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OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dali
Yiksek Lisans Tezi
SERTRALIN, ENDOTEL HASARLI AORTTA KONTRAKSiYONU ETKILER Mi?
Cahit Burkay EKER

KONYA-2023

Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitori (SSRI) grubu antidepresan ilaglar kardiyovaskiiler rahatsizhigi olan
hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak 6zellikle damar iizerindeki etkileri deneysel bir caligmada
arastirilmamistir. Bu ¢aligmada sertralinin (SE) aort kontraksiyonu Uzerine etkilerini hem saglikli hem de hasarl
sigan aortu lizerinde arastirmay1 amacladik.

Bu ¢alismada 2 grup (n=24) halinde 24 Wistar albino rat kullanildi. Grup 1; aort- saglam endotel (n=12), grup 2
aorta- hasarli endotel (n=12). Inen torasik aort, yetiskin Wistar albino sicanin servikal dislokasyonundan sonra
hizla izole edildi. Aort dokular temizlendi ve 3-4 mm uzunlugunda halkalar halinde kesildi. Daha sonra halkalar,
37°C'de termoregiile edilmis ve havalandirilmis (%95 02 ve %5 CO2) Krebs-Henseleit sollisyonu igeren organ
banyolarina yerlestirildi. Aort halkalarinin izometrik gerilimindeki degisiklikler, dort kanalli bir kuvvet yer
degistirme transdiiseri kullanilarak kaydedildi. Caligmanin ilk bdliimiinde saglam endotel halkalari, ikinci
bolimiinde ise mekanik olarak hasar gérmiis endotel halkalar1 kullanildi. Fenilefrin (FE 10°°M) uyguland1 ve her
iki grupta da kasilmalar kaydedildi. Daha sonra grup 1'e kiimiilatif (10-°-10* M) Sertralin (50 mg) verildi. Grup
2'de endoteli igne ile yirtarak aort endotel hasar1 olusturuldu. Asetilkolin (Ach 10-6M) uygulanarak endotel hasari
kontrol edildikten sonra hasarh stripler bir saat siireyle organ banyolarinda yikand: ve ikinci doz FE 10°M verildi,
ardindan kiimiilatif olarak Sertralin (50 mg) verildi (10 °-10* M) 2. gruba ve kasilmalar1 kaydedildi.

Grup 1'e kimulatif (10-%-10“ M) sertralin (50 mg) verildikten sonra ilk (g sertralin dozunda (10, 108, 107)
spontan kasilmalarda belirgin inhibisyon saptandi. (p<0.05), geri kalan sertralin dozlarinda kasilma inhibisyonu
devam etti. Sertralin 104 de 10°®7 doza gore kasilmalarda belirgin inhibisyon yapti. Grup 2'de ikinci FE
kasilmalarinin inhibisyonu sertralin dozlarindan sonra da devam etti ancak grup 1'e gore daha az anlamliydi.

Sertralin, sigan izole aortunda FE kaynakli diiz kas kontraksiyonunu inhibe ettigi tespit edilmistir. Endotel hasarli

aort dokusunda FE kaynakli diiz kas kontraksiyonlar1 daha yavas inhibe olmustur. Endotel hasar1 sonucunda aortta
NO salinimi azalmis ve NO’ ya bagl vazodilatasyon etkinin de azaldigi diisiinilmektedir. Sertralinin
kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkilerinin daha iyi anlasilmasi i¢in ileri diizeyde arastirmalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Aort, Endotel, Sertralin, Kontraksiyon, Vazorelaksasyon



ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Department of Physiology
Thesis Master Degree

DOES SERTRALIN AFFECT CONTRACTION IN THE ENDOTEL DAMAGED
AORT?

Cahit Burkay EKER
KONYA-2023

Selective Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI) group antidepressant drugs are widely used in patients with
cardiovascular disorders. However, its effects on the veins have not been investigated in an experimental study. In
this study, we aimed to investigate the effects of sertraline on aortic contraction in both healthy and damaged rat
aorta.

In this study we used 24 Wistar albino rats in 2 groups (n=24). Group 1; aorta- intact endothelium (n=12), group
2 aorta- damaged endothelium (n=12). The descending thoracic aorta was quickly isolated after cervical
dislocation of adult Wistar albino rat. Aorta tissues were cleaned and sectioned into 3-4 mm long rings. Then the
rings were placed in organ baths containing Krebs—Henseleit solution, which was thermoregulated at 37°C and
aerated (95 % O, and 5% COy). Changes in isometric tension of aorta rings were recorded using a four channel
force displacement transducer. Endothelium intact rings were used in the first part of the study and mechanically
damaged endothelial rings were used in the second part. Phenylephrine (PE 106 M) was applied and contractions
were recorded in both groups. Then Sertraline (50 mg) was given cumulatively (10~ -10"* M) to group 1. In group
2 aorta injury was achieved by tearing the endothelium with a needle. After controlling endothelial damage by
applying acetylcholine (Ach 10 -6M), all damaged strips were washed for one hour in organ baths and second dose
of phenylephrine (PE 10-¢ M) was administered, then Sertraline (50 mg) was given cumulatively (10-° -10 M) to
group 2 and contractions were recorded.

After sertraline (50 mg) was given cumulatively (10-9 -10-4 M) to group 1, significant inhibition of spontaneous
contractions was noticed in the first three doses of sertraline (10, 108, 107) (p<0.05), inhibition of contractions
kept on in the rest of the sertraline doses. Sertraline 10 - made also significant inhibition in contractions
according to 1087 doses. In group 2, inhibition of second PE contractions continued after sertraline doses, but
it was less significant when compared with group 1.

Sertraline was found to inhibit PE-induced smooth muscle contraction in rat isolated aorta. PE-induced smooth
muscle contractions were inhibited more slowly in endothelium damaged aortic tissue. It is thought that as a result
of endothelial damage, NO secretion in the aorta decreases and the vasodilation effect due to NO is also reduced.
Further studies are needed to better understand the effects of sertraline on the cardiovascular system.

Keywords: Aorta, Endothelium, Sertraline, Contraction, VVasorelaxation
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1. GIRIS
1.1 Giris ve Amac

Trisiklik antidepresanlar (TCA'lar) 40 yili askin siiredir depresyon tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, terapdtik degerlerini  potansiyel olarak
sinirlayabilecek ciddi kardiyovaskiiler yan etkiler de ortaya ¢ikardilar. TCA'larin en sik goriilen
yan etkisi ortostatik hipotansiyondur. Bu, bozulmus vazokonstriksiyon ve azalmis miyokard
kontraktilitesinden kaynaklanabilir. Yan etki, psikiyatrik tedavi i¢in gerekli terap6tik dozlarda
ortaya c¢ikmistir, bu nedenle yasli hastalara veya oOnceden kalp hastaligi olan hastalara
uygulandiginda tehlikeli olabilir. Segici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI'lar), TCA'lardan
onemli 6l¢lide daha az yan etki nedeniyle depresyon tedavisinde en sik kullanilan ilaglar haline
gelmistir. Bununla birlikte, SSRI'larin yan etkilerine yonelik hayvan c¢alismasi genis capta
yapilmamistir. Yakin zamana kadar, antidepresan tedavinin kardiyovaskiiler yan etkileriyle
ilgili calismalarin ¢ogu klinik raporlar olup, cogu arastirma TCA'lara odaklanmistir. TCA'larin
izole aortta norepinefrin kaynakli vazokonstriksiyonu inhibe ettigi bildirilmistir. Bu etki, kan
basincini korumak i¢in telafi edici mekanizmay1 engelleyen a1-adrenerjik bloke etme etkisine
bagl olabilir. Ek olarak, birkac¢ rapor, kalsiyum girisi i¢in bloke edici bir etkiye sahip
olduklarim1 ve depolarizasyona bagli vazokonstriksiyonu inhibe ettigini ileri slirmiistiir.
Calismamizin amaci, SSRI grubu ila¢ olan Sertralin ilacinin endotel hasarli aorta

kontraksiyonunu etkileyip etkilemedigini hayvan ¢alismasinda ortaya koymaktir.






2. GENEL BILGILER

2.1 Aort
2.1.1 Aort anatomisi

Aort, vicuttaki ilk ve en blyuk arterdir. Kalbin sol ventrikilllinden atildiktan sonra besin
acisindan zengin kanin sistemik dolasima taginmasindan sorumludur. Aort, aort kapagindan kan
atildiktan sonra sol ventrikiilden besin acgisindan zengin kan alir. Ug yaprakeikli tek yonlii bir
valf olan aort kapagi, kanin kalpten sistemik sisteme anterograd akisini siirdiirmesini saglar
(Komutrattananont 2019). Bu noktadan itibaren aort, T4 vertebra seviyesinin yaklagik 5 cm
yukarisina uzanir ve ¢ikan aort olarak bilinir. Aort kapaginin tepesinde bulunan koroner arterler,

aortun ilk dallaridir (Sekil 2.1) (Collins ve ark. 2014; Loukas ve ark. 2014).

Cikan aort daha sonra arkaya, sola dogru kivrilirken, sol akcigerin kokiiniin {izerinden
gecerek ve trakeanin oniinden gecerek aort kemerini olusturur. Aortik arkin Ustii yonii, yaygin
olarak, T4 omurlari ile ikinci sternokostal eklem arasindaki enine kesit olan ve genellikle sternal
act ile sinirlanan Ludwig Diizlemi'nde bulunur. Brakiyosefalik, sol ortak karotis ve sol
subklavyen arterlerin tlimii aortik arktan ayrilir. Aortik ark, vertebral kolona dogru asagi ve
arkaya dogru kivrilmaya devam eder. Aortik ark, torasik ve abdominal aortaya bolinebilen inen
aorta gecis yapar. Torasik aort, inen aortun posterior mediastinal bosluk i¢inde yer alan
kismidir. Aortun bu kismi, vertebral kolonun hemen solunda yer alir ve T12 aortik boslugunda
diyaframi gecene ve abdominal aort olarak devam edene kadar toraks boyunca asagi dogru
hareket etmeye devam ederken hafif mediale dogru yol alir (Feller ve ark. 1962; Dagenais ve
ark. 2011).

Torasik aort birden fazla dala yol acar. Viseral dallar, perikardiyal, bronsiyal, 6zofagus
ve mediastinal dallar1 igerir. Perikardiyal dallar, perikardin arka yiizeyine giden kiiciik
damarlardir. Tipik olarak iki adet olan sol bronsiyal arterler de torasik aorttan ¢ikar. Bu arterler
bronsiyal hava yollarini, akcigerlerin areolar dokusunu ve 6zefagusu besler. Ozofagus arterleri,
aortun 6n kismindan ¢ikar ve altta, diger birkac arterle anastomoz yaparak 0zefagusa dogru
ilerler. Torasik aortun mediastinal dallari, posterior mediastende bulunan lenf bezlerini ve
areolar dokuyu beslemeye devam eder. Parietal dallar, interkostal, subkostal ve superior frenik
dallar igerir. Aortun arka kismindan ¢ikan toplam dokuz ¢ift interkostal arter vardir. Superior
frenik arterler ayrica torasik aortadan ¢ikar, daha sonra perikardiyofrenik ve muskulofrenik
arterlerle anastomoz yapar. Torasik aortun en alt dallanan arterleri, daha sonra bir posterior dal

verecek olan subkostal arterlerdir (Peidro ve ark. 2018).

3



A. carotis communis
sinistra

A. subclavia sinistra

A. vertebralis

Truncus
brachiocephalicus
A. thoracica
= mammaria interna

Arcus aortae
Aorta ascendens

2 Rami bronchiales
A. coronaria dextra

e N\

A. coronaria sinistra

Aorta thoracica
Ramus collateralis

A. intercostalis
posterior

Rami mediastinales aortae

EX DY i\ -— ,

L,

) ~ Ji 3
.

Rami oesophageales

o

Rami pericardiaci aortae

Aa. phrenicae superiores

Hiatus aorticus des Diaphragma
Aa. phrenicae inferiores

A. subcostalis Truncus coeliacus

A. mesenterica superior

A. suprarenalis A. renalis sinistra

3 /l-{
AU

3
iy

rf;’

Aorta abdominalis
Aa. lumbales

A. testicularis ¢/ovarica ™ sinistra

A.iliaca communis A. mesenterica inferior

A.iliaca interna

A. sacralis mediana

A.iliaca externa

A.femoralis
(communis)

&

Sekil 2.1: Aort Anatomisi (Onden Bak1$) (Sobotta Anatomi Atlasi’ndan alinmstir)

Abdominal aort bes ana dala ayrilir: ¢élyak trunkus, superior mezenterik arter, sol ve

sag renal arterler ve inferior mezenterik arter. Colyak trunkus esas olarak On bagirsak

organlarin1 beslerken, stperior ve inferior mezenterik arterler sirasiyla orta ve son bagirsak

organlarint besler. Abdominal aortun diger 6nemli dallari, inferior frenik, orta bobrek uUstd,

gonadal, lomber ve medyan sakral arterleri icerir. Superior suprarenal arterlerin inferior frenik
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arterlerden, inferior suprarenal arterlerin ise renal arterlerden ¢iktigini not etmek onemlidir
(Feller ve ark. 1962).

2.1.2 Aorta embriyolojisi

Aort, endokardiyal tiip ile es zamanli olarak tiglincii gebelik haftasinda gelisir. Bu erken
gelisim evresi sirasinda, ilkel aort, birinci aortik ark boyunca siirekli olan dorsal ve ventral
segmentleri gosterir. Ilk aortik ark, sonraki gelisim asamasinda kaybolacaktir. ilkel aortun
ventral boliimleri birlesecek ve aort kesesini olusturacak, dorsal boliimler birlesecek ve orta hat
inen aortu olusturacaktir. Ventral ve dorsal aort arasinda alt1 ¢ift aortik ark gelisecektir ve bunlar
brankial ark arterleri olarak bilinir. Aort gelisiminin sonuna dogru, sag dorsal aort kdkiiniin sag
duktus arteriozus ile birlikte gerilemesi, fizyolojik olarak normal sol aort arkinin olusumuna

neden olacaktir (Kau ve ark. 2007).

Right external carotid artery Left external carotid artery

Right internal carotid artery Left internal carotid artery

Right common carotid artery Left common carotid artery

Right subclavian artery

Brachiocephalic

(innominate) artery Left subclavian artery

Aortic arch

Ductus arteriosus
Right pulmonary artery

Left pulmonary artery
Ascending aorta

Pulmonary trunk
Descending aorta

@ 3" Pharyngeal arch artery

@ 4" Pharyngeal arch artery @ Aortic sac

@ 6" Pharyngeal arch artery @ Truncus arteriosus
7™ Intersegmental artery .Dorsal aorta

Sekil 2.2: Aorta EmbrlyOIOJ|S| (Kau 2007°den alinmistir)
2.1.3 Aort histolojik yapisi

Aort, yapisal olarak elastik bir arter olarak siiflandirilir ve islevsel olarak bir dagitici
veya iletken arter olarak smiflandirilir. Aort duvart iic katmandan olusur: intima, medya ve

adventisya (Standring ve ark. 2016).

Tunika Intima: Bazal membran ve subendotelyal bag dokusu iizerine oturan basit yass1
epitel, endotelden olusan en icteki, en dar tabakadir. Endotel, poligonal, yassi ve uzun endotel

hiicrelerinden olusan soliter bir tabakadan olusur ve dnemli fizyolojik siireclerde yer alir. Bazal



membran, tstteki endoteli sinirlayan bazal lamina ve alttaki bag dokusu ile karisan retikiiler
laminadan olusur. Gevsek bag dokusunun subendotelyal tabakasi, kollajen lifleri, fibroblastlar,
elastik lifler ve miyointimal hiicreler olarak adlandirilan diiz kas hiicrelerine benzeyen hiicreler
igerir. ilerleyen yasla birlikte, myointimal hiicrelerde artan miktarlarda lipid birikir ve sonunda

ateroskleroz gelisimine yol agar (Mescher ve ark. 2016).

Tunica Media: Bu, aort duvarinin en kalin ve en belirgin orta tabakasidir. Aortta,
Ozellikle torasik segmentte, diiz kas hiicrelerine gore bol miktarda elastik materyal icerir, bu
nedenle elastik arter olarak siniflandirilir. Elastin, kollajen, diiz kas hiicreleri ve temel
maddeden olusan katmanli bir yapiya sahiptir. Ortamdaki elastik lifler, elastik lamellere yol
acacak sekilde bir araya gelir. Bu pencereli elastik lameller es merkezli katmanlar halinde
diizenlenir. Ortamin bu yapisal bilesenleri, aortik ortamin bir "lamellar birimi”, bir diz kas
hiicresini, kollajen liflerini, ince elastik lifleri ve hiicre dis1 matris bilesenlerini ¢evreleyen iki
paralel elastik lamelden olusan bir yapi olarak tanimlanabilecek sekilde diizenli olarak

konumlanir (sekil 2.3) (EI-Hamamsy ve ark. 2009).

Sekil 2.3: Lamellar Unite (VSCM: Vascular Smooth Muscle Cell, ECM: Extracellular Matrix)
(E-Hamamsy, 2009.)

Torasik aortik medya yaklasik 53-78 lameller Unite icerir, buna karsin abdominal aortik
medya yaklagik 28 lameller Unite icerir. Cok sayida elastik lamel, aortun sistol sirasinda sol
ventrikiil tarafindan disar1 itilen kani almasi ve diyastol sirasinda geri tepmesi ve geri tepmesi
icin aortun (adventisyadaki kollajen tarafindan verilen gerilme kuvveti sayesinde uygulanan
fizyolojik sinirlar dahilinde) gerilmesine ve genislemesine izin verir. BOylece aort, sol ventrikdl
ile 1s birligi yaparak ve arter basincini koruyarak, sabitleyerek ve diizelterek atim hacmini

yakalama sertivenine girer (sekil 2.4) (Dingemas ve ark. 2000).



Endotel

Diiz kas

Kollajen

linternal elastik laminal

Kas ve elastik doku
Eksternal elastik

Tip 3 kollajen
Adventisa

s Vasa vazorum|

Sekil 2.4: Aort Duvar1 Katmanlari (e-Hamamsy 1, Yacoub MH. Cellular and molecular mechanisms of thoracic aortic aneurysms. Nat
Rev Cardiol 2009;6:771-86.)

Tunica Adventisya: Bu tabaka, aort duvarinin en dis tabakasidir ve basta kollajen olmak
iizere gevsek bag dokusundan olusur. Aort duvarina oksijen ve besin saglayan kiiciik arterler
olan vasa vasorum, lenfatikler ve nervi vasorumlar: igerir, ¢linkli lumenden difiizyon, aort
duvari kalin olmasi nedeniyle metabolik ihtiyaglar1 karsilamak i¢in yetersizdir. Vasa vasorum,
torasik aortun tunika mediasinin dis kisminda da bulunur, ancak abdominal aort medyasinda

yoktur (sekil 2.5) (Wolinksy ve ark. 1970).

TA - tunica adventitia
V - blood vessel (vasa vasora)

Sekil 2.5: Aort Duvarinin Mikroskobik GOriintiisii (g-Hamamsy 1, 2009.)



Anevrizma olusumunun ve diseksiyon olusumunun temelinde aort duvari
dejenerasyonu yatmaktadir. Her iki durumda da gozlenen histopatolojik degisiklikler dncelikle
aort medyasini, 6zellikle aort duvarinin temel yapisal ve fonksiyonel birimi olan lameller birimi
etkiler. Bu degisiklikler kistik medial nekroz, elastin fragmantasyonu, fibroz ve medionekrozu
icerir. Bu ozelliklerin her biri i¢in derecelendirme sistemi Schlatmann ve Becker tarafindan

tanimlanmistir (Schlatmann ve ark. 1977).

Kistik Medial Nekroz: Bu terim, Kistik medial dejenerasyon terimi ile birbirinin yerine
kullanilir. Tunika mediada amorf ve aseltiler bazofilik maddenin birikmesini ifade eder. Bu
materyalin bir araya toplanmasi, aortik medyanin lamellar mimarisini bozar ve i¢inde Kist
benzeri bosluklar olusturur (bunlar, belirgin bir sekilde yer kaplayan gercek kistler degildir).
Popiiler terminolojinin aksine nekroz genellikle eslik eden bir 6zellik degildir (Sekil 2.6)
(Mitchell ve ark. 2015).

Grade 1: Tek lameller birim icinde mevcut olan Kistler

Grade 2: Tek lameller birim iginde birden fazla kist olmas1 veya dmevcut tek kistin

boyutunda artis olmasi.

Grade 3: Birden fazla lameller birime yayilan biiyiik kistler



Sekil 2.6: Kistik Medial Nekroz (H&E boyamast) (e-+amamsy1, 2009.)



Elastin Fragmentasyonu: Bu, aort tunica media tabakasinda elastik liflerin kaybolmasi ve
parcalanmasidir. Duzenli ve katmanlar halinde dizilmis olan modelin bozuldugunu

gostermektedir (sekil 2.7) (Schlatmann ve ark. 1977).

Grade 1: Bir mikroskobik alanda (200x biiyilitme) besten az elastin par¢alanma odaginin varligi,

her odak iki ila dort bitisik elastik lamelden olusur. Diiz kas hiicrelerinin oryantasyonu korunur.

Grade 2: Soliter bir mikroskobik alanda (200x biytitme) elastin fragmantasyonlu bes veya daha
fazla odak varligi, her odak iki ila dort bitisik elastik lamelden olusur. Diiz kas hiicrelerinin

oryantasyonu korunur.

Grade 3: Her bir mikroskobik alandaki odak sayisina bakilmaksizin, bes veya daha fazla bitisik
elastik lamelde elastin parcalanmali odaklarin varligi. Diiz kas hiicrelerinin oryantasyonu

bozulur (Schlatman ve ark. 1977; Mitchell ve ark. 2015).

Fibrozis: Bu, dlz kas hucrelerinin yerini alabilen ve lameller birimlerin paralel duzenini
bozabilen aortik ortam iginde artan kollajen birikimini ifade eder (sekil 2.8). (Schlatmann ve
ark. 1977).

Grade 1: Tunica medyanin toplam genisliginin ligte birinden daha az bir alanda kolajen

miktarinda artis.

Grade 2: Tunica medyanin toplam genisliginin iigte biri ile ligte ikisi arasindaki bir alanda

kollajen miktarinda arts.

Grade 3: Tunica medyanin toplam genisliginin ticte ikisinden daha biiyiik bir alanda kollajen

miktarinda artis.

Medionekroz: Tunika medyadaki diiz kas hiicre ¢ekirdeklerinin fokal kaybi olarak tanimlanir
(sekil 2.9) (Schlatmann ve ark. 1977).

Grade 1: Tunica medyanin toplam genisliginin tigte birinden daha az bir alanda diiz kas hiicre

cekirdeklerinin odak kaybi.

Grade 2: Tunica medyanin toplam genisliginin tigte biri ile tigte ikisi arasindaki bir alanda diiz

kas hiicre ¢ekirdeklerinin odak kaybi.

Grade 3: Tunica medyanin toplam genisliginin {igte ikisinden daha biiyiik bir alanda diiz kas

hiicre ¢ekirdeklerinin odak kaybi.
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Sekil 2.7: Elastin Fragmantasyonu (Elastin—Verhoef—van Greson Boyasi) (e-Hamamsy 1, 2009)
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Sekil 2.8: Fl bI‘OZiS (Trichrome Boyasz) (El-Hamamsy I, Yacoub MH. Cellular and molecular mechanisms of thoracic aortic

aneurysms. Nat Rev Cardiol 2009;6:771-86.)
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Tunica Medyada Medionekroz (e-+amamsy 1, 2009.)

Sekil 2.9
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2.1.4 Aort fizyolojisi

Aort, dogrudan kalbe bagli proksimal arterdir ve hem kanal hem de elastik oda gorevi
goriir. ikinci roliinde, aortun esnekligi, kalbin pulsatil akisini periferik damarlarda neredeyse
sabit akiga donistiirmede oldukca onemlidir. Stephen Hales 1733 yilinda yayimladigi
caligmasinda, aortun, atim hacminin biiyiik bir boliimiinii barindirmak i¢in genisledigine dair
gozlemlerini bildirdi. Hales, aortun, kalbin kasilmasi sirasinda kanla genisleyen ve kalp yeniden
dolarken elastik geri tepme ile periferik direng yoluyla kani bosaltan elastik bir rezervuar gorevi
gordiigiini diisiindii. Onun agiklamasi, aortun kalbin pulsatil akisini kan damarlarindaki
piiriizsiiz akisa doniistiirmedeki yumusatict etkisini agiklar. Bir pompanin pulsatil su akigini
yumusatan bir el pompali itfaiye araciyla bir benzetme yapildi. 1899'da Otto Frank, iyi bilinen

Windkessel teorisini formiile etmek i¢in bu benzetmeyi kulland1 (Kassab ve ark. 2006).
2.1.5 Fizyolojik varyantlar

Aort, gelisimin 21. giiniinde endokardiyal tiip ile birlikte olustugundan, gebelikte
biiylimesi sirasinda yapida degisiklikler meydana gelebilir. Manyetik rezonans goriintiileme
(MRI), aortik arkin goriintiilenmesi i¢in su anda kabul edilen altin standarttir. Aortun
degerlendirilmesi i¢in kullanilabilecek ve aort patolojisini dogru bir sekilde degerlendirme
yetenegi saglayan diger goriintiileme yontemleri arasinda transtorasik ekokardiyografi (TTE),
bilgisayarlt tomografi (BT), gogiis radyografileri (CXR), transo6zofageal ekokardiyografi
(TOE) ve anjiyografi yer alir (Weinberg ve ark. 2006).

Aort koarktasyonu, dogustan kalp hastaliginin (KKH) nispeten yaygin bir nedenidir.
Bu 06zel anatomik varyasyon, tim KKH vakalarinin yiizde 5-7'sini olusturur. Aort
koarktasyonu, kan akisinin azalmasina neden olan aort daralmasinin oldugu bir anormalliktir.
Semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve tantya kadar gegen siire, daralmanin siddetine gore hastadan
hastaya degisebilir. Tikanmanin siddeti, teshis edilmesi genellikle daha uzun siiren daha hafif
bir daralmadan, genellikle erken bebeklik doneminde teshis edilecek olan daha siddetli

tikanikliklara kadar degisebilir (Fox ve ark. 2019).

Asendan aortun hipoplazisi, kan akisinin azalmasina neden olur ve tipik olarak
hipoplastik sol kalp sendromu (HSKS) ile birlikte ortaya ¢ikar. HSKS siddetlidir ve tedavi

edilmezse 6luimle sonucglanabilir (Fox ve ark. 2019).

Patent duktus arteriozus, meydana gelebilecek baska bir potansiyel patolojik

varyasyondur. Duktus arteriozusun dogumdan sonra kapanmamasi sonucu ortaya ¢ikar. Duktus
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arteriozus, intrauterin gelisim sirasinda aort ve pulmoner arter arasindaki kan akisina izin verir

ve tipik olarak dogumdan sonraki birkag giin i¢inde kapanir (Fox ve ark. 2019).

Kesintiye ugramis bir aort arki da aortta meydana gelebilecek patolojik bir
varyasyondur. Bu anormallikte, aortun bir kismi1 eksiktir, bu da kan akiginin kesilmesine neden

olur ve bu nedenle 6nemli bir endise kaynagidir. Bu 6zel varyant, yiiksek 6liim oranlari ile

iliskilidir (Tchervenkov ve ark. 2005).

Pulmoner sekestrasyon, akciger dokusunun bir boliimiiniin kan beslemesini aort veya
dallarindan birinden kaynaklanan sistemik bir arter gibi anormal bir kaynaktan aldig1 aortta

olusabilen nadir bir anomalidir (Weinberg ve ark. 2006).

Aortik duktus divertiktli, torasik aorttan disar1 ¢ikan bir aort varyasyonudur. Bu durum
bireylerin yaklasik %9'unda goriiliir ve akut yaralanma ile karistirtlabilir. Duktus divertikiilii en
sik sol subklavyen arter ¢ikis noktasinin distalinde aortik istmusta goriiliir. Bu varyant aort
istmusunun psddoanevrizmasina benzeyebilir ve bu nedenle ikisi arasindaki ayrim &zellikle

onemlidir (Weinberg ve ark. 2006).
2.1.6 Aort hastaliklari

Aort, aort anevrizmalari, diseksiyon, koarktasyon, aortit ve aterosklerotik hastalik dahil
olmak uzere belirli patolojilerle bilinir (Ernst ve ark. 1993). Asendan aort anevrizmalar1 ve
diseksiyonlar1 cerrahi tedaviyi icerir (Ernst ve ark. 1993). Inen torasik ve abdominal
anevrizmalar, damar taban ¢apinin %50'sinden daha biiyiik bir boyuta ulasana kadar medikal
tedavi uygulanir. Ve bu noktada stent veya greftlerin cerrahi olarak yerlestirilmesi gerekir.

Sigara, hipertansiyon ve hiperlipidemi giclu risk faktorleridir (Ernst ve ark. 1993).

Aort koarktasyonu genellikle yasamin ilk birka¢ yilinda teshis edilir. Kan basinci
genellikle iist ekstremitelerde alt ekstremitelere gore daha yiiksektir. Siddetli vakalar alt
ekstremite siyanozuna yol agabilir. Interkostal arterler yoluyla kollateral akis, karna ve distal

ekstremitelere besin agisindan zengin kan saglar. Bu durum genellikle cerrahi olarak tedavi

edilir (Gonzales ve ark. 2018).

Aortit, sifiliz gibi enfeksiy6z bir etiyolojiden veya arterit gibi otoimmun bir kokenden
kaynaklanabilir (Bossone ve ark. 2016). Sebebe bagli olarak aort genisleyebilir veya daralabilir.
Aterosklerotik hastalik, periferik arter hastaliina yol acabilir ve bireyleri diseksiyon veya
anevrizmaya yatkin hale getirebilir. Bununla birlikte, plaklar limen yarigapini basitce azaltarak

distal iskemiye yol agabilir. Leriche sendromu veya aortoiliak tikayici hastalik, distal
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abdominal aort ve iliak arterleri etkileyen 6nemli bir aterosklerotik hastaliktir (Wooten ve ark.
2014).

2.2 Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiler hastaliklar, 6zellikle yaslilarda, gogunlukla bu hasta grubunun siklikla
birden fazla komorbiditeye sahip olmasi nedeniyle halk saglig1 sistemleri iizerinde énemli bir
yiik olusturmaktadir. Yasamlari boyunca biriken kardiyovaskiiler risk faktorleri, yaslt bir
yetiskinin saglik durumu tizerinde zararh bir etkiye sahiptir. Degistirilebilir ve degistirilemez
kardiyovaskiiler risk faktorleri cok cesitlidir ve siklikla yaglilarin metabolik komorbiditeleri,

ozellikle obezite ve Diabetes Mellitus ile yakin iligki igindedir (Galiuto ve ark. 2017).
2.2.1 Kardiyovaskuler hastaliklara genel bakis

Kardiyovaskiiler hastalik su anda kiiresel mortalite ve morbidite ag¢isindan ilk sirada yer
almaktadir (Galiuto ve ark. 2017). Yash insanlar kardiyovaskiiler hastaliklara daha yatkindir,
¢ilinkii yas kardiyovaskuler sistemin islevselligini bozmada 6nemli bir rol oynar, bu nedenle bu
hastaliklarin prevalansi yasla birlikte artar (Seco ve ark. 2014). Amerikan Kalp Dernegi'nin
Kalp Hastalig1 ve inme Istatistikleri 2019 giincellemesinde, 40 ila 60 yas arasindaki hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik insidansi ortalama %35-40, 60 ila 80 yas arasindaki hastalarda ise
ortalama %75-78 idi. 80 yas iizerindeki hastalarda ise insidans %85'i asmistir (Benjamin ve ark.
2019). Literatiirde ayrica, biiyliik olasilikla cinsiyet hormonlarinin etkisi ve kadinlarda
metabolik sendrom prevalansinin artmasi nedeniyle kardiyovaskiiler hastalik insidansi ile ilgili

olarak cinsiyetler arasinda 6nemli bir fark bildirilmektedir (Benjamin ve ark. 2019).
2.2.2 Kardiyovaskiler hastahiklarin genel patofizyolojisi

Ileri yas, sistolik ve diyastolik disfonksiyonlar gibi ¢ok sayida kardiyak fonksiyon
degisikligi ve ayrica farkli aritmi tipleri ile ortaya ¢ikan kalbin elektriksel aktivitesi ile ilgili
disfonksiyonlari ifade eder (Steamen ve ark. 2019). Zamanla, islevsellikteki bu degisiklikler ve
elektriksel kardiyak anormallikler, yasli popiilasyonda kardiyovaskiiler hastalik insidansinda

bir artisa yol acar (Steamen ve ark. 2019).

Kardiyovaskiler patolojileri olan yash insan sayisinin yiiksek olmasi, yaslanma
stireciyle birlikte meydana gelen degisikliklerden etkilenir. Bunlarin en sik goriilenleri arasinda,
diyabetik ve obez kisilerde yiiksek serbest oksijen radikal Uretimi (SOR), artmis oksidatif stres,

kronik inflamasyon, apoptotik siirecler, miyokardiyal dejenerasyon ve insiilin direnci sayilabilir
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(Meschiari 2017). Reaktif oksijen tiirlerinin seviyesi yasla birlikte artar ve bu artig, kronik

sistemik inflamasyon durumunun kaliciligini tetikler (Meschiari ve ark. 2017).

Yag dokusu ylizdesi yiiksek olan yasli hastalarda, normal viicut kitle indeksi (VKI) olan
yasl kisilere gore onemli Olgiide daha fazla kronik sistemik inflamasyon vardir. Bunun
aciklamasi, yag dokusunun bir dizi sitokin (TNF-a, IL-6) salgilama yetenegi olabilir; bunlar,
resistin gibi, kronik inflamasyon ve insilin direncine neden olan aracilardir (Meschiari ve ark.
2017). Ayrica metabolik sendromlu obez hastalarda diisiik diizeyde adiponektin ve leptin
direnci gozlendi. Adipositler tarafindan sentezlenen bir peptit olan adiponektin, trombosit
agregasyonunu azaltir ve anti-inflamatuar ve insiilin duyarlilastirici 6zelliklere sahiptir; Leptin,
achigin engellenmesinde rol oynayan ve bdylece viicudun enerji dengesini diizenleyen bir
hormondur. Bu degisiklikler yag, karaciger ve kas dokusu iizerinde etki ile artan insiilin
direncine yol agar ve bu durumda insulinin antilipolitik etkisi belirgin derecede azalir, bu da
serbest yag asitlerinin liretiminde ve bunlarin kan dolagimina salgilanmasinda artiga yol agar.
Buna karsilik, yiiksek konsantrasyonlarda serbest yag asitleri, kronik inflamasyon durumunu

beslemeye devam etmektedir (Zhou ve ark. 2021)

Sitokinler gibi proinflamatuar faktorlerin artmis Gretimi, esas olarak kardiyomiyosit
hiicresel diizeyde hiicre dist matris (ECM) yeniden diizenlenmesi nedeniyle zamanla kardiyak
remodelinge yol acacaktir. Kardiyak remodeling, metalloproteinaz ve matris
metalloproteinazin doku inhibitoriiniin ekspresyonundaki degisikliklere ikincil olarak, kolajen
liflerinin kardiyak birikimi yoluyla meydana gelir. Metalloproteinazlar, aktive edildiklerinde
ECM'yi yok eden proteolitik enzimlerdir; bu nedenle, artirilmis bir metalloproteinaz
ekspresyonu seviyesi, matrisin ciddi bir sekilde bozulmasina neden olacaktir. Kalpte kollajen
liflerinin birikmesi, kalp kasinin hipertrofisine ve nihayetinde kardiyak fibrozise neden olur
(Meschiari ve ark. 2017). Bursenti ve arkadaslari, yasli hastalarda karsilasilan ECM
reorganizasyonuna sekonder geligsen fibrozis ve kardiyak hipertrofinin esas olarak atriyumda
meydana geldigini ve bu olaylarin atriyal fibrilasyonun ortaya ¢ikmasindan sorumlu oldugunu

gostermistir (Burstein ve ark. 2009).

Normal kardiyak metabolizma, yeterli mitokondriyal ATP {iretimine baghdir;
yaslilarda, artan oksidatif strese sekonder asir1 SOR iiretimi, mitokondrinin normal islevini
engeller ve bu da kardiyak disfonksiyona neden olur. 2016 yilinda Nakou ve arkadaslar
mitokondriyal DNA'nin koruyucu histonlarin yoklugundan dolay1 oksidatif bozulmaya karsi

olduk¢a duyarli oldugunu vurguladi. Yazarlar, yiiksek SOR olmasi, mitokondriyal solunum
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stirecini bozarak SOR seviyelerinde daha da biiylik bir artisa neden oldugunu vurgulamistir. Bu
kisir dongii, yaslilarin miyokardindaki abartili oksidatif stres seviyelerini agiklar (Nakou ve ark.
2016).

Oksidatif stresin kalp kas1 hiicresinin normal iglevselligi iizerinde olumsuz bir etki
uyguladig1 bagka bir mekanizma, sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum saliniminda rol oynayan
ana reseptor olan ryanodin tip 2 reseptoriiniin bozulmasidir. Kalsiyum iyonlar1 kas kasilmasi
stirecinde 6nemli bir rol oynadigindan, ryanodin reseptorii bir kez etkilendiginde, sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum iyonlarinin ¢ikisini sinirlayacak ve verimsiz miyokardiyal kasilma ve
kalp yetmezligi ile sonuglanacaktir. Bu degisiklikler, kalp yetmezligi teshisi konan yaglilarin
biiyiik ¢ogunlugunda var olan hayati tehdit eden 6nemli degisikliklerdir (Xie ve ark. 2015).

Artmig SOR Uretimine bagli mitokondriyal hasar, plazma lipidlerinin hizlandirilmig
oksidasyonu ile ateroskleroz gelisiminde rol oynar. Bu, 2018'de doymamis yaglardan (omega
6) zengin bir diyetle beslenen bir grup yasl fare lizerinde deneysel bir ¢aligma ile gosterilmistir.
Yazarlar, yaslanmadaki omega 6 yag akisinin metabolik diizensizlikleri ve diisiik dereceli

kronik inflamasyonu tetikledigi sonucuna varmislardir (Kain ve ark. 2018).

Kardiyovaskiler hastaliklara yol agabilen yaslanmanin fizyolojik fenomeninde
karsilagilan olaylara ek olarak (artan oksidatif stres, kronik inflamasyonun kalicilig1),
kardiyovaskiiler olaylarin ¢okelmesine yol agan birgok patolojik durum vardir. Daha 6nce de
belirtildigi gibi, kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran en yaygin patolojik durumlar Diabetes
Mellitus ve obezitedir. Hem kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorleri hem de gergek
kardiyovaskler durumlar (Diabetes Mellitus icin ateroskleroz; iskemik kalp hastaligi ve
proinflamatuar durum hem obezite hem de miyokard enfarktlsii) icin bircok ortak
patofizyolojik yol vardir (Artasensi ve ark. 2020).

2.2.3 Kardiyovaskuler hastaliklarda risk faktorleri

Kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasi igin risk faktorleri ile ilgili olarak, en sik
goriilenler hipertansiyon (iki ucu keskin kilig: 6ziinde bir kardiyovaskiiler hastalik ve diger
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii), Diabetes Mellitus, dislipidemi, obezite, sigara
ve yas. Bunlarin tamami ateroskleroz gelisimi ve ilerlemesinde de rol oynayan faktorlerdir

(Keto ve ark. 2016).

Yas, degismez bir risk faktoriidiir ve ayrica aterogenez ve daha ileri kardiyovaskiiler

hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilir (Spanella ve ark. 2020). Bununla
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birlikte, yas ile aterosklerozun baslangici arasindaki iliskiye iliskin ¢ok sayida ¢alisma olmasina
ragmen, bu durumun ortaya ¢ikmasinda dogrudan rol oynayan mekanizma tam olarak
bilinmemektedir (Spanella ve ark. 2020). Yasl eriskinlerde hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinin,
fizyolojik yaslanma meydana geldikce, damar duvarlarinda yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere yol acan (arteriyel sertligin artmasit gibi) vaskiiler diizeyde birtakim
degisikliklerin meydana gelmesiyle iligkili olabilecegi varsayilmaktadir. Bu teori tartismalidir
ciinkii yukarida bahsedilen degisiklikler hipertansiyon tanis1 almis geng¢ hastalarda da

mevcuttur (Nilsson ve ark. 2008).

ABD Hastalik Kontrol Merkezi ve Amerikan Saglik Dernegi'ne gore, kronik
inflamasyon durumunun (6zellikle Tip 2 Diabetes Mellitus ve obezite) ve dis yatkinlik
faktorlerinin (stres, hareketsiz yasam tarzi, diyet ve sigara i¢cme) yaslilarda onlar1 sadece
hipertansiyonun ilerlemesi agisindan degil, ayn1 zamanda diger kardiyovaskiiler durumlarin
ortaya ¢ikmasi agisindan da risk altina sokar. Yukarida belirtilen risk faktorleri, bireylerin farkl
genetik profiline ve yaslarina bagl olarak etkilenebilir ve farkli sekilde sonuglanabilir, bu
nedenle bazi kisilerde kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski ¢ok daha yuksektir (lorga ve
ark. 2017). Akut miyokard enfarktiisii ve inme (en sik iskemik kalp hastalig1 olan hipertansif
hastalarda tetiklenir) gibi yaslilarda akut kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi, ¢ok sayida risk
faktoriiniin dahil oldugu karmasik bir stiregtir (Wang ve ark. 2021).

Yaslhilarda kardiyovaskiiler hastaligin fiziksel egzersizle 6nlenmesi sadece fiziksel
islevsellik tizerinde yararl bir etki degil, ayn1 zamanda genel yasam kalitesinin

iyilestirilmesinde de rol oynar (Buchner ve ark. 2019).
2.3 Depresyon
2.3.1 Depresyon

Depresyon ve depresif belirtilerin kiiresel yayginligi son yillarda artmaktadir (GBD,
2015). Depresyonun yasam boyu yayginligi kadinlarda %20 ila %25 ve erkeklerde %7 ila %12
arasinda degismektedir (Wang ve ark. 2017). Ozellikle, hastalarda depresyon veya depresif
semptomlarin prevalans: genel halka gore daha yiiksektir. Altta yatan nedenler arasinda
hastaligin kendisi ve agir tibbi maliyet, yetersiz tibbi bakim hizmeti ve zayif doktor-hasta
iliskisi olabilir (Wang ve ark. 2017). Belirli ayaktan hasta gruplari hakkinda ¢esitli bilgilendirici
sistematik incelemeler yayinlanmistir. Ornegin, Mitchell ve arkadaslar1 onkoloji ve hematoloji
hastalarinda depresyon prevalansinin %9.6-16.5 oldugunu tahmin etmistir (Mitchell ve ark.
2011). Depresyon, kronik tibbi bozukluklarin 6nemli bir komorbiditesidir. Kronik tibbi
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durumlarda depresyon prevalansi su sekildedir: astim (%27), atopik dermatit (%5),1 kronik
obstriiktif akciger hastalig1 (%24,6), gut artriti (%20), romatoid artrit (%15) ), sistemik lupus
eritematozus (%22) ve inme (%30) (Wang, 2017). Ismail ve arkadaslar1 57 ¢alismanin meta-
analizi ¢alismasi yapmiglar ve hafif bilissel bozuklugu olan hastalarda genel depresyon
prevalansmnin %32 oldugunu bulmuslardir (Ismail ve ark. 2017). Depresyon ve depresif
belirtilerin yayginligina iligkin tahminler, 6zellikle uzmanlik, hastanin yas1 ve ikamet yeri ile
ilgili olarak yayinlanmis ¢alismalar arasinda onemli Ol¢lide farklilik gostermektedir. Farkli
caligmalar arasindaki tutarsizlik, depresyon ve depresif semptomlarin teshisi i¢in net bir tanim
veya altin standart olmamasindan kaynaklanabilir. Onceki bir¢ok calisma, yatan hasta
ortamlarinda depresyon ve depresif belirtilere odaklanmistir; ancak ayaktan tedavi goéren
hastalarda ruhsal bozukluklar biiyiik 6l¢iide hafife alinmaktadir (Reuter ve ark. 2007). Ayaktan
tedavi gdren hastalarda depresyon, verimlilik kayb1 ve issizlik nedeniyle yiiksek maliyetlerle
iligkilidir. Kronik tibbi hastaliklar ve depresyonun birlikteligi 6nemli ekonomik yiike yol
acmaktadir. Ayrica, Ruhsal durumlar doktor-hasta iliskisini etkileyebileceginden ve tibbi
bakimdan hastanin memnuniyetini etkileyebileceginden, saglik calisanlarinin ayakta tedavi

goren hastalardaki zihinsel durum degisikliklerini belirlemesi 6nemlidir (Danesh ve ark. 2008).

Wang ve arkadaslari tarafindan 2017 yilinda toplam 41,344 bireyi igeren seksen (g
kesitsel ¢alismanin dahil edildigi olduk¢a genis ve yararli bilgiler veren bir meta analizi
yaymlamiglardir Calisma katilimcilar1 11 departmandan alinmistir: 22 calismada dahiliye
kliniklerinden, 12's1 birinci basamak, 10'u ndroloji, 8'1 dermatoloji, 7'si kadin dogum/jinekoloji,
6's1 oftalmoloji, 6's1 onkoloji, 5'1 bulasict hastaliklardan, 4'li cerrahiden, 3" pediatriden ve 3'i
kulak burun bogaz boliimlerinden idi. Calismalarin ¢ogu Avrupa'da yapilmistir; 21'i Asya'da,
19'u Kuzey Amerika'da, 4'i Giiney Amerika'da, 4'ii Okyanusya'da, 3'0i Orta Dogu'da ve 1'i
Afrika'da yapilmistir On yedi ¢alismada depresyonu degerlendirmek i¢in Beck Depresyon
Envanteri (BDI) kullanildi; 10 Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HADS); 7 Hasta
Saglig1 Anketi; 6 Hamilton Depresyon Olgegi, 43 diger yontemler kullanildi. Metaanalizine
dahil edilen bu 83 ¢alismanin ortak sonucuna gore depresyon veya depresif belirtilerin genel

prevalansi %27 olarak kaydedilmistir (Wang ve ark. 2017).

Depresyon ve tibbi hastalik arasinda psikonéroimmiinolojik bir baglanti vardir. Atopik
dermatitli hastalarda proinflamatuar sitokin Gretiminin (6rn. IL-6) daha yiiksek oldugu ve
depresyon hastalarinda IL-6'nin yiikseldigi bulundu. Genetik faktoérler ve otoantikorlar,
depresyon da dahil olmak {izere noropsikiyatrik komplikasyonlarin olusmasinda énemli rol

oynamaktadir (Liu ve ark. 2012).
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Benzer sekilde Liu ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismaya yirmi dokuz ¢alisma
dahil edilmistir. Bu ¢alismada major depresyon hastalarinda sIL-2R, TNF-a ve I1L-6 seviyeleri
saglikl1 kontrollerinkinden 6nemli dlgiide yiiksek bulunmustur (Liu ve ark. 2012).

Major depresif bozukluklar (MDD) sirasinda ortaya ¢ikan artan oksidatif stres,
trombositleri aktive edebilir. Depresyondaki hastalar, antioksidan enzim tarafindan
dengelenmeyen artan pro-oksidan enzim aktivitesi ile redoks sisteminde bir dengesizlik ile
karakterize edilir. Bu dengesizlik, asir1 ROS iiretimini ve dolasimdaki F2 izoprostan
seviyelerinde bir artis1 tesvik eder. Ekstraselliiler ROS daha sonra trombositleri aktive ederek
GPIIb/I11a reseptor afinitesini arttirir ve GPla ve GPVI reseptorlerinin dokiilmesini indiikler ve
bunun sonucunda asagi akis yollarinin aktivasyonu gergeklesir. Ayni zamanda, pro-oksidan
ortam nedeniyle trombositlerin aktivasyonu, trombosit ici ROS uretimini desteklemektedir.
Trombosit i¢i ROS, a-graniil ekzositozu tesvik eden trombosit aktivasyonunu destekler,
trombosit reseptorlerinin duyarliligini arttirir, trombin veya kollajen ile aktive olan
trombositlerde ikinci haberci olarak gorev yapar, kalsiyum mobilizasyonunu indikler, CD40L
yiizey ekspresyonunu ve salinimini yukari regiile eder ve 8-is0-PGF2a iiretir. PGF2a,, trombosit
aktivasyonunu desteklemenin 6tesinde tromboksan reseptoriini aktive edebilir. Son olarak,
redoks dengesizligi ayrica NOX enziminin aktivasyonu ve trombosit mitokondriyal
fonksiyonunun degismesi nedeniyle ROS iiretiminin kisir dongisu ile beslenir (Amadio ve ark.
2020)
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Sekil 2.10: DepreSYOl’l lle Illsklll MOlekﬁlleI‘ (OZ@“E) (Amadio, P., Zara, M., Sandrini, L., leraci, A., & Barbieri, S. S. (2020).
Depresyon ve kardiyovaskuler hastalik birlikteligi

Kardiyovaskdler hastalik (KVH) ve depresyon su anda yiiksek gelirli iilkelerde yasam

kalitesini diisiiren en yaygin iki nedenidir ve 2030'a kadar tiim gelir seviyelerindeki iilkelerde

21



de bdyle olmasi beklenmektedir. KVH ve depresyon, kalp yetmezIligi hastalar icin daha da
fazla olmak iizere genel yasam kalitesini derinden etkiler. Depresyonun muhtemelen genel

yasam kalitesinin en 6nemli itici giicii oldugu iddia edilebilir (David ve ark. 2014).

Kalp hastalarinda bilinmeyen depresyon prevalansi 60 yili askin siiredir
arastirilmaktadir. Wynn tarafindan yapilan bir calismada, miyokard enfarktusiinden sonra
engelli olarak algilanan hastalarin %401 depresyonda oldugu ve bir¢ogunda bu daha once
bilinmedigi 6ne siirtilmistir (Wynn ve ark. 1967). Cay ve ark. kardiyak olaylar nedeniyle
tedavisine baglanan hastalarin tite ikisinde depresyon ve anksiyete belirtileri bulmuslardir (Cay

ve ark. 1972).

Depresyon, kardiyovaskiler hastaligi (KVH) olan hastalarda olduk¢a yaygindir ve
olumsuz kardiyovaskiiler sonuglara ve artan saglik bakim maliyetlerinin habercisidir. Koroner
arter hastalig1 veya kalp yetmezligi olan her 5 hastadan biri depresyondadir, bu yayginlik genel
poplilasyondan en az 3 kat fazladir. Inmeden kurtulanlarm daha da biiyiik bir oram (yaklasik
3'te 1'i) inmeden sonra depresyona girer. Koroner kalp hastaligi (KKH) ve depresif semptomlari
olan kalp yetmezIligi hastalarinin, kardiyak fonksiyonun objektif dl¢timlerini hesaba kattiktan
sonra bile, fiziksel kisitlamalara ve diisiik yagam kalitesine sahip olma olasilig1 daha yiiksektir

(David ve ark. 2014).

Komorbid KVH ve depresif semptomlari olan hastalar da tekrarlayan kardiyovaskiiler
olaylar ve mortalite agisindan yiiksek risk altindadir. Ornegin, akut koroner sendromlu depresif
hastalar, azalan sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ve diyabet gibi geleneksel risk faktorlerine
benzer bir diizeyde, gelecekteki major olumsuz kardiyovaskiiler olay riskini iki katina ¢ikarir.
Bu, depresyonun klinik bir tan1 (yani major depresif bozukluk) veya kisinin kendi bildirdigi
semptom siddeti 6lgiisii ile tanimlanip tanimlanmadigi dogrudur. Onceki g¢aligmalar, ayni
zamanda, kotii prognoz ile iliskili hafif derecede yiiksek depresif semptomlarla birlikte, KKH'li
hastalarda depresif semptomlar ve kardiyak olaylar arasinda bir doz-yanit iliskisini
gostermektedir. Kardiyovaskiiler miidahaleler, ilaglar ve bakimdaki siirekli iyilesmeye ragmen,
depresif semptomlarin kardiyotoksik etkileri tutarli bir sekilde gozlemlenmistir. Akut koroner
sendromdan sonra depresyonu kotii prognozla iligkilendiren kanitlarin giiciine dayanarak,
Amerikan Kalp Dernegi, akut koroner sendromdan kurtulanlarda depresyonun bir risk faktorii
statlistine yukseltilmesini Oneren bir bilimsel agiklama yaymlamistir. Arastirmalarin ¢ogu
mevecut KVH'si olan hastalarda yliriitiilmiis olsa da depresyon ayni zamanda KKH ile iliskili

oldugu bulunmustur (Thombs ve ark. 2008).
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Hem davranigsal hem de biyolojik mekanizmalar, depresyonu KVH riski ile
iliskilendiren potansiyel yollar olarak arastirilmistir. Davranigsal faktorlerle ilgili olarak,
depresyon, fiziksel aktivite, sigara igme ve kardiyovaskiiler ilaglara baglilik dahil olmak Uzere
coklu risk azaltici saglik davranislarina zayif baglilikla iligkilendirilmistir ve birkag ¢alisma, bu
faktorlerin, en azindan kismen, depresyon arasindaki iligkiye aracilik ettigini ne siirmektedir.
Biyolojik mekanizmalarla ilgili olarak, depresyonu inflamatuar stireclerle (bu sureglerin bir yan
irlinli olarak ve/veya onlari artirarak), otonom sinir sistemi disfonksiyonu ve miyokardiyal
iskemi riskini artiran bozulmus koroner akis rezervi ile iliskilendiren artan sayida kanit vardir.
Davranigsal ve biyolojik faktorleri birbirine baglayan ¢ift yonlii etkiler ve geri bildirim
dongiileri icin potansiyel de vardir. Ornegin, fiziksel aktiviteye ve anti-inflamatuar ilaglara
zay1f uyum, inflamasyonu artirabilir ve bu da depresif semptomlar: artirabilir. Hipertansiyon
ile 1ilgili olarak, baz1 calismalar depresyonun gece kan basinct diisiisiinii azaltarak
kardiyovaskiiler riski artirabilecegini disiindiirmektedir. Bu biyolojik ve davranigsal
mekanizmalarin inandiriciligina ragmen, bu mekanizmalarin her biri i¢in tutarsiz sonuglar rapor
edilmistir ve depresyon ile KVH riski arasindaki iliskiyi en iy1 hangi mekanizmalarin agikladigi

konusunda bilgi eksikligi devam etmektedir (David ve ark. 2014).

Depresyonu tedavi etmek igin birgok farmakolojik ve davranigsal terapi mevcut olsa da,
KVH olaylar1 ve depresyonla iliskili 6lim riskini azaltmak i¢in hangi tedavilerin en iyi
oldugunu bilmiyoruz. Arastirmacilar, biligsel davranisgr terapi, ilaglar veya kombinasyon
tedavisi gibi geleneksel antidepresan tedavilerle depresif semptomlarin gelistirilmis tedavisinin
hem depresif semptomlar1 hem de KVH olaylarin1 azaltip azaltamayacagini test etmek i¢in ¢ok
sayida randomize kontrollii ¢caligma yiirlitmiistiir. Bu c¢alismanin biiylik ¢ogunlugu, yerlesik
KVH'si olan hastalarda ikincil korumaya odaklanmistir. Simdiye kadar, geleneksel depresyon
tedavileri, KKH veya inme Oykiisili olan hastalarda depresif semptomlar1 sadece orta derecede
azaltmistir; bununla birlikte, bu tiir tedavilerin etkinliginin, genel tibbi hastalara
saglandigindakiyle ayni biiyiiklikte oldugu goriilmektedir. KVH'li hastalarda depresif
semptomlar1 azaltmaya yonelik daha umut verici yaklasimlardan biri, hasta tercihi, depresif
hastalarin ilag ve/veya psikoterapiye baslama kararlarina katildig1 ve semptom diizeylerinin sik
takip degerlendirmelerini aldig1 asamali bakim yaklagimini igermistir. Ancak simdiye kadar, bu
daha gii¢lii miidahalelerin bile kardiyovaskiiler riski azalttig1 kanitlanmamaistir. Bu bulgular,
depresif semptomlar1 artiran, kardiyovaskiiler riski artiran veya hem KVH hem de depresif
semptomlar1 olan hastalarda bozulmus yollar1 daha dogrudan hedef alan depresif semptomlar

icin alternatif tedavilerin belirlenmesinin 6nemini artirmaktadir (Meijer ve ark. 2011).
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Bir bagka aktif soru, KVH'li hastalar i¢in gelistirilmis depresyon tedavilerinin klinik
uygulamaya en iyi nasil yayilacagidir. Yenilik¢i bir yaklagim, hastane kardiyak servislerine
kabul edilen tiim hastalar arasinda yalnizca depresyon degil, yaygin ruhsal bozukluklar i¢in
tarama yapan ve bunlar i¢in gelismis ortak bakim saglayan bir klinik hizmet gelistirmektir. Bu
yaklagim MOSAIC ¢alisma grubunun caligmasinda test edilmis ve kalp yetmezligi ve KKH
olan hastalarda depresif semptomlarda 6nemli azalmalar oldugunu gostermistir. Takim tabanl
bakimi tesvik etmeyi amaclayan yeni ortaya ¢ikan saglik bakim sisteminde bu tiir isbirlik¢i
bakim modellerini siirdiirmek i¢in yeterli kaynaklarin olup olmadig1 goriilecek. Son olarak,
digerleri, depresyonu KVH riski ile iliskilendiren mekanizmalar1 daha dogrudan hedef alan
miidahaleleri kullanarak depresyon tedavisine yonelik yeni yaklasimlari test etmek isterler.
Ornegin, anti-inflamatuar tedaviler, depresif KVH hastalarinda depresif semptomlarin
azaltilmasina yonelik bir yaklasim olarak umut vaat etmektedir (Huffman ve ark. 2014; Katon
ve ark. 2010).

2.4 Anti-Depresan Ilaclar

Antidepresanlar, en sik regete edilen ilaglardan bazilaridir. Ayrica, klinik olarak gériinen
vakalarin %2 ila %S5'ini olusturan ilaca bagli karaciger hasarinin 6nemli nedenleridir.
Antidepresanlar dort kategoriye ayrilabilir: monamin oksidaz inhibitorleri, trisiklik
antidepresanlar, segici serotonin geri alim inhibitorleri ve gesitli ajanlar (Dopheide ve ark.
2006).

Monamin oksidaz inhibitorleri (MAOQO), 1950'lerde tuberkiloz tedavisinde ilk
kullanildiklarinda antidepresan aktiviteye sahip olduklar1 bulunan biiyiik bir hidrazid tiirevleri
grubudur. Bu ajanlar, norepinefrin ve serotonin gibi bircok amin ndrotransmitterinin
inaktivasyonundan sorumlu olan monamin oksidaz enzimini inhibe ederek beyindeki
seviyelerini ve aktivitelerini arttirir.  MAO inhibitorleri su anda yaygin olarak
kullanilmamaktadir, bunlarin yerini daha gii¢lii ve daha az olumsuz yan etkiye sahip trisiklik
antidepresanlar ve secici serotonin geri alim inhibitorleri almistir. MAO inhibitorleri serum
aminotransferaz yiikselmelerine neden olabilir ve nadiren klinik olarak belirgin karaciger
hasarina yol acabilir. Genellikle tedaviye bagladiktan 1 ila 3 ay sonra hepatit benzeri bir klinik

sunum tabloya neden olurlar (Thomas ve ark. 2015).

Trisiklik antidepresanlar, fenotiyazinlere biraz benzeyen bir trisiklik kimyasal yapiy1
paylasirlar. Trisikliklerin, serotonin ve norefinefrin geri alimmin inhibisyonu yoluyla etki

ettigine ve dolayisiyla bu norotransmiterlerin seviyelerini arttirdigina inanilmaktadir. Cesitli

24



trisiklik antidepresanlar, degisen derecelerde gegici serum aminotransferaz yiikselmelerine ve
nadir durumlarda klinik olarak belirgin akut karaciger hasarina neden olabilir. Farkl: trisiklik
antidepresanlar ile ¢esitli karaciger hasar1 paterni iliskilendirilmistir (Anderson ve ark. 2000;
Berger ve ark. 2007).

Selektif serotonin geri alim inhibit6rleri (SSRI'lar), ortak bir etki mekanizmasi, beyin
serotonin aktivitesinde bir artis ile sonug¢lanan sinaptik yariklarda serotonin geri aliminin
inhibisyonu ile karakterize edilen, yapisal olarak alakasiz ajanlar grubudur. Bu ajanlar segici
olarak kabul edilir, ¢iinkii norepinefrin veya dier ndrotransmitterlerin geri alimini bloke
etmede ¢ok az aktiviteye sahiptirler. SSRI'lar su anda en yaygin kullanilan antidepresanlardir.
Daha yakin zamanda onaylanmus iki serotonerjik ajan, tipik SSRI'lar gibi serotonin geri alimini
inhibe eden, ancak ayni zamanda dogrudan serotonin reseptorlerine karsi kismi agonist-
antagonist aktiviteye sahip olan bimodal aktiviteye sahip olmalar1 bakimindan benzersizdir:
vilazodon (Viibryd ve ark. 2011) ve vortioksetin (Brintellix ve ark. 2013). Konvansiyonel SSRI
kullanan hastalarin %10 kadarinda serum aminotransferaz yiikselmeleri meydana gelir. Akut
karaciger hasarinin degisken paternleri ¢ogu ajanla tanimlanmistir, ancak bu ajanlara bagh

klinik olarak belirgin karaciger hasari nadirdir (Anderson ve ark. 2000; Thomas ve ark. 2015).

Cogu insan antidepresan sonrasi Kendilerini iyi hissettiklerinin ifade ederler. Her 10
kigiden altis1, denedikleri ilk antidepresanla kendini daha iyi hissetmistir (Eisenberg ve ark.
2007). Insanlarin geri kalani, kendileri i¢in dogru olan antidepresan: bulmadan énce diger
antidepresanlar1 denemeleri gerektigini disinmiislerdir (Eisenberg ve ark. 2007). Antidepresan
alan ¢ogu insanda en az bir yan etki ortaya ¢ikmustir. En sik goriilen yan etkiler kabizlik, giindiiz
uyku hali, ishal, bas donmesi, ag1z kurulugu, bas agrisi, mide bulantisi, cinsel sorunlar, titreme,

uyku sorunu ve kilo alimidir (Eisenberg ve ark. 2007).
2.4.1 Selektif serotonin geri alm inhibitorleri

SSRI'lar, diger antidepresanlarla karsilastirildiginda etkili olduklar1 ve genellikle daha
iyi tolere edildikleri i¢in, depresyonlu ¢ogu hasta i¢in birinci basamak farmakoterapidir (Chu
2020). Baslangicta depresyon tedavisi i¢in onaylanmis olmasina ragmen, ABD Gida ve Ilag
Dairesi (FDA), SSRI'lar1 ¢esitli diger durumlar i¢in de onaylamistir (Chu ve ark. 2020). Klinik
olarak, SSRI'larin onaylanmis endikasyonlar1 disinda regete edilmesi, SSRI'larin diger birgok
terapotik uygulamada etkinlik gostermesi nedeniyle artmaktadir (Hoffman ve ark. 2005).
SSRI'larin endikasyon dis1 kullanimi fibromiyalji, premature ejekilasyon ve ndrokardiyojenik

senkopu icerebilir (Hoffman ve ark. 2005).
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Depresyonun bireysel ve toplumsal etkileri, etkili tedavilerin 6nemini vurgulamaktadir.
Daha o6nce herhangi bir antidepresan ila¢ kullanmamig hastalarda, SSRI'lar genellikle
depresyon tedavisinde ilk secenek olarak verilir. SSRI'lar, depresyonlu hastalarda farmakolojik
tedavinin temel dayanagi olsa da, bazi hastalar ilk monoterapiye yanit vermez ve diger
tedavilerin eklenmesini gerektirir (Malhi ve ark. 2018). Bir ¢alismada, SSRI kullananlarin
%30'una psikoterapi de yapilmistir (Chung ve ark. 2005). Antidepresanlarin, psikoterapinin ve
her ikisinin bir arada kullanmildigini inceleyen c¢alismalar1 inceleyen bir meta-analiz,
antidepresanlar ve psikoterapi kombinasyonunun kullaniminin daha iyi tedavi sonuglari

sundugunu bulmustur (Cuijpers ve ark. 2014).

Ek olarak, SSRI'lar, etkinligi artirmak icin siklikla diger farmakolojik ajanlarla
birlestirilir. Gandara ve ark. aragtirmasinda, psikiyatristler tarafindan siklikla kombinasyon
tedavisi regete edilmis, SSRI ve mirtazapin en ¢ok tercih edilen kombinasyon olmustur (De La
Gandara ve ark. 2005). Buna ragmen, bazi arastirmalar SSRI kombinasyon tedavisinin klinik
yararlarin1 ve maliyet etkinligini sorgulamaktadir ve hangi kombinasyon tedavilerinin hastalar
icin en yararli oldugunu ve bunlarin ne zaman kullanilacagini tam olarak agiklamak i¢in daha

fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir (Palaniyappan ve ark. 2009).

Bugiin ABD'de pazarlanan alti ana SSRI, fluoksetin, sitalopram, esitalopram,
paroksetin, sertralin ve fluvoksamin, benzer bir etki mekanizmasini paylasan yapisal olarak
farklbir molekiil grubudur. Birincil etki mekanizmalar1 benzer olsa da, her bir SSRI'nin
benzersiz farmakokinetik, farmakodinamik, yan etki profili ve her birinin belirli bir klinik nig
icin asag1 yukar1 uygun olmasini saglayan etkinligi vardir. Dogru SSRI'nin se¢ilmesi hastaya
ve yan etkilerin ikincil terapétik etkiler olarak kullanilip kullanilamayacagina baghdir (David
ve ark. 2016).

Fluoksetin, en yaygin olarak Prozac ve Sarafem markalari altinda satilan SSRI'larin en
eskisi ve en c¢ok calisilanidir. Sarafem sadece adet Oncesi disforik bozuklukta kullanim ig¢in
FDA onaylidir, ancak fluoksetinin diger formlar1 su anda major depresif bozukluk, direncgli
depresyon, bipolar bozukluk, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), panik bozukluk (PB) ve
tedavide kullanim i¢in onaylanmigtir (Bymaster ve ark. 2002). SSRI'lar arasinda fluoksetin,
SERT’e (Sert= simple inhibition of serotonin transporter) diisiik 6zgul baglanma sergiler ve
yuksek dozlarda sinaptik norepinefrin ve dopamin diizeylerini artirabilir (Bymaster ve ark.
2002). Fluoksetin, diger SSRI'lara kiyasla daha yiiksek kilo kaybi, ajitasyon ve anksiyete

oranlar ile iligkili olma egilimindedir ve bu, biraz azalmis baglanma spesifisitesiyle iligkili
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olabilir (Marken ve ark. 2000). SERT i¢in en az spesifik SSRI olmasina ragmen, fluoksetin,
TCA'lar ve MAOI'lerden ¢ok daha yiiksek baglanma 6zgiilliigii sergiler ve bu da ¢ok daha
uygun bir yan etki profili ile sonuglanir (Marken ve ark. 2000).

Sitalopram ve essitalopram, Amerika Birlesik Devletlerinde major depresif
bozuklugun (MDD) tedavisinde kullanim i¢in FDA onaylidir, essitalopram ayni1 zamanda GAD
icin onaylanmistir. Sitalopram, sitalopramin hem R hem de S enantiyomerlerinin rasemik
karisimidir, esitalopram ise yalnizca S enantiyomeridir. S enantiomeri, depresyon tedavisinde
ilgi duyulan bilesik iken, R enantiomerinin hicbir etkisi yok gibi goriinmektedir (Sanches
2004). R enantiyomerinin olmamasi nedeniyle, esitalopram depresyon igin sitalopramdan daha
etkili olabilir ve SSRI'larin SERT'si i¢in en yiiksek 6zgiilliige sahiptir (Owens ve ark. 2001).
Her iki ilag da, 6zellikle sitalopram, diger SSRI'lardan daha siklikla QT uzamasz ile iliskilidir
ve bu iliski doza bagimli goriinmektedir. Mart 2021 itibariyle FDA, QT uzamasi hakkinda bu
iki ilacla ilgili bir giivenlik bildirimi yayinladi. 40 mg sitalopramla baslayan QTc'de daha derin
degisiklikler bulan bir caligmay alintiladi. 20 mg'da QTc, 8,5 ms ile degistirildi. 40 mg'da QTc
12.6 ms degisti ve 60 mg'da QTc 18.5 ms degisti. Bu ¢alisma nedeniyle FDA, 40 mg'in iizerinde

sitalopram dozlarinin verilmemesini tavsiye etmektedir (U.S. Food & Drug ve ark. 2021).

Paroksetin su anda Major depresif bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu ve Post
menoposal depresyon igin onaylanmistir. SSRI'lardan en giiglii sekilde SERT'yi inhibe eden
ilagtir (Bourin ve ark. 2001). Bir ¢alisma, hem paroksetin hem de fluoksetinin, tamoksifenin
daha aktif metabolitlerine doniistiiriilmesi icin gerekli olan sitokrom P450 2D6 (CYP2D6)
enzimini inhibe ettigini ve bunun sonucunda bu metabolitlerin daha diisiik seviyelerine ve
potansiyel olarak ilacin antikanser etkilerinde bir azalmaya yol agtigini gostermistir (Desmarais

ve ark. 2009).

Fluvoksamin en yaygin olarak Luvox markasi altinda satilir. Fluvoksamin, obsesif-
kompulsif bozukluk ve depresyon tedavisi igin Amerika Birlesik Devletleri'nde onaylanmustir.
Diger SSRI'lar gibi, fluvoksamin de SERT i¢in yiiksek 6zgiilliik gosterir; bununla birlikte, diger
SSRI'larin aksine, ayn1 zamanda sigma-1 reseptoriinde gu¢lu bir agonisttir (Hashimoto ve ark.
2009). Sigma-1 reseptoriiniin rolii tam olarak anlagilmamistir, ancak fluvoksamin tedavisi ile
goriilen bazi biligsel gelismelerde rol oynadigi diistiniilmektedir (Hindmarch ve ark. 2010).
Fluvoksamin ayni zamanda tek monosiklik SSRI'dir ve digerleri kimyasal yapilarinda iki ila

dort halka icerir (Hindmarch ve ark. 2010).
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Sertralin, major depresif bozukluk, obsesif-kompulsif bozukluk, panik bozukluk,
travma sonrasi stres bozuklugu, adet 6ncesi disforik bozukluk ve sosyal anksiyete bozuklugunu
yonetmek ve tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilagtir. SSRI ila¢ sinifindadir (Singh ve ark. 2022).
SSRI’larin genel molekiil yapisi sekil 2.11°de gosterilmistir.

N
0—CH O O—CH;
~CH,CH,NHCH, -
Fluoxetine Paroxetine
N=C
O NHCH,4
_CH4
CH,CH,CH,N
“CH,
Cl
F
Citalopram, Sertraline

escitalopram

SEkil 2.11: SSRI’larin Molekiiler YaPISI (https://eg.uc.pt/bitstream/10316/40792/1/M_Ana%20Cristovao.pdf)

Kisaca Etki Mekanizmalari: Presinaptik SERT'nin inhibisyonu, kismen SSRI'larin ve
diger antidepresanlarin terap6tik etkilerine yol acan sinaptik yarikta serotoninde bir artisa neden
olur. SSRI'lar, 6zellikle baglanma o6zgiilliikleri basta olmak {izere, bircok nedenden dolay1
depresyon tedavisinde biiyiikk bir gelismeye isaret etti. MAOI'ler ve TCA'lar ile
karsilagtirildiginda, SSRI'lar SERT i¢in ¢ok daha yiiksek ozgiilliige sahiptir, bu da onlarin
TCA'larin antimuskarinik, antihistaminerjik ve antiadrenerjik yan etkilerinin ¢ogundan
kaginmalarini saglar (Xue ve ark. 2015). SSRI'lar arasinda, esitalopram, hepsinden daha yiiksek
ozgiilliige sahiptir ve SERT'yi inhibe etmede, sitalopramdan neredeyse iki kat daha etkilidir
(Rao ve ark. 2007).
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Kararli durum kosullart altinda SSRI'larin yari Omiirleri, ilaca bagldir. Ornegin
fluoksetinin yar1 dmrii bir ile dort giin arasindadir. Paroksetinin yaklasik 21 saat yarilanma 6mrii
vardir ve sitalopramin yarilanma omrii 26 saat civarindadir. Sertralin ve sitalopram lineer
farmakokinetik gosterirken fluoksetin, fluvoksamin ve paroksetin lineer olmayan
farmakokinetik gosterir (Edinoff ve ark. 2021).

SSRI'lar karacigerdeki sitokrom P450 sistemi tarafindan metabolize edilir.
Fluvoksamin, fluoksetin ve sertralin, sitalopram ve esitalopram ile bulunandan daha fazla ilag-
ila¢ etkilesimine neden olabilen belirli sitokrom P450 enzimlerini biiyiik 6l¢iide inhibe eder
(Schmider ve ark. 1997). Bir ¢alisma fluoksetin, paroksetin ve muhtemelen fluvoksaminin
kendi metabolizmalarini inhibe ettigini ve bunun da daha yiliksek dozlarda lineer olmayan
kinetikle sonuglanabilecegini gostermistir (Catterson ve ark. 1996) Bu, yan etki oranlarini
artirmaz, ancak karaciger hastaligi, bobrek hastalig1 veya ileri yas nedeniyle ilag¢ eliminasyonu
bozulmus bir hastaya bu ilaglar regete edilirken dikkatli olunmalidir (Dalhoff ve ark. 1991).
Fluoksetin, SSRI'lar arasinda en uzun yar1 dmre sahiptir - bilesigin kendisi i¢in dort ile alt1 giin
ve aktif metaboliti norfluoksetin icin yedi ile on bes giin arasinda- (Rossi ve ark. 2004). Sertralin
ve sitalopram lineer kinetik sergiler ve bu nedenle ilag eliminasyonu bozuklugu olan bir birey
icin tedaviyi baslatirken daha iyi se¢enekler olabilir (Marken ve ark. 2000). Tum SSRI'lar
CYP2D6'y1 inhibe eder, fluoksetin ve paroksetin en giiclii inhibitdrdur (Brosen ve ark. 1998).
CYP3A4 ile etkilesimlerin SSRI'lar ile anlamli olmadig1 goriilmektedir (Brosen ve ark. 1998).
Sekil 2.12°de SERT ve iliskili diger molekiller gosterilmistir. Sekil 2.13’te ise Antidepresan

ilaglarin famakokinetik etkileri gosterilmistir.

29



Sekil 2.12: Major Depresyonda Molekiler Mekanizma ve SERT (srosen 1998)
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Active Metabolite Volume of

Class, Drug Bicavailability (%) Plasma t,; (hours) tiz (hours) Distribution (L/kg) Protein Binding (%)
S5Rls
Citalopram a0 33-38 MD 15 &0
Escitalopram a0 27-32 ND 12-15 80
Fluoxetine 70 48-72 180 12-97 95
Fluvoxamine S0 14-18 14-16 25 80
Paroxetine 50 20-23 ND 28-31 94
Sertraline 45 22-27 62-104 20 98
SNRIs
Duloxetine 50 12-15 ND 10-14 97
Milnacipran 85-90 6-8 ND 5-6 13
Venlafaxine' 45 8-11 9-13 4-10 7
Tricycelics
Amitriptyline 45 31-46 20-92 5-10 a0
Clomipramine 50 19-37 54-77 7-20 97
Imipramine 40 9-24 14-62 15-30 84
5-HT modulators
Kefazodone 20 2-4 ND 0.5-1 99
Trazodone 95 3-6 ND 1-3 96
Vortioxetine 75 66 ND WD 98
Tetracyclies and
unicyclic
Amoxapine ND 7-12 5-30 0.9-12 85
Bupropion 70 11-14 15-25 20-30 85
Maprotiline 70 43-45 MND 23-27 88
Mirtazapine 50 20-40 20-40 3-7 85
Vilazodone 72 F.i3 ND WD MO
MADIs
Phenelzine ND 11 ND ND MDY
Selegiline 4 8-10 -1 8-10 99

Sekil 2.13: Anti Depresan [laclarin Farmakokinetik Ozellikleri (Basic&linic pharmacology 13.baski 2015)

Her antidepresan ilacin etkinligi, etki mekanizmasi1 ve etki etttigi reseptor ile transporter
(SERT) farklidir. Bu durum yan etkilerin ortaya ¢ikma olasilig1 ve yan etki mekanizmasini da

aciklar. Sekil 2.14’te antidepresan ilaglarin etkiledigi reseptorler ve trasnporterlar 6zetlendi.
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Antidepressant AChMm oy Hy 5-HTy MET SERT

Amitriptyline 4+ +++ ++ o+ + 4+
Amoxapine + +4+ + +4++ +4 +
Bupropion (i} 0 o o 0+ o
Citalopram, escitalopram [v] 1] 1] [i] 44
Clomipramine + +4 - - + +4+
Desipramine + + + 0+ ot +
Doxepin +4 44 +44 o+ + +
Fluaxetine o 0 1] 0+ 0 4+
Fluvoxamine o o o o o 44t
Imipramine +4 + + 04 + 4+
Maprotiline + + +4 0+ 4 o
Mirtazapine o o +44 + + 4]
Nefazodone (i} + [} . 0+ +
Nortriptyline + + + + et +
Paroxetine + 1] [} v} + 4+
Protriptyline 4 + + + FEus +
Sertraline [} 1] [} [} 1] 4t
Trazodone o ++ o'+ ++ 0 +
Trimipramine +4 +4 +++ 0+ [i] (i}
Venlafaxine o [i] [i] [i] + +4
ortioxetine' ND ND ND ND + 4+

Sekil 2.14: Anti Depresan Ilaglarin Etki Ettigi Reseptor ve Transporterlar (Basic&clinic pharmacology

13.baski 2015)

Ozetle Yan Etkiler; SSRI'larin popiilaritesi ve yaygin kullanimi, kismen TCA'lar ve
MAOTI'ler gibi daha 6nce yaygin olarak kullanilan antidepresanlardan nispeten daha az yan
etkilerinden kaynaklanmaktadir. SSRI'larin dopamin, norepinefrin, histamin veya asetilkolin
(paroksetin harig) iizerinde ¢ok az etkisi vardir veya hig etkisi yoktur. Bu 6zellik agiz kurulugu,
sedasyon, kabizlik, idrar retansiyonu ve biligsel bozukluklar gibi yan etkilerle ilgili daha az
sikayete yol agar (Kocsis ve ark. 2013). Diger ilag¢ siniflarina kiyasla artan tolere edilebilirlik,
belirtilen kullanimlar1 i¢in SSRI'lar1 birinci basamak segenekler haline getirir. Serotonin i¢in
secici olmalari nedeniyle nispeten daha giivenli olmalarina ragmen, SSRI'lar risksiz degildir.
2004 yilinda FDA, pediatrik ve geng yetiskin (25 yasina kadar) popiilasyonlari arasinda olasi
artan intihar riski nedeniyle SSRI'lar ve diger antidepresan ilaclar i¢in bir kara kutu uyarisi
yayinladi. Akut intihara meyilli hastalarda SSRI tedavisine baslamanin risk ve yararlari,
depresyonun kendisinin intihar i¢in biiyiik bir risk faktorii oldugu ve tedavi gerektirdigi akilda
tutularak tartilmalidir. SSRI'larin yaygin yan etkileri arasinda cinsel islev bozuklugu, uyku
bozukluklari, kilo degisiklikleri, kaygi, bas donmesi, ag1z kurulugu, bas agris1 ve mide-bagirsak
rahatsizlig1 yer alir (David ve ark. 2016). SSRI'lar ayrica 6liimciil aritmiye, torsade de pointes'e
yol acabilen QT araligini uzatma potansiyeline sahiptir. Sitalopram, bu siniftaki diger ilaglardan

daha uzun bir QT suresi ile korelasyona sahiptir (Bech ve ark. 2014). Koagiilopati ayrica SSRI

32



kullanimiyla da iligkilidir (Laporte ve ark. 2017). Nadir olmakla birlikte, serotonin aktivitesini
artiran tim ilaglarda oldugu gibi, 6zellikle serotonerjik etkileri olabilecek birden fazla ilag
recete edilirken, serotonin sendromu riskinin farkinda olmak 6nemlidir (Chu ve ark. 2022).
SSRI'lar sitokrom P450 sistemi tarafindan metabolize edilir ve bunlar iizerinde etkileri vardir.
Fluoksetin, paroksetin, sertralin, sitalopram ve esitalopram CYP2D6'nin inhibitorleridir.
Fluoksetin ve fluvoksamin, CYP2C19'un inhibitérleridir. Fluvoksamin, bir CYP1A2

inhibitoradur (Prescon ve ark. 1991).

SSRI yuksek doz toksisitesi, diger antidepresan simiflarina kiyasla artan giivenlik
profilleri ve tolere edilebilirlikleri nedeniyle nispeten nadirdir. SSRI doz asimi nadiren
oliimciildiir ve genellikle ciddi sonuglari yoktur. Tiim SSRI'lardan sitalopram ve essitalopramin
yapilarindaki farkliliklar nedeniyle asir1 doza neden olma olasiligi daha yiiksektir. Sitalopram
ve essitalopram, Torsades gibi ciddi aritmilere ilerleyebilen QT uzamasi nedeniyle artmis

kardiyotoksisite riskine sahiptir (Chu ve ark. 2022).

Serotonin sendromu, artan serotonerjik aktivitenin hayati1 tehdit eden bir sonucudur.
SSRI'lara asir1 doz verilmesinden veya serotonin seviyelerini artiran birden fazla ilacin
birlestirilmesinden kaynaklanabilir. Serotonin sendromu mental durum degisiklikleri,
otonomik disfonksiyon ve distoniler ile karakterizedir. Bulgular ajitasyon, tasikardi,
hipertansiyon, hipertermi, hiperrefleksi, tremor, bulanti, kusma ve klonusu icerebilir (Perry ve
ark. 2012). Serotonin sendromu, noroleptik malign sendrom ve malign hipertermiye benzer
sekilde ortaya c¢ikabilir. Yaygin olarak recete edilen psikiyatrik ilaglar hem serotonin
sendromuna hem de noroleptik malign sendroma neden olabileceginden, bunu akilda tutmak
oOzellikle 6nemlidir. Genel olarak, serotonin sendromu ayrintili bir 6ykii alarak ayirt edilebilir.
Serotonin sendromunun da hizli bir baglangici ve ¢oziiniirliigii vardir. Serotonin sendromu i¢in,
rahatsiz edici ajanin kesilmesi, destekleyici onlemler ve ajitasyon i¢in benzodiazepinler disinda
kesin bir tedavi yoktur (Perry ve ark. 2012). Yaygin olmamakla birlikte, SSRI'larla tedavi edilen
hastalarda Ekstrapiramidal semptomlar ¢ok sayida calismada gozlenmistir. Bir caligma,
SSRI'larin kullanimini distoni, parkinsonizm, diskinezi ve akatizi gelisimi ile iliskilendiren 86
vaka raporu tanimladi. Bu vakalarin ¢ogu, en sik olarak sitalopram, esitalopram, fluoksetin ve
sertralin dahil olmak {izere, tedavinin baglamasindan veya doz artisindan sonraki 30 giin i¢inde
meydana geldi. Bu iliski, EPS gelisimi i¢in SSRI tedavisi sirasinda hastalari izlemenin 6nemini

vurgulamaktadir (Hawthorne ve ark. 2015).
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SSRI ve diger anti depresanlarin eriskin hastalar i¢in 6nerilen kullanim doz ve sinirlar1 gekil

2.15’te verilmistir.

Drug Usual Therapeutic Dosage (mgid)
55RIs
Citalopram 2060
Escitalopram 10-30
Fluoxetine 2060
Fluvoxamine 100-300
Paroxetinge 2060
Sertraline 50-200
SMRIs
Venlafaxine 75-375
Desvenlafaxine 50-200
Duloxetine 40-120
Milnacipran 100-200
Tricyclics
Amitriptyline 150-300
Clomipramine 100-250
Desipramine 150-300
Doxepin 150-300
Imipramine 150-300
Mortriptyline 50-150
Frotriptyline 15-60
Trimipramine maleate 150-300
5-HT, antagonists
Mefarodone 300-500
Trazodone 150-300
Tetracyclics and unicyclics
Amoxapine 150-400
Bupropion 200-450
Maprotiline 150-225
Mirtazapine 1545
MADIs
lsocarboxazid 30-60
Phenelzine 45-90
Selegiline 20-50
Tranylcypromine 30-60

Sekil 2.15: Anti Depresan Ilaglarm Onerilen Kullanim Dozlar1 (Basic&clinic pharmacology 13.baski 2015)
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2.4.2 Sertralin

Sertralin, major depresif bozukluk, obsesif-kompulsif bozukluk, panik bozukluk,
travma sonrasi stres bozuklugu, adet 6ncesi disforik bozukluk ve sosyal anksiyete bozuklugunu
yonetmek ve tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilagtir. SSRI ilag sinifindadir (Cipriani ve ark.
2010).

Sertralin, segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'lar) sinifinda yer alan bir
antidepresan ilactir. Sertralin, dncelikle presinaptik serotonin geri alimi {izerinde inhibitor
etkileri olan bir antidepresandir. Serotonin geri aliminin bu inhibisyonu, serotonin birikimine
neden olur. Merkezi sinir sistemindeki serotonin ruh hali, kisilik ve uyanikligin
diizenlenmesinde rol oynar, bu nedenle serotonin geri alimini bloke etmek major depresyon
gibi rahatsizliklarda faydalidir. Sertralin ayrica norepinefrin ve dopamin alimi iizerinde
minimum etkiye sahiptir ve arastirmalar, ayn1 SSRI sinifindaki diger ilaglardan daha fazla
dopaminerjik aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Sertralin'in etki mekanizmasi, onu ¢esitli

psikiyatrik durumlarin tedavisinde kullanildiginda oldukga etkili kilar (Cipriani ve ark. 2010).

Farmakodinamik; Sertralinin etki mekanizmasinin, onun CNS noronal serotonin
alimini (SHT) inhibisyonuyla baglantili oldugu varsayilmaktadir. insanda klinik olarak anlamli
dozlarda yapilan ¢alismalar, sertralinin insan trombositlerine serotonin alimini bloke ettigini
gostermistir. Hayvanlarda yapilan in vitro ¢alismalar, sertralinin ndronal serotonin geri aliminin
giiclii ve secici bir inhibitdrii oldugunu ve norepinefrin ve dopamin ndronal geri alimi ilizerinde
yalnizca ¢ok zayif etkileri oldugunu gostermektedir. In vitro ¢aligmalar sertralinin adrenerjik
(alfal, alfa2, beta), kolinerjik, GABA, dopaminerjik, histaminerjik, serotonerjik (SHT1A,
SHT1B, 5HT2) veya benzodiazepin reseptorleri i¢in Onemli bir afinitesi olmadiginm
gostermistir; bu tlir reseptdrlerin antagonizminin, diger psikotrop ilaglar igin ¢esitli
antikolinerjik, yatistirict ve kardiyovaskiiler etkilerle iliskili oldugu varsayilmigtir. Major
depresif bozuklugun tedavisinde etkili olan diger ilaglarla gozlemlendigi gibi, hayvanlarda
kronik sertralin uygulamasinin beyin norepinefrin reseptorlerini azalttigi bulunmustur Sertralin

monoamin oksidazi inhibe etmez (Sekil 2.16) (Food ve ark. 2009; Cipriani ve ark. 2010).
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Sekil 2.16: Serotonin Resept('jrleri ve PreSinaptik NOron (Basic&clinic pharmacology 13.baski 2015)

Sistemik Biyoyararlamim — Insanda, 14 giin boyunca 50 ila 200 mg araliginda giinde
bir kez oral doz uygulamasini takiben, sertralinin ortalama doruk plazma konsantrasyonlari
(Cmax) dozdan sonra 4.5 ila 8.4 saat arasinda meydana gelir. Plazma sertralinin ortalama
terminal eliminasyon yar1 omril yaklasik 26 saattir. Bu farmakokinetik parametreye dayali
olarak, kararli durum sertralin plazma seviyelerine yaklagik bir haftalik giinde bir doz
uygulamasindan sonra ulagilmalidir. Dogrusal dozla orantili farmakokinetigi, sertralinin Cmaks
ve plazma konsantrasyonu zaman egrisi altindaki alanin (EAA) 50 ila 200 mg araligindaki dozla
orantili oldugu bir tek doz ¢aligmasinda gosterilmistir. Terminal eliminasyon yar1 omrii ile
uyumlu olarak, 50 ila 200 mg'lik bir doz araliginda tekrarlanan dozlarda sertralin tek doza
kiyasla yaklasik iki kat birikmektedir. Sertralin tabletlerinin tek doz biyoyararlanimi yaklasik
olarak esdeger bir soliisyon dozuna esittir. 16 saglikli yetiskinde oral soliisyon olarak 100 mg
sertralinin farmakokinetigini 100 mg sertralin tabletiyle karsilastiran nispi bir biyoyararlanim

caligmasinda, geometrik ortalama EAA ve Cmaks degerlerinin soliisyon/tablet oran1 sirasiyla
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%114.8 ve %120.6 idi. %126.5 olan Cmax igin st %90 GA limiti disinda %90 giiven aralig1
(CI) %80-125 araliginda gosterilmistir. Yiyeceklerin sertralin tabletinin ve oral konsantrenin
biyoyararlanimi {izerindeki etkileri, a¢ ve tok karnina tek doz uygulanan deneklerde
incelenmistir. Tablet i¢in, ilag gida ile birlikte uygulandiginda EAA hafifce artti, ancak Cmaks
%25 daha yiiksekti, doruk plazma konsantrasyonuna (Tmaks) ulagma siiresi dozlamadan sonra
8 saatten 5.5 saate diistii. Oral konsantre i¢in, Tmax, yemekle birlikte 5,9 saatten 7,0 saate
hafifce uzamistir (Food ve ark. 2009).

Metabolizma — Sertralin kapsamli ilk ge¢is metabolizmasina ugrar. Sertralin i¢in baglica
baslangi¢ metabolizma yolu, N-demetilasyondur. N-desmetilsertralin, 62 ila 104 saatlik bir
plazma terminal eliminasyon yar1 6mriine sahiptir. Hem in vitro biyokimyasal hem de in vivo
farmakolojik testler, N-desmetilsertralinin sertralinden énemli 6lgiide daha az aktif oldugunu
gostermistir. Hem sertralin hem de N-desmetilsertralin, oksidatif deaminasyona ve ardindan
indirgemeye, 3 hidroksilasyona ve glukuronid konjugasyonuna maruz kalir. Iki saglikli erkek
denek iizerinde radyoetiketli sertralin iizerinde yapilan bir calismada, sertralin plazma
radyoaktivitesinin %5'inden azini olusturmustur. Uygulanan radyoaktivitenin yaklagik %40-
45'1 9 giin i¢inde idrarda geri kazanilmistir. Degismemis sertralin idrarda saptanmamustir. Ayni
donem i¢in, uygulanan radyoaktivitenin yaklasik %40-45'1, %12-14'0 degismemis sertralin
dahil olmak iizere digskida hesaplanmistir. Desmetilsertralin, 1. giin ile 14. giin arasinda bu
farmakokinetik parametrelerde yaklasik 5-9 kat artisla birlikte EAA (0-24 saat), Cmax ve
Cmin'de zamana bagli, doza bagl artislar sergilemistir (Food ve ark. 2009).

Sertralin FDA Onayli Endikasyonlari: (Food ve ark. 2009)

- Sertralin, major depresif bozuklugun birinci basamak tedavisi olarak kullanilan
bir antidepresandir.

- Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB)

- Panik atak

- Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB)

- Dismenore

- Sosyal anksiyete bozuklugu (SAD)
Sertralin FDA Onayli Olmayan Endikasyonlari:

- Asirt yeme bozuklugu
- Viicut dismorfik bozuklugu

- Bulimia nervoza(BN)
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- Yaygin anksiyete bozuklugu (GAD)

- Prematire Ejakulasyon

Sertralin sabah veya aksam giinde bir kez oral olarak uygulanir. Hasta sertralin ile
uyusukluk yasarsa, aksamlar1 uygulanir. Sertralinin emilimi, yemekle birlikte alindiginda
tyilestirilebilir. Oral tablet formundaki mevcut dozajlar, 150 mg, 200 mg'lik kapsiillerde 25 mg,
50 mg, 100 mg ve ¢Ozelti formunda 20 mg/ml'dir (Hicks ve ark. 2015).

Sertralin Yan Etkileri; Daha yeni bir antidepresan sinifi olarak kabul edilen SSRI'lar,
trisiklik antidepresanlardan veya monoamin oksidaz inhibitorlerinden daha iyi tolere edilir.
Sertralinin birincil yan etkileri arasinda senkop, sersemlik, ishal, mide bulantisi, terleme, bas
donmesi, agiz kurulugu, konfiizyon, haliisinasyonlar, titreme, uyuklama, iktidarsizlik, bosalma
bozuklugu, yorgunluk, rinit ve kadin cinsel bozuklugu yer alir (Sanchez ve ark. 2014).
Trombosit agregasyonunu engelleyebileceginden sertralin ile iligkili kanama riski vardir.
Sertralin, QT araligin1 uzatabilir; bununla birlikte, uzama doza bagimlidir ve ¢ok miitevazidir.
Ayrica bu risk, sertralin veya diger SSRI'lardan ziyade sitalopramda daha yiiksektir (Beach ve
ark. 2014).

Sertralin nadiren serotonin sendromu semptomlari iiretebilir, ancak bu genellikle baska
bir serotonerjik ilagla birlestirildiginde olur. Bu semptomlar arasinda miyoklonus, kas sertligi,

terleme, tremor, hiperrefleksi, ajite deliryum ve hipertermi sayilabilir (Duignan ve ark. 2020).

Sertralin, diger antidepresanlar gibi, major depresyonu olan ¢ocuklarda, ergenlerde ve
geng eriskinlerde intihar diisiincesi ve davranisi riskini artirabilir (Food ve ark. 2009). Sertralin
kullanim1 65 yas ve iizeri hastalarda dikkatli olunmasini gerektirir. Uygunsuz antiditiretik
hormon veya hiponatremi sendromunu indiikleyebileceginden, geriatrik hastalarda yiiksek

riskli bir ilag olarak Beers Kriterlerinde tanimlanmistir (Varela ve ark. 2007).

Gebeligin ilk trimesterinde sertralin kullanim1 bebeklerde atriyal ve/veya ventrikiiler
septal defektler gibi kardiyovaskiiler iliskili malformasyon riskini artirir (Shen ve ark. 2017).
Ucgiincii trimesterin sonlarinda sertraline maruz kalan yenidoganlarda uzun siireli hastanede

yatig, tiiple beslenme ve solunum destegi gerektiren komplikasyonlar bildirilmistir (Shen ve
ark. 2017).
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2.4.3 Sertralin - kardiovaskiiler sistem etkileri

Major depresyon veya 6nceki duygu durum bozukluklarinin kotiilesmesi, koroner kalp
hastaligi (KKH), kalp yetmezligi ve kardiyak revaskiilarizasyon prosediirlerinin yaygin bir
olumsuz sonucudur (Fan ve ark. 2014). Bu nedenle, depresyon tedavisinin bu hastalarda duygu
durum durumunda iyilesme ile sonuglanmasi beklenir. Kalp hastaligi olan hastalarda anti-
depresif tedavinin kanitlanmis etkilerine ragmen, bazi antidepresanlarin kullaniminin,
hastalarin sag kalimini diistirmenin yani sira yiiksek mortalite ve morbiditeye bile yol agabilen
bazi olumsuz kardiyak ve kalp dis1 olaylarla iligkili oldugu gosterilmistir (Ramamurthy ve ark.
2013). Ozellikle yeni antidepresan nesillerine odaklanmak, bu yan etkileri en aza indirmek igin
tedaviyi bireysellestirmeyi vurgulayan bazi dikkate deger olumsuz olaylar gostermektedir.
Shanmugasegaram ve arkadaslar1 tarafindan 2012 yilindan yayinlanan meta-analizlerde,
koroner arter hastalig1 hastalarinda major depresyonun genel prevalansinin kadinlarda %18.7

ve erkeklerde %12.0 oldugu tahmin edilmektedir (Shanmugasegaram ve ark. 2012).

Hamer ve arkadaslari tarafindan koroner arter hastaligi olmayan 14784 kisi izerinde bir
kohort galigmasi yapilmistir. Calismanin sonuglart TCA'larin kullanimi, yiiksek KVH riski ile
iligkilendirildi. SSRI'larin kullanim1 KVH ile iliskili degildi. Higbir ilag sinifi, tiim nedenlere
bagl 6lim riski ile iliskili degildi (Hamer ve ark. 2011).

Santangelo ve arkadaslar1 da Italyada sertraline ve sitalopram ilacinin kardiyovaskiiler
etkilerini arastirmak tizere 110 yetiskin iizerinde bir ¢alisma yapti. 4-6-14 aylik tedavi sonrasi,

kardiyovaskiiler hastaliklarin insidansinda azalma gézlemlediler (Santangelo ve ark. 2009).

Glassman ve arkadaslar1 2002 yilinda JAMA da yayinladiklar1 ¢alismalarinda Ml veya
unstabil anjinast olan hastalarda sertralinin etkilerini degerlendirdi. Hastalara 50-200 mg/gtn
esnek dozlarinda sertralin ve plasebo 6 ay boyunca uyguladilar. Caligmalarinda, depresif
hastalar, sol ventrikil fonksiyonunda, ventrikiler aritmilerde, EKG dizenlerinde ve
kardiyovaskiler majorde yan etki agisindan gruplar arasi farkliliklar olmadigini gosterdiler
(Glassman ve ark. 2002).

2.5 Nitrik Oksit (NO) Aracili Vazodilatasyon

Furchgott ve Zawadzki (1980) ilk olarak endotelyumun, asetilkolinin vaskiler duz kas
uzerindeki vazokonstruksiyon etkilerini NO salinim yoluyla tersine ¢evirdigini gostermistir.
Son zamanlarda yapilan ¢ok sayida deneysel ve klinik ¢aligsma, tiim arteriyel endotelyumun ve

daha az dlciide ven endotelyumunun NO salinimi dogrulamistir. Birkag patofizyolojik durum,
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esas olarak endotele bagli vazodilatasyonda bir azalma yoluyla endotel disfonksiyonuna neden
olur. NO salimiminin ortadan kalkmasina yol acacak sekilde endotel disfonksiyonu siddetli
oldugunda, agonistler endotele bagimli bir vazodilatasyona neden olmak yerine diiz kas
reseptorlerinin dogrudan aktivasyonu yoluyla bir vazokonstriksiyona neden olurlar (Ludmer ve
ark. 1986). Diiz kas hiicrelerinde hiicre ici serbest Ca?"'daki artis onlarin kasilmasini saglar.
Endotel normal oldugunda, bu sonuncu etki NO'nun gii¢lii damar gevsetici etkisi ile dengelenir.
Bu, asetilkolin, bradikinin, serotonin, adenozin, ADP, ATP, histamin ve trombin gibi ¢ok sayida
agonist icin gecerlidir. Anjiyotensin Il bile, anjiyotensin II'nin diiz kas hicreleri zerindeki
vazokonstriktor etkisini modiile edebilen makrovaskiiler endotelden NO salinimini uyarir.
Bununla birlikte, bu yararli etki, vaskiiler duvardaki cesitli patolojik siireclere katkida
bulunabilen peroksinitritin (ONOO-) es zamanli iiretimi ile etkisiz hale getirilebilir (Pueyo ve
ark. 1998; Tousoulis ve ark. 2012).

Nitrik oksidin, dogrudan vaskiiler diiz kasin gevsemesine neden olarak vazodilatasyona
neden olarak ya da sempatik sinir u¢larindan norepinefrin salinimini azaltan merkezi sempatik
¢ikist azaltmak i¢in rostral beyin sapinda etki ederek dolayli olarak kan basincini diistirdiigii
diistiniilmektedir (Linder ve ark. 1990). Hipertansiyonun genetik ve deneysel modellerinde
endotelyal vaskiiler tonus regiilasyonunun ¢esitli anormallikleri ortaya konmustur. Esansiyel
hipertansiyonu olan hastalarda endotele bagimli gevseme azalir. Bu hastalarda 6n kol kan
akisinin NG-monometilLarginin'e yanitt da azalir, bu da nitrik oksit {iretiminin bozulmasinin
hipertansiyonlarina katkida bulunabilecegini diisiindiiriir. Esansiyel hipertansiyonu olan
hastalarda endotel fonksiyonundaki bu anormallik, tek yiizeyli reseptor tipi agonistlerle sinirli
degildir ve nitrik oksit sentaz i¢in substrat mevcudiyetinin arttirilmasiyla diizeltilmez (Zeiher
ve ark. 1993; Tousoulis ve ark. 2012). Vanhoutte ve arkadaslar1 (1988), endotel hiicreleri
tarafindan endotele bagimli bir kasilma faktoriinlin lretilmesinin, endotele bagimli dilator
tepkilerini azalttigin1 6ne siirmektedir. Aslinda, birka¢ aragtirmaci insan hipertansiyonunda
plazma endotelin konsantrasyonlarinin yiikseldigini bildirmistir. Endotele bagimli gevseme ve
kasilma arasindaki dengesizlikle birlikte bu anormal endotel fonksiyonu, hipertansiyonda
merkezi hemodinamik anormallik olan artmis periferik vaskiiler direng ile anormal vaskiiler

tepkilere katkida bulunabilir (Stauffer ve ark. 2008; Toussolis ve ark. 2012).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 2021 tarihli ve 035 karar
sayisi ile onaylanmistir ve ¢aligmadaki biitiin uygulamalar etik kurul protokoliine uygun sekilde
gerceklestirilmistir.

Arastirma ig¢in, eriskin (250-300 gram agirliginda) Wistar Albino cinsi erkek sicanlar
KONUDAM’dan temin edilerek kullanilmistir. Deneyde iki grup olacak, her iki grupta da
12’ser adet hayvan olacak sekilde ve dagilimlari rastgele belirlenmistir. Deney siresince
hayvanlar yiyeceklerine ve suya ad libidum erigime sahip olacak ve kontrollii kosullar altinda
sabit sicaklik (21 + 2°C) ve 12 saat gece/ 12 saat giindiiz (151k agilis1 07.00) periyodu olan
ortamda tutulmustur. Deney gruplarindaki tiim hayvanlardan aort alma islemi sabah 09:00-
10:00 arasinda gergeklestirilmistir. Gruplar;

- Grup 1=12 (intakt endotel grubu)
- Grup 2=12 (hasarl endotel grubu) seklinde gruplandirildi.

Hayvanlara ketamin/ xylazin (80mg/kg- 20mg/kg) anestezisi altinda servikal
dislokasyon uygulandi. Servikal dislokasyondan sonra inen torasik aorta hizli bir sekilde izole
edildi ve Krebs soliisyonu igerisine alindi, doku ve kan artiklarinin temizlenmesinden sonra aort
3-4 mm uzunlugunda halkalara boliindl. Halkalar transvers diizlemde, Krebs ¢ozeltisi iceren,
37°C'de termoregiile edilen ve siirekli gazlandirilan (%95 Oz ve %5 COy) izole organ banyosu
kancalarina takilarak yerlestirildi ve gerim 2 gram olarak ayarlandi. Aort halkalarinin izometrik
gerimindeki degisiklikler, dort kanalli giic degistirici transdiiser kullanilarak kaydedildi.
Dokular asildiktan sonra 15’er dakikalik periyodlarla 1 saat yikanarak anestezik ajanlarin
etkisinin azalmasi beklendi. izole organ banyosu haznelerine fenilefrin (FE 10® M) uyguland:
ve her iki grupta da kasilmalar kaydedildi. Daha sonra grup 1'e Sertralin (SE 50 mg) kiimulatif
dozlarda (10° -10* M) verildi. Grup 2'deki aortlarda igne ucu ile endotel cizilerek endotel
hasar1 olusturuldu. Asetilkolin (Ach) 10° M uygulanarak endotel hasar1 kontrol edildikten
sonra, hasarli stripler de anestezik ajanlarin etkisinin azalmasi i¢in bir saat boyunca yikandi ve
ikinci doz FE uygulands, ardindan grup 2'ye de kiimiilatif dozlarda (10" -10* M) SE verildi ve
kasilmalar kaydedildi.

Kontraksiyonlar frekans ve gerim olarak izole organ banyosu sisteminde kayit altina
alinds. Istatistiksel analizler i¢in Friedman ve Kruskal Wallis testleri kullanildi. Aort kesitlerinin

uygulamalarla elde edilen kasilma veya gevseme yanitlar1 kaydedildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza grup 1 (n=12) ve grup 2 (n=12) olmak iizere toplam 24 deney hayvam

dahil edilmistir.

Saglam aorta ait bazal kasilma ortalama 1376 gerim-mg olarak kaydedilmistir.
Fenilefrin 10° M doz uygulamasindan sonra bu kasilma ortalama 2588 gerim-mg’ye ¢ikmistir.
Daha sonra kimilatif dozlarda sertralin uygulamas: yapilmistir. Sertralin  10° M
uygulandiginda 2281 gerim-mg elde edilmistir. Sertralin 10® M uygulandiginda 1926 gerim-
mg elde edilmistir. Sertralin 107 M uygulandiginda 1848 gerim-mg elde edilmistir. Sertralin
10 M uygulandiginda 1778 gerim-mg elde edilmistir. Sertralin 10° M uygulandiginda 1744
gerim-mg elde edilmistir. Sertralin 10* M uygulandiginda 1675 gerim-mg elde edilmistir. Elde
edilen bu veriler arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu gorildi (p=0.001) (Tablo
4.1).

Tablo 4.1: Saglam aorta ait doz bagimli kasilma giicii

Dozlar Kasilma giicii (gerim-mg) P-degeri
Kendi kasilmasi 1376

2588

2281

1926 p=0.001*
1848

1778

1744

SE 10+ 1675

* Freidman testi kullanilmustir.

Saglam aorta ait kasilma giicleri ile verilen ila¢ dozlar1 iliskisini 6zetleyen grafik sekil

4.1’de verilmistir.
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Sekil 4.1: Saglam aorta ait ila¢ dozlar1 bagimli kasilma giigleri

Freidman testi sonucunda saglam aortta kasilma giigleri arasinda anlamli fark
saptanmistir. Saptanan bu anlaml farkin hangi gruplar arasinda kaynaklandigini tespit etmek

amaciyla ikili karsilagtirmalar yapildi. Bu ikili karsilastirmalar Man-Whitney U testiyle yapildi.

Saglam aorta ait kendi bazal degeri; SE 10°, SE 1078, SE 107 ve FE 10° dozlariyla
karsilastirildiginda vazorelaksasyonun anlamli derecede arttigi goriildii (Sirasiyla p degerleri;
p=0.004, p=0.000, p=0.000, p=0.000). SE 10* dozu; SE 10°, SE 108, ve FE 10 dozlariyla
karsilastirildiginda vazorelaksasyonun anlamli derecede arttig1 goriildii (Sirasiyla p degerleri;
p=0.001, p=0.000, p=0.000). SE 10° dozu; SE 10° SE 108 ve FE 10° dozlaryla
karsilastirildiginda vazorelaksasyonun anlamli derecede arttig1 goriildii (Sirasiyla p degerleri;
p=0.050, p=0.002, p=0.000). SE 10 dozu; SE 10° ve FE 10 dozlaryla karsilastirildiginda
vazorelaksasyonun anlamli derecede arttigi goriildii (Sirasiyla p degerleri; p=0.050, p=0.001)
(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Saglam aorta ait ikili sonuglarin karsilastirilmasi (P-anlamlilik diizeyleri)

Kendi
kasilmas1 FE 10

0.000

0.000 1.000

0.000 1.000 1.000

0.004 0.129 1.000 1.000

0.309 0.001 0.050 0.614 1.000

1.000 0.000 0.002 0.050 0.940 1.000

1.000 0.000 0.000 0.001 0.057 1.000 1.000

SE 10° SE10® SE 107 SE10°% SE10°

Hasarli aorta ait bazal kasilma ortalama 1489 gerim-mg olarak kaydedilmistir.
Fenilefrin 10° doz uygulamasindan sonra bu kasilma ortalama 2697 gerim-mg’ye ¢ikmustir.
Ach 10 dozunda uygulandiginda ortalama 2604 gerim-mg elde edilmistir. Akabinde kendi
kasilmasi-2 olarak kaydedilen gerim 1384 olmustur. Tekrardan ikinci doz Fenilefrin 10
dozunda yapilmistir. Fenilefrin ikinci dozu sonrasi elde edilen gerim 2816 gerim-mg olarak
kaydedilmistir. Daha sonra kiimiilatif dozlarda sertralin uygulamasi yapilmistir. Sertralin 10
M uygulandiginda 2648 gerim-mg elde edilmistir. Sertralin 10® M uygulandiginda 2626 gerim-
mg elde edilmistir. Sertralin 107 M uygulandiginda 2635 gerim-mg elde edilmistir. Sertralin
10 M uygulandiginda 2571 gerim-mg elde edilmistir. Sertralin 10° M uygulandiginda 2542
gerim-mg elde edilmistir. Sertralin 10 M uygulandiginda 2422 gerim-mg elde edilmistir. Elde
edilen bu veriler arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0.000) (Tablo

4.3).
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Tablo 4.3: Hasarli aorta ait doz bagimli kasilma giicii

Dozlar Kasilma giicii (gerim-mg) P-degeri
Kendi kasiimasi 1489
FE 10°® 2697
2604
Kendi kasilmasi -2 1384
FE 10°-2 2816
2648 p= 0.000*
2626
2635
2571
2542

SE 10+ 2422

* Freidman testi kullanilmistir

Hasarl1 aorta ait kasilma giigleri ile verilen ilag dozlar iliskisini 6zetleyen grafik sekil

4.2’de verilmistir.
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Sekil 4.2: Hasarl1 aorta ait ila¢ dozlar1 bagimli kasilma giicleri

Freidman testi sonucunda hasarli aortta kasilma giicleri arasinda anlamli fark
saptanmistir. Saptanan bu anlaml farkin hangi gruplar arasinda kaynaklandigini tespit etmek

amaciyla ikili kargilastirmalar yapildi. Bu ikili karsilastirmalar Man-Whitney U testiyle yapildi.

Hasarli aorta ait ilk kasilma ile ikinci kasilma arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p>0.05). Hasarli aorta ait kendi bazal degeri; SE 10, SE 108, SE 10”7, SE 10, FE 10 ve FE-
2.dozu 10 dozlariyla karsilastirildiginda vazorelaksasyonun anlamli derecede arttig1 goriildii
(Sirastyla p degerleri; p=0.004, p=0.002, p=0.000, p=0.031, p=0.000, p=0.000). Hasarl
aortanin kendine ait ikinci kasilmasi; SE 10, SE 108, SE 1077, SE 10, FE 10 ve FE-2.dozu
10® dozlaryla karsilastirildiginda vazorelaksasyonun anlamli derecede arttigi goriildii
(Strastyla p degerleri; p=0.003, p=0.002, p=0.002, p=0.025, p=0.000, p=0.000). SE 10* dozu;
FE 10 ve FE-2.dozu 10 dozlariyla karsilastirildiginda vazorelaksasyonun anlamli derecede
arttig1 goriildii (Sirastyla p degerleri; p=0.002, p=0.003) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Hasarli aortaya ait ikili sonuglarin karsilastiriimasi

47



Kendi
kasilmas1 FE 10

6

Kendi
Ach 10" kasilmasi-

2

FE 10°
(2.doz) SE10° SE10® SE 107 SE10° SE 10°

FE 10° 0.000

Ach 106 0.093 1.000

Kendi kasilmasi-2 sy 0.000  0.075

FE 10° (2.doz) 0.000 1.000 1.000 0.000

SE 10° 0.004 1.000 1.000 0.003 1.000

SE 10°® 0.002 1.000 1.000 0.002 1.000 1.000

SE 107 0.002 1.000  1.000 0.002 1.000 1.000 1.000

SE 10°® 0.031 1.000 1.000 0.025 1.000 1.000 1.000 1.000

SE 10° 0.309 0.539  1.000 0.256 0.760 1.000 1.000 1.000  1.000

SE 10* 1.000 0.002  1.000 1.000 0.003 0.309 0.210 0.210 1.000  1.000

Sekil 4.3’te saglam ve hasarli aortadan elde edilen doz bagimli kasilma durumlar1 verilmistir.
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Sekil 4.3: Her iki gruba ait doz bagimli kasilma durumlari
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5. TARTISMA

Sertralin, major depresif bozukluk, obsesif-kompulsif bozukluk, panik bozuklugu,
travma sonrasi stres bozuklugu, adet 6ncesi disforik bozukluk ve sosyal anksiyete bozuklugunu
yonetmek ve tedavi etmek i¢in kullanilan SSRI grubu bir ilagtir. Sertralin, presinaptik serotonin
geri alimi lizerinde baglica inhibitor etkileri olan bir antidepresandir. Serotonin geri aliminin bu
inhibisyonu, serotonin birikimi ile sonuglanir. Merkezi sinir sistemindeki serotonin ruh halini,
kisiligi ve uyaniklig1 diizenlemede rol oynar, bu nedenle serotonin geri aliminmi bloke etmek
major depresyon gibi bozukluklarda faydalidir. Sertralin ayrica norepinefrin ve dopamin alim1
tizerinde minimum etkiye sahiptir ve arastirmalar, ayn1 SSRI siifindaki diger ilaglardan daha
fazla dopaminerjik aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (Nezafati ve ark., 2015; Ostuzzi ve
ark., 2018).

Koroner arter hastaligi (KAH) ve depresyon, son yillarda ciddi mali kiilfet olmaya
baslamistir. Ustelik her iki hastalik da siklikla ayni kiside bir arada bulunur. Bu nedenle KAH'l
hastalarda antidepresan girisimlere giderek daha fazla 6nem verilmektedir. 1987'de piyasaya
siiriilmelerinden bu yana, Segici Serotonin Geri Alim Inhibitérlerinin (SSRI'ler) kullanimi
onemli 6l¢lide artmistir. Koroner arter baypas cerrahisi (KABC) sonrasi hastalar da dahil olmak
tizere KAH hastalarina SSRI'lar giderek daha fazla regete edilmektedir (Fioranelli ve ark.,
2018). Bununla birlikte, SSRI'larin kardiyovaskiiler etkilerine iligkin bilgilerimiz esas olarak
cesitli vaskiiler yataklarda yapilan hayvan ¢alismalarina dayanmaktadir. Ek olarak, SSRI'lar
hem vazodilatér hem de vazokonstriktor yanitlarla ¢eliskili sonuglar ortaya koymustur (Edinoff
ve ark., 2021). Ne yazik ki, ilaglarin farkli arterler lizerindeki vazoaktif etkileri her zaman

karsilastirilabilir degildir.

Antidepresanlarin depresyon tedavisinde kullanildiklarinda kronik kalp hastaligi
gelistirme riskini azalttig1 ve buna zaten sahip olan hastalarin tedavisinde olumlu etkileri oldugu
bulunmustur. Total kolesterol diizeylerindeki artisga bagli dislipidemi olusumunun da
kardiyovaskiiler hastalik prevalansinda artisa neden oldugu bilinmektedir. Bu bulgular, depresif
maymunlar tizerinde yiiriitiilen arastirmalardan elde edilmistir (Edinoff ve ark., 2021).
Sonuglar, otonomik fonksiyonlarin bozulmasinin yani sira kortizol seviyesindeki artisin bir
sonucu olarak kalp atig hizinda bir artis oldugunu gostermistir. 2000'li yillarda, koroner
hastaliklarin getirdigi depresyon tedavisi genellikle bu 6zel nedenden dolayr SSRI'larin

kullanimimi igerir. Bununla birlikte, trisiklik antidepresanlarin kullaniminin, diyastolik ve
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sistolik kan basincinin dengesizlesmesinin yani sira hipertansiyon olusumu ile iligkili oldugu

kesfedilmistir.

Mevcut kanitlar, sertralinin ateroskleroz iizerinde hafifletici bir etkisi oldugunu
gostermektedir. Sertralin, lipopolisakarit (LPS) ve fitohemaglutinin ile uyarilmis kanda
proinflamatuar sitokin interferon-y (IFN-y) ekspresyonunu azaltmig ve antiinflamatuar ve
antiaterojenik sitokin interlokin-10'un (IL-10) ekspresyonunu arttirmistir (Maes ve ark., 1999;
Ouyang ve ark., 2011). Benzer sekilde, TNF-a ile uyarilan insan aort endotel hiicrelerinde
(HAEC), sertralin, VCAM-1 ve ICAM-1'in ekspresyonlarini azaltmistir ve HAEC'lerin U937
monositlerine yapismasini inhibe etmistir. Sertralinin, hiicre i¢i kalsiyum gecislerine bagh
hiicre ylizeyi reseptor molekiillerine baglanarak konstitiitif nitrik oksit sentaz (cNOS)
ekspresyonunu ve NO dretimini indlkleyerek NF-kB'yi stabilize ettigi ileri siiriilmektedir
(Lekaksik ve ark., 2010). Sertralinin vaskiiler etkileri, diiz kas hiicrelerine kalsiyum giriginin
inhibisyonu yoluyla endotelden bagimsiz mekanizmalar tarafindan da aracilik edilebilir (Vila

ve ark., 1999; Melle ve ark., 2014).

Baz1 calismalarda fluoxetin gibi diger SSR’larin aorta iizerindeki etkileri de
arastirilmistir. Bir ¢alismada, endoteli saglam ve hasarli siganlarin torasik aort halkalarinda
fluoksetinin vazoaktif etkileri arastirilmustir. {lgili calismada, kiimiilatif olarak artan fluoksetin
dozunun, fenilefrin ile ilag Oncesi uyarilan hem endoteli intakt hem de endoteli hasarli
gruplarinda doza bagimli vazorelaksasyonu o6nemli Olclide indiikledigi gosterilmistir.
Fluoksetin'in bu dilatasyon etkisi, nitrik oksit gibi endotel kaynakli dilator faktorlerden
bagimsiz olarak da meydana gelmistir, ¢linkii gevseme yanit1 ortalamasinda gruplar arasinda

anlamli bir fark saptanmamustir (Bllent ve ark., 2022).

Seabrook ve Nolan, sican mezenterik arterlerinde bir 5-HT doz-yanit egrisinin
fluoksetinin neden oldugu saga kaymasini rapor etmislerdir. Ungvari ve arkadaglarinin yakin
tarihli bir raporu, fluoksetinin sican serebral arterlerinde genislemeye yol agtig1r bulgusunu
aciklamaktadir. Baz1 ¢alismalarda, sertralin, 6nceden kasilmis mezenterik arter halkalarinda
konsantrasyona bagli gevseme saglamistir. Cohen ve Wiley tarafindan yapilan bir ¢calismada,
fluoksetinin, norepinefrin ve 5-HT ile 6n kasilmadan sonra si¢an aortunda vazodilator bir etkiye
sahip oldugu sonucuna varilabilir. Melle ve arkadaglar1 tarafindan 2005 yilinda yapilan
calismada sertralinin internal mamaryan arter iizerindeki etkisi arastirilmustir. Ilgili calismada,
sertralinin hem insan internal mamaryan arterin hem de rat aortasinin endotelini korudugu ve

vasorelaksasyon sagladigi saptanmistir. Bizim c¢alismamizda sican aortunda sertralinin
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vazorelaksasyon etkisi deneysel olarak arastirilmistir. Calismamizda endoteli saglam ve
endoteli hasarli rastgele iki rat grubu hazirlanmustir. zole organ banyosu haznelerine fenilefrin
(FE 10°® M) uygulanip her iki grupta da kasilmalar kaydedilmistir. Daha sonra grup 1'e Sertralin
(SE 50 mg) kiimiilatif dozlarda (10 -10* M) verilmistir. Daha sonra grup 2’de de ayn1 prosediir
+ Ach 10°® M dozunda verilip kontraksiyonlar kaydedilmistir. Elde edilen sonuglar kaydedilip
karsilagtirmalar yapilmistir. Saglam aorta ait bazal kasilma ortalama 1376 gerim-mg olarak
kaydedilmistir. Fenilefrin 10® M doz uygulamasindan sonra bu kasilma ortalama 2588 gerim-
mg’ye ¢ikmistir. Daha sonra kiimtilatif dozlarda sertralin uygulamasi yapilmistir. Sertralin 10
® M uygulandiginda 2281 gerim-mg elde edilmistir. Sertralin 10® M uygulandiginda 1926
gerim-mg elde edilmistir. Sertralin 107 M uygulandiginda 1848 gerim-mg elde edilmistir.
Sertralin 10® M uygulandiginda 1778 gerim-mg elde edilmistir. Sertralin 10° M
uygulandiginda 1744 gerim-mg elde edilmistir. Sertralin 10* M uygulandiginda 1675 gerim-
mg elde edilmistir. Elde edilen bu veriler arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu
goriildi (p=0.000). Bu ¢alismamizda kiimiilatif dozlarda verilen sertralinin vazorelaksif etki
gosterdigi ve bunun istatiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Benzer sekilde hasarlanmig
aorta lizerinde ¢alisma yapilmistir. Calismamizda aorta hasarlandiktan sonra yukarida ayrintili
acikladigimiz protokol ¢ergevesinde kiimiilatif dozlarda sertralin verilmistir. Buna gore; hasarl
aorta ait ilk kasilma ile ikinci kasilma arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Hasarl1 aorta
ait kendi bazal degeri; SE 10, SE 108, SE 107, SE 10, FE 10 ve FE-2.dozu 10 dozlaryla
karsilastirildiginda vazorelaksasyonun anlamli derecede arttig1 saptandi (Sirasiyla p degerleri;
p=0.004, p=0.002, p=0.000, p=0.031, p=0.000, p=0.000). Hasarli aortanin kendine ait ikinci
kasilmasi; SE 10°, SE 10%® SE 107, SE 10° FE 10° ve FE-2.dozu 10 dozlariyla
karsilastirildiginda vazorelaksasyonun anlamli derecede arttig1 saptandi (Sirasiyla p degerleri;
p=0.003, p=0.002, p=0.002, p=0.025, p=0.000, p=0.000). SE 10* dozu; FE 10 ve FE-2.dozu
10® dozlariyla karsilastirldiginda vazorelaksasyonun anlamli derecede arttig1 saptandi
(Sirasiyla p degerleri; p=0.002, p=0.003). Hem endoteli hasarli aorta hem de endoteli intakt
aorta lizerinde yapilan sertralin ilacinin vazorelaksif etkinligi saptanmistir. Endoteli hasarli
aortada endoteli intakt aortaya gore vazorelaksif etkinligin daha az oldugu saptanmistir, bunun

NO saliniminin azalmasina bagli oldugu saptanmastir.

SSRI'larin vazodilatér yanitlarindan sorumlu mekanizma henliz tam olarak
aydinlatilamamistir. Ungvari ve arkadaglari tarafindan fluoksetin kullanilarak yapilan
aragtirmalar, Ca®" girisini 6nlemek icin bu SSRI'nin L-tipi Kalsiyum kanallariyla etkilesime

girdigini One siirmektedir. Bu, sertralinin yiiksek hiicre disi K+ tarafindan indiiklenen
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kasilmalar1, yani hiicre dis1 Ca?* akisim tesvik ederek diiz kas kasilmasini ortaya ¢ikaran bir
durumu azalttir (Ungvari ve ark., 1999). Ayrica sertralin, ayn1 zamanda (IP3 aracili) kalsiyum
mobilizasyonuna/hiicre i¢i bolgelerden salinmasina bagli olan FE- ve 5-HT'den sonra kasilmay1
da azaltmistir. Dolayisiyla, L-tipi kalsiyum kanallar1 yoluyla kalsiyum giriginin inhibisyonu
birincil mekanizma olsaydi, sertralinin gozlemlendigi gibi bu reseptor aracili kasilmalari
azaltmasi beklenmezdi. Bu nedenle, fluoksetin ile yapilan ¢aligmalardan sonra onerildigi gibi,
sertralinin dilatator etkilerinin, L tipi kalsiyum kanallarindan kalsiyum akisinin blokajina ek

olarak hiicre i¢i kalsiyum sinyal yolaklariyla etkilesimden kaynaklanmis olmas1 miimkiindiir

(Wu ve ark., 2021).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak;Bu calismada sertralin, sigan izole aortunda FE kaynakli diiz kas
kontraksiyonunu inhibe ettigi tespit edilmistir. Endotel hasarli aort dokusunda asetilkolin
uygulamasi sonucu FE kaynakli diiz kas kontraksiyonlarini daha yavas inhibe olmustur.
Endotel hasar1 sonucunda FE uygulanmis aortta NO salinimi azalmis ve NO’ ya bagh
vazodilatasyon etki azalmistir. Sertralinin, FE kaynakli kontraksiyonlar1 inhibe etmesini NO

mekanizmasi lizerinden yaptiginm diisiindiirmektedir.

Sertralinin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkilerinin daha iyi anlasilmasi igin ileri

diizeyde arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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