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reseptorieri aracilik ederken kobayda 5-HT.a , 5-HT; ve 5-HT,

reseptorleri aracilik eder (14, 15).

Insan mesanesinde serotonin, elektriksel alan stimilasyonunun
kasilma cevabi lzerinde iki zit etkiye neden oldugu ileri strGimustir.
Serotonin disik konsantrasyonlarda 5-HT, , 5-HT, yada 5-HT;
reseptérleri aracili§i ile kontraksiyon cevabini kolaylastinrken yiksek
konsantrasyonlarda 5-HT, -benzeri reseptérierle inhibitér etkiye neden
oldugu gdsterilmistir (22).

Kobay mesanesinde serotonin; yiksek dozlarda 5-HT,a ve 5-HT,
reseptbrler aracihgr ile pdrinerjik iletim artigt sonucu ATP
saliveriimesine ve dlsik konsantrasyonlarda 5-HT; reseptorler
araciigi ile kolinerjik iletim artisi sonucu asetilkolin saliveriimesine
bagli olarak kasiima meydana getirir (14).

2.4. Selektif Serotonin Geri Alim Inhibit6rieri (SSRI) ve Sertralin:

Selektif serotonin geri alim inhibitérleri santral sinapslardaki
serotonin geri alimini gicli bir sekilde inhibe ederler. Serotoninin
inaktif hale donlsiminde baglica mekanizma onun geri alimi
oldugundan serotoninin geri alimindaki tasiyicinin inhibe edilmesi
sinapstaki seviyesini artirir. Serotonin seviyesindeki bu artis kisa
dénemde, presinaptik otoreseptérier zerinden negatif feed back etkisi
ile serotonin nérotransmisyonunda bir azalma yapar. Yaklagik 14 gun
sonra presinaptik serotonin oto reseptérieri duyarliiklarini yitirir.
Bdylece sinir uglarindan salinan serotonin miktari artar (25).

Ginimiizde kullaniimakta olan SSRI; sitalopram, fluoksetin,
fluvoksamin, paroksetin ve sertralindir. Paroksetin disinda higbirinin
antikolinerjik etkisi yoktur (25, 26). Paroksetin M; muskarinik
reseptdrierde blokaj yapmakta ve nitrik oksidin gugli bir inhibitori
olarak davranmaktadir. Fluoksetinle 5-HT, reseptérleri arasinda
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gézlenen etkilesim disinda, hicbir SSRI serotonin reseptérieri ile

etkilegsime girmez. SSRI kendi aralarinda bazi farkliliklar géstermeleri
yaninda SSRI'nin serotonin tasiyicisi protein (zerinde farkl bélgelere
baglaniyor olabilecegi gdsterilmistir (25).

Sertralin, norepinefrin geri alimi {izerinde zayif bir etkiye sahip
olmasina ragmen diger SSRI'ne kiyasla dopamin geri alimini daha
glcli  sekilde inhibe eder. Bdylece indirekt dopamin aganisti gibi etki
gdstermesi mimkundar (25).

Sertralinin serotonin geri alim inhibisyonunda daha gi¢lii olmasi,
parkinson ve kronik sizofreniye eslik eden depresyon ve negatif
semptomiarda iyi bir etkinlik ve tolerabiliteye sahip olmasi, seksiel
fonksiyon bozukludu , halsizlik ve sommolens insidansinin az oimasi,
akatizi, ajitasyon, anksiyete, uykusuzluk ve ektrapiramidal semptomlar
gibi yan eftkilerin riskinin disik olmast kullaniminda diger SSRI'ne
gbre daha fazla avantaj sadlar (25). Sertralinin, ejekulasyonda
gecikme seklinde gérilen etkilerinin; neden oldugu adrenerjik aktivite
artigindan ziyade voltaja bagimh Ca' kanallan ile etkilesiminden
kaynaklandigini ileri siren ¢alismalar vardir (1).

Sertralin diger SSRI'ne gére prolaktin seviyesinde genel bir artisa
yol agmadigi anlagiimigtir (25). Trombositlere serotonin alimini bloke
eder. Sertralin MAO enzimini etkilemez. Muskarinik, histamin H;,
serotonin 5-HT;a, 5-HT4g ve 5-HT, , dopamin D, ve adrenerjik o , oo
ve £ reseptoriere afinitesi yoktur (26).

Sertralinin metaboliti olan desmetilsertralin in vitro kosullarda
sertralinin farmakolojik etkinlifinin %5’inden daha az bir etkinlije
sahiptir. Desmetilsertralinin in vivo etkinligi g&sterilmemistir. Sertralinin
yarilanma omrii 26 saattir ve % 98,5 oraninda plazma proteinlerine
baglanir (26, 27). Kararli plazma konsantrasyonuna, giinde tek doz
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uygulanarak bir haftanin sonunda ulasabilmektedir. Sertralinin gindin

herhangi bir saatinde alinmasi klinik etkinligini degistirmez. Sertralin
tabletlerinin gidalarla alinimi farmakokinetigini etkilemez. Buna karsin
sertralin kapsillerinin gidalarla alinimi  biyoyararlanimini % 28
oraninda artirir. SSRI genellikte karacigerde metabolize olur (25).
Sertralin bobrek, feces ve ayrica oksidatif ve glukronil metabolitler
seklinde safra yoluyla elimine olur (25, 27).

Cl
Sertralin

Sekil 4: Sertralinin kimyasal formali



3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma; KTU Tip Fakiltesi Etik Kurulundan onay alinarak

(Karar No: 2001/07) Farmakoloji Anabilim Dal izole Organ
Laboratuarlarinda yapilmisgtir.

3.1. Preparatlarin Hazirlanmasi:

Bu calismada 200-300 g agirhgindaki erkek siganlar kullanildi.
Sicanlar eter ile uyutuldu. Karin ailt bélgesi temizienerek once cilt
transvers olarak kesildi sonra periton kesilerek batina girildi. Rektus
kasi urakusun rektus kasina yapistigi yerin Gstiinden kesilerek geriye
ve asagiya dogru kaldiriinca mesane ortaya c¢ikti. Cikarilan mesane,
sogutulmus olan (-4° C), %95 O, + % 5 CO, karnigimi ile gazlandirian
ve igerisinde Tyrode soliisyonu (mM / | ; NaCl: 137 ; KCI: 2,68 ;
NaHCO;:11,9 ; NaH,PO, :0,42 ; MgSO, :1,1 ; CaCl,: 1,8 ; Glikoz:11)
olan petri kutusuna alinarak ¢evre dokusundan temizlendi. Mesane,
cevre dokusunun yodun oldugu arka bdlimden mesane boynundan
apekse kadar vertikal bir kesi ile agilarak yayvan bir hale getirildi.
Trigon bolgesi kesilip ¢ikariidiktan sonra kalan bélim her biri 20 mm
boyunda iki strip haline getirildi. Stripler, 6zel hazirlanmig kiempler
kullanilarak organ banyolarina alindi. Preparatlarin gevsemesi igin 20
dakika kadar beklendi. 1 g istirahat gerilimi uygulanarak organ
banyolarina asildi. 60 dakika siire ile dengelenmeye birakildi. istirahat
periyodu boyunca her 15 dakikada bir banyo solisyonu degistirildi.
Istirahat periyodunu takiben deney protokoliine gegildi. Kayitlar gug
transdisorleri (MAY FDT 10-A) ve bir bilgisayara bagli Transdiser



Data Acquisition System (MAY TDA 97 Polygraphy) aracih@iyla Polw?r(:
97 (MAY PWS97) programina aktanidi ve aym program aracihgi ile
verilerin analizi yapiidi.

3.2. Deney Protokolleri:

3.2.1. Asetilkolin ¢alismasi: Kontrol grubu icin asetilkolinin
[10° - 10° M) kiimlatif yanitian alindi. Banyo ortamina 10 M sertralin
ilave edildi. Yikama yapiimadan 30 dakika beklendi. Asetilkolinin
[10° - 10° M] kumilatif yanitlan alindi. Bagka bir deney grubuna
gegcildi. Kontrol grubu igin asetilkolinin [10 - 10 M) kimilatif yanitian
alindi. Banyo ortamina 10° M sertralin ilave edildi ve 30 dakika
beklendikten sonra asetilkolinin [10° - 10 M] kimulatif yanitiar alind..
Bagka bir deney grubuna gegildi. Kontrol grubu igin asetilkolinin
[10° - 10° M] kimulatif yanitlan alindi. Banyo ortamina 3x10° M
sertralin ilave edildi ve 30 dakika beklendikten sonra asetilkolinin
[10° - 10 M] kimdilatif yamitlari alindi.

3.2.2. KCI galismasi: Kontrol grubu i¢cin KCI 'Gin [20, 40, 60, 80,
100 ve 120 mM] kimulatif yanitian alindi. Banyo ortamina 10° M
sertralin ilave edildi. Yikama yapiimadan 30 dakika beklendi. KCI '{in
[20, 40, 60, 80, 100 ve 120 mM] kimulatif yanitlan alindi. Bagka bir
deney grubuna gegildi. Kontrol grubu i¢in KCI’an [20, 40, 60, 80, 100
ve 120 mM] kimdlatif yanitlan alindi. Banyo ortamina 10° M sertralin
ilave edildi ve 30 dakika beklendikten sonra KCI '{iin [20, 40, 60, 80,
100 ve 120 mM] kimdilatif yamtian alindi. Baska bir deney grubuna
gegildi. Kontrol grubu igin KCI’0n [20, 40, 60, 80, 100 ve 120 mM]
kimulatif yanitlan alindi. Banyo ortamina 3x10™° M sertralin ilave edildi

ve 30 dakika beklendikten sonra KCI 'iin [20, 40, 60, 80, 100 ve 120
mM] kiimilatif yamtlan alindi.
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3.2.3. Serotonin (5-HT) g¢alhgmasi: Kontrol grubu igin 5-HT'in

[107'° -10™ M] kimdilatif yanitian alindi. Banyo ortamina 10° M sertralin
ilave edildi. Yikama vyapilmadan 30 dakika beklendi. 5-HT’in
[107° -10* M] kumulatif yanitiari alindi. Baska bir deney grubuna
gegildi. Kontrol grubu igin 5-HT'in [107° -10* M] kumlatif yanitlan
alindi. Banyo ortamina10® M sertralin ilave edildi ve 30 dakika
beklendikten sonra 5-HT’in [107'° -10* M] kumdlatif yamitlan alindi.
Bagka bir deney grubuna gegildi. Kontrol grubu igin 5-HT'in
[10° -10* M] kimulatif yanitlar alindi. Banyo ortamina 3x10° M
sertralin ilave edildi ve 30 dakika beklendikten sonra 5-HT'in
[10°%° -10* M] kiimUilatif yanitlan alindi.

3.2.4. Elektriksel alan stimilasyonu (EAS): Kontrol grubu igin
EAS (50 V, 5 msn duration, 10 sn main interval) uygulanarak 1, 3, 6,
12, 24, 48, 96 Hz frekanslarinda yanitlar alindi. Banyo ortamina 10° M
sertralin ilave edildi. Yikama yapilmadan 30 dakika beklendi. EAS
uygulanarak 1, 3, 6, 12, 24, 48, 96 Hz frekanslarinda yanitlar alindu.
Bagka bir deney grubuna gecildi. Kontrol grubu icin EAS uygulanarak
1, 3, 6, 12, 24, 48, 96 Hz frekanslarinda yanitlar alindi. Banyo
ortamina 10° M sertralin ilave edildi ve 30 dakika beklendikten sonra
EAS uygulanarak 1, 3, 6, 12, 24, 48, 96 Hz frekanslarinda yanitlar
alindi. Bagka bir deney grubuna gegildi. Kontrol grubu igin EAS
uygulanarak 1, 3, 6, 12, 24, 48, 96 Hz frekanslarinda yanitlar alind.
Banyo ortamina 3x10° M sertralin ilave edildi ve 30 dakika

beklendikten sonra EAS uygulanarak 1, 3, 6, 12, 24, 48, 96 Hz
frekanslarinda yanitlar alindi.

3.3. Kullanilan maddeler:

Sertralin hidrokloriir (Pfizer), asetilkolin klorir (Sigma), KCIi
(Carlo Erba), serotonin kreatin silfat kompleksi (Sigma).
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3.4. Istatistiksel analiz:

Elde edilen yanitlar, maksimum etkinin ylizdesi olarak
hesaplandi. Her bir sertralin konsantrasyonundan [10° M, 10° M ve
3x10° M] elde edilen yanitlar, ayri ayn kontrol gruplan yanitlar ile
kargilastinldi. Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri Mann
Whitney-U testi ile yapildi ve p < 0.05 olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Asetilkolin etkileri:

Asetilkolin, 10°-10° M konsantrasyonlarda; konsantrasyona
bagimli kasiimalar yapti. Sertralin, kullaniidigr 10° M, 10° M ve
3x10° M konsantrasyonlarda; konsantrasyona bagimh asetilkolin
yanitlarinda inhibisyon yapti. (sekil 5 ve 6).

Tablo 1. Asetilkolin yanitlanmin  kontrol ve farkh  sertralin
konsantrasyonlarindaki pD. degerlerini gdsteren tablo.

Kontrol [sertralin [10°M][ sertralin [10°M] sertralin [3x10°M] |
pD,|5.34+ 0.10] 492+0.12 | 4.38+0.50 3.74+0.12
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Sekil 5: Asetilkolin konsantrasyon-yanit egrisi (izerine sertralinin etkisi. ®:kontrol,

o:sertralin 10 M, A:sertralin 10° M, O:sertralin 3x10° M ( n=6, *: P < 0.05,
kontrola gére )
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Sekil 6: (A) Kontrol ve (B) 10° M, (C) 3x10° M sertralin ilave edildikten 30 dakika
sonra asetilkolinin (10° -103) konsantrasyona bagimh kimulatif yanit traseleri.
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4.2. Potasyum klortr (KCl ) etkileri :

Potasyum klorir, 20, 40, 60, 80, 100 ve 120 mM
konsantrasyonlarda; konsantrasyona badimh kasiimalar yapt.
Sertralin, kullanildigi 10% M, 10° M ve 3x10° M konsantrasyonlarda;

konsantrasyona badimh potasyum kloriir yamtlarinda inhibisyon yapti
(sekil 7 ve 8).

Tablo 2. Potasyum Kiorlir yantlanmin kontrol ve farkli sertralin
konsantrasyonlarindaki ECsq degerlerini gésteren tablo.

Kontrol lsertralin [10‘6M]| sertralin [10‘5M1 sertralin [3x10°M]

ECso 45.8£3.7| 477271 | 490260 | 519245
100 . S %
= a0
J o0
n
$ 60
3 e
= 40
g | ¥z X3
S 20
P
0 ' -4
20 40 60 80 100 120

POTASYUM KLORUR [mM]

Sekil 7: Potasyum klorlir konsantrasyon-yanit egrisi (zerine sertralinin etkisi.

#:kontrol, m:sertralin 10° M, A:sertralin10® M, O:sertralin 3x10° M (n=6,
*' P < 0.05, kontrola gbre )
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Sekil 8: (A) Kontrol ve (B) 10° M, (C) 10° M, (D) 3x10° M sertralin ilave
edildikten 30 dakika sonra KClin (20, 40, 60, 80, 100 ve 120 mM)
konsantrasyona bagimh kimulatif yanit traseleri.
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4.3. Serotonin (5-HT) etkileri:

Serotonin, 107'°-10* M konsantrasyonlarda; konsantrasyona
bagimh kasilmalar yapti. Sertralin, kullaniidigi 10° M, 10° M ve
3x10° M konsantrasyonlarda; konsantrasyona bagimli serotonin
yanitlarinda inhibisyon yapti (sekil 9 ve 10).

Tablo 3: Serotonin yanitlannin  kontrol ve farkhi  sertralin
konsantrasyonlarindaki pD; degerlerini gosteren tablo

Kontrol | sertralin [10®°M]] sertralin [10°M] sertralin [3x10°M]
pD,|5.82+0.3] 5.70+0.3 5.33+ 0.2 4.84+ 0.1

100
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SEROTONIN -log [M]

Sekil 9: Serotonin konsantrasyon-yanit egrisi {izerine sertralinin etkisi. ®:kontrol,

o:sertralin 10° M, A:sertralin 10° M, O:sertralin 3x10° M ( n=6, *; P < 0.05,
kontrola gére ).
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Sekil 10: (A) Kontrol ve (B) 3x10 M sertralin ilave edildikten 30 dakika sonra

serotoninin (10"°-10"* ) konsantrasyona bagimii kimilatif yanit traseleri.
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4.4. Elektriksel alan stimtilasyonu (EAS) :

Elektriksel alan stimilasyonuyla (50 V, 5 msn duration, 10 sn
main interval) 1, 3, 6, 12, 24, 48, 96 Hz frekanslarinda; frekansa
bagimh kasiimalar alindi. 10° M sertralin bu kasilma yanitlarinda bir
degisiklik yapmadi. 10° M ve 3x10° M sertralin frekans yanit egrisini
anlamli 6iciide saga kaydirdi (sekil 11 ve 12).

20 4

% MAKSIMUM KASILMA
3

1 3 6 12 24 48 96
FREKANS [HZ ]

Sekil 11: Sigan detriisér kasinda elde edilmis frekans-yanit egrisi iizerine
sertralinin etkisi. ®:kontrol, o:sertralin 10® M, A:sertralin 10 M, O:sertralin
3x10° M (n=6, *: P < 0.05, kontrola gére ).

4.5. Sertralin etkileri:

Sertralin, 10" -10* M konsantrasyonlarda detriisér kasinin bazal
geriliminde kasici yada gevsetici bir etkiye neden olmadi.
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Sekil 12: (A) Kontrol ve (B) 10° M, (C) 10° M, (D) 3x10° M sertralin ilave
edildikten 30 dakika sonra elektrikse! alan stimilasyonunun (50 V, 5 msn duration,
10 sn main interval ) 1, 3, 6, 12, 24, 48 ve 96 Hz frekanslarindaki yanit traseleri.




5. TARTISMA VE SONUG

Asetilkolin mesane detriisér kasinda konsantrasyona bagimli
kasiimalar yapti. Detriisér kasinda M; subtipi muskarinik reseptdrier
bulunur (7). Bu reseptorier Ggy1 ve G tipi G proteinierine
kenetlenmiglerdir. Uyariya bagli fosfolipaz C aktivasyonu aracilig: ile
PIP; hidrolizi sonucu IP; ve DAG olusur. 1P; endoplazmik retikulumdan
Ca' iyon salinimina neden olurken DAG protein kinaz C'yi aktive
eder. Sonugta intraselliller serbest Ca'* artisina neden olur. Sertralin
asetilkolinin mesane diz kasinda yaptd: kasiima yanitlarini giglin bir
sekilde konsantrasyona badimli olarak inhibe etti. Sertralinin bu etkisi,
onun antikolinerjik etkisi ile agiklanamaz. Sertralinin antikolinerjik bir
etkisinin oldugu gésterilememistir (25, 26)

Sertralinin, temel olarak etkisini; sinaps aralifinda neden oldugu
serotonin miktarindaki artisa bagh olarak gosterir. Teorik olarak
etkilerini serotonin araciligh ile yapar. Serotonin mesane diiz kasinda
direkt kasici etkiye sahip bir maddedir. Sertralinin, asetilkolin yanitlan
Uzerine olan inhibitdr etkisinde serotoninin roli oldugu disinilemez.
Sertralin ¢esitli serotonin reseptdr alt tipleri ile etkilegiyor olabilir. Ancak
bu giine kadar yapilan ¢aligmalarda sertralinin herhangi bir serotonin
reseptoérini direkt olarak inhibe ettigi gdsteriiememistir (25, 26). Bu
inhibisyonun temelinde post reseptér mekanizmalar rol oynuyor
olabilir.

Serotonin mesane detrlisér kasinda konsantrasyona bagimli
kasiimalar yapti. Serotonin bu kasiima etkilerine 5-HT, tipi (11, 14, 17,
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18) ve 5-HT, tipi (11, 14, 15, 20, 21) reseptérler aracilik etmektedir
Sertralin, serotonine bagli mesanede olugan kasiima yanitlarin
konsantrasyona bagimli olarak inhibe etti. Bu olay sertralinin santral
etki mekanizmasi ile celigkilidir. Potansiyelize etmesi beklenirken
inhibisyon olusturdu. Sertralin, serotonin reseptérieri ile etkilesmedidi
igin bu inhibitdr etkinin reseptér diizeyinde olmadii dustniimektedir
(25, 26).

Elektriksel alan stimilasyonu ile sican detrisor kasinda frekansa
bagh kasilmalar elde edildi. Sertralin bu kasiimalari inhibe etti.
Sertralin bu olayda hem presinaptik hem postsinaptik kasici
mekanizmalar (zerine inhibitdr etki meydana getirmis olabilir. EAS
mesanede kolinerjik aktivasyona neden olur. Presinaptik uctan salinan
asetilkolin kasici etki gosterir. Sertralin asetilkoline bagh etkiyi
konsantrasyona bagimh olarak inhibe etti. Sertralin presinaptik ugtan
asetilkolin saliveriimesini veya saliveriimis olan asetilkolinin kavsak
sonrasi yani diz kastaki etkisini engellemis olabilir.

KCl ile mesane detrisér kasinda konsantrasyona bagimii
kasiimalar elde edildi. Sertralin bu kasilmalari konsantrasyona bagimii
olarak inhibe etti. KCI esas olarak diiz kaslarda voltaj bagimh Ca**
kanallarini agarak ekstraselltiler Ca®™ iyonlarinin hiicre igine girmesini
sadlar ve boylece diiz kaslarda kasiima meydana getirir. Sertralin KCI
yanitiarini voltaj ba§imh Ca*™ kanallan ile etkileserek inhibe etmis
olabilir. Bu konuda, Kalyoncu ve ark. si¢can vas deferens diiz kasinda
yapmi$ olduklari bir galigmada, sertralinin inhibe ettigi KCl yanitlarini
bir kalsiyum kanal aktivatérii olan Bay K 8644 ile restore ettiler.
Sertralinin bu inhibit6r etkisini voltaj bagimh kalsiyum kanallarini bloke
ederek gosterdidini ileri strdiler (1).
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Sonu¢ olarak sertralin, sican mesane diiz kasinda asetilkolin,

KCl, serotonin ve EAS tarafindan olusturulan kasiimalar doza bagimii
olarak inhibe etmistir. Batlin bu kasict ajanlar en sonunda hiicre igi
serbest kalsiyumu artirmak suretiyle kasici etkilerini gdstermektedirler.
Sertralinde muhtemelen mesanede de vas deferenste oldugu gibi (1)
Ca™ kanallarini bloke ederek inhibitor etkisini gésterebilir. Bu da

sertralinin periferik yan etkilerinin mekanizmalarini agiklamada yol
gdsterici bir bulgu olabilir.



6. OZET

Sertralin, selektif serotonin re-uptake inhibitérii (SSRI) ilaglardan
birisidir. Klinikte antidepresan tedavide yaygin olarak kullanilan
sertralinin yan etkileri arasinda mesane gibi periferik organlara ait
olanlar da yer almaktadir. Bu c¢alismada, sigan mesanesinde
sertralinin dogrudan ve farkhi mekanizmalarla kasilma olusturan kasici
ajanlar (zerine etkileri incelenmis ve santral mekanizmalaria etki
gbsteren bir ilacin yan etkilerinin olasi mekanizmalar arasinda
periferik kaynakli olanlarin da yer alabilecedinin gésterilmesi
amaglanmigtir.

Preparatiar eterle anesteziye edilmis siganiarin (200-300g)
mesanelerinden trigon kisimlarn atildiktan sonra hazirlandi. Hazirlanan
preparatlar Tyrode solUsyonu iginde klasik farmakolojik yéntemlerle
organ banyolarina yerlestirildi ve 1 g istirahat gerilimi uygulanarak 60
dakika sireyle dengelenmeye birakildi. Dengelenme saglandiktan
sonra asetilkolin (10® - 10 M), potasyum kioriir (KCI, 20, 40, 60, 80,
100 ve 120 mM) ve serotonin (5-HT, 107'° - 10* M) kumulatif
konsantrasyon yanitlan; ortamda sertralin (10° M, 10° M, 3 x 10° M)
varken ve yokken degerlendirildi. Elektriksel alan stimilasyonu (EAS)
frekans (1, 3, 6, 12, 24, 48 ve 96 Hz) yanitlan degerlendirildi ve ayni
islem sertralin banyo ortaminda varken yapidi. Kayittar FDT 10-A
transduser araciligiyla bilgisayar ortaminda MAY Polwin 97
programinda kaydedildi. Elde edilen verilerin analizi Mann Whitney-U
testi ile yapildi ve yaniima olasiligi 0.05 olarak kabul edildi.

Sertralin, sican mesane diz kasinda asetilkolin, KCl, serotonin ve
EAS tarafindan olusturulan kasiimalari doza bagimili olarak inhibe
etmistir. Sonug olarak sertralin, vas deferenste oldudu gibi mesane
diz kasi kontraksiyonlan Gzerine de inhibitdr etkisini muhtemelen
kalsiyum kanallarini bloke ederek géstermigtir.



7. SUMMARY

Sertraline is a selective serotonin re-uptake inhibitor used in the
treatment of depression. Side effects related to peripheral organs like
urinary bladder can be observed. Peripheral effects of sertraline on rat
urinary bladder was investigated.

Bladder tissue samples were prepared by extracting the trigonal
‘part of urinary bladder of rats (200-300 g) under ether anaesthesia.
The strips were placed into the organ baths containing Tyrode solution
and allowed to equilibrate for 60 min by a resting tension of 1 g. The
responses to acetylcholine (10° -10° M), KCI (20, 40, 60, 80, 100 and
120 mM) and serotonin (10° -10* M) alone and after sertraline
treatment (for 30 min) were recorded. The responses to electrical field
stimulation were also recorded and were repeated after sertraline
treatment (for 30 min). The responses were measured by force
displacement transducer (FDT 10-A) and recorded through the MAY
Polwin 97 software. For statistical analysis Mann-Whitney U test was
used and a P value smaller than 0.05 was considered to be
significant..

Sertraline inhibited the contractions caused by acetylcholine,
serotonin and KCI. Sertraline treatment also inhibited the responses to
electrical field stimulation. In conclusion sertraline showed inhibitory
effects on urinary bladder contractions probably by blocking the
calcium channels like in vas deferense.
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