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OZET

Antidepresanlar ve Uterus Kasilmasi: Sertralin ve Essitalopramin Sican

Myometriumuna Etkileri Uzerine In Vitro Bir Arastirma

Hamilelik esnasinda ve bebek dogurduktan hemen sonra, biyolojik, hormonal ve psikososyal
degisiklikler sonucu, birgok kadimn (yaklasik %10) depresyon yasar. Dahasi, antidepresan tedavisi alan
baz1 kadmlar hamile kalabilir. Depresyon belirtileri giinliik yasam ciddi sekilde etkiler ve tedavi
edilmemis depresyon hem annenin hem de bebegin saghigma zararl olabilir, bu nedenle ilag
kullammim igeren tedavi gerekebilir. Dolayisiyla, hamilelik sirasinda antidepresan kullanmaya
baslamak veya devam etmeye karar vermek hala zor bir konudur. Yapilan ¢alismalarda hamilelik
sirasinda depresyon tedavisi igin ila¢ kullanan annelerde diistik, erken dogum ve dogumdan sonra
rahim kanamasi ihtimalinde artilar bildirilmistir ancak bu yan etkilerin sistemik olarak m1 yoksa
dogrudan myometrium kasi tizerine direk bir etki sonucu mu gelistigi bilinmemektedir. Bu tez
caligmasinda, yetiskin siganlardan izole edilmis myometriyal doku 6rneklerinde spontan ve oksitosinle
indiiklenmis kasilmalara sertralin ve essitalopram’m etkileri incelendi. Sprague-Dawley siganlardan
elde edilen myometriyal seritler organ banyosuna asilarak izometrik kasilmalar kaydedildi. Organ
banyosunda uygulanan asma gerimine adaptasyon sonrasinda gelisen spontan kasilmalar
degerlendirildi ve bazi protokoller igin kasilmalar oksitosin ile uyarildi. Sertralin ve essitalopramin
kiimiilatif konsantrasyonlarinin kasilmalarm amplitiid, frekansi ve kasilma egrisi altindaki alan
degerleri iizerine etkileri 10 dakikalik periyotlarla degerlendirildi.

Sertralin 10x10* konsantrasyonunda gebe olmayan siganlarda oksitosinle indiiklenen
kasilmalarda EAA (kasilma egrisi altinda kalan alan) ve frekans degerlerini anlamli bir sekilde azaltti
(p<0.05). Sertralin 10x107 konsantrasyonunda gebe sicanlarda oksitosinle indiiklenen kasilmalarda
EAA degerlerini anlaml bir sekilde azaltt: (p<0.05). Ayrica sertralin gebe sicanlarda 3x10ve 10x10
konsantrasyonlarinda spontan kasilmalarda EAA degerlerini azaltti (p<0.05). Essitalopram gebe
olmayan siganlarda spontan kasilmalarda 10x107 konsantrasyonunda EAA degerlerini anlamh bir
sekilde azaltt1 (p<0.05).

Sertralinin ve essitalopramin sican myometriumun kasilmalarma olan minimal inhibitor
etkisi yukarida belirtildigi gibi doza bagimh olarak ¢ikmaktadir ve bu inhibitor etkinin ¢iktig1 dozlar
klinik ilintili dozlarin {istiinde belirlenmistir. Ancak in vitro hayvan modelindeki bu etkilerin insan

calismalartyla desteklenmesi i¢in daha ileri galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Antidepresan, Essitalopram, Myometriyal kasilma, Organ banyosu,
Sertralin
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ABSTRACT

Antidepressants and Uterine Contractility: An in vitro Investigation on The

Effects of Sertraline and Escitalopram on Rat Myometrium

During pregnancy and shortly after delivering a baby, many women (about 10%) experience
depression as a result of biological, hormonal and psychosocial changes. Moreover, some women
on antidepressant treatment may become pregnant. As the depression symptoms seriously interfere
with daily life and untreated depression can have harmful effects on both the mother and the baby,
therapy including use of medication may be required. So, deciding to start or continue to
antidepressants during pregnancy is continous to be a difficult topic.Studies have reported an
increased likelihood of miscarriage, preterm delivery and postpartum uterine bleeding in mothers
taking medication to treat depression during pregnancy, but it is not known whether these side effects
occur systemically or as a result of a direct effect on the myometrium muscle. In this thesis, the effects
of sertraline and escitalopram on spontaneous and oxytocin-induced contractions in myometrial
tissue samples isolated from adult rats were investigated. Myometrial strips obtained from Sprague-
Dawley rats were suspended in an organ bath and isometric contractions were recorded. Spontaneous
contractions after adaptation to the hanging tension applied in the organ bath were evaluated and
contractions were stimulated with oxytocin for some protocols. The effects of cumulative
concentrations of sertraline and escitalopram on the amplitude, frequency and area under the

contraction curve values of contractions were evaluated by 10-minute periods.

Sertraline significantly decreased the AUC (area under the contraction curve) and frequency
values in oxytocin-induced contractions in non-pregnant rats at a concentration of 10x10° (p<0.05).
Sertraline significantly decreased the AUC values in oxytocin-induced contractions in pregnant rats
at a concentration of 10x10 (p<0.05). In addition, sertraline decreased the AUC values in
spontaneous contractions in pregnant rats at 3x10® and 10x107 concentration (p<0.05). Escitalopram
significantly decreased AUC values in spontaneous contractions in non-pregnant rats at a dose of

10x10° (p<0.05).

The minimal inhibitory effect of sertraline and escitalopram on contractions of rat
myometrium is dose dependent as mentioned above, and the doses at which this inhibitory effect
occurs are above clinically relevant doses. However, further studies are needed to support these

effects in the in vitro animal model with human studies.

Key Words: Antidepressant, Escitalopram, Myometrial contraction, Organ bath, Sertraline
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1. GIRIS VE AMAC

Hamilelik ¢ogu kadin i¢in stresli bir siirectir. Gebelik siirecinde ayn1 anda mutluluk,
lizlintii, kaygi ve korku gibi ¢esitli duygular ayn1 anda yasanabilir. Dogacak bebegin
sevincinin yaninda bakimiyla ilgili kaygilar, hamilelige bagl islevsellikte azalma, hormonal
degisiklikler gibi faktorler bu donemde anne adaylart i¢in zorlayici faktorler olabilir.
Hamilelikte viicutta meydana gelen fizyolojik degisiklikler ruhsal hastaliklarin ortaya

¢ikisina zemin hazirlayabilir.

Ruhsal hastaliklarin da gebede ve bebekte c¢esitli olumsuz etkileri bilinmektedir.
Aragtirmalar, hamile kadinlarin 6nemli bir kisminda (oranlar diisiik ve orta gelirli iilkelerde
daha yiiksek olabilmekle birlikte yaklasik %10) hamilelik sirasinda depresif bozukluk
gelistigini one siirmektedir. Depresif bozuklugun tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar
preterm eylem, postpartum hemoraji, bebekte malformasyon ve otizm riski gibi problemlere
yol agsa da, kullanilmamasi durumunda annenin 6z bakiminda azalma, intihar riski,
beslenme sorunlar1 ve depresif bozuklugun olusturdugu inflamasyona bagli bebekte olasi

etkiler de dikkatle degerlendirilmelidir.

Yapilan calismalarda selektif serotonin geri alim inhibitorii (SSGI) grubu ilaglarin
damar (1, 2), vas deferans (3) ve ileum (4) gibi yapilarin diiz kaslarmi gevsettigini
gostermektedir. Bu ¢aligsmada sertralin ve essitalopramin sigan myometriumunda (gebe ve
gebe olmayan sicanlardan izole edilen diiz kas kesitlerinde) olusan spontan ve uyarilmis

kasilmalar tizerine olan etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Depresif Bozukluk
2.1.1. Bir Hastalik Olarak Depresif Bozukluk

Depresif bozukluk eski ¢caglardan beri bilinen bir durumdur. Hipokrat milattan dnce.
5. ylizyilda ilk olarak depresif bozuklugu melankoli olarak adlandirmis ve sebebini “kara
safra”ya baglanmistir. Heterojen dogasi sebebiyle tanimlamasi zor olan bu hastalik caglar
boyu degiserek giiniimiize kadar gelmistir. Giiniimiizde depresif bozuklugu tanimlamak i¢in
siklikla. DSM (Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabr) dizgesi
kullanilmaktadir (Tablo 1).

Depresyon, bunaltili, ¢okkiin duygu durumla birlikte konusma, devinim ve fizyolojik
islevlerde yavaslama, durgunlasma, giinliik etkinliklerden keyif alamama, konsantrasyon
giicliigii, uyku ve istah problemleri, 6lim-intihar diisiinceleri ve bunlarin yani sira
degersizlik, kiigtikliik, giicsiizliik, isteksizlik, karamsarlik duygu ve diisiinceleri ile giden bir

sendromdur.

Depresif bozukluk diinya ¢apinda yaklasik 280 milyon kisinin etkilendigi yaygin bir
hastaliktir ve yetiskinler arasinda %5.0, 60 yasindan biiyiik yetiskinler arasinda %5.7 olmak
tizere niifusun tahmini %3.8'1 etkilenir ve depresif bozuklukta %8 ihtimalle intihar riski
vardir (5). Depresif bozuklugun ekonomik yiikii yaklasitk 210 milyar dolardir. Yasam
yillarina uyarlanmis yeti yitimi hesaplamasina gore depresif bozukluk diinyada yeti yitimine

yol acan dordiincii hastalik olarak bulunmustur (6).

Depresif bozuklukta ilk basamak tedavi sonrasinda remisyon oranlari %27.52’de
kalmaktadir ve ardisik tedaviler sonrasi ancak %60’a kadar ¢ikmaktadir (7). Belirtileri
diizelen hastalarda bile bir depresyon ataginin yineleme ihtimali yaklasik %40 civarindadir
ve depresif donemlerin sayis1 arttikca remisyonda gecen siire azalmakta ve yineleme orant

artmaktadir (8).



Tablo 1: DSM-5 Major depresif bozukluk tan1 kriterleri

DSM-5 Major depresif bozukluk tan1 kriterleri

A. Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha g¢ogu)
bulunmustur ve Onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu
belirtilerden en az biri ya ¢okkiin duygudurum ya da ilgisini yitirme ya da zevk
almamadir.

Not: Agikca baska bir saglik durumuna bagli belirtileri kapsamayin.

1.

oA~

Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir bdliimiinde
bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. tziintiiliidiir,
kendini boslukta hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum
baskalarinca gozlenir (6rn. aglamakli goriiniir). (Not: Cocuklarda ve
ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir.)

Biitiin ya da nerdeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya
da bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir
boliimiinde bulunur (6znel anlatima gore ya da gézlemle belirlenir).
Istah degisikligi. Kilo kayb1 veya kilo alma ya da neredeyse her giin,
yeme isteginde azalma ya da artma.

Neredeyse her giin, uykusuzluk ya da asir1 uyuma.

Neredeyse her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyon

Neredeyse her giin, bitkinlik ya da icsel giiciin kalmamasi (Enerji
diistikligi).

Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk
duygular1 (Sanrisal olabilir) (Yalnizca hasta oldugundan 6tiirii kendini
kinama ya da su¢luluk duyma olarak degil).

Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giicliik cekme ya da
kararsizlik yasama (Oznel anlatima gére ya da baskalarinca gozlenir).
Yineleyici 6lim distinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici
kendini 6ldiirme (intihar) diistinceleri ya da kendini 6ldiirme girisimi ya
da kendini 6ldiirmek iizere 6zel bir eylem tasarlama.

B. Klinik ac¢idan belirgin bir sikint1 veya toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da ¢esitli
islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun organik etkilerine bagl
ortaya ¢ikmis degildir

D. Depresyon donemi sizoaffektif bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk,
sanril1 bozukluk veya sizofreni agilimi kapsaminda ve psikozla giden tanimlanmis ya
da tanimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

E. Mani dénemi veya hipomani donemi kriterleri higbir zaman karsilanmamastir




2.1.2. Depresif Bozuklugun Etiyolojisi

Depresif bozuklugun etiyolojisini agiklamak i¢in birgok teori ortaya atilmis olsa da

higbiri tek basina depresif bozuklugun olus sebebini agiklamiyor gibi goriinmektedir.

Tarihsel acidan baktigimizda ilk patofizyolojik teori olan ve 1960'larda Joseph
Schildkraut tarafindan 6ne siiriilen monoamin hipotezi, depresyon i¢in iproniazid etken
maddesinin bagarili kullanimma dayaniyordu (9). Bu teori; MSS’nin bazi alanlarinda
monoamin ndéromediatdrlerinin  yetersizliginin, depresyon gelisimine yol agmis
olabilecegini. Ilerleyen zamanlarda antidepresanlarn kullanima girmesiyle beraber sinaptik
araliktaki monoamin diizeylerinin hizlica yiikselmesine ragmen tedaviye yanitin ayni hizla

baslamamasi bize bu hipotezin aslinda yetersiz oldugunu gdstermistir.

Depresif bozuklugun etiyolojisinde stres sorumlu tutulan etkenlerden bir bagkasidir.
Psikolojik stresin insan viicudu iizerine etkileri; artan seviyelerde inflamatuar belirtecler,
noéroendokrin stres tepkilerinde artis ve beyin islev ve morfolojisinde olan degisiklikleridir

(10).

Stresin depresif bozukluga yol agtig1 teorisi, depresyon gelisiminin altinda yatan
mekanizma olarak hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) sistemi hiperaktivitesinin oldugu
varsayimina dayanmaktadir. HPA aks1 insan viicudu strese maruz kaldiginda ve degisen
cevresel kosullarinda adaptasyondan sorumludur. Yapilan ¢alismalarda depresif bozuklukta

bu aksin anormal isleyisinin Ornekleri rastlanmistir ve c¢alismalar bu hipotezi

desteklemektedir (11).

Norogenez ve noroplastisite degisiklikleri de depresif bozuklugun etiyolojisinde 6ne

suriilen mekanizmalardan bazilaridir.

Genetik faktorler de depresif bozuklugun etiyolojisinde suglanan etkenlerden biridir.
Aile ve ikiz arastirmalari, genetik faktorlerin 6zellikle ¢ocukluk cagi depresyonlarinda
onemli bir rol oynadigina dair sonuglar ¢ikarmistir (12). Tekrarlayict ve erken baslangicl
depresyonda kalittimin roliiniin daha belirgin oldugu disiiniilmektedir (13). Caligmalar
depresif bozukluga neden olacak temel bir genin varligin1 bulmasa da bir¢ok genin etkisiyle
bozuklugun ortaya c¢ikabilecegi belirtilmistir. Literatiir, dopamin B-hidroksilaz, dopamin
reseptor, dopamin tagiyic1 ve BDNF (Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor) genlerinin depresif
bozukluk gelismesinde ki etkisinden bahsetmektedir. Dopamin reseptorlerinin, dopamin

tastyict ve BDNF'nin  yukart regiilasyonunun yaninda serotonin tasiyicisinin,



monoaminoksidaz-A (MAO-A) ve katekolamin-o-metil transferaz'in asagi regiilasyonunun
strese karst direncle iliskili oldugu gosterilmistir (14). FKBPS geni HPA’da yer alan bir

gendir ve ekspresyonunun depresif bozukluk oykiisii ile iliskili oldugunu bulmustur (15).

Yasam olaylarinin zorlugu, ¢evre kosullarinin uygunsuzlugu ve kétii aile kosullari,
cocuk ve ergenlerde depresif bozuklugun olusumunu ve gidisini etkileyen faktorlerdendir.
Lewinsohn ve arkadaglari yaptig1 bir calismada, depresif ergenlerin depresif olmayan
ergenlere gore zorlu yasam olaylarin1 daha fazla yagamis olduklarini gosterseler dahi zorlu
yasam olaylarinin depresif bozukluk olusmasinda bagimsiz bir etken olarak saptanmadigini
belirtmislerdir (16). Bireyin stresli durumlar ile karsilastig1 takdirde sosyal desteginin zayif

olmasi da daha kolay depresif bozukluk gelistirmesine sebep olabilmektedir.

Depresif bozuklukta biyokimyasal diizeneklerin etkisi de yadsinamaz bir gercektir.
Calismalar depresif bozuklukta noradrenalin, serotonin, dopamin gibi monoaminler, GABA,
P-maddesi, BDNF, TRH, CRF, somatostatin, leptin, asetilkolin gibi bir¢ok ndrotransmiterin
roli oldugunu gostermektedir. Bunlardan noradrenalin ¢okkiinliikte MAO-A enziminin
etkinliginin artmasi, kortekste beta adrenerjik reseptdr yogunlunun artmasi, noradrenalin
turnoverinin artmasi gibi mekanizmalardan etkilenir. Serotonin uyku-uyaniklik, cinsel istek,
yeme istegi, beden 1s1s1 gibi iglevlerde 6nemli rol oynar. Depresif bozukluk sirasinda MAO-
A enziminin etkinliginin artmasi, trombositlerde beyin dokusunda serotonin-2 reseptor artisi,
serumda L-triptofan yogunlugunun diisiik olmasi, serotonin tasiyict genin polimorfizmini
tasiyanlarda erken yasam stresorlerine duyarlilik ve ileri yaslarda ¢okkiinlik gegirmeye
yatkin olmasi gibi bulgular serotonin varsayimini destekler. Dopamin zevk almay1
diizenleyen esas norotransmiterlerdendir. Depresif bozuklukta dopamin tasmiminin
azalmasi, beyin omurilik sivisinda dopamin metabolit diizeyinin diisiikligli ve dopamini
etkileyen ilaclarin antidepresan etkinligi dopaminin depresif bozukluk etiyolojisindeki yerini

gosterir (17).
2.1.3. Depresif Bozuklukta Tedavi ilkeleri

Depresif bozuklukta tedavi hedefi tam remisyonu saglamak ve islevselligin geri
donmesidir. Depresif bozuklugun sagaltiminda elektrokonviilsif terapi, ilaglar ve
psikoterapinin etkisi kanitlanmistir. Antidepresanlar asil tedavi olmasma ragmen hafif
depresif bozuklukta psikososyal sagaltim yontemleri yeterli olabilir. Giinlimiizde depresif

bozuklugun tedavisinde en sik kullanilan ilaglar se¢ici serotonin geri inhibitorleridir.



2.1.4. Gebelik ve Depresif Bozukluk

Depresif bozukluk kadinlarda daha sik goriilmektedir ve gebelik, dogum ve sonrasi
doneme denk gelen dogurganlik doneminde daha sik goriiliir (18). Gebelik fizyolojik bir
siire¢ olmakla birlikte bu siiregcte yasanan hormonal, biyolojik ve psikososyal degisimler
psikiyatrik sorunlara yol agabilmektedir. Gebelikte depresif bozukluk anneyi etkiledigi kadar

bebegi de etkileyebileceginden tani ve tedavi siirecinde hassas bir yaklagim gerektirir.

Hamile kadinlarda depresyon orani orta ve az gelirli iilkelerde daha fazla olmak {izere
%10 civarindadir (19). Amerika’da yapilan ¢alismalarda hamile kadinlarda unipolar major
depresyon orani ortalama %7-%13 bulunmustur (20). Amerika’da kadmlarin %10’u
hamileliklerinin bir kisminda antidepresan tedavisi alir (21, 22). Tiirkiyede gebelerde

depresif semptom goriilme oranin1 Karacam ve Angel %27.3 olarak rapor etmistir (23).

Gelir ve egitim diizeyi diisiik olan, daha 6nceden psikiyatrik hastalik ge¢irmis olan
ve ailesinde psikiyatrik hastalik Oykiisii olan kadinlarin gebelik doneminde depresif
bozukluk agisindan riskli oldugu gosterilistir (24). Gebelik doneminde depresyon igin
cocukluk cagi istismar1 diger bir risk faktoriidiir (25). Devam eden partner siddeti gebelik
doneminde depresif bozukluk olusumu agisindan baska bir risk faktoriidiir (26). Ayrica
gebelik doneminde progestron, dstrojen, prolaktin, troid hormonlart gibi bir¢ok hormon
diizeyinde ciddi degisikler olugsmaktadir ve bu degisiklikler de depresif bozukluk agisindan

risk olusturma potansiyeline sahiptir.
2.1.5. Gebelikte Depresif Bozukluk Tedavileri

Orta ve hafif depresyonda hamilelerde psikoterapi ilk tercih olarak kullanilirken (27,
28) agir depresyonda ilk tercih olarak antidepresanlar kullanilir (29). Gebelik siirecinde
antidepresan kullaniminin ‘diigiik riski’nde artis, erken dogum, persistan pulmoner
hipertansiyon, yenidogan konviilziyonu, kardiyak malformasyon, yenidogan adaptasyon
sendromu ve bebekte solunumsal sikinti ile iligkili olabilecegi bulunmustur (30). Bunun
yaninda depresif bozuklugun tedavi edilmemesi de benzer riskler olusturabilmektedir (31).
Tedavi edilmemis depresif bozuklugun annenin 6zbakiminda azalma, gebelik izlemlerinin
diizenli yapilamamasi, beslenme bozukluklari, sigara alkol ve madde kullanim1 ve 6z kiyim

riski gibi gebelik donemini ve sonrasini etkileyen olumsuz yonleri de vardir.

Daha onceden antidepresan kullanan hamilelerde monoamin oksidaz intibitorleri

konjenital malformasyon riski ve hipertansif kriz nedeniyle ayr1 tutulmakla birlikte (32)



genellikle daha once aldig1 tedavi tercih edilir (33). Daha 6nce antidepresan tedavi almayan
hastalarda ise SSGI’lar genellikle ilk tercih olarak kullanilir (27). SSGI’lardan genellikle
sertralin, sitalopram ve essitalopram tercih edilse de paroksetin hari¢ diger SSGI’lar da
alternatif olarak kullanilabilir (31). Gebelik siirecinde antidepresan tedavi miimkiin
oldugunca diisiik dozda ve kisa siirede uygulanmalidir. SSGI etkili olmazsa gebelerde en sik
yazilan ikinci ilag tiirii serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorleri ve genellikle iizerinde
daha fazla tecriilbeye sahip olunan venlafaksin tercih edilir. Transkranial Manyetik
stimiilasyon ve elektrokonviilsif tedavide diger tedavilere yanit vermeyen direncli

depresyonda gebelerde kullanilabilir (34).

2.2. Antidepresanlar

2.2.1. Sertralin

Naftilamin tlirevi bir seg¢ici serotonin geri alim inhibitoriidiir. Sertralin, oral
uygulamay1 takiben yavasca emilir ve kararli durumda plazmada ana ilaca gore daha yiiksek
bir konsantrasyonda biriken zay1f aktif bir metabolit olan N-desmetil-sertralini olugturmak
icin ilk gecis oksidasyonuna maruz kalir. Yemeklerle birlikte alindiginda absorbsiyon orani

artar. Eleminasyon yarilanma omrii 22-36 saattir.

Sertralin secici olarak presinaptik néronal membranda serotonin (5-HT) geri alimini
inhibe eder. Bu, santral sinir sisteminde artan sinaptik serotonin konsantrasyonu ile
sonuglanir, bu da serotonerjik ndrotransmisyon ile iliskili ¢cok sayida fonksiyonel degisiklige
yol acar. Sertralin, sigma-1 ve 2 reseptor baglanma bolgeleri i¢in afinite gosterir (35).

Sertralin ayn1 zamanda terapdtik dozlarda dopamin reseptorlerine de etki eder (36).

O
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Sekil 1. Sertralinin molekiil yapisi



2.2.2. Essitalopram

Essitalopram, sitalopramin S-enantiomeri olan segici serotonin geri alim inhibitori
grubundan bir ilagtir. Oral alimin ardindan hizlica emilir ve gidalardan etkilenmeden
maksimum plazma konsantrasyonuna 3-4 saatte ulasir. Eliminasyon yar1 émrii 27-33 saattir

ve plazma proteinlerine %56 oraninda baglanir (37).

CH;

Sekil 2. Essitalopram molekiil yapisi

2.3. Diiz Kaslar
2.3.1. Diiz Kaslarin Genel Ozellikleri

Diiz kas, mikroskopla gériiliir ¢izgili yaptya sahip olmadig1 i¢in bu adi almustir. I¢i
bos organlarin (6rnegin, idrar kesesi) duvarlarinda, kan damarlarinda, gézde (iris) ve ciltte
(6rnegin, erector pili kas1) bulunur. Diiz kas istemsiz kontrol gdsterir ve hormonlar, otonom
sinir sistemi tarafindan néral uyarim ve yerel faktorler aracilifiyla tetiklenebilir. Bazi

yerlerde, 6zellikle de i¢ organlarin duvarlarinda, kas1 germek kasilmasina neden olabilir.

Diiz kas, kardiyak ve iskelet kasiyla birlikte ii¢ farkli kas dokusu tiirtinden biridir.
Diiz kas, bagirsaklar, uterus ve mide gibi bos organlarin duvarlarinda bulunan bir doku
tiiriidiir. Ayrica, kardiyovaskiiler sistemin arter ve venlerinin duvarlarinda da bulunabilir.
Istemsiz olarak kasilan bu tiir cizgisiz kaslar, idrar, solunum ve iireme sistemlerinin

kanallarinda da bulunur.

Diiz kaslarda diizenli bir yerlesim gostermeyen aktin ve miyozin-II birbirinin
tizerinden kayarak kasilmay1 meydana getirir. Diger kas tiplerinde olan Z ¢izgileri yerine

bulunan yogun cisimcikler aktin filamanlarina a-aktinin ile baglidir. Diiz kaslar tropomyozin



icerir ve bulunan sarkoplazmik retikulum diger kas tiirlerine gore daha az geligmistir.

Metabolik ihtiyag¢larini glikolizle karsilayan diiz kaslarda az sayida mitokondri bulunur.
2.3.2. Diiz Kaslarin Tipleri

Diiz kaslar ¢esitli bakimlardan birbirinden ayrilsa da temel olarak tek birimli (iiniter)

ve ¢ok birimli diiz kas olarak 2’ye ayrilir.

Kuguk anter
A Gok-birimli diiz kas B Uniter diiz kas
Sekil 3. Diiz kas tipleri

Tek birimli diiz kaslar; viseral diiz kas olarak da anilir. Esas olarak ince bagirsak,
uterus v.b. gibi i¢i bos organlarin duvarinda bulunur. Elektriksel olarak birbirleriyle gap
kavsaklar1 denilen diisiik direng bolgeleriyle baglantilidir. Spontan “pace-maker” aktiviteye
sahiptir ve gerilmeye kasilarak cevap verirler. Ornegin uterus diiz kas1 oksitosin, progesteron

ve kolesistokinin gibi hormonlarla da uyarilabilir.

Cok birimli diiz kaslar; genel olarak sinir lifleriyle uyarilan her lifin birbirinden
bagimsiz olarak kasildig1 ve hiicreler aras1 gegit bolgelerinden fakir kas lifleridir. Bronglarda

bulunan diiz kaslar, silier kas gibi kaslar ¢cok birimli diiz kasa drnektir.
2.4. Myometrium
2.4.1. Uterus Anatomisi

Uterusun anatomik yapisi tiirlere gore degismekle birlikte insanlarda uterusun dort

ana bolgesi vardir: fundus, fallop tiiplerinin uterusa baglandigi genis kavisli iist bolgedir;



rahmin ana kismi olan govde, dogrudan fallop tiiplerinin seviyesinin altinda baglar ve rahim
duvarlar1 ve boslugu daralmaya baglayana kadar asagi dogru devam eder; isthmus dar boyun
bolgesidir ve en alt kisim olan serviks, isthmustan vajinaya agilana kadar asag1 dogru uzanir.
Rahim ortalama 6 ila 8 cm uzunlugundadir; duvar kalinlig1 yaklasik 2 ila 3 cm'dir. Sik
kullanilan bir hayvan modeli olan kemirgenlerin bicornuat uterusu vardir. Uterus yapisal
olarak tiirlere gore farklilik gosterse de hiicresel olarak ve doku komponentleri olarak

olduk¢a benzerdir.

Icten disa dogru endometrium, myometrium ve perimetrium olmak {izere 3

katmandan olusur.

Endometrium; en icte bulunur, ileri derecede 6zellesmis mukozadir. Basit siliali
kollumnar epitelle doselidir. Hormonal stimuluslara karsi proliferatif ve sekretuar
degisiklikler gosterir. Bazal ve fonksiyonel tabaka olmak iizere ikiye ayrilir. Fonksiyonel
tabaka her menstruasyon ile yikilir ve atilir. Stratum compactum ve spongiozum tabakalar1

vardir. Stratum bazale ise dokiilen endometriumun yeniden rejenerasyonundan sorumludur

Myometrium uterusun en kalin ve orta tabakasidir. Myometrium diiz kas tabakasi

olarak kasilmadan sorumlu katmandir.
Perimetrium ise en dista bulunan visseral peritondur.
2.4.2. Myometriumun Fizyolojisi

Uterus, motor inervasyonu olmayan myojenik bir organdir ayrica sempatik ve
parasempatik inervasyona sahip olsa da kasilmasi i¢in ikisine de mutlak ihtiyac1 yoktur (38).
Uterus i¢inde bulunan diiz kas tabakas1 myometrium elektriksel aktiviteden ve dolayisiyla
kasilmadan sorumlu katmandir. Myometrium aktivitesi sinirsel olarak degisebilse de asil
inhibisyon ve aktivasyonu hormonal olarak diizenlenir (39). Bir¢cok ajanin myometrium
tizerinde etkisi olsa da progestron, prostaglandin ve dstrojen myometriumu etkileyen temel

mediyatorlerdir.

Diger diiz kas hiicreleri ve uterusun diiz kas hiicrelerinin pek ¢ok ortak noktasi vardir;
1g sekilli ve merkezi ¢ekirdek, sarkoplazmik retikulum (SR), mitokondri ve miyoproteinler
gibi. Myometriumda bulunan diiz kaslar1 ayirt eden nispeten biiyiikk boyutlar1 ve gii¢lii

kalsiyum akimlaridir.

Plazma zar1, myometriyal myositi sinirlar ve uterus fonksiyonu ve sagligi i¢in gerekli

iyon kanallarini, pompalar1 ve degistiricileri barindirir. Diger diiz kaslarda oldugu gibi,
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kaveola olarak bilinen yiizey zarmin invaginasyonlar1 vardir. Kaveola kolesterol ve

sfingomiyelin agisindan zengindir ve hiicre sinyal yollarinda yer alir.

Myometriumdaki miyositler, gap kavsaklarla birbirine baglanir. Bu baglantilarin
sayisindaki artisin dogum sirasinda uterus kontraktilitesinin kademeli gelisiminde 6nemli bir

rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Sarkoplazmik retikulum (SR), tiim kas tiplerinde hiicre i¢i kalsiyum deposu gorevi
goriir ve kas hiicrelerinin ortak 6zelligidir. SR, zarindaki inositol trifosfat (IP3)- veya
ryanodine duyarli hiicre i¢i depolardan Ca®" saliverilme kanallar1 yoluyla Ca*"'y1 serbest
birakabilir. Saliverilen kalsiyumun tekrar sitoplazmadan uzaklastirilarak gevseme siirecini
baslatilmas1 sarkoplazmik retikulum duvarinda bulunan aktif pompa (Sarkoplazmik
endoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz) ile kalsiyumun SR igine aktif transportuyla

saglanir.

Insan ve siganda uterin myositlerde bulunan mitokondriler cekirdege yakin “ip
tizerindeki inciler” gibi dagilmaktadir (40). Myometriumun dinlenim membran potansiyeli -
35 mV ve -80 mV arasindadir ve tiirlere, gebelik durumuna gore degisiklik gosterir (41).
Iyonik gegirgenlikte olan spontan degisimin (Ca*?, Na*, K*, and CI") myosit membranimin
esik degere gelmesine ve depolarizasyonun gergeklesmesine, hiicre disindan sitoplazmaya

Ca' girmesine ve kasilmaya yol a¢t181 diisiiniiliir.

Farkli iyonik akim kombinasyonlar1 farkli elektriksel aktivitelere yol agar. Basit
diken benzeri aksiyon potansiyelleri, hizli bir depolarizasyonu ve ardindan hizli
repolarizasyonu igerir; akima agirhikli olarak Ca™ aracilik eder. Kompleks aksiyon
potansiyelleri baslangigta dikensi bir depolarizasyonu ardindan -30 ila -20 mV arasinda
yaklasik 1 dakika siiren zayif K' ve giiclii Ca®" iletkenligi icerebilen siirekli bir

depolarizasyon platosu igerir. Bu platonun siiresi kasilmanin da siiresini belirler (39).

Uterin kasilmalar aksiyon potansiyeli ile baslatilan ve kontrol edilen gecici hiicre i¢i
serbest kalsiyum artiglari ile tetiklenir. L-tipi kalsiyum kanallar1 myometrium kasilmasinda
onemli rol oynar. L tipi kalsiyum blokoérii uygulandiginda ortamda kalsiyum olsa bile

myometrial kasilmalar inhibe olur (42).

T tipi kalsiyum kanalinin myometriumda varligina yonelik kanitlar olsa da
fonksiyonu tartismalidir. Myometriumda; biiyiik iletkenlikli voltaj ve kalsiyum ile aktive

edilen potasyum kanali (Kca), voltaj bagimli potasyum kanali (Kv), disiik iletkenlikli
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kalsiyum bagimli kanal (SK) ve ATP duyarli kanal (Karp) gibi birgok potasyum kanali
bulunur. Kalsiyum ile aktive edilen potasyum kanali (Kca) kanali tiim diiz kaslarda bulunur
ve kalsiyumdaki hiicre i¢i yiikselme kasilmay1 uyarirken ayni zamanda hiperpolarizasyon ve

vazorelaksasyon saglar (43).

Karp uyarildiginda temel olarak kas uyarilabilirligini ve L tipi kalsiyum
kanallarindan kalsiyum akisini azaltir (44). Myometrial hiicreler ayn1 zamanda gerimle
aktiflenen potasyum kanalina sahiptirler (45). Voltaj duyarli potasyum kanali (Kv) uterin diiz
kasta bulunur ve depolarizasyonla aktiflenerek potasyumun hiicre disina akisini saglayarak
hiicrenin dinlenme membran potansiyeline ulagmasina katki saglar. KCNQ ve KCNH (eter-
a-go-go geni, ERG) gen ailesi tarafindan kodlanan iki yeni Kv kanali, Kv7 ve Kvl11 uterin
kasilmalar i¢in 6nemli diizenleyiciler olarak goziikmektedir. Parkington ve arkadaslar1 ERG
(Kv1l) aktivasyonunun myometrium kasilmasinin inhibisyonuna yol actig1 fakat dogum
aninda ERG’in inhibitor B-alt birimini arttigi ve ERG aktivitesini baskiladigini boylece
kasilmanin uyarildigini belirtir (46).

2.4.3. Myometriumun Kasilma ve Gevseme Mekanizmasi

Myometriumda aktin ve myozinin aktiflesmesi i¢cin myozin hafif zincirindeki serin
aminoasitinin fosforilizasyonu gereklidir (47). Bu fosforilizasyon i¢in myozin hafif zincir
kinaz’in (MHZK) Ca*2-KAM (Kalmodiilin) kompleksi tarafindan uyarilmasi gerekmektedir.
Artan hiicre i¢1 kalsiyum kalmodulin ile kompleks olusturur ve miyozin hafif zincir kinaz
uyarilir. Hiicre igindeki Ca*?’un iki kaynag1 vardir; voltaj bagimli L tipi kanallar araciligr ile
hiicre disindan ve SR’dan gelen Ca**’dur. Diiz kas hiicreleri depolarizasyonu sonrasinda L
tipi Ca*? kanallarim agilmasina neden olur (48). Her fazik kasilma Ca*? akisina eslik eder ve
Ca+2 akis1 ve kasilmalar L tipi Ca*? kanal blokérleri tarafindan engellenir (47). Hiicre i¢i Ca
+2 arttig1 halde MHZK inhibe olmus ise kasilma meydana gelmez (49). Hem IP3 ve hem de
riyanodin reseptorleri SR’da bulunur. Bu reseptorlerin aktivasyonu kasilma mekanizmasinda
onemli rol oynamaktadir. Myometriumun gevsemesinde Ca*?, KAM, MHZK
kompleksindeki mekanizmalar devreye girmektedir. Burada myozin hafif zincir kinaz,
myozin fosfatazlar tarafindan defosforilize edilir. Hiicre i¢i Ca** yogunlugu, L tipi kanallar

kapandig1 ve Ca™ atilma mekanizmasi aktive oldugu igin azalir. Bu azalma Ca**’un

+2s

KAM’den ayrilmasina ve MHZK” 1n inaktivasyonuna neden olur (47). Ca™ un hiicre digina
atilmas1 Plazma Membran Ca** -Adenozin Trifosfataz ve Na/Ca*? degistirici tarafindan

gerceklestirilir.
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Sekil 4. Diiz kas kasilma ve gevseme mekanizmasi

2.5. Gebelik Déneminde Farmakoterapi flkeleri

Gebelik, bir kadinin hayatindaki en énemli ve zor donemlerinden biridir ve anne ve
bebek sagligr i¢in tedavi yaklasimlari 6zenle secilmelidir. Anne ve bebegin saghigim
korumak adina saglik sorunlartyla miicadele ederken ayni1 zamanda miicadele yonteminin
yol actig1 etkiler 6zenli bir sekilde takip edilmelidir. Gebelikte farmakolojik yaklagimlara
ozellikle 6zen gosterilmelidir. Yapilacak tedavi aile bireylerine detayl sekilde anlatilmali ve

ortak karar alinmalidir.

Gebelik sirasinda kullanilacak ilaglarin potansiyel faydalarinin yaninda bebege ve
anneye potansiyel zararlar1 da dikkatlice degerlendirilmelidir. Miimkiin olan en diisiik doz
ve en kisa siirede ilag kullanmak temel ilkelerden biridir. Gebelikte mide ve bagirsak
hareketlerinin azalmasi, ila¢ dagilim hacminin artmasi, plazma hacminin artmasi, albiimin
diizeyinin azalmasi, glomeriiler filtrasyon hizinin artmasi ve kardiyak outputun artmasi gibi

faktorler gebelikte ilag secimi yapilirken gz 6niinde bulundurulmalidir.
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Gebelik sirasinda uygulanacak tedavilerde multidisipliner bir yaklagim sergilenmeli
ve aile bireylerinin yazili onami alinmalidir. Kullanilan ilaglarin etkisi ve yan etkisi agisindan

dikkatle takip edilmeli ayrica ilaglarin bebege etkileri acisindan da 6zenle takip edilmelidir.

Gebelik sirasinda kullanilacak ilaglarin teratojenik siiflandirilmasi gebelikte ilag
seciminde bize yol gosterebilmektedir. Teratojenik siiflandirma A, B, C, D ve X seklinde
yapilmaktadir. A ve B gurubu ilaclar genel olarak gebede giivenilir olarak kabul
edilmektedir. C grubu ilaglarin gebelikte kullanimi hakkinda yeterli bilgi olmadigindan
gerekmedikg¢e uzak durulmali ve kullanirminda gebelik dikkatle takip edilmelidir. D grubu
ilaclarin teratojen oldugu kanitlanmistir ve kar/zarar dengesi goz edilip gerekli durumlarda
kullanilmas: gerekmektedir. X grubu ilaglarin gebe olanlarda ve gebelik planlayanlarda
kullanim1 kontrendikedir. Gebelik dncesinde ve siirecinde kullanilacak ilaglarin gilivenilirligi

giincel literatiirden takip edilmelidir.

Gebelik boyunca annenin ve bebegin saglik durumu ve ilag kullanimina olan ihtiyag
diizenli olarak gozden gecirilmelidir. Gebeligin farkli donemlerinde ihtiyaglar ve riskler
degiskenlik gosterebilir. Gebelik doneminde farmakoterapi sadece annenin sagligini
tyilestirmek veya korumak icin gerekiyorsa ve ancak potansiyel yan etkiler ve riskler
degerlendirilerek yapilmalidir. Farmakoterapi daima bir saglik profesyonelinin gozetiminde

ve tavsiyesiyle gerceklestirilmelidir.
2.6. Deneysel Arastirmalarin Klinik Farmakoterapiye Yansimasi

Yeni ilaglarin  ve tedavi yOntemlerinin  gelistirilebilmesi, hastaliklarin
patofizyolojisinin anlagilmas1 ve mevcut tedavi yontemlerinin iyilestirilmesi i¢in deneysel
arastirmalar saglik alaninda kritik 6neme sahiptir (50). Deneysel aragtirmalar sayesinde
laboratuvar ortaminda hastaliklara sebep olan risk faktorleri, hastaliklarin tedavisi,

hastaliklarin gelisim mekanizmasi gibi konularda bilgi edinmek miimkiindiir.

Deneysel arastirmalar temel bilimlerin 6nemli bir parcasidir. Deneysel arastirmalar,
klinik uygulama 6ncesi insanlarda denenmesi uygun olmayan prosediirlerin test edilmesine
olanak saglamaktadir. Hiicre kiiltiirleri, organ banyolari, davranis modellemeleri gibi birgok
farkli ¢alisma alaniyla klinik uygulamalar oncesi ilag etkileri, yan etkileri, hastaliklarin

prognozu, risk faktorleri ve olus mekanizmasi gibi ¢esitli alanlarda bilgi saglamaktadir (51).

Laboratuvar ortaminda basarili olan hipotezler ancak klinik ¢alismalarda test edilmek

icin kendilerine sans bulabilmektedir. Ila¢ aday1 olan molekiiller preklinik fazda toksik
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etkileri agisindan incelenir ve 2 hayvan tiiriinde tireme fonksiyonunu bozmayan ilaglar yeni

ilag¢ arastirma bagvurusunda bulunup insanlar iizerinde denenmek tizere izin alabilir (52).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Deneyde Kullamilan Hayvanlar

Bu deneysel caligmalarda eriskin gebe ve gebe olmayan (alt1 aylik, agirliklar
ortalama 250-300 gram arasinda) Sprague-Dawley disi siganlar Karadeniz Teknik
Universitesi Cerrahi Uygulama Arastirma Merkezi’'nden temin edildi. Tiim hayvanlar,
Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde (Karadeniz Teknik Universitesi) yetistirilip ve
biiytitiildii. Hayvanlar 22-25°C arasinda, %65-70 nem iceren ortamda 12’ser saat aydinlik-
karanlik dongiide tutuldu. Beslenmeleri standart pelet halindeki sigan yemleri ve musluk
suyuyla (ad libidum) saglandi. Gebe eriskin Sprague-Dawley siganlar i¢in; ¢iftlesme Oncesi
vajinal smear alinip ¢iftlesme i¢in uygun siklus (prodstrus ve Ostrus olan) saptananlar bir

eriskin erkek Sprague-Dawley sican ile tekli kafes olusturularak ciftlesmeye alindi.

3.2. Deney Prosediirleri
3.2.1. Vajinal Smear ile Gebelik Tespiti

Disi si¢anlar poliostrik hayvanlardir. Siklusleri siiresince prodstrus, dstrus, metostrus
ve didstrus evreleri goriilmektedir. Gebelik olasiliginin yiiksek oldugu evreler prodstrus sonu
ve Ostrus evreleridir. Prodstrus baglangicinda vajinal sitolojide baskin hiicre tipi intermediyer
hiicrelerdir. Ostrus evresinde vajinal sitolojide kornifiye epitel hiicreleri ve niikleuslu epitel
hiicreleri belirgin olarak artis gostermektedir. Gebe gruplar i¢in ¢iftlesmeye uygun disi sigan

vajinal smear yontemi ile belirlendi.

Vajinal smear yapilirken disi sican kuyrugundan tutularak sabitlendi sonrasinda
yaklasik 300 pl distile su ile 2-3 kez pipetle yikandi. Ardindan pipet igerisinde bulunan sivi
lam tlizerine dokiilerek smear 6rneginde mikroskop ile hiicreler incelenerek siklus evreleri
tespit edilerek ardindan not edildi. Disi siganlar prodstrus veya Ostrus evrelerinde ise
ciftlesme i¢in secildi. Secilmis olan disi prodstrus veya Ostrus evresinde olan si¢canlar, diger
sicanlardan ayr1 bir sekilde ciftlestirme kafesinde kendi irkinin erigkin erkeginin yanina
birakildi. Ciftlestirme amaciyla ayn1 kafese koyulan siganlardan ertesi giin saat 09:00-10:00
arasinda c¢iftlesmenin tespiti i¢in gerekli olan vajinal smear yapildi ve vajinal tikag
olusumunun goézlemlenmesi ve esas olarak smearda spermatozoalarin saptanmasi ise

gebeligin sifirinct giinti olarak kabul edildi.

3.2.2. Deneyde Kullamlan ilaclar

Tez calismasinda kullanilan sertralin ve essitalopramin konsantrasyonlari; 1, 3 ve 10

mM’dir. Oksitosin ile indiiklenen kasilmalar i¢in 10®mol/L dozunda oksitosin organ
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banyosuna eklendi. Her bir ilag sirasiyla belirtilen konsantrasyonlarda 10 dakikalik araliklar
ile kiimiilatif olarak organ banyosunda Krebs ¢ozeltisine ilave edilerek uygulama yapildi.
Deneyde kullanilan ilaglar distile su ile ¢oziilmiislerdir. Sertralin, kullanilmadan 6nce sicak

su dolu kapta bekletilerek tam ¢oziinme saglandi.

Ana farmakolojik protokol tamamlandiktan sonra, kontraksiyona olasi etki
mekanizmasina dair bilgi edinmek {izere; yliksek miktarda KCI (80 mM) veya 10mM
MgSO4 banyoya ilave edilip kaydedildi.

3.2.3. Sican Uterus Segmentlerinin Elde Edilmesi ve Organ Banyosuna Yerlestirilmesi

Disi siganlar gebeligin sifirinci giiniinden itibaren gebeligin 18-20. giiniinde dekapite
(bu islem anestezi altinda yapilmadi; ¢ilinkii bu anestezik maddenin izole edilecek diiz
kaslarm kasilabilirligini etkileme potansiyeli vardir) edildi. Uterus alt ucu vajenle birlestigi
yerden ve tist uclar1 da overlerle birlestigi yerden kesilerek cikarildi. Elde edilen dokular
Krebs Henseleit igeren Petri kaplarina alindi ve gebe sicanlarin uterus dokusundan 4 serit,

gebe olmayan siganlarin uterus dokusundan 2 kesit olacak sekilde seritler hazirlandi.

Resim 1. Myometrium doku kesitlerinin hazirlanmasi

Hazirlanacak izole myometrium preparatlari, fizyolojik ¢ozelti igeren 1s1 ceketli cam
organ banyolarinda (10 ml kapasitesinde, Caliskan Cam Tirkiye), bir ucu izometrik gii¢
cevirgecine (BIOPAC, FDT 05, MAY, Tiirkiye) bagh olacak, digeri ise organ banyosu alt

kismina sabitlenecek sekilde dikey olarak asildi. Izole organ banyolarina yerlestirildikten
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sonra, tim preparatlar, 1 gram dinlenme gerimi altinda, (15 dakikada bir taze ¢ozelti ile

yikanarak) 60 dakika siiresince asilma gerimine adapte olmasi saglandi.

Resim 2. Organ Banyosuna Asili Myometrium Kesitleri

Izometrik gerim ve bundaki degisiklikler, izometrik gii¢ ¢evirgeci ve bilgisayar
aracilt bir fizyolojik veri toplama ve kaydetme sistemi (BIOPAC MP100, MAY, Tiirkiye)
aracilifiyla kaydedildi. Fazik kasilma niteliginde olan myometriyal kontraksiyonlarin
frekansi, amplitiit ve kasilma giicii (egri altinda kalan alan) degerleri, 10 dakikalik periyotlar

halinde degerlendirildi.

3.2.4. izometrik Kasilmalarin Kaydedilmesi ve Farmakolojik Testler

[lk asamada, myometrium kesitleri izole organ banyosu igerisinde standart olarak
normoksik gazla (%95 02 + %5 CO2) siirekli gazlandirilan, 37°C’de (termostatik kontrollii
bir su sirkiilatorii araciligryla cam banyonun iki ¢eperi arasinda sicak su dolandirilarak) sabit
sicaklik ve pH’s1 7.4 degerindeki Krebs igine yerlestirildi. izole organ banyolarma tiim
preparatlar yerlestirildikten sonra, 1 gram dinlenme gerimi altinda, (15 dakikada bir taze
cozelti ile yikanarak) 60 dakika siiresince gerime adapte edildi. Bu pasif adaptasyon
periyodu sirasinda spontan kasilmalarin ortaya ¢ikmasindan sonra, spontan kasilmalar
kaydedildi. Istirahat gerimine (1 gramlik) 60 dakikalik bir uyum periyodunda spontan
kasilma gosteren myometrium kesitlerinin bulundugu banyolara uterotonik ajan olarak
oksitosin (OT, 10®mol/L) uygulandi. OT uygulamas: sonras1 10 dakikalik kayit alind1 ve
sertralin ve essitalopram gebe olan ve gebe olmayan gruplara kiimiilatif sekilde uygulandi.

10 dakikalik periyotlar halinde ilgili dozlari uygulanan ilaglarin kasilmaya etkileri 10
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dakikalik periyotlarla kaydedildi. Sertralinin ve essitalopramin spontan kasilmaya etkilerini
Olcmek i¢in ise gebe ve gebe olmayan sicanlarda myometrial seritler istirahat gerimine
adapte olduktan sonra sertralin ve essitalopram kiimiilatif dozlarda eklendi ve kasilmalar 10
dakikalik periyotlarla kaydedildi. Ana farmakolojik protokol tamamlandiktan sonra,
kontraksiyona olasi etki mekanizmasina dair bilgi edinmek {izere; yiiksek miktarda KCI (80

mM) veya 10mM MgSO4 banyoya ilave edilip kaydedildi.

Izometrik gerim degisiklikleri, bilgisayar aracili bir fizyolojik veri toplama ve
kaydetme sistemi (BIOPAC MP100, MAY, Tiirkiye) aracilifiyla kaydedildi. Fazik kasilma
niteliginde olan myometriyal kontraksiyonlarin frekansi, amplitiid ve kasilma giicii (kasilma
egrisi altinda kalan alan=EAA) parametrelerine ait degerler, 10 dakikalik periyotlar halinde
degerlendirildi.

Uterus kesitlen 1 g bk dinlenme
gennu
60 dakikalk
adaptasyon stireci
O (15 dakikada bir Krebs
Q — ile vikanacak sekilde)
O
o2 ' Kiebs-Henseleit
< gozeltisi
Sprague-Dawley cinsi
disi sigan Miyometrium geritlen
l\ 1x0.2x0.2 cm
Spontan Sertralin

(1x10-8-10:106)

! >
o)
o Deney gruplarinda
J Kimiilatif oksitosin indiiklenen
\\_)j" dozlarda kasiimalarda sertralinin ve
ilaclar essitalopramin etkisi
uygulanip —— | izlendikten sonra KCL Ve
«OHM Essmlopmm kontrol MgSO4 eklenerek kontrol
oksltosln (1x10°6-1 0 106) kasilamalar kasilama kayitlan alindi.
alindu.

Kontrol kayitlan 10 dklik [
periyotlarla alindiktan sonra

her iki grup icin siradaki
protokoller uyguland.

\,

Sekil 5. Deney prosediirii
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3.2.5. Deney Sonuclarmn istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Deney sonuglariin istatistiksel olarak degerlendirilmesi oksitosin (OT) ile
indiiklenmis kasilmalara secilen antidepresanlarin etkilerinin degerlendirilmesi, (10®*mol/L)
OT ile indiiklenmis kontraksiyon %100 olarak alinip antidepresanlarin OT ile indiiklenmis
kontraksiyonla (%100) kiyaslanmasi (amplitiid ve EAA parametrelerine yansiyan degerleri
%’e doniistiiriilerek) yapilarak elde edildi. Spontan kontraksiyon gruplarinda ise
antidepresan ajanlar1 vermeden onceki 10 dakikada gerceklesen kasilmalar %100 olarak
alind1 ardindan sertralin ve essitalopram organ banyosuna eklendikten sonra kontraksiyonda
gerceklesen degisim yiizde olarak (amplitiid ve EAA parametrelerine yansiyan degerleri %’e
doniistiiriilerek) kiyaslandi. Sadece frekans degerleri mutlak degeri ile kiyaslanmigtir.
Veriler, Windows i¢in Microcal Origin siiriim 5.00 (Microcal Software, Northampton, MA,
ABD) kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi. Grafikler, Microcal Origin siiriim 5.00
(Microcal Software, Northampton, MA, ABD) kullanilarak hazirlandi. Yiizde verilerin
normal olmayan dagilimini diizeltmek i¢in veriler arksin doniistimii ile doniistiiriildii, uygun
oldugunda one way veya two way varyans analizi (ANOVA) ile istatistiksel anlamlilik analiz

edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Gebe Olmayan Sican Myometrium Spontan Kasilmalarina Sertralinin EtKisi
Gebe olmayan eriskin disi siganlarin myometrium kesitlerinde, spontan kasilmalara

sertralinin kiimiilatif dozlarinin (1x10°,3x10° ve 10x107) sirastyla uygulanmasi sonucunda

kasilmalarin amplitiit, frekans ve EAA degerleri iizerine etkileri incelendi.

[ |Kontrol
[ ]ix10°
[ ]3x10°
[ J1ox10°®

a a

Ortalama Frekans(say1/10 dakika)

Sekil 6. Sertralinin kiimiilatif dozlarinin gebe olmayan sican myometriumunda
spontan kasilmalarda frekansa etkileri.

Sekildeki barlar 10’ar dakikalik periyotlarda gerceklesen kasilmanin ortalama
frekansini temsil etmektedir (n=6) ve ortak harfi paylasmayan barlar arasinda anlaml
derecede farklilik vardir (anlamlilik p < 0.05 olarak belirlendi). 10’ar dakikalik ortalama
frekanslar kaydedildi ve tek yonlii varyans analizi ile karsilastirildi ardindan Tukey testi

uygulandi (Sekil 6).
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Ortalama Amplitiit

Sekil 7. Sertralinin kiimiilatif dozlarmin gebe olmayan sican myometriumunda
spontan kasilmalarda amplitiit degerlerine etkileri

Sertralinin kiimiilatif dozlarinin gebe olmayan sican myometriumunda spontan
kasilmalarin amplitiidii lizerine etkileri incelendi. 10’ar dakikalik siirelerle gerceklesen
kasilmalarin ortalama amplitiidii kaydedildi, kontrol kasilmalarinin ortalama amplitiidii
%100 olarak degerlendirildi. Diger 10’ar dakikalik kasilma periyotlar1 kontrole gore
ayarlanarak tek yonlii varyans analizi ile karsilastirildi ve ardindan Tukey testi uygulandi.
Sekilde barlar 10 dakikada ger¢eklesen kasilmanin ortalama amplitiidiinii temsil etmektedir
(n=6) ve ortak harfi paylagsmayan barlar arasinda anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik

p <0.05 olarak belirlendi) (Sekil 7).
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Sekil 8. Sertralinin kiimiilatif dozlarmin gebe olmayan sigan myometriumunda
spontan kasilmalarda EAA’a etkileri

Sertralinin kiimiilatif dozlarinin, gebe olmayan disi sigan myometriumunda spontan
kasilmalar sonucu olusan egri altinda kalan alana etkisi incelendi. Egri altinda kalan alan
integral analizi ile belirlendi. 10’ar dakikalik siirelerle gerceklesen kasilmalar kaydedildi,
kontrol kasilmalarinin egri altindaki alan1 %100 olarak degerlendirildi. Diger 10’ar dakikalik
kasilma periyotlar1 kontrole gore ayarlanarak tek yonlii varyans analizi ile karsilastirildi ve
ardindan Tukey testi uygulandi. Sekilde degerler 10’ar dakikada gerceklesen kasilmanin egri
altindaki alanlarini temsil etmektedir (n=6) ve ortak harfi paylasmayan barlar arasinda

anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik p < 0.05 olarak belirlendi) (Sekil 8).

4.2. Gebe Olmayan Sican Myometriumunda Oksitosinle indiiklenen Kasilmalara

Sertralinin EtKisi

Sprague-Dawley cinsi siganlardan gebe olmayan erigkin disilerin myometrium
seritlerinde, 10®mol/L OT uygulamasi ile birlikte elde edilen kasilmalara sertralinin
kiimiilatif dozlarinin (1x10°3x10° ve 10x10°) sirasiyla uygulanmasi sonucunda

kasilmalarin amplitiit, frekans ve EAA degerleri iizerine etkileri incelendi.
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Sekil 9. Sertralinin kiimiilatif dozlarinin gebe olmayan sican myometriumunda
oksitosinle indiiklenen kasilmalarin ortalama frekans degerleri lizerine etkileri

Sertralinin kiimiilatif dozlarinin gebe olmayan sigan myometriumunda oksitosinle
indiiklenen kasilmalara etkileri de incelendi. Ortalama frekanslar degerleri 10’ar dakikalik
periyottaki kasilma sayilarindan elde edildi ve tek yonlii varyans analizi ile karsilagtirildi
ardindan Tukey testi uygulandi. Sekildeki barlar 10’ar dakikalik periyotlarda gerceklesen
kasilmanin ortalama frekansini temsil etmektedir (n=7) ve ortak harfi paylasmayan barlar

arasinda anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik p < 0.05 olarak belirlendi) (Sekil 9).
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Sekil 10. Sertralinin kiimiilatif dozlarinin gebe olmayan sigan myometriumunda
oksitosinle indiiklenen kasilmalarda amplitiit degerlerine etkileri

Sertralinin gebe olmayan sigan myometriumunda oksitosin ile indiiklenen
kasilmalarin amplitiidii {izerine etkileri incelendi. 10’ar dakikalik siirelerle gerceklesen
kasilmalarin ortalama amplitiidii kaydedildi, kontrol kasilmalarinin ortalama amplitiidii
%100 olarak degerlendirildi. Diger 10’ar dakikalik kasilma periyotlar1 kontrole gore
ayarlanarak tek yonlii varyans analizi ile karsilastirildi ve ardindan Tukey testi uygulandi.
Sekilde barlar 10 dakikada gerceklesen kasilmanin ortalama amplitiidiinii temsil etmektedir
(n=7) ve ortak harfi paylagmayan barlar arasinda anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik

p <0.05 olarak belirlendi) (Sekil 10).
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Sekil 11. Sertralinin kiimiilatif dozlarinin gebe olmayan sican myometriumunda
oksitosinle indiiklenen kasilmalarda EAA’a etkileri

Sertralinin kiimiilatif dozlarinin, gebe olmayan disi sican myometriumunda oksitosin
ile indiiklenen kasilmalar sonucu olusan egri altinda kalan alana etkisi incelendi. Egri altinda
kalan alan integral analizi ile belirlendi. 10’ar dakikalik siirelerle gergeklesen kasilmalar
kaydedildi, kontrol kasilmalarinin egri altindaki alan1 %100 olarak degerlendirildi. Diger
10’ar dakikalik kasilma periyotlar1 kontrole gore ayarlanarak tek yonlii varyans analizi ile
karsilastirildi ve ardindan Tukey testi uygulandi. Sekilde degerler 10’ar dakikada
gerceklesen kasilmanin egri altindaki alanlarmi temsil etmektedir (n=7) ve ortak harfi
paylasmayan barlar arasinda anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik p < 0.05 olarak

belirlendi) (Sekil 11).
4.3. Gebe Olmayan Sican Myometrium Spontan Kasilmalarina Essitalopramin Etkisi

Sprague-Dawley cinsi siganlardan gebe olmayan erigkin disilerin myometrium
seritlerinde, spontan kasilmalara essitalopram kiimiilatif dozlarinm (1x10%, 3x10° ve 10x10°)
sirastyla uygulanmasi sonucunda kasilmalarin amplitiit, frekans ve EAA degerleri {lizerine

etkileri incelendi (Sekil 12).
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Sekil 12. Gebe olmayan sigan myometriumunda essitalopramin spontan kasilmalara
etkisi
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Sekil 13. Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin gebe olmayan sican myometriumunda
spontan kasilmalarda frekansa etkileri

Essitalopramin kiimiilatif dozlarimin gebe olmayan sican myometriumunda spontan
kasilmalara etkileri de incelendi. 10’ar dakikalik ortalama frekanslar kaydedildi ve tek yonlii
varyans analizi ile karsilagtirildi ardindan Tukey testi uygulandi. Sekildeki barlar 10’ar
dakikalik periyotlarda gerceklesen kasilmanin ortalama frekansini temsil etmektedir (n=7)
ve ortak harfi paylagsmayan barlar arasinda anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik p <

0.05 olarak belirlendi) (Sekil 13).
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Sekil 14. Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin gebe olmayan sigan myometriumunda
spontan kasilmalarda amplitiit degerlerine etkileri

Essitalopramin gebe olmayan sican myometriumunda spontan kasilmalarin
amplitiidii iizerine etkileri incelendi. 10’ar dakikalik siirelerle gerceklesen kasilmalarin
ortalama amplitiidii kaydedildi, kontrol kasilmalarinin ortalama amplitiidii %100 olarak
degerlendirildi. Diger 10’ar dakikalik kasilma periyotlar1 kontrole gore ayarlanarak tek
yonli varyans analizi ile karsilastirildi ve ardindan Tukey testi uygulandi. Sekilde barlar 10
dakikada gergeklesen kasilmanin ortalama amplitiidiinii temsil etmektedir (n=7) ve ortak
harfi paylagsmayan barlar arasinda anlaml1 derecede farklilik vardir (anlamlilik p <0.05 olarak

belirlendi) (Sekil 14).
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Sekil 15. Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin gebe olmayan sigan myometriumunda
spontan kasilmalarda EAA’a etkileri

Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin, gebe olmayan disi sican myometriumunda
spontan kasilmalar sonucu olusan egri altinda kalan alana etkisi incelendi. Egri altinda kalan
alan integral analizi ile belirlendi. 10’ar dakikalik siirelerle gerceklesen kasilmalar
kaydedildi, kontrol kasilmalarinin egri altindaki alan1 %100 olarak degerlendirildi. Diger
10’ar dakikalik kasilma periyotlar1 kontrole gore ayarlanarak tek yonlii varyans analizi ile
karsilastirildi ve ardindan Tukey testi uygulandi. Sekilde degerler 10’ar dakikada
gerceklesen kasilmanin egri altindaki alanlarmi temsil etmektedir (n=7) ve ortak harfi
paylasmayan barlar arasinda anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik p < 0.05 olarak

belirlendi) (Sekil 15).

4.4. Gebe Olmayan Sican Myometriumunda Oksitosinle Indiiklenen Kasilmalara

Essitalopramin Etkisi

Sprague-Dawley cinsi siganlardan gebe olmayan eriskin disilerin myometrium
seritlerinde, 10®mol/L OT uygulamasi ile elde edilen kasilmalara essitalopramin kiimiilatif
dozlarmm (1x10°, 3x10¢ ve 10x10°) sirasiyla uygulanmasi sonucunda kasilmalarin
amplitiit, frekans ve EAA degerleri iizerine etkileri incelendi.
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Sekil 16. Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin gebe olmayan sigan myometriumunda
oksitosinle indiiklenen kasilmalarin frekans degerlerine etkileri

Essitalopramin kiimiilatif dozlarmin gebe olmayan sican myometriumunda
oksitosinle indiiklenen kasilmalara etkileri de incelendi. 10’ar dakikalik ortalama frekanslar
kaydedildi ve tek yonlii varyans analizi ile karsilastirildi ardindan Tukey testi uygulandi.
Sekildeki barlar 10’ar dakikalik periyotlarda gergeklesen kasilmanin ortalama frekansini
temsil etmektedir (n=7) ve ortak harfi paylagmayan barlar arasinda anlamli derecede farklilik

vardir (anlamlilik p < 0.05 olarak belirlendi) (Sekil 16).
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Sekil 17. Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin gebe olmayan sigan myometriumunda
oksitosinle indiiklenen kasilmalarda amplitiit degerlerine etkileri

Essitalopramin gebe olmayan sican myometriumunda oksitosin ile indiiklenen
kasilmalarin amplitiidii lizerine etkileri incelendi. 10’ar dakikalik siirelerle gerceklesen
kasilmalarin ortalama amplitiidii kaydedildi, kontrol kasilmalarinin ortalama amplitiidii
%100 olarak degerlendirildi. Diger 10’ar dakikalik kasilma periyotlar1 kontrole gore
ayarlanarak tek yonlii varyans analizi ile karsilastirildi ve ardindan Tukey testi uygulandi.
Sekilde barlar 10 dakikada gergeklesen kasilmanin ortalama amplitiidiinii temsil etmektedir
(n=7) ve ortak harfi paylagmayan barlar arasinda anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik

p <0.05 olarak belirlendi) (Sekil 17).
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Sekil 18. Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin gebe olmayan sigan myometriumunda
oksitosinle indiiklenen kasilmalarda EAA’a etkileri

Essitalopramin kiimiilatif dozlarmin, gebe olmayan disi sican myometriumunda
oksitosin ile indiiklenen kasilmalar sonucu olusan egri altinda kalan alana etkisi incelendi.
Egri altinda kalan alan integral analizi ile belirlendi. 10’ar dakikalik siirelerle gergeklesen
kasilmalar kaydedildi, kontrol kasilmalarmin egri altindaki alam1 %100 olarak
degerlendirildi. Diger 10’ar dakikalik kasilma periyotlar1 kontrole gore ayarlanarak tek
yonlii varyans analizi ile karsilastirildi ve ardindan Tukey testi uygulandi. Sekilde degerler
10’ar dakikada gerceklesen kasilmanin egri altindaki alanlarini temsil etmektedir (n=7) ve
ortak harfi paylasmayan barlar arasinda anlaml1 derecede farklilik vardir (anlamlilik p <0.05

olarak belirlendi) (Sekil 18).
4.5. Gebe Sican Myometrium Spontan Kasilmalarina Sertralinin Etkisi

Sprague-Dawley cinsi siganlardan gebe olan erigkin disilerin myometrium
seritlerinde, spontan kasilmalara sertralin kiimiilatif dozlarmin (1x107°,3x10° ve 10x10°)
strastyla uygulanmasi sonucunda kasilmalarin amplitiit, frekans ve EAA degerleri tizerine

etkileri incelendi.
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Sekil 19. Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin gebe sigan myometriumunda spontan
kasilmalarin ortalama frekans degerlerine etkileri

Sertralinin kiimiilatif dozlarinin gebe olan sigan myometriumunda spontan
kasilmalara etkileri incelendi. 10’ar dakikalik ortalama frekanslar kaydedildi ve tek yonli
varyans analizi ile karsilastirildi ardindan Tukey testi uygulandi. Sekildeki barlar 10’ar
dakikalik periyotlarda gerceklesen kasilmanin ortalama frekansini temsil etmektedir (n=5)
ve ortak harfi paylasmayan barlar arasinda anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik p <

0.05 olarak belirlendi) (Sekil 19).
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Sekil 20. Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin gebe sigan myometriumunda spontan
kasilmalarda amplitiit degerlerine etkileri

Sertralinin gebe olan disi sican myometriumunda spontan kasilmalarin amplitiidii
tizerine etkileri incelendi. 10’ar dakikalik siirelerle gergeklesen kasilmalarin ortalama
amplitiidii  kaydedildi, kontrol kasilmalarinin ortalama amplitidiic %100 olarak
degerlendirildi. Diger 10’ar dakikalik kasilma periyotlar1 kontrole gore ayarlanarak tek
yonlii varyans analizi ile karsilastirildi ve ardindan Tukey testi uygulandi. Sekilde barlar 10
dakikada gergeklesen kasilmanin ortalama amplitiidiinii temsil etmektedir (n=5) ve ortak
harfi paylasmayan barlar arasinda anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik p < 0.05

olarak belirlendi) (Sekil 20).
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Sekil 21. Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin gebe sigan myometriumunda spontan
kasilmalarin kasilma egrisi altinda kalan alan (EAA) degerlerine etkileri

Sertralinin kiimiilatif dozlarinin, gebe olan disi sigan myometriumunda spontan
kasilmalar sonucu olusan egri altinda kalan alana etkisi incelendi. Egri altinda kalan alan
integral analizi ile belirlendi. 10’ar dakikalik siirelerle ger¢eklesen kasilmalar kaydedildi,
kontrol kasilmalarinin egri altindaki alan1 %100 olarak degerlendirildi. Diger 10’ar dakikalik
kasilma periyotlar1 kontrole gore ayarlanarak tek yonlii varyans analizi ile karsilastirildi ve
ardindan Tukey testi uygulandi. Sekilde degerler 10’ar dakikada gerceklesen kasilmanin egri
altindaki alanlarim1 temsil etmektedir (n=5) ve ortak harfi paylasmayan barlar arasinda

anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik p < 0.05 olarak belirlendi) (Sekil 21).

4.6. Gebe Sican Myometriumunda Oksitosin ile Indiiklenen Kasilmalara Sertralinin

Etkisi

Sprague-Dawley cinsi siganlardan gebe olan erigkin disilerin myometrium
seritlerinde, 10®mol/L OT uygulamasi ile elde edilen kasilmalara sertralinin kiimiilatif
dozlarinin (1x10%,3x10° ve 10x10°) sirasiyla uygulanmasi sonucunda kasilmalarin

amplitiit, frekans ve EAA degerleri iizerine etkileri incelendi.

35



l
I

Oksitosin 1x10- S-.; tralin 3x10 Sem'llm 10x10 Sertralin 100x10¢ Sertralin -~ KCI
1

o b T
LT8R LU AARRA

Sekil 22. Gebe sigan myometriumunda oksitosinle indiiklenen kasilmalara sertralinin
etkisi
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Sekil 23. Sertralinin kiimiilatif dozlarinin gebe sigan myometriumunda oksitosinle
indiiklenen kasilmalarda frekansa etkileri

Sertralinin kiimiilatif dozlarinin gebe olan sigan myometriumunda oksitosinle
indiiklenen kasilmalara etkileri incelendi. 10’ar dakikalik ortalama frekanslar kaydedildi ve
tek yonlii varyans analizi ile karsilagtirild1 ardindan Tukey testi uygulandi. Sekildeki barlar
10’ar dakikalik periyotlarda gerceklesen kasilmanin ortalama frekansini temsil etmektedir
(n=8) ve ortak harfi paylasmayan barlar arasinda anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik

p <0.05 olarak belirlendi) (Sekil 23).
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Sekil 24. Sertralinin kiimiilatif dozlarinin gebe sigan myometriumunda oksitosinle
indiiklenen kasilmalarda amplitiit degerlerine etkileri

Sertralinin gebe olan sigan myometriumunda oksitosin ile indiiklenen kasilmalarin
amplitiidii iizerine etkileri incelendi. 10’ar dakikalik siirelerle gerceklesen kasilmalarin
ortalama amplitiidii kaydedildi, kontrol kasilmalarinin ortalama amplitiidii %100 olarak
degerlendirildi. Diger 10’ar dakikalik kasilma periyotlar1 kontrole goére ayarlanarak tek
yonlii varyans analizi ile karsilastirildi ve ardindan Tukey testi uygulandi. Sekilde barlar 10
dakikada gerceklesen kasilmanin ortalama amplitiidiinii temsil etmektedir (n=8) ve ortak
harfi paylasmayan barlar arasinda anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik p < 0.05

olarak belirlendi) (Sekil 24).
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Sekil 25. Sertralinin kiimiilatif dozlarinin gebe sigan myometriumunda oksitosinle
indiiklenen kasilmalarda EAA’a etkileri

Sertralinin kiimiilatif dozlarinin, gebe sigan myometriumunda oksitosinle indiiklenen
kasilmalar sonucu olusan egri altinda kalan alana etkisi incelendi. Egri altinda kalan alan
integral analizi ile belirlendi. 10’ar dakikalik siirelerle gergeklesen kasilmalar kaydedildi,
kontrol kasilmalarinin egri altindaki alan1 %100 olarak degerlendirildi. Diger 10’ar dakikalik
kasilma periyotlar1 kontrole gore ayarlanarak tek yonlii varyans analizi ile karsilastirildi ve
ardindan Tukey testi uygulandi. Sekilde degerler 10’ar dakikada gerceklesen kasilmanin egri
altindaki alanlarim1 temsil etmektedir (n=8) ve ortak harfi paylasmayan barlar arasinda

anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik p < 0.05 olarak belirlendi) (Sekil 25).
4.7. Gebe Sican Myometrium Spontan Kasilmalarina Essitalopramin Etkisi

Sprague-Dawley cinsi sicanlardan gebe olan erigskin disilerin myometrium
seritlerinde, spontan kasilmalara essitalopram kiimiilatif dozlarmin (1x10%, 3x10%ve 10x10°)
sirastyla uygulanmasi sonucunda kasilmalarin amplitiit, frekans ve EAA degerleri {lizerine

etkileri incelendi.
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Sekil 26. Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin gebe sigan myometriumunda spontan
kasilmalarda frekansa etkileri

Essitalopramin kiimiilatif dozlarmin gebe olan sican myometriumunda spontan
kasilmalara etkileri incelendi. 10’ar dakikalik ortalama frekanslar kaydedildi ve tek yonli
varyans analizi ile karsilastirildi ardindan Tukey testi uygulandi. Sekildeki barlar 10’ar
dakikalik periyotlarda gergeklesen kasilmanin ortalama frekansini temsil etmektedir (n=5)
ve ortak harfi paylasmayan barlar arasinda anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik p <

0.05 olarak belirlendi) (Sekil 26).

39



[ ]Kontrol
[ ] Oksitosin
b [ Jix10°
400 - T [ ]3x10°
10x10°¢
° a, b
300 r
=
g | a,b
<
<
& 200 | a,b
=
<
£
)
a
100 ~
0 1
-------- Sertralin - - ------

Sekil 27. Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin gebe sigan myometriumunda spontan
kasilmalarda amplitiit degerlerine etkileri

Essitalopramin gebe olan sigan myometriumunda spontan kasilmalarin amplitiidii
tizerine etkileri incelendi. 10’ar dakikalik stirelerle gergeklesen kasilmalarin ortalama
amplitiidii  kaydedildi, kontrol kasilmalarinin ortalama amplitiidi %100 olarak
degerlendirildi. Diger 10’ar dakikalik kasilma periyotlar1 kontrole gore ayarlanarak tek
yonli varyans analizi ile karsilastirildi ve ardindan Tukey testi uygulandi. Sekilde barlar 10
dakikada gerceklesen kasilmanin ortalama amplitiidiinii temsil etmektedir (n=5) ve ortak
harfi paylasmayan barlar arasinda anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik p < 0.05

olarak belirlendi) (Sekil 27).
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Sekil 28. Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin gebe sigan myometriumunda spontan
kasilmalarda EAA’a etkileri

Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin, gebe sican myometriumunda spontan
kasilmalar sonucu olusan egri altinda kalan alana etkisi incelendi. Egri altinda kalan alan
integral analizi ile belirlendi. 10’ar dakikalik siirelerle gerceklesen kasilmalar kaydedildi,
kontrol kasilmalarinin egri altindaki alan1 %100 olarak degerlendirildi. Diger 10’ar dakikalik
kasilma periyotlart kontrole gore ayarlanarak tek yonlii varyans analizi ile karsilastirildi ve
ardindan Tukey testi uygulandi. Sekilde degerler 10’ar dakikada gerceklesen kasilmanin egri
altindaki alanlarini temsil etmektedir (n=5) ve ortak harfi paylasmayan barlar arasinda

anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik p < 0.05 olarak belirlendi) (Sekil 28).

4.8. Gebe Sican Myometriumunda Oksitosin ile Indiiklenen Kasilmalara

Essitalopramin Etkisi

Sprague-Dawley cinsi sicanlardan gebe olan erigskin disilerin myometrium
seritlerinde, 10®®mol/L OT uygulamas: ile birlikte elde edilen kasilmalara essitalopramin
kiimiilatif dozlarmm (1x10°3x10° ve 10x10°) sirasiyla uygulanmasi sonucunda

kasilmalarin amplitiit, frekans ve EAA degerleri iizerine etkileri incelendi.

41



Oksitosin

1x106 Essitalopram

b

i

3x10-% Essitalopram

U

bl

10x10- Essitalopram

0

ﬂ . |.nl

100x10-¢ Essitalopram

b

KCl

Nh

Sekil 29. Gebe Sican myometriumunda oksitosinle indiiklenen kasilmalara

essitalopramin etkisi
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Sekil 30. Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin gebe sican myometriumunda
oksitosinle indiiklenen kasilmalarda frekansa etkileri

Essitalopramin kiimiilatif dozlarmin gebe olan sigan myometriumunda oksitosinle

indiiklenen kasilmalara etkileri incelendi. 10’ar dakikalik ortalama frekanslar kaydedildi ve

tek yonlii varyans analizi ile karsilagtirildi ardindan Tukey testi uygulandi. Sekildeki barlar

10’ar dakikalik periyotlarda gerceklesen kasilmanin ortalama frekansini temsil etmektedir

(n=7) ve ortak harfi paylagmayan barlar arasinda anlaml1 derecede farklilik vardir (anlamlilik

p < 0.05 olarak belirlendi) (Sekil 30).
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Sekil 31. Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin gebe sican myometriumunda
oksitosinle indiiklenen kasilmalarda amplitiit degerlerine etkileri

Essitalopramin, gebe olan sican myometriumunda oksitosin ile indiiklenen
kasilmalarin amplitiidii {izerine etkileri incelendi. 10’ar dakikalik siirelerle gerceklesen
kasilmalarin ortalama amplitiidii kaydedildi, kontrol kasilmalarinin ortalama amplitiidii
%100 olarak degerlendirildi. Diger 10’ar dakikalik kasilma periyotlar1 kontrole gore
ayarlanarak tek yonlii varyans analizi ile karsilastirildi ve ardindan Tukey testi uygulandi.
Sekilde barlar 10 dakikada gergeklesen kasilmanin ortalama amplitiidiinii temsil etmektedir
(n=7) ve ortak harfi paylagmayan barlar arasinda anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik

p <0.05 olarak belirlendi) (Sekil 31).
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Sekil 32. Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin gebe sican myometriumunda
oksitosinle indiiklenen kasilmalarda EAA’a etkileri

Essitalopramin kiimiilatif dozlarinin, gebe sigan myometriumunda oksitosin ile
indiiklenen kasilmalar sonucu olusan egri altinda kalan alana etkisi incelendi. Egri altinda
kalan alan integral analizi ile belirlendi. 10’ar dakikalik siirelerle gerceklesen kasilmalar
kaydedildi, kontrol kasilmalarinin egri altindaki alan1 %100 olarak degerlendirildi. Diger
10’ar dakikalik kasilma periyotlar1 kontrole gore ayarlanarak tek yonlii varyans analizi ile
karsilastirildi ve ardindan Tukey testi uygulandi. Sekilde degerler 10’ar dakikada
gerceklesen kasilmanin egri altindaki alanlarimi temsil etmektedir (n=7) ve ortak harfi

paylasmayan barlar arasinda anlamli derecede farklilik vardir (anlamlilik p < 0.05 olarak

belirlendi) (Sekil 32).
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5. TARTISMA

Hamile kadinlarda depresyon orani orta ve az gelirli iilkelerde daha fazla olmak {izere
% 10 civarindadir (19) ve hamilelik siirecinde antidepresan kullanimi1 anne saglig1 agisindan
ve dogumdan Oncesinde ve sonrasinda bebege bakim vermesi agisindan gerekli
olabilmektedir. Yapilan bazi caligmalarda hamilelerde depresif bozuklugun tedavisinde
kullanilan antidepresan tedavilerin spontan abortus, postpartum hemoraji ve preterm eylem
gibi dogumla ilgili komplikasyonlara neden oldugu bildirilmistir (53, 54). Ancak, bu ilag
tedavileri sonras1 gelisen gebelik komplikasyonlarinin mekanizmasi, 6zellikle uterus kasi
kasilabilirligi  tlizerine etkisi bilinmemektedir. Dolayist ile yaygin kullanilan
antidepresanlarin uterus kasi kasilmasi iizerine etkileri hakkinda bilgiye ihtiya¢ vardir. Bu
baglamda mevcut tez ¢alismasinda sertralin ve essitalopramin gebe ve gebe olmayan sigan
uterus kas dokularinda kasilma (in vitro kosullarda kasilma, frekans ve amplitiid
parametreleri lizerinden degerlendirilerek) {tizerine etkileri incelendi. Klinikte rutin
kullanilan dozlarda essitalopram ve sertralinin bu c¢alismada incelenen, frekans, EAA ve
amplitiid parametrelerine bir etkisi gozlenmemekle birlikte klinik kullanimina oranla daha
yiiksek dozlarda oksitosin ile indiiklenen ve spontan kasilmalara sertralinin ve spontan

kasilmalara essitalopramin etkisi gézlemlendi.

Sertralinin gebe sigan myometriumuna etkilerini incelemeyebilmek igin organ
banyosuna asilan myometrium seritlerinde oksitosin ile indiiklenen kasilmalara kiimiilatif
dozlarda sertralinin etkisi incelendi. Sertralin, gebe si¢anlardan izole edilen myometrium
kesitlerinde oksitosin ile indiiklenen kasilmalar {lizerine doz bagimli baskilayict bir etki
gosterdi (Sekil 22-23). Bu etki, EAA baglaminda 1x10° ve 3x10° dozlar1 i¢in anlaml1 degil

iken, 10x10° dozu i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasti.

Sertralin gebe olmayan sicanlardan izole edilen myometrium kesitlerinde oksitosin
ile indiiklenen kasilmalar iizerine doz bagimli bir etki gosterdi. Bu etki, EAA baglaminda
1x10° ve 3x10® dozlar1 igin anlamli degil iken, 10x10° dozu igin istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulagti. Sertralinin gebe olmayan si¢anlardan izole edilen myometrium kesitlerinde
oksitosin ile indiiklenen kasilmalarin frekansi iizerine etkisi 1x10 ve 3x10° dozlar1 igin
anlaml1 degil iken 10x10° dozu icin istatistiksel anlamlilik diizeyine ulast1 (Sekil 9). Ayrica
sertralin gebe olmayan sicanlardan izole edilen myometrium kesitlerinde spontan kasilmalar
lizerine doz bagiml bir etki gosterdi. Bu etki, EAA baglaminda 1x10° dozu igin anlaml

degil iken, 3x107 ve 10x10® dozu icin istatistiksel anlamlilik diizeyine ulast1 (Sekil 8).
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Oksitosin laktasyon ve kadin davranisinda olan etkilerinin yan1 sira klasik olarak
myometriyal kasilma {izerine uyarici etkiye ve dogum siirecinde kilit bir role sahiptir.
Oksitosin uterusta 6zel reseptorlerine baglanarak etki gosterir. Bu reseptorler G-proteini
kenetli reseptorler ailesine aittir. Bu reseptor oksitosin ile baglandiginda Gog11 ile fosfolipaz
C-B ile baglanarak fosfoinositid-bi-fosfatin, inositol-tri-fosfata ve diagilgliserola hidrolizini
saglar. Bu mekanizma da sirasiyla sarkoplazmik retikulum gibi hiicre ici depolardan Ca*"
mobilizasyonunu ve protein kinaz tip C'min aktivasyonunu kontrol eder. Sarkoplazmik
retikulumdan Ca?* salinmasi, Ca®>*- kalmodulin kompleksi olusmas1 sonucu miyozin hafif
zincir kinazi aktive eder ve diiz kas kasilmasini saglar. Bu mekanizma oksitosinin temel etki
mekanizmasi olarak goriilse de aslinda oksitosinin etki mekanizmasinin daha karmasik
oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin oksitosin etkisi ile myometriyal hiicrelerde L-tipi Ca**
kanallar1 kanallarindan hiicreye hizli Ca®" girisi de gerceklesir. Oksitosin ayrica Ca-ATPaz’1
inhibe eder ve Ca?"’un hiicrenin disina ¢ikmasini da inhibe ederek hiicre ici serbest Ca®*
artisina birden fazla mekanizma ile yol acarak giiclii kasilmalar1 tetikler (55). Oksitosinin
Ca?" girisini depoyla ¢aligan Ca*" girisi (SOCE) olarak bilinen farkl1 bir mekanizma yoluyla
da artirdig1 hipotezini destekleyen onemli kanitlar bulunmaktadir. Yapilan caligmalarda
oksitosinin sarkoplazmik retikulumda kalsiyum azalmasina neden olabilecegi ve sitozolde
kalsiyumu artirabilecegi de gosterilmistir (56). Bu tez calismasinda, in vitro olarak
gerceklesmesine ragmen in vivo kosullart azami taklit edebilmek i¢in oksitosin uygulamasi
ile kasilmalar tetiklenmis ve test ajanlar1 olarak sertralin ve essitalopramin etkisi bu
kasilmalar iizerinde incelenmistir. Bu protokollerde, fizyolojik ilintili konsantrasyonda
oksitosin uygulamas1 kasilmalar1 siddetli sekilde uyard: (Sekil 29-22). Bu uyar kasilma
siklig1 ve hesaplanan diger degerler bakimindan ¢ok belirgin idi. Test edilen ajanlarin
kasilma parametreleri lizerine etkileri (etkili dozlar i¢in), oksitosinin kasilma uyarict etki

mekanizmalari ile etkilesime dayandigini akla getirmektedir.

Literatiire bakildiginda myometriumun longitudinal ve sirkiiler diiz kaslarinin
spontan kasilmalar1 Ca®" icermeyen soliisyonda veya verapamil uygulamasinda
baskilanmistir, bu da her iki myometriyal kas katmani igin L-tipi Ca®* kanallarinin spontan

kasilmanin olusmasi i¢in gerekli oldugunu diisiindiirmektedir (57).

Yapilan caligmalar sertralinin sigan ventrikiiler myositlerinde potasyum, sodyum

(ICso degeri 6.1 uM) ve kalsiyum kanallarini (ICso degeri 2.6 uM (58), arteryal diiz kas Kv
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kanallarin1 (serotonin gerialim inhibisyonundan bagimsiz olarak) (59) ve presinaptik

sodyum kanallarini (60) inhibe ettigi gosterilmistir.

Iyi belirlenmemis olsa da sertralinin terapotik konsantrasyon araligi 10-150 ng/mL
olarak Onerilmistir (61). Bu tez calismasinda sertralinin klinik dozlarin iizerinde bir
konsantrasyonda myometriyal kasilmalari inhibe etmesi klinik olarak anlamlilik ifade
etmedigini diisiindiirmekle birlikte insan myometriumunun farkli dogas1 geregi ve organ
banyosunun gercek fizyolojik sartlar1 karsilamaktaki yetersizligi goz oniline alindiginda

insan myometriumu iizerinde bulgularin tekrar test edilmesi gerekmektedir.

Serotoninin de uterus kasilmasina etki ettigi bilinmektedir. Serotoninin (0.05-1
pmol/l), organ banyosunda doza bagimli olarak myometriyal kasilmalar1 uyardigi
gosterilmistir (62). Serotonin fizyolojik islevlerini, altt G proteinine kenetli reseptor
sinifindan (5-HT1, 5-HT2, 5-HT4, 5-HTS, 5-HT6 ve 5-HT7 reseptorleri, toplam 13 alt tip)
ve bir katyon segici ligand kapili iyon kanali sinift olan 5-HT3 reseptoriinden olusan ¢esitli
5-HT reseptorlerini hedefleyerek gerceklestirir (63). Myometriumda serotonin 5-HT2
reseptorleri lizerinden kasilmay1 uyarirken (64), 5-HT7 reseptorleri lizerinden myometriumu
gevsetmektedir (57). SSGI olan fluoksetin ve fluvoksamin ile yapilan bir ¢alismada klinikte
kullanilan dozlardan yiiksek dozlarda fluoksetinin ve fluvoksaminin serotoninin ve
potasyum iyonunun myometriumu kasici etkisini azalttigi bulunmustur (65). Organ
banyosunda serotonin kaynagi olan mast hiicreleri ve trombosit gibi yapilarin eksikligi
serotonin muhtemel kasici etkisini gostermemesini saglamis olabilir. Dolayisiyla mevcut
arastirmadaki deney kosullarinda elde edilen veriler iizerine serotoninin direk etkisi

diistiniilmemektedir.

Yapilan ¢alismalarda SSGI kullananlarda postpartum hemoraji, spontan abortus ve
preterm eylem riskini artirdigini ileri siiren/bildiren calismalar vardir (53, 54). Bazi
caligmalarda tedavi edilmemis depresyon grubuyla karsilastirildiginda, antidepresan
maruziyetini dogumda olumsuz sonuglarla iliskilendirilse de tedavi edilmeyen grupta
depresyonun siddetinin az olmasi nedeniyle bu etkinin kullanilan ilagtan mi1 yoksa hastalik
tablosundan m1 oldugu konusunda net bir sonuca varilmamistir (66). Yine yapilan bir
calisma antidepresan maruziyetinin, preeklampsi ve PPH (persistan pulmoner hipertansiyon)
i¢in, antidepresanlarla tedavi edilmeyen depresyondan veya tedavi edilmemis depresyonla
iligkili faktorlerden daha kotli olmadigini 6ne stirmiistiir (67). Mevcut ¢alismada sertralinin

recete edilen dozlari ile uterusun maruz kaldigi ilag diizeyleri dikkate alindiginda myometrial
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kasilmalarda inhibisyon yapan dozlarin klinik kullanim arali§indaki doz araligindan ytiksek
oldugu ve postpartum hemoraji, spontan abortus ve preterm eylem gibi yan etkilerin aslinda

SSGTI’lerinin kullanilmasina neden olan hastaliklara bagli olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Sertralinin ve essitalopramin insan myometriumuna dolayli bir etkisi de
uteroplasental veya fetoplasental kan akiminin engellenmesi yoluyla olabilir. Serotonin,
koryonik plak ve umblikal arterlerin giiclii bir daralticisidir (68). Doguma yakin uterus ve
fetusta artan hacim ve besin ihtiyacina karsin uteroplasental veya fetoplasental kan akiminin
engellenmesi, artan oksidatif stress ve hipoksi gibi etkenler SSGI ilaglarin tedavi dozlarinda
direk olarak myometriuma etkisi olmadan postpartum hemoraji, spontan abortus ve preterm

eylem gibi yan etkiler gdstermesini agiklayabilir.

Bu calismada essitalopram gebe olmayan sicanlardan izole edilen myometrium
kesitlerinde oksitosin ile indiiklenen ve spontan kasilmalar iizerine 1x107°, 3x107 ve 10x10°
dozlarinda frekans ve amplitiid degerlerinde anlamli bir degisiklik yapmadi. Essitalopramin
EAA baglaminda gebe olmayan siganlardan izole edilen myometrium kesitlerinde spontan
kasilmalarin {izerine etkisi 1x10® ve 3x10® dozlar1 i¢in anlaml1 degil iken 10x10° dozu i¢in
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasti (Sekil 9). Yine essitalopram gebe olan sicanlardan
izole edilen myometrium kesitlerinde oksitosin ile indiiklenen ve spontan kasilmalar iizerine
1x10%, 3x10° ve 10x10° dozlarinda EAA, frekans ve amplitiid degerlerinde anlamli bir
degisiklik yapmadi. Fakat essitalopram etkisini gormek amaciyla belirlenen dozlarin {izerine
cikildiginda gebe sigcanlarda oksitosinle indiikklenen myometrial kasilmalarda gozle goriiliir
bir inhibisyon yapt1 (Sekil 29). Yine essitalopram belirlenen dozlarin iizerine ¢ikildiginda
gebe olmayan sicanlarda spontan myometrial kasilmalarda da gozle goriiliir bir inhibisyon
yapt1 (Sekil 12). Gozlenen bu inhibisyon her ne kadar istatistiksel olarak test edilmese de
klinik kullanim dozlarinin iistiinde essitalopram dozlarinin da sertralinde oldugu gibi organ

banyosunda myometriyal kasilmalar1 inhibe ettigini diistindiirmiistiir.

20mg essitalopram i¢in maksimum plazma konsantrasyonu 18.8 + 4.5 ng/mL olarak
Olctlmiistir (37). Essitalopramin insan embriyonik bobrek hiicrelerinde hERG
kanallarindaki akimi klinikte etkinligi gdsterilmis plazma diizeylerinin {izerinde bir seviyede
doza bagimli olarak (ICso degeri 3.2 pM) blokladig1 bulunmustur (69). Essitalopramin tavsan
arteryal diiz kaslardaki Kv kanallarimin akimimi klinikte etkinligi gosterilmis plazma
diizeylerinin tizerinde bir seviyede (ICso degeri 9.54 uM) doza bagimli olarak inhibe ettigi

bulunmustur (2).
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Essitalopramin doza bagimli olarak Navl.2 voltaj kapili sodyum kanallarindaki
(VGSCs) akimi azalttigi bulunmustur (70). Essitalopramin TREK-1 (TWIK-related
potassium channel, type 1) kanallarindaki akimi doza bagimli olarak inhibe ettigi
bulunmustur (71). Essitalopramin L-tipi kalsiyum kanallarini inhibe ettigi bulunmustur (72).
Yapilan caligmalarin da gdsterdigi iizere essitalopram klinikte kullanilan dozlarin {izerine
cikildiginda gesitli iyon kanallarini inhibe etmektedir fakat klinik dozlarda bu inhibitér etkiyi
gostermemektedir. Bu tez c¢alismasinda verilen essitalopram dozlarinin gebe olmayan
sicanlarda spontan kasilmalar iizerine 10x10° dozu igin yaptig1 inhibisyon disinda organ
banyosundaki myometrium seritlerinde kasilmaya direkt olarak anlamli bir etkisi olmasa da
denenen dozlardan daha yiiksek dozlarin myometrium kasilmalarini inhibe edici etkisi

oldugunu diisiindiirtmiistiir ve bu daha 6nce yapilan ¢alismalarla da uyumludur.

Daha once de belirtildigi gibi SSGI kullananlarda postpartum hemoraji, spontan
abortus ve preterm eylem riskini artirdigini ileri siiren/bildiren ¢alismalar vardir (53, 54).
Baz1 c¢aligmalar tedavi edilmemis depresyon grubuyla karsilastirildiginda, antidepresan
maruziyetini dogumda daha fazla olumsuz sonugla iliskilendirse de tedavi edilmeyen grupta
depresyonun siddetinin az olmasi bu etkinin kullanilan ilagtan m1 yoksa hastalik tablosundan
mi1 oldugunun ayrimimi giiclestirmektedir (66). Yine yapilan bir calisma antidepresan
maruziyetinin, preeklampsi ve PPH i¢in, antidepresanlarla tedavi edilmeyen depresyondan

veya tedavi edilmemis depresyondan daha ko6tii olmadigini 6ne stirmiistiir (67).

Bu caligmada essitalopramin myometriyal kasilmalar tizerine klinik ilintili dozlarda
etkisiz olusu aslinda postpartum hemoraji, spontan abortus ve preterm eylem riski agisindan
essitalopramin risk faktorii olmadigini fakat kullanilmasina neden olan hastaliklara bagli bir
risk faktorii olabilecegini diisiindiirtmektedir. Bir baska agiklama da yine tartismada
bahsettigimiz gibi essitalopramin indirekt olarak serotonin araciligiyla uteroplasental veya
fetoplasental kan akiminin engellenmesi, artan oksidatif stress ve hipoksi gibi etkenler
vasitastyla tedavi dozlarinda direk olarak myometriuma etkisi olmadan postpartum

hemoraji, spontan abortus ve preterm eylem gibi yan etkiler géstermesini olabilir.

Sonu¢ olarak sertralin gebe sigan myometriumunda oksitosinle indiiklenen
kasilmalarda EAA baglaminda anlamli degisiklik olusturmusken frekans ve amplitiid
degerlerinde anlamli bir degisiklik olusturmamistir, spontan kasilmalarda ise sertralin
amplitiid, frekans ve EAA baglaminda anlamli bir degisiklik olusturmamistir. Sertralin gebe

olmayan si¢anlarda ise oksitosinle indiiklenen kasilmalarda frekans ve EAA baglaminda
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anlamli  degisiklik olusturmusken amplitid baglaminda anlamli bir degisiklik
olusturmamistir. Yine sertralin gebe olmayan siganlarda spontan kasilmalarda ise EAA
baglaminda anlamli degisiklik olusturmustur. Essitalopram ise gebe olmayan siganlarda
spontan kasilmalarda EA A baglaminda yaptig1 anlamli degisiklik disinda deneyde kullanilan
dozlarda gebe ve gebe olmayan sican myometriumunda spontan ve oksitosinle indiiklenen

kasilmalarin frekans ve amplitiit degerlerinde anlaml1 bir degisiklik olusturmamistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sertralin gebe sican myometriumunda oksitosinle indiiklenen kasilmalarda EAA
baglaminda doza bagimli bir anlami1 degisiklik olusturdu.

Sertralin gebe olmayan siganlarda ise oksitosinle indiiklenen kasilmalarda frekans ve
EAA baglaminda anlaml degisiklik olusturdu.

Sertralin gebe olmayan sicanlarda spontan kasilmalarda EAA baglaminda anlamli
degisiklik olusturdu.

Sertralinin belirtilen parametrelerde anlamli degisiklik yaptig1 dozlar klinik dozlarin
tizerinde olan dozlardr.

Essitalopram ise gebe olmayan si¢anlarda spontan kasilmalarda EAA baglaminda yaptig1
anlamli degisiklik disinda deneyde kullanilan dozlarda gebe ve gebe olmayan sican
myometriumunda spontan ve oksitosinle indiiklenen kasilmalar iizerinde anlamli bir
etkisi olmadi.

Essitalopramin belirtilen parametrelerde anlamli degisiklik yaptigi1 dozlar klinik dozlarin

uzerinde olan dozlardir.

Sonu¢ olarak bu bulgular sertralin ve essitalopramin terapdtik doz araliginda

myometriuma etkilerinin olmadigim1 diisiindlirmekle birlikte bu sonuclar insan

myometriumunda tekrarlanmalidir.
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