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OZET
SICANLARDA PRENATAL SERTRALIN’E MARUZIYETIN MOTOR VE
KOGNITIiF FONKSiYONLARA ETKISI

Amag: Secici serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI) gebelikte depresyon tedavisinde
en sik kullanilan ilaglardir. Bununla birlikte, literatiirde SSRI'larin teratojenik etkileri
hakkinda ¢ok az g¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci, Sertralin’e prenatal
maruziyetin sigan yavrularinin gelisim, refleks, motor ve kognitif fonksiyonlarina
etkisini arastirmaktir.

Materyal ve Metot: Deneyde 12-14 haftalik Sprague-Dawley cinsi si¢anlar kullanildi.
Sicanlar 3 gruba ayrildi ve her bir si¢an ayr1 kafese yerlestirildi. Tedavi gruplarina 1 ile
18. gestasyonel gilinleri arasinda orogastrik gavaj ile 5 ve 20 mg/kg/giin sertralin,
kontrol grubuna ayni hacimde salin (1 ml/kg /giin)verildi. Dogum sonrasi, gebelik
siiresi, canlt ve Olii yavru sayisi ve briit malformasyon degerlendirildi. Gelisim
parametreleri (gozlerin agilmasi, kilo gelisimi, tiiylenme ve kesici dislerin ¢ikmasi)
izlendi. Refleks gelisim olgiitii olarak Righting refleks (postnatal giin-PND 2-6), negatif
geotaksi (PND 3,5,7,9) ve grip response (PND 3-7) refleksleri degerlendirildi. Kognitif
fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in T maze, Y maze, holeboard, lokomotor aktivite ve
pasif sakinma testleri yapildi.

Bulgular: Siganlarin gebelik siiresinde, canli veya 6lii dogan yavru sayisinda higbir
grupta istatistiksel olarak farklilik bulunmadi. Gézlerin agilmasi, kilo alimi, tiiylenme,
kesici dislerin ¢ikmasi gibi fiziksel gelismeler karsilastirildiginda, tedavi ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli bir fark gériilmedi.Yavrularin righting refleks, negatif geotaksi
ve grip response test degerlendirmeleri karsilastirildiginda kontrol grubu ve tedavi
grubu arasinda farklilik goriilmedi. Kognitif fonksiyonlar agisindan her iki grup
arasinda fark yoktu.

Sonug¢: Calismanin sonuglari sertralin’e prenatal maruziyetin sigan yavrularinin gelisim,
motor ve kognitif fonksiyonlar iizerine etkisinin olmadigin1 géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Depresyon; Antidepresan; Sertralin; Teratojenite; Sigan

Mahdieh MALEKISANIMALEKI, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi, 2019



ABSTRACT

EFFECT OF PRENATAL SERTRALINE EXPOSURE ON MOTOR AND
COGNITIVE FUNCTIONS OF RATS

Introduction: Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are the most commonly
used medications in the treatment of depression in pregnancy. However, there are few
data on the teratogenic effects of SSRIs. The aim of this study is to investigate the
effects of prenatal exposure to sertraline on developmental characteristics, reflex, motor
and cognitive functions of rat offspring.

Materials and Methods: In this experiment 12-14 weeks pregnant Sprague-Dawley
rats were used. The rats were divided into 3 groups and each rat was placed in a separate
cage. Treatment groups were received 5 and 20 mg / kg / day sertraline with orogastric
gavage between 1 and 18 days of gestation and the same volume of saline (1 ml /kg /
day)was given to the control group. After birth gestational age, number of live and dead
offspring and gross malformation were evaluated. Developmental parameters were
monitored as eye opening, pinna detachment, incisor eruption and fur development. as
In order to measure reflexes development, righting reflex (postnatal day-PND 2-6),
negative geotaxis (PND 3,5,7,9)and grip response (PND 3-7)were evaluated.

Results: No statistically significant difference was found in the duration of pregnancy
or the number of live /dead born offspring between any groups.. No significant
difference was observed between the treatment and control groups when the physical
developments such as eye opening, pinna detachment, incisor eruption, fur development
and weight gain were compared. Also when the righting reflex, negative geotaxis and
grip response tests of the offspring were compared, no significant difference was
observed between the control group and the treatment group.

Conclusion: The results of study show that prenatal exposure to sertraline has no effect
on coordination and motor development of rat pups.

Key words : Depression; Antidepressant; Sertraline; Teratogenity; Rat

Mahdieh MALEKISANIMALEKI, Master’s Thesis
Ondokuz Mayis University, 2019



SIMGE VE KISALTMALAR

SSRI: Selektif Serotonin Reuptake Inhibitérii

SNRI: Selektif Norepinefrin Reuptake Inhibitorii

PND: Post-Natal Day

BDO: Beck Depresyon Olgegi

CYP450: Sitokrom P450 Enzimi

ICPE: Uluslararasi psikiyatrik epidemiyoloji konsorsiyumu
OKB : Obsesif Kompulsif Bozukluk

5-HT: 5 Hidroksitriptamin (Serotonin)

GABA: Gama Amino Biitirik Asit

FDA: Food And Drug Administration (Amerika Birlesik Devletleri gida ve ilag idaresi)
TCAs: Trisiklik Antidepresanlar

ASD: Otizm spektrum bozuklugu

TiR: Tiirk {lag Rehberi
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1.GIRIS

Depresyon tiim diinyada sik goriilen psikiyatrik bir bozukluktur. Kadinlarin
yasamlar1 boyunca yaklasik %20’sini etkiler, insanin yaraticiligini, mutlulugunu ve
islevselligini etkileyerek yasam Kkalitesini dislirir ve isgilici kayiplarma yol
acabilmektedir (Ajinkya ve ark., 2013; Wichman ve ark., 2015). Uluslararas1 yapilan
caligmalar depresyon oranlarinin gebelik, dogum, lohusalik gibi dogurganlik siireclerini
igine alan 18-44 yas aras1 kadinlar arasinda en yiiksek oldugunu belirtmektedir (Stewart,
2005; Muzik ve ark., 2009). Gebelik kadinlar i¢in hormonal degisikliklerin ve
psikososyal degisimlerin eslik ettigi kaygi ve stres olusturabilecek birgok etkenle
karsilasma riskinin yiiksek oldugu bir donemdir (Virit ve ark., 2008). Gebelikte
depresyon basta anne saghgi olmak {izere fetlis saghigi icin de tehdit
olusturabilmektedir, bu nedenle erken teshis ve dogru tedavi edilmesi 6nemlidir.
Prensip olarak gebelikte ilag kullanilmamasi genel olarak kabul edilse de; anne sagligini
tehdit eden hastalik durumlarinda hekimler tarafindan ila¢ kullanimi 6nerilmektedir. Bu
nedenle gebelikte antidepresan ila¢ kullaniminin giivenligi 6énemli bir saglik sorunudur
(Simon ve ark., 2011). Psikotroplar arasinda depresyon, panik ve fobik bozukluklar ve
obsesif kompulsif bozukluk (OKB) gibi mentalk hastaliklarda selektif serotonin
reuptake inhibitér (SSRI)’lar / Selectif norepinefrin reuptake inhibitdor (SNRI)’lar
kullanilmaktadir, bu ilaclar ayn1 zamanda gebelikte en sik kullanilan ilaglar olarak
bilinmektedir (Cetin, 2011). Sertralin de beyinde serotonin (5-HT) seviyelerini arttirarak
etki gosteren gebelikte en yaygin kullanilan bir SSRI’dir (Calik ve Aktas, 2011; NIH,
30.10.2018). SSRI’ larim 2000°li yillara kadar gebelikte kullanilabilecek giivenli
antidepresanlar oldugu kabul edilmistir (Savrun ve ark., 1999). Ancak 2005 yilinda
FDA biiyiik bir veri tabaninin bir retrospektif analizine dayanarak bazi SSRI’larin
teratojenite riskini C’den D’ ye yiikseltmistir (Cetin, 2011). Sertralin'in diger SSRI’lara
gore en diisiik plasental gegis oranina sahip oldugu bilinmektedir (Paulzen ve ark.,
2017). Baz1 calismalarda ise fluoksetin, sertralin ve sitalopram gibi SSRI’larinin
perinatal kullanimi, fetal kardiyak defekt risklerinin artisindan sorumlu tutulmustur

(Bérard ve ark., 2015- Shen, 2017).

SSRI’lara gebelikte maruziyetin cesitli konjenital malformasyonlara yol

acabilecegi ileri siirilmiis olsada bu alandaki ¢alismalarin sonuglari ¢eliskilidir (Bérard



ev ark., 2015). Gebelik sirasinda antidepresan ilag tedavisi kullanilmasi, teratojenite,
neonatal toksisite ve cocugun gelisimi iizerinde olumsuz etkiler olusturma riskleri
tasimaktadir (Sagduyu ve ark., 2000). Ancak Bu ilaglara prenatal dénemde maruz
kalmis infantlarda gelisimsel 6zelliklerin ve kognitif fonksiyonlarin etkilenmesiyle ilgili

yapilmis yeterli ¢caligma yoktur.

Bu c¢alismanin amaci; gebelikte en sik kullanilan ilaglardan olan sertralin’e
prenatal donemde maruz kalmis sigan yavrularinin motor ve kognitif fonksiyonlarinda

bozukluk olup olmadigini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Depresyon

2.1.1. Tanimlar

Diinya Saglik Orgiitii'niin 2015 yilinda elde etmis oldugu verilere gére diinya
capinda 300 milyondan fazla insanin depresyondan etkilendigi tahmin edilmektedir. Bu
rakam diinya niifusunun % 4.4’tne esdegerdedir (WHO, 2017). Bu veriler
dogrultusunda Diinya Saglik Orgiitii yetiskin niifusun %15'inin yasamlar1 boyunca
depresyon yasayabilecegini tahmin etmektedir (WHO, 2017). Depresyon kadinlarda (%
5.1) erkeklerden (% 3.6)daha yaygindir (WHO, 2017).

Depresyon sozciigiiniin Latince kokii ‘Depressus’ olup, asagi dogru bastirmak,
cekmek, bitkin, gamli, kederli anlamina gelir. Derin iiziintiilii bir duygu durum icinde
diisiince, konugma ve hareketlerde yavaslama ve durgunluk, degersizlik, kiigiikliik,
giicstizliik, isteksizlik, karamsarlik, intihar gibi duygu ve disiinceleri ile fizyolojik
islevlerde yavaslama gibi belirtileri i¢eren ciddi ve yaygin mental bir hastaliktir. Bu
sendrom, biligsel ve duygusal alanlarla ilgili bir ¢ok belirtiyi kapsamaktadir. Bu
belirtiler hafif diizeyden baglaylp siddetli diizeye kadar ilerleye bilmektedir
(ICERWatch, 2019). Depresyon, birincil bir duygu durum bozuklugu bigiminde ortaya
cikabilecegi gibi, bir c¢ok psikiyatrik ve tibbi duruma ikincil olarak da
goriilebilmektedir. Depresyon ayni zamanda yayginlik, kroniklesme, tekrarlama
oranlarinin yiiksek olmasi, is giicli kaybi ve intihar riskini de artirmasi nedeniyle 6nemli

saglik sorunu olarak kabul edilmektedir (Algahtani ve ark., 2018).

2.2. Gebelik ve Depresyon

Gebelikte depresyon ve depresif semptomlarin goriilme siklig1 %5-51 arasinda
degistiklik gosremektedir (Marakoglu ve Sahsivar 2008; Algahtani ve ark., 2018).

Yapilan calismalar depresyonun biiylik ¢ogunlugunun 18-44 yas araligindaki
kadinlarda gorildigini  belirtmektedir (Stewart, 2005; Muzik ve ark., 2009).
Tiirkiye’de bu konuda yapilmis yeterince ¢alisma olmamasi ile birlikte yapilan bir
calismada Beck depresyon dlcegine (BDO)gére (kesme degeri 17 ve iizeri) depresyon
semptom goriilme prevalansi %12-36 bulunmustur (Cebeci ve ark., 2002).

Literatiirde gebelik depresyonunun birinci ve tgiincii trimesterlerde ikinci

trimestere gore daha fazla gorildiigi belirtilmektedir (Sevindik, 2005; Virit ve ark.,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andrade%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12830306
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andrade%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12830306
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andrade%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12830306

2008; Aktas ve ark. 2009). Depresyon yaygiligini arastiran bir c¢alisma; gebelik
depresyonunun ilk trimesterinde %7.4, ikinci trimesterde %12.8 ve t¢iincii trimesterde
%12 olarak bildirilmistir (Bennett ve ark. 2004). Baska bir c¢alisma; gebelik
depresyonunun en yiiksek ilk trimesterde goriildiigiinii, bunun sebebini de gebeligin
plansiz gelistigini, diisiikk gelir seviyesi ve diigiik egitim seviyesi ile iligkili oldugunu
saptamistir (Bunevicius ve ark. 2009). Uciincii trimesterde (36 hafta ve iizeri) gebelik
depresyon sikligini arastiran diger bir ¢alismada ise; gebelerin %42.3’iinde hafif,
%39.4’inde orta ve %18.3’linde siddetli ve agir depresyon belirtilerine raslanmistir
(Akbas ve ark., 2008).

Depresyonun  gebelikte anne saghigmi etkileyen olumsuz sonuglar
dogurabilecegi gibi, tedavi almayanlarda maternal morbidite ve mortalite hizini
arttirdigi  bilinmektedir (Marakoglu ve Sahsivar 2008; Muzik ve ark., 2009).
Depresyona bagli olarak gebelerde norepinefrin ve kortizol diizeyleri yiikselmekte, bu
stiregte yiikselmis norepinefrin ve kortizol uterusa olan kan akimini azaltarak hem gebe,
hem fetiis lizerinde ¢ok ciddi obstetrik ve neonatal sonuglar dogurabilmektedir (Bowen
ve Muhajarine, 2006; Diego ve ark., 2009; Muzik ve ark., 2009). Ozellikle gebeligin
erken donemlerinde goriilen depresyon, hem gebeyi hem de fetiisii uzun déonemde de
olumsuz etkilemektedir (Calik ve Aktas, 2011). Anne ya da bebege bu siirecin olumsuz
etkilerinin bazilari: gebelikte hipertansif hastaliklar1 (preeklampsi-eklampsi), spontan
abortus, antenatal kanama, artmis uterin arter direnci, diisiik apgar skoru, neonatal
yogun bakim gerektiren durumlar, neonatal biiyiime geriligi, erken dogum, fetal 6liim,
diisiik dogum agirlikli bebek dogurma, gestasyon yasina gore kiiciik bebek dogurma,
perinatal ve dogum komplikasyonlari, preterm eylem ve yiiksek kortizol diizeyine sahip
bebek dogurmak olabilir. Ayrica gebelik (antenatal)depresyonu lohusalik
depresyonunun (pospartum depresyon) gelisimi i¢in de 6nemli bir risk faktoriidiir
(Ozkan, 1993; Bowen ve Muhajarine, 2006; Marakoglu ve Sahsivar, 2008; Muzik ve
ark., 2009).
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Sekil 1. Gebelik Depresyonunun Anneye ve Bebege Etkileri ( Calik ve Aktag’tan, 2011)

Literatiirde gebelik depresyonunun sonuglarma iliskin onemli c¢aligsmalar
mevcuttur. Amerika’da BDO ile yapilan bir izlem g¢aligmasinda; gebelik déneminde
depresyon yasayan kadinlarda depresyon yasamayanlara gore erken dogum goriilme
insidansinin %13, diisiik dogum agirlikli bebek dogurma insidansinin %15 oraninda
artig1 saptanmistir (Diego ve ark., 2009). Yine aymi ¢alismada, gebelik depresyonu
tanis1 alanlarda prenatal kortizol diizeylerinin daha yiiksek, fetiislerin gestasyon
haftasina gore daha kiiciik, fetiisiin biiylime hizinin daha yavas ve diisiik dogum agirlikli
bebek oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Diego ve ark., 2009).

Gebelik doneminde depresyonun tanimlanmasi, Onlenmesi, tedavisi ve
tekrarlamasindaki risk etmenlerinin belirlenmesi 6zel bir 6nem arz etmektedir (Mergen

ve Ongel, 2009).



Gebelikteki sosyodemografik ve obstetrik faktorler gebelik depresyonunu
etkileyebilmektedir (Ozkan, 1993). Tablo.1.’de baslica risk faktdrleri ve kisa

aciklamalar1 gosterilmistir.

Tablo.1. Gebelik Depresyonunda Baslica Risk Faktorleri (Calik’tan, 2011).

Genetik Bu zamana kadar bilinen bilgilere gore gebelik/lohusalik depresyonunun
Faktorler yaklagik %40-50’sinin genetik faktorle iliskisinin oldugu bilinmektedir.
Literatiirde genetik faktorle cevresel faktorlerin i¢ ice oldugu ve aragtirilirken bu
iki faktoriin birlikte ele alinmasi gerektigine dikkat edilmelidir.

Psikolojik Gebenin haliz-hazirda veya gegmiste depresyon hikayesinin olmasi, gebeligine
Faktorler yonelik zit duygular, gegmisinde psikiyatrik hastaliklarin varligi gibi nedenler
gebelik depresyonunu etkileyen psikolojik faktorlerdendir.

Psikolojik ve sosyal faktorler gebelik depresyonunu en ¢ok etkileyen

unsurlardir.
Cevresel Stres, fiziksel, duygusal ve mental travma, viral enfeksiyonlar, kronik
Faktorler hastaliklar, oral kontraseptifler, bazi sedatif ilaglar gebelik depresyonuna zemin

hazirlayan g¢evresel faktorlerdendir. Cevresel faktorler gebelik depresyonun
olusmasinda tek faktdr olmayip, genetik egilimle birlikte depresyon riskini

arttirmaktadir.
Sosyal Partner yoklugu, evlilik sorunlari, yalniz yasama, bosanma, ekonomik diizeyin
Faktorler diistikliigl, sosyal destek azlif1 veya yoklugu, sosyal izolasyon, aile i¢i siddet

yasama, gecmisinde: fiziksel, duygusal ve cinsel siddet dykiisiiniin bulunmasi,
yasamdaki major olaylar, sigara tiiketimi, alkol ve yabanct maddekullanimi
gebelik depresyonuna etki eden sosyal faktorlerdendir.

Biyolojik Biyolojik faktorlerle maternal depresyonun (gebelik/lohusalik) iligkisinin
Faktorler belirlemek zordur. Biyolojik faktorler hormonlara etki ederek maternal
depresyona zemin hazirlarlar. Malniitrisyon veya yetersiz/dengesiz gida alimi
nedeniyle gebedeki beslenme bozuklugu, noérotransmitter ve hormonal
fonksiyonlart bozarak maternal depresyonun patofizyolojisinin olusmasina
zemin hazirlamaktadir.

Hormonal Gebelikte; 6strojen, progesteron, prolaktin ve tiroid stimiilan hormon (TSH),
Faktorler triiodotironin / tiyoksin hormon diizeylerinde ciddi degisiklikler goriiliir.
Gebelikte Ostrojen ve progesteron diizeyindeki artigla maternal depresyon
arasinda iliski bulunmadigi ancak yiikselmis TSH hormonu ile gebelik
depresyonu arasinda giiglii bir iligkinin oldugu belirtilmektedir.

2.3. Teratojenite

2.3.1. Tanim

Gebelik doneminde kullanilan ila¢ veya diger ksenobiyotiklerin plasentadan
fetise gecerek ¢esitli malformasyonlar veya Oliime neden olmasina teratojenezis, bu
duruma neden olan kimyasallar, mikroorganizmalar (bakteriler, viriisler gibi), ¢cevresel
ajanlar (UV 1sinlar1, X 1sinlar1 gibi) ya da ilaglara ise teratojenler denir (Kayaalp, 2012).

Teratoloji ise teratojenlere maruziyet sonucu olusan prenatal gelisim bozukluklarinin



nedenlerini, mekanizmalarin1 ve kaliplarint inceleyen bilim dalidir. Toksikoloji
biliminin alt dali olarak kabul edilir (Palmieri ve Canger, 2002).

Tiim gebeliklerin % 3-4“tinde dogumsal kusurlu dogum ile sonu¢lanma riski
vardir. Bu riskin % 20’si genetik nedenlere, % 3-5’1 kromozomal anomalilere, % 2-3’1
rubella, sitomegoloviriis gibi viral ajanlarin neden oldugu maternal enfeksiyonlara, % 2-
3’1 ise teratojenlere bagl olarak gelismektedir. % 70 lik bir bdliimiinde etyolojik neden

bilinmemektedir (Finnell ve ark., 1999; Tanriverdi, 2013).

2.3.2. ilaclarin plasentadan gegisi

Plasenta gelismekte olan fetiis i¢in olduk¢a Onemlidir. Tim besin ve atik
iiriinlerin gecmesi i¢in gereken yar1 gegirgen bir yapis1 bulunmaktadir (Ozcan ve Ark.
2007). Fetiis ig¢in gerekli maddeler (vitamin, aminoasit, sekerler) aktif transport ile
plasentay1r gecerek anneden fetiise, bircok toksik maddenin ise basit diffiizyon ile
fetiisten anneye gegmektedir (Stamilio, 2004). Birgok ksenobiyotik, viriisler, bakteriler,
antikor globulinler ve eritrositler fetiise gecebilmektedir. Anne kani fetal kandan
villuslar i¢indeki bariyerle ayrilir. Bu bariyer, sinsitotrofoblast, sitotrofoblast, bag doku
ve endotelden olugmaktadir. 16. gebelik haftasindan sonra sitotrofoblast tabakasinin
kismen kayb1 term plasentanin preterm plasentaya kiyasla ¢ok daha gegirgen olmasini
saglar. Ayrica terme dogru fetal agirlik artisi ile birlikte plasenta yiizey alaninda villus
yiizey alani artar. Bu durum hem gerekli besinlerin hem de ilaglarin gegis yiizeyini
genisletir (Garland ve Ark., 1998). Annenin maruz kaldig1 pek ¢ok ilag ve ¢evresel tiriin
fetiise aktarilarak gelisme ve biiylime siirecini etkileyebilmektedir (Myren ve ark.,
2007). Ilaglarin plasentadan gegisleri ve fetal maruziyetin boyutlarmi belirlemek gebe
kadinlarin tedavisinde énemli bir ydnlendirici faktdrdiir. ilaglarin ¢ogu konsantrasyon
derecesine gore pasif diflizyonla ge¢mesine ragmen g¢esitli faktorler ilaglarin
plasentadan ge¢me durumunu etkilemektedir. Plasentadan gecebilen ilaglar genellikle
lipofilik, maternal kanda iyonize, diisiik molekiil agirliklidir (<600 daltons)ve proteine
baglanma afinitesi yiliksek degildir (Burkey ve Holmes, 2013).

Plasentada biiyiikk oranda madde gegisine izin verildigi halde fetiisii zararl
maddelerden koruyabilmek adina bazi ilag ve kimyasallarin gegisini dnlemeye yonelik
mekanizmalarin oldugu bilinmektedir (Igbal ve ark., 2012). Plasentada ilaglari
metabolize ederek fetiise ulasan miktar1 azaltan bazi enzimlerin bulundugu

bilinmektedir. Fakat bu metabolizasyon ¢ok diisiikk boyutlarda gerceklesmektedir ve ilag



gecisini simirlamada ciddi bir rol almamaktadir (Syme ve ark., 2004). Dolayisiyla
annenin gebelikte kullandigi pek c¢ok ilag ¢esitli oranlarda fetiise ulasarak etki
yaratabilmektedir. Literatiirdeki ¢alismalar biitlin SSRI’larin plasentadan fetiise
gectigini gostermektedir (Whitaker-Azmitia ve ark., 1995- Zeskind ve ark., 2004-
Oliver ve Ark. 2013). Ancak sertralin fetiise erisim yoniinden en diisiik orana sahip
antidepresan olarak bilinmektedir (Paulzen ve ark., 2017). Ideal olan fetiisii bu
maruziyetlerden korumak i¢in miimkiin oldugu kadar gebelikte ila¢ kullanmaktan
kaginmak olsa da gebe kadinlarin yaklasik tigte ikisine gebelikleri boyunca ¢esitli ilaglar
regete edilmektedir (Friedman, 2012). Bir ajanin teratojenik etkisinin boyutunu birgok
faktoriin etkiledigi ileri siiriilmektedir. Ozellikle ilaglarn teratojenik potansiyelleri
plasental gecise bagli oldugu kadar maternal doz, uygulama yolu, ilacin fiziksel

ozellikleri ve sistemik dolasima gegis oranina da baglhidir (Palmieri ve Canger 2002).

2.3.3. Sertralin

Sertralin, ekimolar miktarlarda sertralin ve hidrojen kloriiriin reaksiyonundan
kaynaklanan naftalenaminin sentetik bir tiirevi olan sertralin’in hidrokloriir tuzudur.
342.688 g/mol molekiil agirlig1 olup beyaz kati bir kristal veya tozdur. Suda ¢oziiniir ve
izopropil alkolde az ¢o6ziiniir (NIH, 27.04.2019). Santral sinir sisteminde sinaptik
aralikta 5-HT geri alimimi bloke ederek oral uygulanabilen bir secici 5-HT reuptake
inhibitoridir. Etkileri beyindeki 5-HT diizeylerini artirmasi ile iliskilidir. Sertralin,
1991 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanim i¢in onaylanmistir ve yilda
yaklasik 40 milyon regetede yer almigtir (NI1H, 30.10.2018). Sertralin major depresyon,
travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB), obsesif kompulsif bozukluk (OKB), panik
bozuklugu ve sosyal kaygi, major anksiyete bozuklugu, bas agrisi, adet oncesi disforik
bozukluk, diyabetik noropati ve erken bosalma tedavisinde endikedir. Uyusukluk,
dispepsi, mide bulantisi, bas agrisi, terleme artisi, istah artisi, kilo alimi ve cinsel islev
bozuklugu gibi yan etkileri oldugu bilinmektedir (Chen ve Ark., 2006; NIH,
30.10.2018). Yetiskinlerde depresyon i¢in Onerilen doz, giinde bir kez 50 veya 100
mg'dir ve dozaji 25 veya 50 mg arttirarak maksimum 200 mg'a yiikselir (NIH,
30.10.2018). Gebelik sirasinda 150 mg'in altinda 6nerilmektedir (Roca ve ark., 2011;
Gadzhanova ve Roughead, 2015; Reefhuis ve ark. 2015).



Sekil 2. Sertralin hidrokloriir 3 boyutlu kimyasal yapisi C;7H;gCIsN (NIH’den, 27.04.2019).

Sertralin 5-HT reuptake {izerine yaptig1 selektif inhibisyon ile uyumlu olarak,
katekolaminerjik aktiviteyi arttirir. In vitro calismalar, sertralin’in  muskarinik
(kolinerjik), serotonerjik, (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2) dopaminerjik, adrenerjik (alfal,
alfa2, beta), histaminerjik, GABA veya benzodiazepin reseptorlerine belirgin afinitesi
olmadigim1 gostermistir (Grimsley ev ark., 1992). Sertralin’in monoamin oksidaz’1
inhibe etmemektedir (Gupta ve ark., 1994). Bahsedilen reseptorlerin diger antidepresan
ilaglarla antagonizmasinin ¢esitli antikolinerjik, sedatif ve kardiyovaskiiler etkilere yol
acabilecegi diisiiniilmektedir. Hayvanlarda sertralin’in major depresyon tedavisinde
kullanilmasi, ayni zamanda beyin norepinefrin reseptorlerinin azalmasi (down-
regiilasyon) ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Insanlarda sertralin, alprazolam ve d-
amfetaminin suistimal egiliminin karsilastirildigi plasebo kontrollii ¢ift kor randomize
bir ¢alismada, sertralin suistimal potansiyelinin pozitif subjektif belirtilerine
raslanmamustir (TIR, 28/12/2017).

Sertralin’in dogrusal bir farmakokinetik profili olup 26 saatlik bir yar1 6mrii
vardir. Yapilan literatiir taramalar1 sertralin’in yaklasik % 98'inin kandaki plazma
proteinlerine bagh oldugunu gdstermistir (Pfizer Inc., 2018). Hayvan calismalari
sertralin’in biiyiik bir dagilim hacmi oldugunu gostermektedir. Insanlarda, sertralin 14
giin siiresince, giinde bir kez 50-200 mg dozunda oral alindiktan sonra, yaklasik 4.5-8.5
saat i¢inde doruk plazma konsantrasyonuna erisir. Sertralin, ¢ogunlukla sitokrom P450
(CYP450) sistemi yoluyla karacigerde metabolize edilir. Sertralin’in temel metabolizma
yolagi N-demetilasyon olup, karacigerde ¢oklu biyotransformasyon yolaklar1 (CYP2D6,
CYP3A4, CYP2C19 ve CYP2B6) araciligiyla metabolize edildigi saptanmistir. N-



desmetilsertralin sertralin’in plazmadaki ana metaboliti olup, in-vitro olarak yaklagik 20
kat sertralinden daha az aktiftir. ikiside yogun bir sekilde metabolize olup, olusan
metabolitler idrar ve feges yoluyla esit miktarlarda atilir. Sertralin’in sadece ¢ok az bir
miktari (< %0.2)degismeden idrarla atilir (DeVane, 1999; Obach, 2005).

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar sertralin’in giivenli doz araligininin 5
katina ¢ikilmasi durumunda bile genellikle iyi tolere edildigini gdstermistir. Ayrica
sertralin’in mutajenik etkilerine rastlanmamustir. Kemirgen veya kemirgen olmayan
hayvan c¢alismalarinda fertilite {lizerinde herhangi bir etki bulunmamustir (FDA,
24/01/2018). Tekrarlanan doz  toksisitesi,  genotoksisite ve  karsinogenez
calismalarindan elde edilen klinik Oncesi veriler insanlar igin 6zel bir tehlikeye isaret
etmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda erkek fertilitesi iizerinde advers
etki gostermemistir (CASEY, 1994). Fototoksisitenin maternal toksisite ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. (Davies ve ark., 1998; TiR, 01/03/2019). Yapilan calismalar
sertralin’in gebelikte giinliik dozajin 150 mg altinda oldugu takdirde giivenli bir tedavi
secenegi oldugu ve yaygin olarak regete edildigi gostermektedir (Roca ve ark., 2011).

Sertralin etkilerinin gebe kadinlarca kullanimina iligkin yeterli ve kontrollii
caligmalar miimkiin olmadigindan bu alanda daha ¢ok kohort ¢calismalar mevcut olup,
hayvanlar iizerinde yapilan deneysel calismalar 6nemini siirdiirmektedir. Ancak hayvan
deneyleri insan cevabi i¢in her zaman bir kanit olmadigindan, sertralin gebelerde sadece
beklenen yarar Ongoriilen riskten fazla olacak takdirde kullanilmalidir. Bu nedenle
gebelik kategorisi C olarak smiflandirilmistir (Louik ve ark., 2007; Bérard ve ark.,
2015). Jimenez-Solem ve arkadaglarinin (2013)Danimarka’da iilke ¢apinda yaptiklari
kohort c¢alismasinda 1997-2010 yillar1 arasinda gebelik sirasinda antidepresan
kullanimimin yayginhigint ele almig olup, 1997 yilindan 2010 yilina bakildiginda,
gebelik sirasinda tercih edilen SSRI’lardan sertralin’in %26.8 oranmna yiikseldigini
gosteren Oonemli sonuglar elde edilmistir. Yapilan ¢alisma Ocak 1997 ve Ocak 2010
tarithleri arasinda antidepresana maruz kalan hamile kadinlarin yiizdesi, 1997 yilinin
basinda %0.2 iken Aralik 2009'da %3.2'ye (16 kat artig)yiikseldigini gostermektedir.
Aralik 2009'da hamile kadinlar tarafindan kullanilan trisiklik antidepresanlar (TCAs)ve
diger antidepresanlarin kullanim orani sirasiyla %3.8 ve %7.5 iken SSRI ‘larin kullanim
orant %88.7'ye yiikselmistir. 1997 yilinda, gebelik sirasinda tercih edilen SSRI’larin

kullanim oranlari sirastyla Sitalopram icin %48.6, fluoksetin i¢in %31.9, sertralin igin
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%09.7 ve paroksetin igin %9.7 olarak elde edilmistir. 2002 yilinda gebelerin fluoksetin
ve sitalopram kullanimi sirasiyla %34 ve %26.9’a azalmigken, sertralin, paroksetin ve
escitalopram kullanim oranlari sirastyla %20.3, %18.5 ve %0.3'e yiikselmistir,. Aralik
2009'da prevalans tekrar degisiklik gostermistir; fluoksetin (%15.7), sitalopram
(%47.4), sertralin (%26.8), paroksetin (%1.8)ve escitalopram (%8.2). Bu nedenle daha
fazla sayida gilivenirlik aragtirmasina ihtiyag vardir.

Bu calisma gebelikte depresyon tedavisi amaciyla sik kullanilan sertralin’e
prenatal donemde maruziyet sonucu yavru si¢anlarin motor ve kognitif fonksiyonlarina

etkisini aragtirmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvanlari

Bu calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulundan alinan 31.03.2015 tarihli ve 2015/23 sayili izinle gergeklestirildi
( EK-1).

Kullanilan hayvanlar Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma Merkezinden temin edildi. Calismada 200-250 gr agirliginda 15 adet disi
Sprague Dawley sigan kullanildi. Hayvanlar 1s1 ve nem kontrollii (22°C ve 60 + 5%), 12
saat aydinlik 12 saat karanlik dongiisiine sahip bir ortamda barindirildi ve ¢esme suyu
ve standart yem ile serbest olarak beslendi.

3.2. Deney gruplan

1)Sertralin 5 mg/kg intragastrik (n=5)

2)Sertralin 20 mg/kg intragastrik (n=5)

3)Kontrol grubu 1 mi/kg serum fizyolojik intragastrik (n=5)

3.3. Deneysel uygulamalar

Ciftlestirilmek tizere her bir disi sigan bir erkek sicanla ayni kafese konuldu ve
gebe kalmalan saglandi. Ciftlesen siganlardan rastgele olarak her biri 5 hayvandan
olusacak sekilde 3 grup olusturuldu. Bu gruplardan birisi kontrol grubu diger 2 grup
ilacin 2 farkli dozda uygulanacagi tedavi grubu olarak belirlendi. Deneyler siiresince
tim hayvanlar tekli kafeslerde barindirildi. Gebeligin 1 ile 18. giinleri arasi ilag
grubundaki siganlara 2 ayr1 dozda (5 ve 20 mg/kg intragastrik)sertralin, kontrol
grubundaki siganlara (1 ml/kg) Salin ( her giin ayni saatte olmak iizere)uygulandi.

18. gebelik giinlinden doguma kadar hayvanlar takip edildi ve dogumun
gerceklestigi giin postnatal 1. giin olarak tanimlandi (PND 1).

Dogumdan hemen sonra yavrular numaralandirilip tartildi ve malformasyon
yoniinden incelendi. PND 1°1 takiben 2, 4, 7, 14 ve 28. giinlerde agirlik ol¢timleri
yapildi. Yavrular laktasyon siiresi boyunca anne ile ayni kafeste barindirildi ve refleks

gelisimi, kulak kepcesinin belirmesi, kesici dislerin ¢ikmasi, géz ve kulaklarin agilmasi
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gibi gelisimsel parametreler acisindan izlenildi. Takip eden giinlerde refleks, motor ve

kognitif testler yapildi.

3.3.1. Righting Refleks Testi

PND 2 ve 6 arasinda uygulanan bu test motor fonksiyon ve koordinasyon
degerlendirmesi i¢in yapildi. Hayvanlar tek tek diiz bir zemine sirt {istii birakilarak dort
bacaginin lizerine donme siiresi izlendi ve kaydedildi. Maksimum bekleme siiresi 60
saniye (sn)olarak kabul edildi. Dénmeyen hayvan igin deney sonlandirildi ve o yavru
icin siire 60 sn. olarak kaydedildi. Bir anneden dogan yavrularin ortalamasi o grubun

degeri kabul edildi (Sekil 3).

Sekil 3. Righting refleks testi

3.3.2. Negatif Geotaksi Testi

PND 3, 5, 7 ve 9 da vestibuler ve proprioseptif fonksiyonu degerlendirmek igin
yapildi. Bu deneyde her bir hayvan 25 derecelik aciyla yerlestirilmis olan tel zemine bas
asag1 olacak sekilde yerlestirildi, bas yukart donme siiresi kaydedildi. 180 sn. iginde
donmeyen yavrular i¢in deney sonlandirildi ve o yavru igin siire 180 sn. olarak

kaydedildi. Bir anneden dogan yavrularin ortalamasi o grubun degeri olarak kabul edildi

(Sekil 4).

Sekil 4. Negatif geotaksi testi.
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3.3.3. Grip Strenght Response

PND 3 ve 7 arasinda kas giiciinii degerlendirmek i¢in uygulandi. Yavrular
yiizeyden yaklagik 30 cm yiikseklikte yatay bir tele On pengeleriyle tutunmayi
basaranlarin yiizdesi belirlendi (Sekil 5).

Sekil 5. Grip strenght response testi.

PND 23’de her gruptan 2 erkek yavru segilerek isaretlendi. Deneyin devami

secilen bu erkek yavrularda siirdiirtildii.

3.3.4. T-maze Testi:

PND 28’de uygulanan bu test ile uzaysal hafiza degerlendirildi. Adin1 T
harfinden alan bu labirent 20 ¢cm uzunlugunda iki kisa kol ve 40 cm uzunlugunda bir
uzun koldan olugmaktadir. Kollar 10 cm genisliginde ve 25 cm yiiksekligindedir. Kisa
kollarindan biri kapatildi ve yavru labirentin uzun koluna birakilip 10 dakika boyunca
serbestce dolagsmasina izin verildi. Daha sonra kendi kafesine konularak dinlendirildi.
Bu denemeden 1 saat sonra kapali olan kisa kol agildi ve hayvan tekrar labirente
birakilarak 2 dakika boyunca hareketleri izlendi. Kollara giris sayilart ve o kollarda
gecirdigi siire kaydedildi. Yeni agilan kola giris sayis1 ve bu kolda harcanan siirenin eski

kola giris sayisi ve siiresine oranlari belirlendi (Sekil 6).

Sekil 6. T-maze testi.
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3.3.5. Holeboard Testi

PND 29’da arastirma davranisin1 degerlendirmeye yonelik uygulandi. 40x40
cm boyutlarinda ve 2 cm kalinli§inda, iizerinde 3 cm capli 16 adet delik bulunan bir
tahtanin iizerine birakilan yavrular 5 dakika boyunca izlendi ve deliklere basini sokma

sayist ve siiresi belirlendi. Hayvanin her iki gozii de delikte kayboldugunda bagini
sokmus kabul edildi (Sekil 7).

Sekil 7. Holeboard testi.

3.3.6. Y-maze Testi

PND 30°da uzaysal hafizay1r degerlendirmeye yonelik yapildi. Adim1 Y
harfinden alan bu labirent 40 cm uzunlugunda, 13 cm yiiksekliginde ve 10 cm
genisliginde 3 koldan olusmaktadir. Kollar sirasiyla numaralandirildi ve her hayvan
labirentin 1 numarali kolunun sonuna birakilip 8 dakika boyunca izlendi. Bu siirede
yavrunun sirasiyla girip ¢iktigr kollarin numaralari not edildi. Birbirini takip eden

sirayla her ti¢ kola girme sayilar1 belirlendi (Sekil 8).

Sekil 8. Y-maze testi.
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3.3.7. Lokomotor Aktivite

PND 31’de yapilan bu test yavrunun motor aktivitesini degerlendirmek ve
hareket bozuklugunu belirlemek amaghi yapildi. Alt1 1zgarali 39x 28x 26 cm
boyutlarinda kapali kutu seklinde olan lokomotor aktivite cihaz1 (Ugo Basile, Varese,
Italya)zeminindeki hareket sensorleriyle yavrunun yatayda yaptign her bir gezinme
hareketini kaydetmektedir. Hayvan lokomotor aktivite cihazina koyularak 5 dakika

boyunca yaptig1 hareketlerin sayisi kaydedildi (Sekil 9).

Sekil 9. Lokomotor aktivite cihazi.

3.3.8. Pasif Sakinma Testi

PND 32 ve 33’te 6grenme ve hafizay1 degerlendirmeye yonelik yapildi. Pasif
sakinma cihazi giyotin bir kapiyla ayrilmis olan 25x15x15 ¢m boyutlarinda biri aydinlik
digeri karanlik olmak iizere pasif sakinma cihazi (Ugo Basile, Varese, ltalya)iki
bélmeden olusmustur. Ogrenme giinii (32. Giin)yavru aydinlik tarafa konuldu ve ortama
aligmasi i¢in verilen 30 sn’lik bekleme siiresinden sonra aradaki giyotin kapi otomatik
olarak agilarak yavrunun karanlik boélmeye gecisine izin verdi. Yavru karanlik tarafa
gectikten sonra kapi kapandi ve hayvan hafif bir elektrik sokuna (0.5 mA, 3 sn)maruz
birakildi. Yavrunun aydinlik bélmeden karanlik bolmeye gecis siiresi T1 degeri olarak
kaydedildi. Daha sonra yavrular kafeslerine yerlestirilerek kaldirildi. Bu uygulamadan
24 saat sonra ayni islem tekrarlanarak yavrularin karanlik bdlmeye gegcis siiresi T2
olarak kaydedildi. Maksimum bekleme siiresi 300 sn, olarak belirlendi ve bu siire
boyunca gegmeyen yavrular i¢in deney sonlandirilarak T2 degeri 300 sn olarak kabul
edildi (Sekil 10).
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Sekil 10. Pasif sakinma testi.

3.4. Istatistiksel Analiz
Verilerin istatistiksel analizi GraphPad Prism demo (v6) yazilimi kullanilarak

yapildi. Degerlendirmede iki yonlii veya tek yonlii varyans analizini takiben tukey
kremer post hoc test uygulandi. Tablo ve metin igerisinde kullanilan deney gruplarina
ait degerler, ortalama + standart hata (SEM)olarak ifade edildi. p<0.05 anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Agirhik ve Fiziksel Gelisim:

flag uygulamasmin kontrol grubuyla karsilastirildiginda gebelik siirelerini
etkilemedigi goriildii. Canli dogan yavru sayilar1 agisindan sertralin 5 ve 20 mg/kg
grubu, kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Fiziksel
gelisim parametreleri agisindan degerlendirildiginde sertralin  maruziyetinin kulak
kepgesinin belirmesi, kesici dislerin ¢ikmasi, gozlerin agilmasi, tiiylenmenin baslamasi
gibi fiziksel Ozelliklerin zamanlamasi {izerine anlamli bir etkisinin olmadig goriildii.
Agirlik artisinin takibinde 2, 4, 7, 14 ve 28. giinlerde tekrarlanan 6l¢iimlerde de gruplar
aras1 anlaml bir farklilik tespit edilmedi (Sekil 11).

w Kontrol
& Sertralin (5 mg/kg/giin)
HSertralin (20 mg/kg/giin)

60

50

10
30
20 ~
10
T,i
5 o cmm LN
4 7 14 28
Giin

Agirhk (g)

1 2

Sekil 11. Prenatal sertralin maruziyetinin agrilik tizerine etkisi.

4.2. Refleks Testleri

Righting refleks ve negatif geotaksi degerlendirmesinde tiim gruplarda yiiziistii
ve bag yukar1 donis siirelerinde takip eden glinlerde anlamli farklilik goriilmedi (Sekil
12,13).
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Righting Refleks

2

Giin

i Kontrol
| Sertralin (5 mg/kg/glin)
® Sertralin (20 mg/kg/giin)

(5] m—i
@ ‘IT—!
| &

Sekil 12. Prenatal sertralin maruziyetinin righting refleks tizerine etkileri.

Reaksiyon Siiresi(sn)

80

70

60

50

40

30

20
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Negatif Geotaksi

|
TT
Il
IN [N

Giln

i Kontrol
o Sertralin (5 mg/kg/gtlin)
® Sertralin (20 mg/kg/giin)

Sekil 13. Prenatal sertralin maruziyetinin negatif geotaksi tizerine etkileri.
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Grip response degerlendirmesine bakildiginda tutunmayi basaran yavrularin
sayist her grupta takip eden giinlerde artis gosterdi. Sertralin 5 ve 20 mg/kg/giin
grubunda tutunmay1 basaran yavrularin yiizdesi kontrol grubundan anlamli bir farklilik

gostermedi (sekil 14)

Grip Respons

i Kontrol
® Sertralin (5 mg/kg/glin)

M Sertralin (20 mg/kg/gtin)

100

Lo L] BT
5
2 80
]
b |
3
S 60 l
=3
=
=
= 40
=
<
w
©
m 20
o L1
3 a 5 6 7
Giin

Sekil 14. Prenatal sertralin maruziyetinin grip response iizerine etkileri.
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4.3. Motor ve Kognitif Testler
T maze testinde yeni agilan kola giris sayis1t ve bu kolda gegirilen siire ilag

gruplari ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi (Sekil 15 ve Sekil
16).

T-Maze

OKontrol
W Sertralin (5 mgkg/gtin)

mSertralin (20 mg/kg/gun)

Yeni Kol girig/Eski kol girig Orani
[N

Sekil 15. Prenatal sertralin maruziyetinin T maze testinde yeni agilan kola girig sayisinin eskiden agik olan
kola giris sayisina orani iizerine etkisi.

T-Maze

34 oKontrol
mSertralin (5 mg/kg/gin)

WSertralin (20 mg/kg/giin)

Yeni kol/Eski kol siire oranlari

Sekil 16. Prenatal sertralin maruziyetinin T maze testinde yeni agilan kolda gegirilen siirenin eskiden agik
olan kolda gegirilen siireye orani iizerine etkisi.
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Y maze testinde de yavrularin birbirini takip eden sirayla her ii¢ kola girme
oranlar1 ve kollara toplam giris sayis1 degerlendirildiginde kontrol grubu ile ilag¢ gruplari

arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Sekil 17 ve 18).

Y-Maze

DOKontrol

100 + BSertralin (5 mgkg/gun)
mSertralin (20 mg/kg/gin)
= 80 -
3
]
]
i
N 60 -
-
iy
)
] ]
< 40
-
)
]
I
20 4
0

Sekil 17. Prenatal sertralin maruziyetinin Y maze testinde birbirini takip eder sirayla her {i¢ kola girme
oranlari tizerine etkisi.

Y-Maze
aKontrol
20 BSertralin (5 mg/kgigiin)

WSertralin (20 mg/kg/gin)

Kollaratoplam giris sayisi
>

Sekil 18. Prenatal sertralin maruziyetinin Y maze testinde kollara toplam giris sayisi lizerine etkisi.
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Holeboard testinde deliklere bas sokma sayisi ve basin delikte kaldigi toplam
siire degerlendirildiginde kontrol gruplar1 ve ilag gruplari arasinda anlamli bir fark

bulunmadi (Sekil 19 ve 20).

Holeboard
BKontrol
25 1 BSertralin (5 mg/kg/giin)
BSertralin (20 mgrkg/gin)

20 -

15

Bas Sokma Sayisi

Sekil 19.Prenatal sertralin maruziyetinin holeboard testinde yavrularin deliklere bag sokma sayisi iizerine
etkisi.

Holeboard

OKontrol
50 -
BSertralin (5 mg/kg/gin)

BSertralin (20 mg/kg/gun)

30

20 -

Delikte Gegirilen Siire (sn)

10

Sekil 20. Prenatal sertralin maruziyetinin holeboard testinde yavrularin baglarini delikte gegirdikleri
siire tizerine etkisi.
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Lokomotor aktivite degerlendirmesinde yavrular1 5 dakikada toplam hareket
sayilar1 kontrol grubu ve ilag gruplari arasinda istatiksel agidan fark goriilmedi (Sekil

21).

Lokomotor Aktivite @ Kontrol

100 4
m Sertralin (5 mg/kg/gun)

90 |
m Sertralin (20 mg/kg/gtin)
80
70 |

60 -

50 4

Hareket Sayisi

40 A

30

20 4

Sekil 21. Prenatal sertralin maruziyetinin yavrularin 5 dakikadaki hareket sayilari iizerine etkisi.
Pasif sakinma testinde 6grenme uygulamasindan sonra, ikinci giin yavrularin
karanlik bolmeye gegis siireleri karsilastirildiginda ilag gruplart ile kontrol grubu
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (Sekil 22).

400 - Pasif Sakinma
kKontrol
mSertralin (5 mg/kg/gln)
W Sertralin (20 mg/kg/gun)
300 4
T
&
[
S 200 A
()]
100 +
0 4
T T2
Giinler

Sekil 22. Prenatal sertralin maruziyetinin yavrularin karanlik bolmeye gegis siireleri tizerine olan etkisi.
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5 TARTISMA

Bu calisma sertralin’in gebelik doneminde maruz birakilan anne siganlarin
yavrularinin motor ve kognitif fonksiyonlarinda etkisi olmadigini gostermistir.

Yapilan ¢alismalarda depresyonun genel popiilasyon arasinda ¢ok yaygin bir
hastalik oldugu ve gebelikte de siklikla karsilagildigi goriillmektedir (Algahtani ve ark.,
2018). Uluslararas1 psikiyatrik epidemiyoloji konsorsiyumu (ICPE)Amerika Birlesik
Devletleri'nde depresyonun yasam boyu goriilme sikhigint % 16,9 olarak tahmin
etmektedir. Son yillarda gebelikte depresif bozukluklarin ve antidepresan ilag
kullaniminin artmis olmasina ragmen (Jimenez-Solem ve ark., 2014; Kallen ve ark.,
2013; Thomas ve Yates, 2012), antidepresan ilaglara maruz kalan yavrularin giivenligi
ile ilgili veriler yetersiz olup, gebelik sirasinda antidepresan ajanlarin regete stratejilerini
destekleyen kanitlar da yetersiz kalmaktadir (Schaefer ve ark., 2011). Buna gore,
gebelik sirasinda antidepresan ila¢ tedavisinin hem gilivenligini hem de etkinligini
arttirmak i¢in, gebelik sirasinda antidepresan maruziyetinin kisa ve uzun vadeli etkileri
hakkinda daha kapsamli verilere ihtiya¢ vardir. Bazi c¢alismalar SSRI’larin fetal
norodavranigsal gelisimi degistirebildigini ileri stirmistir (Mulder ve ark., 2011).
Gebelikte ilag kullaniminin giivenirligi ile ilgili ¢alismalar daha cok retrospektif
Ozellikte olup giivenilir veri elde edebilmek igin hayvan c¢alismalar1 Gnemini
korumaktadir. Biz de bu nedenle sertralin’e maruz kalan siganlardan dogan yavrularin
gelisimsel, motor ve kognitif fonksiyonlarini inceledik.

Bu ¢alismada sertralin uygulanan siganlarin gebelik siireleri ile canli ve 6li
dogan yavru sayilarinda kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik olmadigi, dogumda
ve takip eden giinlerde yavrularin agirliklarinda kontrol grubu arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadigi tespit edilmistir. Ayrica yavru siganlarin gelisim
ozellikleri, kas giicli, koordinasyon ve motor fonksiyonlarinda ilag ve kontrol gruplari
benzer sonuclar vermistir; kesici dislerin belirme zamani, kulak kepgesi ayrilmasi,
gbzlerin agilmasi ve tiilylenmenin baslangi¢ siirelerinde kontrol grubu ile sertralin 5 ve
20 mg/kg/giin maruziyeti olan yavrular arasinda fark bulunamanustir. Insanlarda
yapilan gebelik donemlerinde antidepresan kullanimina dayali kohort calismalarda,
gebelik siirelerinde azalma, diisik dogum agirliklarinda artis, solunum yetmezligi,
yenidoganlarda direngli pulmoner hipertansiyon (YDPH)gibi olumsuz sonuglara neden

oldugu gosterilmistir (Oberlander ve ark., 2008). Masarwa ve arkadaslar1 (2019)yaptigi
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reprospektif  kohort calismada yenidoganlarda gelisen persistan  pulmoner
hipertansiyonu SSRI’lara veya SNRI’lara prenatal donemde maruz kalma ile
iliskilendirmistir. Ayrica, sertralin’in yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu
i¢in diger SSRI’lara kiyasla en diisiik riske sahip oldugunu ve gebelikte en iyi giivenlik
profiline sahip olabilecegini diisiindliirmektedir. Fakat bu sonuglari kesin olarak
belirlemek igin daha fazla galismaya ihtiya¢ vardir. Bir diger calismada in-utero
sertralin maruziyet sonucu, kopek yavrularinda canli dogum sayisinda azalma oldugu
saptanmustir, fakat bu etkilerin klinik heniiz 6nemi bilinmemektedir (Jimenez-Solem ,
2013; FDA, 2016). FDA kisa ilag verilerinde si¢anlarda ve tavsanlarda, iireme
calismalarinda doza bagli teratojenite delillerine rastlanmamistir. Sertralinin insan
dozunun yaklasik bes misli doz seviyelerinde ana hayvana uygulandiginda, canli dogum
sayisinda azalmma oldugu gorilmistiir. Diger SSRI’lar i¢in benzer etkiler
tanimlanmistir. Fakat bu etkilerin klinik 6nemi heniiz bilinmemektedir (FDA, 2016).
Gebeligin ilk trimesterinde sertralin’e maruz kalan 366 kadinda yapilan bir
arastirmada major konjenital malformasyon riskinin maruz kalmayanlara kiyasla
artmadig1 ancak, atriyal ve/veya ventrikiiler defekt riskin ve kraniyosinostozis riskinde
artis oldugu tespit edilmistir (Bérard ve ark., 2015). Yapilan meta-analiz ¢alismasinda
da prenatal antidepresan maruziyeti ile major konjenital malformasyon riskinin
artmadigl ancak septal defekt gibi kardiyovaskuler malformasyonlarda artis oldugu
gosterilmistir (Shen ve ark., 2017). Baska bir ¢alismada gebelik déoneminde sertralin’e
prenatal donemde maruz kalmis bebeklerde carpik bacak ve anal atrezi goriilme
sikligmin arttigi gorilmiistiir (Furu ve ark., 2015). Colvin ve arkadaslarmin (2011)
yaptig1 bir ¢alismada sertraline marzu kalmis bebeklerin diger SSRI’lara (sitalopram,
paroksetin, fluksetin)maruz kalmis bebeklere kiyasla daha yiiksek dogum agirligina ve
daha yiiksek boy’a sahip olduklar1 tespit edilmistir. Bizim ¢aligmada major
malformasyon goriilmemistir, buda Shen ve Colvin’nin elde ettigi sonuglar1 destekler
niteliktedir. Ancak yinede organlarin ayrintili histopatolojik incelenmesi gerekmektedir.
Calismamizda ayrica Sertralin’e maruz kalan si¢an yavrularinin motor
fonksiyon ve koordinasyonu degerlendirmek amagli arastirilan righting refleks testi,
vestibiiler ve proprioseptif fonksiyonu degerlendirmek amacli yapilan negatif geotaksi
testi, kas giiciinii degerlendirmek amaglh yapilan grip respons testi, yine hayvanlarin

motor fonksiyon ve koordinasyonlar: degerlendirmek amacli yapilan lokomotor aktivite
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degerlendirmelerinde kontrol grubu ile sertralin 5 ve 20 mg/kg gruplar arasinda
istatiksel bir fark bulunmamistir. Prenatal donemde SSRI'lara maruz kalan 96 fetiisiin
intrauterin motor davranisin1  karsilastiran prospektif bir ¢alismada gebeliklik
doneminde SSRI lara maruziyetin motor gelisimi etkiledigi gosterilmistir (Mulder ve
ark., 2011). SSRI’lara maruz kalan fetiislerde, gebeligin ikinci ve {iglincii trimesterinde
doza bagl olaral motor aktivitede artis gosterilmistir. Bu degisikliklerin dogum sonrasi
davraniglarini etkileyip etkileyemeyecegi heniiz bilinmemektedir.

Kognitif fonksiyonlarin incelendigi holeboard, T maze, Y maze, pasif sakinma
testlerinde sertralin’e maruz kalan sigan yavrulari ile maruz kalmayan yavrular arasinda
fark olmadig1 goriilmiistiir. Prenatal SSRI maruziyetinin néro ve psikomotor gelisim
lizerine olas1 uzun vadeli etkileri konusundaki veriler ¢ok seyrek olmakla birlikte,
yayinlanmis ¢alismalarda IQ degerleri, bilissel, duygusal veya davranmigsal gelisim
tizerinde uzun vadeli etkiler bulunmamistir (Nordeng ve ark., 2005;Gentile ve ark.,
2011). Ancak bir ¢alismada sertralin’e maruz kalan bebekler diger SSRI’lara maruz
kalanlar ile karsilastirildiginda motor hareket kontroliinde bazi ince etkiler oldugu tespit
edilmistir (Casper ve ark., 2003). Walkup ve arkadaslar1 (2008)yaptig1 bir caligmada
biligsel davranis¢1 terapi modeli ile sertralin’in monoterapik ve kombine etkilerini
arastirmistir, calismada anksiyete bozuklugu tanist konan 7-17 yaglar1 arasinda 488
cocuktan, 1yilesme gosteren ¢ocuklarin yiizdesi; biligssel davranise¢1 terapi 1¢in% 59.7 ve
sertralin i¢in % 54.9 iken kombinasyon terapisi i¢in %80.7 bulunmustur. Hem biligsel
davraniggr terapisi hem de sertralin, kaygi bozuklugu olan ¢ocuklarda kaygi siddetini
azaltmistir; iki terapinin bir kombinasyonu daha iistiin bir cevap oranini 6ne stirmiistiir.

Bagka bir c¢aligmada sertralin’in diger tedavi yontemlerine direngli olan
cocuklarda ve ergenlerde tekrarlayan ndrokardiyojenik senkopun onlenmesinde etkili
olabilecegini One sirilmistir (Grubb, 1949). FDA’in (2016)derledigi verilerde
organogenez doneminde Sertralin’e maruz birakilan hamile siganlar ve tavsanlarda,
fetiislerde gecikmis ossifikasyon (kemiklesme)goriildiigii tespit edilmistir.

SSRTI’larin eski antidepresanlara oranla daha az ilag etkilesimlerine ve SSRI’lar
arasinda sertralin’in fetiise erisim yoOniinden en diisiik orana sahip oldugu tespit
edilmistir (Paulzen ve ark., 2017). Ayni zamanda sertralin’in diger SSRI'lara veya
TSA'lara kiyasla iyi tolere edildigi ve giivenli bir anti-depresan oldugu ilinmektedir

(Goldstein ve Goodnick, 1998). Sertralin ve Desmetilsertralin ile yapilan bir ¢alismada
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yetiskinler, c¢ocuklar (6-12 yas arasi) ve ergenler (13-17 yas arasi)arasinda
farmakokinetik parametreler incelenmis; Yas gruplart arasinda ve titrasyona bagl
farmakokinetik farklilik bulunmamuistir. Bu ¢alismanin sonuglari sertralin’in ¢ocuklar ve
ergenler tarafindan 1iyi tolere edildigini ve pediatrik hastalarda giivenle
uygulanabilecegini 6ne siirmiistiir (Alderman ve ark., 1998).

Noro-gelisimsel degerlendirme yapan bazi kohort ¢alismalarinin sonuglari kafa
karisiligimma yol agmustir. Prenatal donemde SSRI’lara in-utero maruz kalan
yenidoganlarda konviilsiyon, sinirlilik, anormal aglama ve titreme ile karakterize
yenidogan yoksunluk sendromu semptomlar1 goriilmiistiir (Levinson-Castiel ve ark.,
2006; Sanz ve ark., 2005). Baska bir calismada Bayley Bebek Gelisim Olgegi (BSID-
IDkullanilmistir, SSRI'lara maruz kalan bebekler, maruz kalmayanlara kiyasla motor,
sosyal duygusal ve adaptif davranislarda daha diisiik puan almistir (Casper ve ark.,
2011; Hanley ve ark., 2013). Ayni 6lgegi (BSID-II) kullanarak, farkli bir ¢alismada
maruz kalan ve maruz kalmayan ¢ocuklar arasinda noérogelisimsel fark bulunmamistir
(Austin ve ark., 2013). Ayrica, genis popiilasyon bazli bir kohort ¢alismada, prenatal
donemde SSRI maruziyeti ile gecikmis motor gelisimi arasinda sadece zayif bir iligki
oldugu gosterilmistir (Handal ve ark., 2015).

Diger bir caligmada prenatal olarak SSRI’lara maruz kalan okul Oncesi
¢ocuklarda (4-6 yas)i¢sellesme artmis ve digsallastirma davranigi (Misri ve ark., 2006;
Oberlander ve ark., 2007) gosterilmistir. Son zamanlarda, gesitli ¢alismalar, ¢ocukluk
donemi otizm spektrum bozuklugu riski (ASD)ile dogum oncesi SSRI maruziyeti
arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir (Croen ve ark., 2011; Rai ve ark., 2013;
Sorensen ve ark., 2013; ElI Marroun ve ark., 2014; Gidaya ve ark., 2014; Harrington ve
ark., 2014). Daha spesifik olarak, Rai ve meslektaslarinin ¢aligmasi, SSRI kullaniminin
zihinsel engelli olmadan ASD ile iliskili oldugunu gostermistir (Rai ve ark., 2013).
Bununla birlikte, dogum 6ncesi SSRI maruziyeti ile ASD arasinda iliski olmadigini
bildiren ¢alismalarin varhigr (Hviid ve ark., 2013; Ostuzzi ve Barbui, 2014). Kisaca,
prenatal donemde antidepresan ila¢ kullanimi Ve noérogelisimsel parametrelerin
incelendigi calismalarda fikir karmasasi bulunmaktadir. Ancak arastirmalarin biiyiik
cogunlugunda antidepresanlara maruz kalan c¢ocuklarda normal biligsel degerler
bulunmustur (Ornoy, 2017).

28



6.SONUC VE ONERILER

a. Calismamiz prenatal donemde sertralin’e maruz birakilan yavru siganlarin
gelisim, motor ve Kognitif fonksiyonlarinda bozukluk olmadigin1 gostermektedir.

b. Hayvan ¢alismalarindan elde edilen veriler teratojenite ve embriyotoksisite
acisindan 6nemli olup, ancak hayvan calismalarinda maruziyetin derecesi kontrol
edilebilir, motor ve kognitif fonksiyonlar daha detayli degerlendirilebilir.

c. Konjenital malformasyon tespiti i¢in histopatolojik ¢aligmalarin yapilmasi

uygundur.
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