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ÖZET 

Antidepresanlar ve Uterus Kasılması: Sertralin ve Essitalopramın Sıçan 

Myometriumuna Etkileri Üzerine In Vitro Bir Araştırma 

Hamilelik esnasında ve bebek doğurduktan hemen sonra, biyolojik, hormonal ve psikososyal 

değişiklikler sonucu, birçok kadın (yaklaşık %10) depresyon yaşar. Dahası, antidepresan tedavisi alan 

bazı kadınlar hamile kalabilir. Depresyon belirtileri günlük yaşamı ciddi şekilde etkiler ve tedavi 

edilmemiş depresyon hem annenin hem de bebeğin sağlığına zararlı olabilir, bu nedenle ilaç 

kullanımını içeren tedavi gerekebilir. Dolayısıyla, hamilelik sırasında antidepresan kullanmaya 

başlamak veya devam etmeye karar vermek hala zor bir konudur. Yapılan çalışmalarda hamilelik 

sırasında depresyon tedavisi için ilaç kullanan annelerde düşük, erken doğum ve doğumdan sonra 

rahim kanaması ihtimalinde artışlar bildirilmiştir ancak bu yan etkilerin sistemik olarak mı yoksa 

doğrudan myometrium kası üzerine direk bir etki sonucu mu geliştiği bilinmemektedir. Bu tez 

çalışmasında, yetişkin sıçanlardan izole edilmiş myometriyal doku örneklerinde spontan ve oksitosinle 

indüklenmiş kasılmalara sertralin ve essitalopram’ın etkileri incelendi. Sprague-Dawley sıçanlardan 

elde edilen myometriyal şeritler organ banyosuna asılarak izometrik kasılmalar kaydedildi. Organ 

banyosunda uygulanan asma gerimine adaptasyon sonrasında gelişen spontan kasılmalar 

değerlendirildi ve bazı protokoller için kasılmalar oksitosin ile uyarıldı. Sertralin ve essitalopramın 

kümülatif konsantrasyonlarının kasılmaların amplitüd, frekansı ve kasılma eğrisi altındaki alan 

değerleri üzerine etkileri 10 dakikalık periyotlarla değerlendirildi.  

Sertralin 10x10-6 konsantrasyonunda gebe olmayan sıçanlarda oksitosinle indüklenen 

kasılmalarda EAA (kasılma eğrisi altında kalan alan) ve frekans değerlerini anlamlı bir şekilde azalttı 

(p<0.05). Sertralin 10x10-6 konsantrasyonunda gebe sıçanlarda oksitosinle indüklenen kasılmalarda 

EAA değerlerini anlamlı bir şekilde azalttı (p<0.05). Ayrıca sertralin gebe sıçanlarda 3x10-6 ve 10x10-6 

konsantrasyonlarında spontan kasılmalarda EAA değerlerini azalttı (p<0.05). Essitalopram gebe 

olmayan sıçanlarda spontan kasılmalarda 10x10-6 konsantrasyonunda EAA değerlerini anlamlı bir 

şekilde azalttı (p<0.05). 

Sertralinin ve essitalopramın sıçan myometriumun kasılmalarına olan minimal inhibitör 

etkisi yukarıda belirtildiği gibi doza bağımlı olarak çıkmaktadır ve bu inhibitör etkinin çıktığı dozlar 

klinik ilintili dozların üstünde belirlenmiştir. Ancak in vitro hayvan modelindeki bu etkilerin insan 

çalışmalarıyla desteklenmesi için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Antidepresan, Essitalopram, Myometriyal kasılma, 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 10x10-6 (p<0.05). 

Sertraline significantly decreased the AUC values in oxytocin-induced contractions in pregnant rats 

at a concentration of 10x10-6 (p<0.05). In addition, sertraline decreased the AUC values in 

spontaneous contractions in pregnant rats at 3x10-6 and 10x10-6 concentration (p<0.05). Escitalopram 

significantly decreased AUC values in spontaneous contractions in non-pregnant rats at a dose of 

10x10-6 (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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Hamilelik çoğu kadın için stresli bir süreçtir. Gebelik sürecinde aynı anda mutluluk, 

üzüntü, kaygı ve korku gibi çeşitli duygular aynı anda yaşanabilir. Doğacak bebeğin 

sevincinin yanında bakımıyla ilgili kaygılar, hamileliğe bağlı işlevsellikte azalma, hormonal 

değişiklikler gibi faktörler bu dönemde anne adayları için zorlayıcı faktörler olabilir. 

Hamilelikte vücutta meydana gelen fizyolojik değişiklikler ruhsal hastalıkların ortaya 

çıkışına zemin hazırlayabilir.  

Ruhsal hastalıkların da gebede ve bebekte çeşitli olumsuz etkileri bilinmektedir. 

Araştırmalar, hamile kadınların önemli bir kısmında (oranlar düşük ve orta gelirli ülkelerde 

daha yüksek olabilmekle birlikte yaklaşık %10) hamilelik sırasında depresif bozukluk 

geliştiğini öne sürmektedir. Depresif bozukluğun tedavisinde kullanılan farmakolojik ajanlar 

preterm eylem, postpartum hemoraji, bebekte malformasyon ve otizm riski gibi problemlere 

yol açsa da, kullanılmaması durumunda annenin öz bakımında azalma, intihar riski, 

beslenme sorunları ve depresif bozukluğun oluşturduğu inflamasyona bağlı bebekte olası 

etkiler de dikkatle değerlendirilmelidir.  

Yapılan çalışmalarda selektif serotonin geri alım inhibitörü (SSGI) grubu ilaçların 

damar (1, 2), vas deferans (3) ve ileum (4) gibi yapıların düz kaslarını gevşettiğini 

göstermektedir. Bu çalışmada sertralin ve essitalopramın sıçan myometriumunda (gebe ve 

gebe olmayan sıçanlardan izole edilen düz kas kesitlerinde) oluşan spontan ve uyarılmış 

kasılmalar üzerine olan etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Depresif Bozukluk 

2.1.1. Bir Hastalık Olarak Depresif Bozukluk 

Depresif bozukluk eski çağlardan beri bilinen bir durumdur. Hipokrat milattan önce. 

5. yüzyılda ilk olarak depresif bozukluğu melankoli olarak adlandırmış ve sebebini “kara 

safra”ya bağlanmıştır. Heterojen doğası sebebiyle tanımlaması zor olan bu hastalık çağlar 

boyu değişerek günümüze kadar gelmiştir. Günümüzde depresif bozukluğu tanımlamak için 

sıklıkla DSM (Mental Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı) dizgesi 

kullanılmaktadır (Tablo 1). 

Depresyon, bunaltılı, çökkün duygu durumla birlikte konuşma, devinim ve fizyolojik 

işlevlerde yavaşlama, durgunlaşma, günlük etkinliklerden keyif alamama, konsantrasyon 

güçlüğü, uyku ve iştah problemleri, ölüm-intihar düşünceleri ve bunların yanı sıra 

değersizlik, küçüklük, güçsüzlük, isteksizlik, karamsarlık duygu ve düşünceleri ile giden bir 

sendromdur. 

Depresif bozukluk dünya çapında yaklaşık 280 milyon kişinin etkilendiği yaygın bir 

hastalıktır ve yetişkinler arasında %5.0, 60 yaşından büyük yetişkinler arasında %5.7 olmak 

üzere nüfusun tahmini %3.8'i etkilenir ve depresif bozuklukta %8 ihtimalle intihar riski 

vardır (5). Depresif bozukluğun ekonomik yükü yaklaşık 210 milyar dolardır. Yaşam 

yıllarına uyarlanmış yeti yitimi hesaplamasına göre depresif bozukluk dünyada yeti yitimine 

yol açan dördüncü hastalık olarak bulunmuştur (6). 

Depresif bozuklukta ilk basamak tedavi sonrasında remisyon oranları %27.52’de 

kalmaktadır ve ardışık tedaviler sonrası ancak %60’a kadar çıkmaktadır (7). Belirtileri 

düzelen hastalarda bile bir depresyon atağının yineleme ihtimali yaklaşık %40 civarındadır 

ve depresif dönemlerin sayısı arttıkça remisyonda geçen süre azalmakta ve yineleme oranı 

artmaktadır (8). 
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Tablo 1: DSM-5 Major depresif bozukluk tanı kriterleri 

DSM-5 Major depresif bozukluk tanı kriterleri 

A. Aynı iki haftalık dönem boyunca, aşağıdaki belirtilerden beşi (ya da daha çoğu) 

bulunmuştur ve önceki işlevsellik düzeyinde bir değişiklik olmuştur; bu 

belirtilerden en az biri ya çökkün duygudurum ya da ilgisini yitirme ya da zevk 

almamadır.  

Not: Açıkça başka bir sağlık durumuna bağlı belirtileri kapsamayın.  

1. Çökkün duygudurum, neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünde 

bulunur ve bu durumu ya kişinin kendisi bildirir (örn. üzüntülüdür, 

kendini boşlukta hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum 

başkalarınca gözlenir (örn. ağlamaklı görünür). (Not: Çocuklarda ve 

ergenlerde kolay kızan bir duygudurum olabilir.)  

2. Bütün ya da nerdeyse bütün etkinliklere karşı ilgide belirgin azalma ya 

da bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her gün, günün büyük bir 

bölümünde bulunur (öznel anlatıma göre ya da gözlemle belirlenir).  

3. İştah değişikliği. Kilo kaybı veya kilo alma ya da neredeyse her gün, 

yeme isteğinde azalma ya da artma.  

4. Neredeyse her gün, uykusuzluk ya da aşırı uyuma.  

5. Neredeyse her gün, psikomotor ajitasyon ya da retardasyon 

6. Neredeyse her gün, bitkinlik ya da içsel gücün kalmaması (Enerji 

düşüklüğü).  

7. Neredeyse her gün, değersizlik ya da aşırı ya da uygunsuz suçluluk 

duyguları (Sanrısal olabilir) (Yalnızca hasta olduğundan ötürü kendini 

kınama ya da suçluluk duyma olarak değil).  

8. Neredeyse her gün, düşünmekte ya da odaklanmakta güçlük çekme ya da 

kararsızlık yaşama (Öznel anlatıma göre ya da başkalarınca gözlenir).  

9. Yineleyici ölüm düşünceleri, özel eylem tasarlamaksızın yineleyici 

kendini öldürme (intihar) düşünceleri ya da kendini öldürme girişimi ya 

da kendini öldürmek üzere özel bir eylem tasarlama.  

B. Klinik açıdan belirgin bir sıkıntı veya toplumsal, işle ilgili alanlarda ya da çeşitli 

işlevsellik alanlarında işlevsellikte düşmeye neden olur.  

C. Bu dönem, bir maddenin ya da başka bir sağlık durumunun organik etkilerine bağlı 

ortaya çıkmış değildir  

D. Depresyon dönemi şizoaffektif bozukluk, şizofreni, şizofreniform bozukluk, 

sanrılı bozukluk veya şizofreni açılımı kapsamında ve psikozla giden tanımlanmış ya 

da tanımlanmamış diğer bozukluklarla daha iyi açıklanamaz. 

E. Mani dönemi veya hipomani dönemi kriterleri hiçbir zaman karşılanmamıştır 
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2.1.2. Depresif Bozukluğun Etiyolojisi 

Depresif bozukluğun etiyolojisini açıklamak için birçok teori ortaya atılmış olsa da 

hiçbiri tek başına depresif bozukluğun oluş sebebini açıklamıyor gibi görünmektedir.  

Tarihsel açıdan baktığımızda ilk patofizyolojik teori olan ve 1960'larda Joseph 

Schildkraut tarafından öne sürülen monoamin hipotezi, depresyon için iproniazid etken 

maddesinin başarılı kullanımına dayanıyordu (9). Bu teori; MSS’nin bazı alanlarında 

monoamin nöromediatörlerinin yetersizliğinin, depresyon gelişimine yol açmış 

olabileceğini. İlerleyen zamanlarda antidepresanların kullanıma girmesiyle beraber sinaptik 

aralıktaki monoamin düzeylerinin hızlıca yükselmesine rağmen tedaviye yanıtın aynı hızla 

başlamaması bize bu hipotezin aslında yetersiz olduğunu göstermiştir. 

Depresif bozukluğun etiyolojisinde stres sorumlu tutulan etkenlerden bir başkasıdır. 

Psikolojik stresin insan vücudu üzerine etkileri; artan seviyelerde inflamatuar belirteçler, 

nöroendokrin stres tepkilerinde artış ve beyin işlev ve morfolojisinde olan değişiklikleridir 

(10). 

Stresin depresif bozukluğa yol açtığı teorisi, depresyon gelişiminin altında yatan 

mekanizma olarak hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) sistemi hiperaktivitesinin olduğu 

varsayımına dayanmaktadır. HPA aksı insan vücudu strese maruz kaldığında ve değişen 

çevresel koşullarında adaptasyondan sorumludur. Yapılan çalışmalarda depresif bozuklukta 

bu aksın anormal işleyişinin örnekleri rastlanmıştır ve çalışmalar bu hipotezi 

desteklemektedir (11). 

Nörogenez ve nöroplastisite değişiklikleri de depresif bozukluğun etiyolojisinde öne 

sürülen mekanizmalardan bazılarıdır. 

Genetik faktörler de depresif bozukluğun etiyolojisinde suçlanan etkenlerden biridir. 

Aile ve ikiz araştırmaları, genetik faktörlerin özellikle çocukluk çağı depresyonlarında 

önemli bir rol oynadığına dair sonuçlar çıkarmıştır (12). Tekrarlayıcı ve erken başlangıçlı 

depresyonda kalıtımın rolünün daha belirgin olduğu düşünülmektedir (13). Çalışmalar 

depresif bozukluğa neden olacak temel bir genin varlığını bulmasa da birçok genin etkisiyle 

bozukluğun ortaya çıkabileceği belirtilmiştir. Literatür, dopamin β-hidroksilaz, dopamin 

reseptör, dopamin taşıyıcı ve BDNF (Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör) genlerinin depresif 

bozukluk gelişmesinde ki etkisinden bahsetmektedir. Dopamin reseptörlerinin, dopamin 

taşıyıcı ve BDNF'nin yukarı regülasyonunun yanında serotonin taşıyıcısının, 
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monoaminoksidaz-A (MAO-A) ve katekolamin-o-metil transferaz'ın aşağı regülasyonunun 

strese karşı dirençle ilişkili olduğu gösterilmiştir (14). FKBP5 geni HPA’da yer alan bir 

gendir ve ekspresyonunun depresif bozukluk öyküsü ile ilişkili olduğunu bulmuştur (15). 

Yaşam olaylarının zorluğu, çevre koşullarının uygunsuzluğu ve kötü aile koşulları, 

çocuk ve ergenlerde depresif bozukluğun oluşumunu ve gidişini etkileyen faktörlerdendir. 

Lewinsohn ve arkadaşları yaptığı bir çalışmada, depresif ergenlerin depresif olmayan 

ergenlere göre zorlu yaşam olaylarını daha fazla yaşamış olduklarını gösterseler dahi zorlu 

yaşam olaylarının depresif bozukluk oluşmasında bağımsız bir etken olarak saptanmadığını 

belirtmişlerdir (16). Bireyin stresli durumlar ile karşılaştığı takdirde sosyal desteğinin zayıf 

olması da daha kolay depresif bozukluk geliştirmesine sebep olabilmektedir. 

Depresif bozuklukta biyokimyasal düzeneklerin etkisi de yadsınamaz bir gerçektir. 

Çalışmalar depresif bozuklukta noradrenalin, serotonin, dopamin gibi monoaminler, GABA, 

P-maddesi, BDNF, TRH, CRF, somatostatin, leptin, asetilkolin gibi birçok nörotransmiterin 

rolü olduğunu göstermektedir. Bunlardan noradrenalin çökkünlükte MAO-A enziminin 

etkinliğinin artması, kortekste beta adrenerjik reseptör yoğunlunun artması, noradrenalin 

turnoverının artması gibi mekanizmalardan etkilenir. Serotonin uyku-uyanıklık, cinsel istek, 

yeme isteği, beden ısısı gibi işlevlerde önemli rol oynar. Depresif bozukluk sırasında MAO-

A enziminin etkinliğinin artması, trombositlerde beyin dokusunda serotonin-2 reseptör artışı, 

serumda L-triptofan yoğunluğunun düşük olması, serotonin taşıyıcı genin polimorfizmini 

taşıyanlarda erken yaşam stresörlerine duyarlılık ve ileri yaşlarda çökkünlük geçirmeye 

yatkın olması gibi bulgular serotonin varsayımını destekler. Dopamin zevk almayı 

düzenleyen esas nörotransmiterlerdendir. Depresif bozuklukta dopamin taşınımının 

azalması, beyin omurilik sıvısında dopamin metabolit düzeyinin düşüklüğü ve dopamini 

etkileyen ilaçların antidepresan etkinliği dopaminin depresif bozukluk etiyolojisindeki yerini 

gösterir (17). 

2.1.3. Depresif Bozuklukta Tedavi İlkeleri 

Depresif bozuklukta tedavi hedefi tam remisyonu sağlamak ve işlevselliğin geri 

dönmesidir. Depresif bozukluğun sağaltımında elektrokonvülsif terapi, ilaçlar ve 

psikoterapinin etkisi kanıtlanmıştır. Antidepresanlar asıl tedavi olmasına rağmen hafif 

depresif bozuklukta psikososyal sağaltım yöntemleri yeterli olabilir. Günümüzde depresif 

bozukluğun tedavisinde en sık kullanılan ilaçlar seçici serotonin geri inhibitörleridir. 
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2.1.4. Gebelik ve Depresif Bozukluk 

Depresif bozukluk kadınlarda daha sık görülmektedir ve gebelik, doğum ve sonrası 

döneme denk gelen doğurganlık döneminde daha sık görülür (18). Gebelik fizyolojik bir 

süreç olmakla birlikte bu süreçte yaşanan hormonal, biyolojik ve psikososyal değişimler 

psikiyatrik sorunlara yol açabilmektedir. Gebelikte depresif bozukluk anneyi etkilediği kadar 

bebeği de etkileyebileceğinden tanı ve tedavi sürecinde hassas bir yaklaşım gerektirir. 

Hamile kadınlarda depresyon oranı orta ve az gelirli ülkelerde daha fazla olmak üzere 

%10 civarındadır (19). Amerika’da yapılan çalışmalarda hamile kadınlarda unipolar major 

depresyon oranı ortalama %7-%13 bulunmuştur (20). Amerika’da kadınların %10’u 

hamileliklerinin bir kısmında antidepresan tedavisi alır (21, 22). Türkiyede gebelerde 

depresif semptom görülme oranını Karaçam ve Ançel %27.3 olarak rapor etmiştir (23). 

Gelir ve eğitim düzeyi düşük olan, daha önceden psikiyatrik hastalık geçirmiş olan 

ve ailesinde psikiyatrik hastalık öyküsü olan kadınların gebelik döneminde depresif 

bozukluk açısından riskli olduğu gösteriliştir (24). Gebelik döneminde depresyon için 

çocukluk çağı istismarı diğer bir risk faktörüdür (25). Devam eden partner şiddeti gebelik 

döneminde depresif bozukluk oluşumu açısından başka bir risk faktörüdür (26). Ayrıca 

gebelik döneminde progestron, östrojen, prolaktin, troid hormonları gibi birçok hormon 

düzeyinde ciddi değişikler oluşmaktadır ve bu değişiklikler de depresif bozukluk açısından 

risk oluşturma potansiyeline sahiptir. 

2.1.5. Gebelikte Depresif Bozukluk Tedavileri 

Orta ve hafif depresyonda hamilelerde psikoterapi ilk tercih olarak kullanılırken (27, 

28) ağır depresyonda ilk tercih olarak antidepresanlar kullanılır (29). Gebelik sürecinde 

antidepresan kullanımının ‘düşük riski’nde artış, erken doğum, persistan pulmoner 

hipertansiyon, yenidoğan konvülziyonu, kardiyak malformasyon, yenidoğan adaptasyon 

sendromu ve bebekte solunumsal sıkıntı ile ilişkili olabileceği bulunmuştur (30). Bunun 

yanında depresif bozukluğun tedavi edilmemesi de benzer riskler oluşturabilmektedir (31). 

Tedavi edilmemiş depresif bozukluğun annenin özbakımında azalma, gebelik izlemlerinin 

düzenli yapılamaması, beslenme bozuklukları, sigara alkol ve madde kullanımı ve öz kıyım 

riski gibi gebelik dönemini ve sonrasını etkileyen olumsuz yönleri de vardır. 

Daha önceden antidepresan kullanan hamilelerde monoamin oksidaz intibitörleri 

konjenital malformasyon riski ve hipertansif kriz nedeniyle ayrı tutulmakla birlikte (32) 
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genellikle daha önce aldığı tedavi tercih edilir (33). Daha önce antidepresan tedavi almayan 

hastalarda ise SSGI’lar genellikle ilk tercih olarak kullanılır (27). SSGI’lardan genellikle 

sertralin, sitalopram ve essitalopram tercih edilse de paroksetin hariç diğer SSGI’lar da 

alternatif olarak kullanılabilir (31). Gebelik sürecinde antidepresan tedavi mümkün 

olduğunca düşük dozda ve kısa sürede uygulanmalıdır. SSGI etkili olmazsa gebelerde en sık 

yazılan ikinci ilaç türü serotonin-norepinefrin geri alım inhibitörleri ve genellikle üzerinde 

daha fazla tecrübeye sahip olunan venlafaksin tercih edilir. Transkranial Manyetik 

stimülasyon ve elektrokonvülsif tedavide diğer tedavilere yanıt vermeyen dirençli 

depresyonda gebelerde kullanılabilir (34). 

2.2. Antidepresanlar 

2.2.1. Sertralin 

Naftilamin türevi bir seçici serotonin geri alım inhibitörüdür. Sertralin, oral 

uygulamayı takiben yavaşça emilir ve kararlı durumda plazmada ana ilaca göre daha yüksek 

bir konsantrasyonda biriken zayıf aktif bir metabolit olan N-desmetil-sertralini oluşturmak 

için ilk geçiş oksidasyonuna maruz kalır. Yemeklerle birlikte alındığında absorbsiyon oranı 

artar. Eleminasyon yarılanma ömrü 22-36 saattir. 

Sertralin seçici olarak presinaptik nöronal membranda serotonin (5-HT) geri alımını 

inhibe eder. Bu, santral sinir sisteminde artan sinaptik serotonin konsantrasyonu ile 

sonuçlanır, bu da serotonerjik nörotransmisyon ile ilişkili çok sayıda fonksiyonel değişikliğe 

yol açar. Sertralin, sigma-1 ve 2 reseptör bağlanma bölgeleri için afinite gösterir (35). 

Sertralin aynı zamanda terapötik dozlarda dopamin reseptörlerine de etki eder (36). 

 

Şekil 1. Sertralinin molekül yapısı 
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2.2.2. Essitalopram 

Essitalopram, sitalopramın S-enantiomeri olan seçici serotonin geri alım inhibitörü 

grubundan bir ilaçtır. Oral alımın ardından hızlıca emilir ve gıdalardan etkilenmeden 

maksimum plazma konsantrasyonuna 3-4 saatte ulaşır. Eliminasyon yarı ömrü 27-33 saattir 

ve plazma proteinlerine %56 oranında bağlanır (37). 

 

Şekil 2. Essitalopram molekül yapısı 

2.3. Düz Kaslar 

2.3.1. Düz Kasların Genel Özellikleri 

Düz kas, mikroskopla görülür çizgili yapıya sahip olmadığı için bu adı almıştır. İçi 

boş organların (örneğin, idrar kesesi) duvarlarında, kan damarlarında, gözde (iris) ve ciltte 

(örneğin, erector pili kası) bulunur. Düz kas istemsiz kontrol gösterir ve hormonlar, otonom 

sinir sistemi tarafından nöral uyarım ve yerel faktörler aracılığıyla tetiklenebilir. Bazı 

yerlerde, özellikle de iç organların duvarlarında, kası germek kasılmasına neden olabilir. 

Düz kas, kardiyak ve iskelet kasıyla birlikte üç farklı kas dokusu türünden biridir. 

Düz kas, bağırsaklar, uterus ve mide gibi boş organların duvarlarında bulunan bir doku 

türüdür. Ayrıca, kardiyovasküler sistemin arter ve venlerinin duvarlarında da bulunabilir. 

İstemsiz olarak kasılan bu tür çizgisiz kaslar, idrar, solunum ve üreme sistemlerinin 

kanallarında da bulunur. 

Düz kaslarda düzenli bir yerleşim göstermeyen aktin ve miyozin-II birbirinin 

üzerinden kayarak kasılmayı meydana getirir. Diğer kas tiplerinde olan Z çizgileri yerine 

bulunan yoğun cisimcikler aktin filamanlarına α-aktinin ile bağlıdır. Düz kaslar tropomyozin 
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içerir ve bulunan sarkoplazmik retikulum diğer kas türlerine göre daha az gelişmiştir. 

Metabolik ihtiyaçlarını glikolizle karşılayan düz kaslarda az sayıda mitokondri bulunur.  

2.3.2. Düz Kasların Tipleri 

Düz kaslar çeşitli bakımlardan birbirinden ayrılsa da temel olarak tek birimli (üniter) 

ve çok birimli düz kas olarak 2’ye ayrılır. 

 

Şekil 3. Düz kas tipleri 

Tek birimli düz kaslar; viseral düz kas olarak da anılır. Esas olarak ince bağırsak, 

uterus v.b. gibi içi boş organların duvarında bulunur. Elektriksel olarak birbirleriyle gap 

kavşakları denilen düşük direnç bölgeleriyle bağlantılıdır. Spontan “pace-maker” aktiviteye 

sahiptir ve gerilmeye kasılarak cevap verirler. Örneğin uterus düz kası oksitosin, progesteron 

ve kolesistokinin gibi hormonlarla da uyarılabilir. 

Çok birimli düz kaslar; genel olarak sinir lifleriyle uyarılan her lifin birbirinden 

bağımsız olarak kasıldığı ve hücreler arası geçit bölgelerinden fakir kas lifleridir. Bronşlarda 

bulunan düz kaslar, silier kas gibi kaslar çok birimli düz kasa örnektir. 

2.4. Myometrium 

2.4.1. Uterus Anatomisi 

Uterusun anatomik yapısı türlere göre değişmekle birlikte insanlarda uterusun dört 

ana bölgesi vardır: fundus, fallop tüplerinin uterusa bağlandığı geniş kavisli üst bölgedir; 
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rahmin ana kısmı olan gövde, doğrudan fallop tüplerinin seviyesinin altında başlar ve rahim 

duvarları ve boşluğu daralmaya başlayana kadar aşağı doğru devam eder; isthmus dar boyun 

bölgesidir ve en alt kısım olan serviks, isthmustan vajinaya açılana kadar aşağı doğru uzanır. 

Rahim ortalama 6 ila 8 cm uzunluğundadır; duvar kalınlığı yaklaşık 2 ila 3 cm'dir. Sık 

kullanılan bir hayvan modeli olan kemirgenlerin bicornuat uterusu vardır. Uterus yapısal 

olarak türlere göre farklılık gösterse de hücresel olarak ve doku komponentleri olarak 

oldukça benzerdir. 

İçten dışa doğru endometrium, myometrium ve perimetrium olmak üzere 3 

katmandan oluşur. 

Endometrium; en içte bulunur, ileri derecede özelleşmiş mukozadır. Basit silialı 

kollumnar epitelle döşelidir. Hormonal stimuluslara karşı proliferatif ve sekretuar 

değişiklikler gösterir. Bazal ve fonksiyonel tabaka olmak üzere ikiye ayrılır. Fonksiyonel 

tabaka her menstruasyon ile yıkılır ve atılır. Stratum compactum ve spongiozum tabakaları 

vardır. Stratum bazale ise dökülen endometriumun yeniden rejenerasyonundan sorumludur  

Myometrium uterusun en kalın ve orta tabakasıdır. Myometrium düz kas tabakası 

olarak kasılmadan sorumlu katmandır. 

Perimetrium ise en dışta bulunan visseral peritondur. 

2.4.2. Myometriumun Fizyolojisi 

Uterus, motor inervasyonu olmayan myojenik bir organdır ayrıca sempatik ve 

parasempatik inervasyona sahip olsa da kasılması için ikisine de mutlak ihtiyacı yoktur (38). 

Uterus içinde bulunan düz kas tabakası myometrium elektriksel aktiviteden ve dolayısıyla 

kasılmadan sorumlu katmandır. Myometrium aktivitesi sinirsel olarak değişebilse de asıl 

inhibisyon ve aktivasyonu hormonal olarak düzenlenir (39). Birçok ajanın myometrium 

üzerinde etkisi olsa da progestron, prostaglandin ve östrojen myometriumu etkileyen temel 

mediyatörlerdir. 

Diğer düz kas hücreleri ve uterusun düz kas hücrelerinin pek çok ortak noktası vardır; 

iğ şekilli ve merkezi çekirdek, sarkoplazmik retikulum (SR), mitokondri ve miyoproteinler 

gibi. Myometriumda bulunan düz kasları ayırt eden nispeten büyük boyutları ve güçlü 

kalsiyum akımlarıdır. 

Plazma zarı, myometriyal myositi sınırlar ve uterus fonksiyonu ve sağlığı için gerekli 

iyon kanallarını, pompaları ve değiştiricileri barındırır. Diğer düz kaslarda olduğu gibi, 
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kaveola olarak bilinen yüzey zarının invaginasyonları vardır. Kaveola kolesterol ve 

sfingomiyelin açısından zengindir ve hücre sinyal yollarında yer alır. 

Myometriumdaki miyositler, gap kavşaklarla birbirine bağlanır. Bu bağlantıların 

sayısındaki artışın doğum sırasında uterus kontraktilitesinin kademeli gelişiminde önemli bir 

rol oynadığı düşünülmektedir. 

Sarkoplazmik retikulum (SR), tüm kas tiplerinde hücre içi kalsiyum deposu görevi 

görür ve kas hücrelerinin ortak özelliğidir. SR, zarındaki inositol trifosfat (IP3)- veya 

ryanodine duyarlı hücre içi depolardan Ca2+ salıverilme kanalları yoluyla Ca2+'yı serbest 

bırakabilir. Salıverilen kalsiyumun tekrar sitoplazmadan uzaklaştırılarak gevşeme sürecini 

başlatılması sarkoplazmik retikulum duvarında bulunan aktif pompa (Sarkoplazmik 

endoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz) ile kalsiyumun SR içine aktif transportuyla 

sağlanır. 

İnsan ve sıçanda uterin myositlerde bulunan mitokondriler çekirdeğe yakın “ip 

üzerindeki inciler” gibi dağılmaktadır (40). Myometriumun dinlenim membran potansiyeli -

35 mV ve -80 mV arasındadır ve türlere, gebelik durumuna göre değişiklik gösterir (41). 

İyonik geçirgenlikte olan spontan değişimin (Ca+2, Na+, K+, and Cl-) myosit membranının 

eşik değere gelmesine ve depolarizasyonun gerçekleşmesine, hücre dışından sitoplazmaya 

Ca+2 girmesine ve kasılmaya yol açtığı düşünülür.  

Farklı iyonik akım kombinasyonları farklı elektriksel aktivitelere yol açar. Basit 

diken benzeri aksiyon potansiyelleri, hızlı bir depolarizasyonu ve ardından hızlı 

repolarizasyonu içerir; akıma ağırlıklı olarak Ca+2 aracılık eder. Kompleks aksiyon 

potansiyelleri başlangıçta dikensi bir depolarizasyonu ardından -30 ila -20 mV arasında 

yaklaşık 1 dakika süren zayıf K+ ve güçlü Ca2+ iletkenliği içerebilen sürekli bir 

depolarizasyon platosu içerir. Bu platonun süresi kasılmanın da süresini belirler (39). 

Uterin kasılmalar aksiyon potansiyeli ile başlatılan ve kontrol edilen geçici hücre içi 

serbest kalsiyum artışları ile tetiklenir. L-tipi kalsiyum kanalları myometrium kasılmasında 

önemli rol oynar. L tipi kalsiyum blokörü uygulandığında ortamda kalsiyum olsa bile 

myometrial kasılmalar inhibe olur (42). 

T tipi kalsiyum kanalının myometriumda varlığına yönelik kanıtlar olsa da 

fonksiyonu tartışmalıdır. Myometriumda; büyük iletkenlikli voltaj ve kalsiyum ile aktive 

edilen potasyum kanalı (KCa), voltaj bağımlı potasyum kanalı (KV), düşük iletkenlikli 
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kalsiyum bağımlı kanal (SK) ve ATP duyarlı kanal (KATP) gibi birçok potasyum kanalı 

bulunur. Kalsiyum ile aktive edilen potasyum kanalı (KCa) kanalı tüm düz kaslarda bulunur 

ve kalsiyumdaki hücre içi yükselme kasılmayı uyarırken aynı zamanda hiperpolarizasyon ve 

vazorelaksasyon sağlar (43). 

KATP uyarıldığında temel olarak kas uyarılabilirliğini ve L tipi kalsiyum 

kanallarından kalsiyum akışını azaltır (44). Myometrial hücreler aynı zamanda gerimle 

aktiflenen potasyum kanalına sahiptirler (45). Voltaj duyarlı potasyum kanalı (Kv) uterin düz 

kasta bulunur ve depolarizasyonla aktiflenerek potasyumun hücre dışına akışını sağlayarak 

hücrenin dinlenme membran potansiyeline ulaşmasına katkı sağlar. KCNQ ve KCNH (eter-

a-go-go geni, ERG) gen ailesi tarafından kodlanan iki yeni Kv kanalı, Kv7 ve Kv11 uterin 

kasılmalar için önemli düzenleyiciler olarak gözükmektedir. Parkington ve arkadaşları ERG 

(Kv11) aktivasyonunun myometrium kasılmasının inhibisyonuna yol açtığı fakat doğum 

anında ERG’in inhibitör β-alt birimini arttığı ve ERG aktivitesini baskıladığını böylece 

kasılmanın uyarıldığını belirtir (46). 

2.4.3. Myometriumun Kasılma ve Gevşeme Mekanizması 

Myometriumda aktin ve myozinin aktifleşmesi için myozin hafif zincirindeki serin 

aminoasitinin fosforilizasyonu gereklidir (47). Bu fosforilizasyon için myozin hafif zincir 

kinaz’ın (MHZK) Ca+2-KAM (Kalmodülin) kompleksi tarafından uyarılması gerekmektedir. 

Artan hücre içi kalsiyum kalmodulin ile kompleks oluşturur ve miyozin hafif zincir kinaz 

uyarılır. Hücre içindeki Ca+2’un iki kaynağı vardır; voltaj bağımlı L tipi kanallar aracılığı ile 

hücre dışından ve SR’dan gelen Ca+2’dur. Düz kas hücreleri depolarizasyonu sonrasında L 

tipi Ca+2 kanallarını açılmasına neden olur (48). Her fazik kasılma Ca+2 akışına eşlik eder ve 

Ca+2 akışı ve kasılmalar L tipi Ca+2 kanal blokörleri tarafından engellenir (47). Hücre içi Ca 

+2 arttığı halde MHZK inhibe olmuş ise kasılma meydana gelmez (49). Hem IP3 ve hem de 

riyanodin reseptörleri SR’da bulunur. Bu reseptörlerin aktivasyonu kasılma mekanizmasında 

önemli rol oynamaktadır. Myometriumun gevşemesinde Ca+2, KAM, MHZK 

kompleksindeki mekanizmalar devreye girmektedir. Burada myozin hafif zincir kinaz, 

myozin fosfatazlar tarafından defosforilize edilir. Hücre içi Ca+2 yoğunluğu, L tipi kanallar 

kapandığı ve Ca+2 atılma mekanizması aktive olduğu için azalır. Bu azalma Ca+2’un 

KAM’den ayrılmasına ve MHZK’ ın inaktivasyonuna neden olur (47). Ca+2’un hücre dışına 

atılması Plazma Membran Ca2+ -Adenozin Trifosfataz ve Na/Ca+2 değiştirici tarafından 

gerçekleştirilir. 
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Şekil 4. Düz kas kasılma ve gevşeme mekanizması  

2.5. Gebelik Döneminde Farmakoterapi İlkeleri 

Gebelik, bir kadının hayatındaki en önemli ve zor dönemlerinden biridir ve anne ve 

bebek sağlığı için tedavi yaklaşımları özenle seçilmelidir. Anne ve bebeğin sağlığını 

korumak adına sağlık sorunlarıyla mücadele ederken aynı zamanda mücadele yönteminin 

yol açtığı etkiler özenli bir şekilde takip edilmelidir. Gebelikte farmakolojik yaklaşımlara 

özellikle özen gösterilmelidir. Yapılacak tedavi aile bireylerine detaylı şekilde anlatılmalı ve 

ortak karar alınmalıdır. 

Gebelik sırasında kullanılacak ilaçların potansiyel faydalarının yanında bebeğe ve 

anneye potansiyel zararları da dikkatlice değerlendirilmelidir. Mümkün olan en düşük doz 

ve en kısa sürede ilaç kullanmak temel ilkelerden biridir. Gebelikte mide ve bağırsak 

hareketlerinin azalması, ilaç dağılım hacminin artması, plazma hacminin artması, albümin 

düzeyinin azalması, glomerüler filtrasyon hızının artması ve kardiyak outputun artması gibi 

faktörler gebelikte ilaç seçimi yapılırken göz önünde bulundurulmalıdır. 
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Gebelik sırasında uygulanacak tedavilerde multidisipliner bir yaklaşım sergilenmeli 

ve aile bireylerinin yazılı onamı alınmalıdır. Kullanılan ilaçların etkisi ve yan etkisi açısından 

dikkatle takip edilmeli ayrıca ilaçların bebeğe etkileri açısından da özenle takip edilmelidir. 

Gebelik sırasında kullanılacak ilaçların teratojenik sınıflandırılması gebelikte ilaç 

seçiminde bize yol gösterebilmektedir. Teratojenik sınıflandırma A, B, C, D ve X şeklinde 

yapılmaktadır. A ve B gurubu ilaçlar genel olarak gebede güvenilir olarak kabul 

edilmektedir. C grubu ilaçların gebelikte kullanımı hakkında yeterli bilgi olmadığından 

gerekmedikçe uzak durulmalı ve kullanımında gebelik dikkatle takip edilmelidir. D grubu 

ilaçların teratojen olduğu kanıtlanmıştır ve kar/zarar dengesi göz edilip gerekli durumlarda 

kullanılması gerekmektedir. X grubu ilaçların gebe olanlarda ve gebelik planlayanlarda 

kullanımı kontrendikedir. Gebelik öncesinde ve sürecinde kullanılacak ilaçların güvenilirliği 

güncel literatürden takip edilmelidir. 

Gebelik boyunca annenin ve bebeğin sağlık durumu ve ilaç kullanımına olan ihtiyaç 

düzenli olarak gözden geçirilmelidir. Gebeliğin farklı dönemlerinde ihtiyaçlar ve riskler 

değişkenlik gösterebilir. Gebelik döneminde farmakoterapi sadece annenin sağlığını 

iyileştirmek veya korumak için gerekiyorsa ve ancak potansiyel yan etkiler ve riskler 

değerlendirilerek yapılmalıdır. Farmakoterapi daima bir sağlık profesyonelinin gözetiminde 

ve tavsiyesiyle gerçekleştirilmelidir. 

2.6. Deneysel Araştırmaların Klinik Farmakoterapiye Yansıması 

Yeni ilaçların ve tedavi yöntemlerinin geliştirilebilmesi, hastalıkların 

patofizyolojisinin anlaşılması ve mevcut tedavi yöntemlerinin iyileştirilmesi için deneysel 

araştırmalar sağlık alanında kritik öneme sahiptir (50). Deneysel araştırmalar sayesinde 

laboratuvar ortamında hastalıklara sebep olan risk faktörleri, hastalıkların tedavisi, 

hastalıkların gelişim mekanizması gibi konularda bilgi edinmek mümkündür. 

Deneysel araştırmalar temel bilimlerin önemli bir parçasıdır. Deneysel araştırmalar, 

klinik uygulama öncesi insanlarda denenmesi uygun olmayan prosedürlerin test edilmesine 

olanak sağlamaktadır. Hücre kültürleri, organ banyoları, davranış modellemeleri gibi birçok 

farklı çalışma alanıyla klinik uygulamalar öncesi ilaç etkileri, yan etkileri, hastalıkların 

prognozu, risk faktörleri ve oluş mekanizması gibi çeşitli alanlarda bilgi sağlamaktadır (51). 

Laboratuvar ortamında başarılı olan hipotezler ancak klinik çalışmalarda test edilmek 

için kendilerine şans bulabilmektedir. İlaç adayı olan moleküller preklinik fazda toksik 
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etkileri açısından incelenir ve 2 hayvan türünde üreme fonksiyonunu bozmayan ilaçlar yeni 

ilaç araştırma başvurusunda bulunup insanlar üzerinde denenmek üzere izin alabilir (52). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Deneyde Kullanılan Hayvanlar 

Bu deneysel çalışmalarda erişkin gebe ve gebe olmayan (altı aylık, ağırlıkları 

ortalama 250-300 gram arasında) Sprague-Dawley dişi sıçanlar Karadeniz Teknik 

Üniversitesi Cerrahi Uygulama Araştırma Merkezi’nden temin edildi. Tüm hayvanlar, 

Cerrahi Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde (Karadeniz Teknik Üniversitesi) yetiştirilip ve 

büyütüldü. Hayvanlar 22-25°C arasında, %65-70 nem içeren ortamda 12’şer saat aydınlık-

karanlık döngüde tutuldu. Beslenmeleri standart pelet halindeki sıçan yemleri ve musluk 

suyuyla (ad libidum) sağlandı. Gebe erişkin Sprague-Dawley sıçanlar için; çiftleşme öncesi 

vajinal smear alınıp çiftleşme için uygun siklus (proöstrus ve östrus olan) saptananlar bir 

erişkin erkek Sprague-Dawley sıçan ile tekli kafes oluşturularak çiftleşmeye alındı.  

3.2. Deney Prosedürleri 

3.2.1. Vajinal Smear ile Gebelik Tespiti 

Dişi sıçanlar poliöstrik hayvanlardır. Siklusleri süresince proöstrus, östrus, metöstrus 

ve diöstrus evreleri görülmektedir. Gebelik olasılığının yüksek olduğu evreler proöstrus sonu 

ve östrus evreleridir. Proöstrus başlangıcında vajinal sitolojide baskın hücre tipi intermediyer 

hücrelerdir. Östrus evresinde vajinal sitolojide kornifiye epitel hücreleri ve nükleuslu epitel 

hücreleri belirgin olarak artış göstermektedir. Gebe gruplar için çiftleşmeye uygun dişi sıçan 

vajinal smear yöntemi ile belirlendi. 

Vajinal smear yapılırken dişi sıçan kuyruğundan tutularak sabitlendi sonrasında 

yaklaşık 300 μl distile su ile 2-3 kez pipetle yıkandı. Ardından pipet içerisinde bulunan sıvı 

lam üzerine dökülerek smear örneğinde mikroskop ile hücreler incelenerek siklus evreleri 

tespit edilerek ardından not edildi. Dişi sıçanlar proöstrus veya östrus evrelerinde ise 

çiftleşme için seçildi. Seçilmiş olan dişi proöstrus veya östrus evresinde olan sıçanlar, diğer 

sıçanlardan ayrı bir şekilde çiftleştirme kafesinde kendi ırkının erişkin erkeğinin yanına 

bırakıldı. Çiftleştirme amacıyla aynı kafese koyulan sıçanlardan ertesi gün saat 09:00-10:00 

arasında çiftleşmenin tespiti için gerekli olan vajinal smear yapıldı ve vajinal tıkaç 

oluşumunun gözlemlenmesi ve esas olarak smearda spermatozoaların saptanması ise 

gebeliğin sıfırıncı günü olarak kabul edildi. 

3.2.2. Deneyde Kullanılan İlaçlar 

Tez çalışmasında kullanılan sertralin ve essitalopramın konsantrasyonları; 1, 3 ve 10 

mM’dır. Oksitosin ile indüklenen kasılmalar için 10-8mol/L dozunda oksitosin organ 
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banyosuna eklendi. Her bir ilaç sırasıyla belirtilen konsantrasyonlarda 10 dakikalık aralıklar 

ile kümülatif olarak organ banyosunda Krebs çözeltisine ilave edilerek uygulama yapıldı. 

Deneyde kullanılan ilaçlar distile su ile çözülmüşlerdir. Sertralin, kullanılmadan önce sıcak 

su dolu kapta bekletilerek tam çözünme sağlandı. 

Ana farmakolojik protokol tamamlandıktan sonra, kontraksiyona olası etki 

mekanizmasına dair bilgi edinmek üzere; yüksek miktarda KCl (80 mM) veya 10mM 

MgSO4 banyoya ilave edilip kaydedildi. 

3.2.3. Sıçan Uterus Segmentlerinin Elde Edilmesi ve Organ Banyosuna Yerleştirilmesi 

Dişi sıçanlar gebeliğin sıfırıncı gününden itibaren gebeliğin 18-20. gününde dekapite 

(bu işlem anestezi altında yapılmadı; çünkü bu anestezik maddenin izole edilecek düz 

kasların kasılabilirliğini etkileme potansiyeli vardır) edildi. Uterus alt ucu vajenle birleştiği 

yerden ve üst uçları da overlerle birleştiği yerden kesilerek çıkarıldı. Elde edilen dokular 

Krebs Henseleit içeren Petri kaplarına alındı ve gebe sıçanların uterus dokusundan 4 şerit, 

gebe olmayan sıçanların uterus dokusundan 2 kesit olacak şekilde şeritler hazırlandı. 

 

Resim 1. Myometrium doku kesitlerinin hazırlanması 

Hazırlanacak izole myometrium preparatları, fizyolojik çözelti içeren ısı ceketli cam 

organ banyolarında (10 ml kapasitesinde, Çalışkan Cam Türkiye), bir ucu izometrik güç 

çevirgecine (BIOPAC, FDT 05, MAY, Türkiye) bağlı olacak, diğeri ise organ banyosu alt 

kısmına sabitlenecek şekilde dikey olarak asıldı. İzole organ banyolarına yerleştirildikten 
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sonra, tüm preparatlar, 1 gram dinlenme gerimi altında, (15 dakikada bir taze çözelti ile 

yıkanarak) 60 dakika süresince asılma gerimine adapte olması sağlandı. 

 

Resim 2. Organ Banyosuna Asılı Myometrium Kesitleri 

İzometrik gerim ve bundaki değişiklikler, izometrik güç çevirgeci ve bilgisayar 

aracılı bir fizyolojik veri toplama ve kaydetme sistemi (BIOPAC MP100, MAY, Türkiye) 

aracılığıyla kaydedildi. Fazik kasılma niteliğinde olan myometriyal kontraksiyonların 

frekansı, amplitüt ve kasılma gücü (eğri altında kalan alan) değerleri, 10 dakikalık periyotlar 

halinde değerlendirildi. 

3.2.4. İzometrik Kasılmaların Kaydedilmesi ve Farmakolojik Testler 

İlk aşamada, myometrium kesitleri izole organ banyosu içerisinde standart olarak 

normoksik gazla (%95 O2 + %5 CO2) sürekli gazlandırılan, 37°C’de (termostatik kontrollü 

bir su sirkülatörü aracılığıyla cam banyonun iki çeperi arasında sıcak su dolandırılarak) sabit 

sıcaklık ve pH’sı 7.4 değerindeki Krebs içine yerleştirildi. İzole organ banyolarına tüm 

preparatlar yerleştirildikten sonra, 1 gram dinlenme gerimi altında, (15 dakikada bir taze 

çözelti ile yıkanarak) 60 dakika süresince gerime adapte edildi. Bu pasif adaptasyon 

periyodu sırasında spontan kasılmaların ortaya çıkmasından sonra, spontan kasılmalar 

kaydedildi. İstirahat gerimine (1 gramlık) 60 dakikalık bir uyum periyodunda spontan 

kasılma gösteren myometrium kesitlerinin bulunduğu banyolara uterotonik ajan olarak 

oksitosin (OT, 10-8mol/L) uygulandı. OT uygulaması sonrası 10 dakikalık kayıt alındı ve 

sertralin ve essitalopram gebe olan ve gebe olmayan gruplara kümülatif şekilde uygulandı. 

10 dakikalık periyotlar halinde ilgili dozları uygulanan ilaçların kasılmaya etkileri 10 
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dakikalık periyotlarla kaydedildi. Sertralinin ve essitalopramın spontan kasılmaya etkilerini 

ölçmek için ise gebe ve gebe olmayan sıçanlarda myometrial şeritler istirahat gerimine 

adapte olduktan sonra sertralin ve essitalopram kümülatif dozlarda eklendi ve kasılmalar 10 

dakikalık periyotlarla kaydedildi. Ana farmakolojik protokol tamamlandıktan sonra, 

kontraksiyona olası etki mekanizmasına dair bilgi edinmek üzere; yüksek miktarda KCl (80 

mM) veya 10mM MgSO4 banyoya ilave edilip kaydedildi. 

İzometrik gerim değişiklikleri, bilgisayar aracılı bir fizyolojik veri toplama ve 

kaydetme sistemi (BIOPAC MP100, MAY, Türkiye) aracılığıyla kaydedildi. Fazik kasılma 

niteliğinde olan myometriyal kontraksiyonların frekansı, amplitüd ve kasılma gücü (kasılma 

eğrisi altında kalan alan=EAA) parametrelerine ait değerler, 10 dakikalık periyotlar halinde 

değerlendirildi.  

 

Şekil 5. Deney prosedürü 
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3.2.5. Deney Sonuçlarının İstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi 

Deney sonuçlarının istatistiksel olarak değerlendirilmesi oksitosin (OT) ile 

indüklenmiş kasılmalara seçilen antidepresanların etkilerinin değerlendirilmesi, (10-8mol/L) 

OT ile indüklenmiş kontraksiyon %100 olarak alınıp antidepresanların OT ile indüklenmiş 

kontraksiyonla (%100) kıyaslanması (amplitüd ve EAA parametrelerine yansıyan değerleri 

%’e dönüştürülerek) yapılarak elde edildi. Spontan kontraksiyon gruplarında ise 

antidepresan ajanları vermeden önceki 10 dakikada gerçekleşen kasılmalar %100 olarak 

alındı ardından sertralin ve essitalopram organ banyosuna eklendikten sonra kontraksiyonda 

gerçekleşen değişim yüzde olarak (amplitüd ve EAA parametrelerine yansıyan değerleri %’e 

dönüştürülerek) kıyaslandı. Sadece frekans değerleri mutlak değeri ile kıyaslanmıştır. 

Veriler, Windows için Microcal Origin sürüm 5.00 (Microcal Software, Northampton, MA, 

ABD) kullanılarak istatistiksel olarak analiz edildi. Grafikler, Microcal Origin sürüm 5.00 

(Microcal Software, Northampton, MA, ABD) kullanılarak hazırlandı. Yüzde verilerin 

normal olmayan dağılımını düzeltmek için veriler arksin dönüşümü ile dönüştürüldü, uygun 

olduğunda one way veya two way varyans analizi (ANOVA) ile istatistiksel anlamlılık analiz 

edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. Gebe Olmayan Sıçan Myometrium Spontan Kasılmalarına Sertralinin Etkisi 

Gebe olmayan erişkin dişi sıçanların myometrium kesitlerinde, spontan kasılmalara 

sertralinin kümülatif dozlarının (1x10-6,3x10-6 ve 10x10-6) sırasıyla uygulanması sonucunda 

kasılmaların amplitüt, frekans ve EAA değerleri üzerine etkileri incelendi. 

 

Şekil 6. Sertralinin kümülatif dozlarının gebe olmayan sıçan myometriumunda 

spontan kasılmalarda frekansa etkileri.  

Şekildeki barlar 10’ar dakikalık periyotlarda gerçekleşen kasılmanın ortalama 

frekansını temsil etmektedir (n=6) ve ortak harfi paylaşmayan barlar arasında anlamlı 

derecede farklılık vardır (anlamlılık p < 0.05 olarak belirlendi). 10’ar dakikalık ortalama 

frekanslar kaydedildi ve tek yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ardından Tukey testi 

uygulandı (Şekil 6). 
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Şekil 7. Sertralinin kümülatif dozlarının gebe olmayan sıçan myometriumunda 

spontan kasılmalarda amplitüt değerlerine etkileri 

Sertralinin kümülatif dozlarının gebe olmayan sıçan myometriumunda spontan 

kasılmaların amplitüdü üzerine etkileri incelendi. 10’ar dakikalık sürelerle gerçekleşen 

kasılmaların ortalama amplitüdü kaydedildi, kontrol kasılmalarının ortalama amplitüdü 

%100 olarak değerlendirildi. Diğer 10’ar dakikalık kasılma periyotları kontrole göre 

ayarlanarak tek yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ve ardından Tukey testi uygulandı. 

Şekilde barlar 10 dakikada gerçekleşen kasılmanın ortalama amplitüdünü temsil etmektedir 

(n=6) ve ortak harfi paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık 

p < 0.05 olarak belirlendi) (Şekil 7). 
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Şekil 8. Sertralinin kümülatif dozlarının gebe olmayan sıçan myometriumunda 

spontan kasılmalarda EAA’a etkileri 

Sertralinin kümülatif dozlarının, gebe olmayan dişi sıçan myometriumunda spontan 

kasılmalar sonucu oluşan eğri altında kalan alana etkisi incelendi. Eğri altında kalan alan 

integral analizi ile belirlendi. 10’ar dakikalık sürelerle gerçekleşen kasılmalar kaydedildi, 

kontrol kasılmalarının eğri altındaki alanı %100 olarak değerlendirildi. Diğer 10’ar dakikalık 

kasılma periyotları kontrole göre ayarlanarak tek yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ve 

ardından Tukey testi uygulandı. Şekilde değerler 10’ar dakikada gerçekleşen kasılmanın eğri 

altındaki alanlarını temsil etmektedir (n=6) ve ortak harfi paylaşmayan barlar arasında 

anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık p < 0.05 olarak belirlendi) (Şekil 8). 

4.2. Gebe Olmayan Sıçan Myometriumunda Oksitosinle İndüklenen Kasılmalara 

Sertralinin Etkisi  

Sprague-Dawley cinsi sıçanlardan gebe olmayan erişkin dişilerin myometrium 

şeritlerinde, 10-8mol/L OT uygulaması ile birlikte elde edilen kasılmalara sertralinin 

kümülatif dozlarının (1x10-6,3x10-6 ve 10x10-6) sırasıyla uygulanması sonucunda 

kasılmaların amplitüt, frekans ve EAA değerleri üzerine etkileri incelendi. 
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Şekil 9. Sertralinin kümülatif dozlarının gebe olmayan sıçan myometriumunda 

oksitosinle indüklenen kasılmaların ortalama frekans değerleri üzerine etkileri 

Sertralinin kümülatif dozlarının gebe olmayan sıçan myometriumunda oksitosinle 

indüklenen kasılmalara etkileri de incelendi. Ortalama frekanslar değerleri 10’ar dakikalık 

periyottaki kasılma sayılarından elde edildi ve tek yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı 

ardından Tukey testi uygulandı. Şekildeki barlar 10’ar dakikalık periyotlarda gerçekleşen 

kasılmanın ortalama frekansını temsil etmektedir (n=7) ve ortak harfi paylaşmayan barlar 

arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık p < 0.05 olarak belirlendi) (Şekil 9). 
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Şekil 10. Sertralinin kümülatif dozlarının gebe olmayan sıçan myometriumunda 

oksitosinle indüklenen kasılmalarda amplitüt değerlerine etkileri 

Sertralinin gebe olmayan sıçan myometriumunda oksitosin ile indüklenen 

kasılmaların amplitüdü üzerine etkileri incelendi. 10’ar dakikalık sürelerle gerçekleşen 

kasılmaların ortalama amplitüdü kaydedildi, kontrol kasılmalarının ortalama amplitüdü 

%100 olarak değerlendirildi. Diğer 10’ar dakikalık kasılma periyotları kontrole göre 

ayarlanarak tek yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ve ardından Tukey testi uygulandı. 

Şekilde barlar 10 dakikada gerçekleşen kasılmanın ortalama amplitüdünü temsil etmektedir 

(n=7) ve ortak harfi paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık 

p < 0.05 olarak belirlendi) (Şekil 10). 
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Şekil 11. Sertralinin kümülatif dozlarının gebe olmayan sıçan myometriumunda 

oksitosinle indüklenen kasılmalarda EAA’a etkileri 

Sertralinin kümülatif dozlarının, gebe olmayan dişi sıçan myometriumunda oksitosin 

ile indüklenen kasılmalar sonucu oluşan eğri altında kalan alana etkisi incelendi. Eğri altında 

kalan alan integral analizi ile belirlendi. 10’ar dakikalık sürelerle gerçekleşen kasılmalar 

kaydedildi, kontrol kasılmalarının eğri altındaki alanı %100 olarak değerlendirildi. Diğer 

10’ar dakikalık kasılma periyotları kontrole göre ayarlanarak tek yönlü varyans analizi ile 

karşılaştırıldı ve ardından Tukey testi uygulandı. Şekilde değerler 10’ar dakikada 

gerçekleşen kasılmanın eğri altındaki alanlarını temsil etmektedir (n=7) ve ortak harfi 

paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık p < 0.05 olarak 

belirlendi) (Şekil 11). 

4.3. Gebe Olmayan Sıçan Myometrium Spontan Kasılmalarına Essitalopramın Etkisi 

Sprague-Dawley cinsi sıçanlardan gebe olmayan erişkin dişilerin myometrium 

şeritlerinde, spontan kasılmalara essitalopram kümülatif dozlarının (1x10-6, 3x10-6 ve 10x10-6) 

sırasıyla uygulanması sonucunda kasılmaların amplitüt, frekans ve EAA değerleri üzerine 

etkileri incelendi (Şekil 12). 
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Şekil 12. Gebe olmayan sıçan myometriumunda essitalopramın spontan kasılmalara 

etkisi 

 

Şekil 13. Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe olmayan sıçan myometriumunda 

spontan kasılmalarda frekansa etkileri 

Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe olmayan sıçan myometriumunda spontan 

kasılmalara etkileri de incelendi. 10’ar dakikalık ortalama frekanslar kaydedildi ve tek yönlü 

varyans analizi ile karşılaştırıldı ardından Tukey testi uygulandı. Şekildeki barlar 10’ar 

dakikalık periyotlarda gerçekleşen kasılmanın ortalama frekansını temsil etmektedir (n=7) 

ve ortak harfi paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık p < 

0.05 olarak belirlendi) (Şekil 13). 
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Şekil 14. Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe olmayan sıçan myometriumunda 

spontan kasılmalarda amplitüt değerlerine etkileri 

Essitalopramın gebe olmayan sıçan myometriumunda spontan kasılmaların 

amplitüdü üzerine etkileri incelendi. 10’ar dakikalık sürelerle gerçekleşen kasılmaların 

ortalama amplitüdü kaydedildi, kontrol kasılmalarının ortalama amplitüdü %100 olarak 

değerlendirildi. Diğer 10’ar dakikalık kasılma periyotları kontrole göre ayarlanarak tek 

yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ve ardından Tukey testi uygulandı. Şekilde barlar 10 

dakikada gerçekleşen kasılmanın ortalama amplitüdünü temsil etmektedir (n=7) ve ortak 

harfi paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık p < 0.05 olarak 

belirlendi) (Şekil 14). 
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Şekil 15. Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe olmayan sıçan myometriumunda 

spontan kasılmalarda EAA’a etkileri 

Essitalopramın kümülatif dozlarının, gebe olmayan dişi sıçan myometriumunda 

spontan kasılmalar sonucu oluşan eğri altında kalan alana etkisi incelendi. Eğri altında kalan 

alan integral analizi ile belirlendi. 10’ar dakikalık sürelerle gerçekleşen kasılmalar 

kaydedildi, kontrol kasılmalarının eğri altındaki alanı %100 olarak değerlendirildi. Diğer 

10’ar dakikalık kasılma periyotları kontrole göre ayarlanarak tek yönlü varyans analizi ile 

karşılaştırıldı ve ardından Tukey testi uygulandı. Şekilde değerler 10’ar dakikada 

gerçekleşen kasılmanın eğri altındaki alanlarını temsil etmektedir (n=7) ve ortak harfi 

paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık p < 0.05 olarak 

belirlendi) (Şekil 15). 

4.4. Gebe Olmayan Sıçan Myometriumunda Oksitosinle İndüklenen Kasılmalara 

Essitalopramın Etkisi 

Sprague-Dawley cinsi sıçanlardan gebe olmayan erişkin dişilerin myometrium 

şeritlerinde, 10-8mol/L OT uygulaması ile elde edilen kasılmalara essitalopramın kümülatif 

dozlarının (1x10-6, 3x10-6 ve 10x10-6) sırasıyla uygulanması sonucunda kasılmaların 

amplitüt, frekans ve EAA değerleri üzerine etkileri incelendi. 
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Şekil 16. Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe olmayan sıçan myometriumunda 

oksitosinle indüklenen kasılmaların frekans değerlerine etkileri 

Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe olmayan sıçan myometriumunda 

oksitosinle indüklenen kasılmalara etkileri de incelendi. 10’ar dakikalık ortalama frekanslar 

kaydedildi ve tek yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ardından Tukey testi uygulandı. 

Şekildeki barlar 10’ar dakikalık periyotlarda gerçekleşen kasılmanın ortalama frekansını 

temsil etmektedir (n=7) ve ortak harfi paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık 

vardır (anlamlılık p < 0.05 olarak belirlendi) (Şekil 16). 
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Şekil 17. Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe olmayan sıçan myometriumunda 

oksitosinle indüklenen kasılmalarda amplitüt değerlerine etkileri 

Essitalopramın gebe olmayan sıçan myometriumunda oksitosin ile indüklenen 

kasılmaların amplitüdü üzerine etkileri incelendi. 10’ar dakikalık sürelerle gerçekleşen 

kasılmaların ortalama amplitüdü kaydedildi, kontrol kasılmalarının ortalama amplitüdü 

%100 olarak değerlendirildi. Diğer 10’ar dakikalık kasılma periyotları kontrole göre 

ayarlanarak tek yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ve ardından Tukey testi uygulandı. 

Şekilde barlar 10 dakikada gerçekleşen kasılmanın ortalama amplitüdünü temsil etmektedir 

(n=7) ve ortak harfi paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık 

p < 0.05 olarak belirlendi) (Şekil 17). 
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Şekil 18. Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe olmayan sıçan myometriumunda 

oksitosinle indüklenen kasılmalarda EAA’a etkileri 

Essitalopramın kümülatif dozlarının, gebe olmayan dişi sıçan myometriumunda 

oksitosin ile indüklenen kasılmalar sonucu oluşan eğri altında kalan alana etkisi incelendi. 

Eğri altında kalan alan integral analizi ile belirlendi. 10’ar dakikalık sürelerle gerçekleşen 

kasılmalar kaydedildi, kontrol kasılmalarının eğri altındaki alanı %100 olarak 

değerlendirildi. Diğer 10’ar dakikalık kasılma periyotları kontrole göre ayarlanarak tek 

yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ve ardından Tukey testi uygulandı. Şekilde değerler 

10’ar dakikada gerçekleşen kasılmanın eğri altındaki alanlarını temsil etmektedir (n=7) ve 

ortak harfi paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık p < 0.05 

olarak belirlendi) (Şekil 18). 

4.5. Gebe Sıçan Myometrium Spontan Kasılmalarına Sertralinin Etkisi 

Sprague-Dawley cinsi sıçanlardan gebe olan erişkin dişilerin myometrium 

şeritlerinde, spontan kasılmalara sertralin kümülatif dozlarının (1x10-6,3x10-6 ve 10x10-6) 

sırasıyla uygulanması sonucunda kasılmaların amplitüt, frekans ve EAA değerleri üzerine 

etkileri incelendi. 
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Şekil 19. Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe sıçan myometriumunda spontan 

kasılmaların ortalama frekans değerlerine etkileri 

Sertralinin kümülatif dozlarının gebe olan sıçan myometriumunda spontan 

kasılmalara etkileri incelendi. 10’ar dakikalık ortalama frekanslar kaydedildi ve tek yönlü 

varyans analizi ile karşılaştırıldı ardından Tukey testi uygulandı. Şekildeki barlar 10’ar 

dakikalık periyotlarda gerçekleşen kasılmanın ortalama frekansını temsil etmektedir (n=5) 

ve ortak harfi paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık p < 

0.05 olarak belirlendi) (Şekil 19). 
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Şekil 20. Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe sıçan myometriumunda spontan 

kasılmalarda amplitüt değerlerine etkileri 

Sertralinin gebe olan dişi sıçan myometriumunda spontan kasılmaların amplitüdü 

üzerine etkileri incelendi. 10’ar dakikalık sürelerle gerçekleşen kasılmaların ortalama 

amplitüdü kaydedildi, kontrol kasılmalarının ortalama amplitüdü %100 olarak 

değerlendirildi. Diğer 10’ar dakikalık kasılma periyotları kontrole göre ayarlanarak tek 

yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ve ardından Tukey testi uygulandı. Şekilde barlar 10 

dakikada gerçekleşen kasılmanın ortalama amplitüdünü temsil etmektedir (n=5) ve ortak 

harfi paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık p < 0.05 

olarak belirlendi) (Şekil 20). 
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Şekil 21. Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe sıçan myometriumunda spontan 

kasılmaların kasılma eğrisi altında kalan alan (EAA) değerlerine etkileri 

Sertralinin kümülatif dozlarının, gebe olan dişi sıçan myometriumunda spontan 

kasılmalar sonucu oluşan eğri altında kalan alana etkisi incelendi. Eğri altında kalan alan 

integral analizi ile belirlendi. 10’ar dakikalık sürelerle gerçekleşen kasılmalar kaydedildi, 

kontrol kasılmalarının eğri altındaki alanı %100 olarak değerlendirildi. Diğer 10’ar dakikalık 

kasılma periyotları kontrole göre ayarlanarak tek yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ve 

ardından Tukey testi uygulandı. Şekilde değerler 10’ar dakikada gerçekleşen kasılmanın eğri 

altındaki alanlarını temsil etmektedir (n=5) ve ortak harfi paylaşmayan barlar arasında 

anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık p < 0.05 olarak belirlendi) (Şekil 21). 

4.6. Gebe Sıçan Myometriumunda Oksitosin ile İndüklenen Kasılmalara Sertralinin 

Etkisi 

Sprague-Dawley cinsi sıçanlardan gebe olan erişkin dişilerin myometrium 

şeritlerinde, 10-8mol/L OT uygulaması ile elde edilen kasılmalara sertralinin kümülatif 

dozlarının (1x10-6,3x10-6 ve 10x10-6) sırasıyla uygulanması sonucunda kasılmaların 

amplitüt, frekans ve EAA değerleri üzerine etkileri incelendi. 
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Şekil 22. Gebe sıçan myometriumunda oksitosinle indüklenen kasılmalara sertralinin 

etkisi 

 

Şekil 23. Sertralinin kümülatif dozlarının gebe sıçan myometriumunda oksitosinle 

indüklenen kasılmalarda frekansa etkileri 

Sertralinin kümülatif dozlarının gebe olan sıçan myometriumunda oksitosinle 

indüklenen kasılmalara etkileri incelendi. 10’ar dakikalık ortalama frekanslar kaydedildi ve 

tek yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ardından Tukey testi uygulandı. Şekildeki barlar 

10’ar dakikalık periyotlarda gerçekleşen kasılmanın ortalama frekansını temsil etmektedir 

(n=8) ve ortak harfi paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık 

p < 0.05 olarak belirlendi) (Şekil 23). 
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Şekil 24. Sertralinin kümülatif dozlarının gebe sıçan myometriumunda oksitosinle 

indüklenen kasılmalarda amplitüt değerlerine etkileri 

Sertralinin gebe olan sıçan myometriumunda oksitosin ile indüklenen kasılmaların 

amplitüdü üzerine etkileri incelendi. 10’ar dakikalık sürelerle gerçekleşen kasılmaların 

ortalama amplitüdü kaydedildi, kontrol kasılmalarının ortalama amplitüdü %100 olarak 

değerlendirildi. Diğer 10’ar dakikalık kasılma periyotları kontrole göre ayarlanarak tek 

yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ve ardından Tukey testi uygulandı. Şekilde barlar 10 

dakikada gerçekleşen kasılmanın ortalama amplitüdünü temsil etmektedir (n=8) ve ortak 

harfi paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık p < 0.05 

olarak belirlendi) (Şekil 24). 
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Şekil 25. Sertralinin kümülatif dozlarının gebe sıçan myometriumunda oksitosinle 

indüklenen kasılmalarda EAA’a etkileri 

Sertralinin kümülatif dozlarının, gebe sıçan myometriumunda oksitosinle indüklenen 

kasılmalar sonucu oluşan eğri altında kalan alana etkisi incelendi. Eğri altında kalan alan 

integral analizi ile belirlendi. 10’ar dakikalık sürelerle gerçekleşen kasılmalar kaydedildi, 

kontrol kasılmalarının eğri altındaki alanı %100 olarak değerlendirildi. Diğer 10’ar dakikalık 

kasılma periyotları kontrole göre ayarlanarak tek yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ve 

ardından Tukey testi uygulandı. Şekilde değerler 10’ar dakikada gerçekleşen kasılmanın eğri 

altındaki alanlarını temsil etmektedir (n=8) ve ortak harfi paylaşmayan barlar arasında 

anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık p < 0.05 olarak belirlendi) (Şekil 25). 

4.7. Gebe Sıçan Myometrium Spontan Kasılmalarına Essitalopramın Etkisi 

Sprague-Dawley cinsi sıçanlardan gebe olan erişkin dişilerin myometrium 

şeritlerinde, spontan kasılmalara essitalopram kümülatif dozlarının (1x10-6, 3x10-6 ve 10x10-6) 

sırasıyla uygulanması sonucunda kasılmaların amplitüt, frekans ve EAA değerleri üzerine 

etkileri incelendi. 
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Şekil 26. Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe sıçan myometriumunda spontan 

kasılmalarda frekansa etkileri 

Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe olan sıçan myometriumunda spontan 

kasılmalara etkileri incelendi. 10’ar dakikalık ortalama frekanslar kaydedildi ve tek yönlü 

varyans analizi ile karşılaştırıldı ardından Tukey testi uygulandı. Şekildeki barlar 10’ar 

dakikalık periyotlarda gerçekleşen kasılmanın ortalama frekansını temsil etmektedir (n=5) 

ve ortak harfi paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık p < 

0.05 olarak belirlendi) (Şekil 26). 
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Şekil 27. Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe sıçan myometriumunda spontan 

kasılmalarda amplitüt değerlerine etkileri 

Essitalopramın gebe olan sıçan myometriumunda spontan kasılmaların amplitüdü 

üzerine etkileri incelendi. 10’ar dakikalık sürelerle gerçekleşen kasılmaların ortalama 

amplitüdü kaydedildi, kontrol kasılmalarının ortalama amplitüdü %100 olarak 

değerlendirildi. Diğer 10’ar dakikalık kasılma periyotları kontrole göre ayarlanarak tek 

yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ve ardından Tukey testi uygulandı. Şekilde barlar 10 

dakikada gerçekleşen kasılmanın ortalama amplitüdünü temsil etmektedir (n=5) ve ortak 

harfi paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık p < 0.05 

olarak belirlendi) (Şekil 27). 
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Şekil 28. Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe sıçan myometriumunda spontan 

kasılmalarda EAA’a etkileri 

Essitalopramın kümülatif dozlarının, gebe sıçan myometriumunda spontan 

kasılmalar sonucu oluşan eğri altında kalan alana etkisi incelendi. Eğri altında kalan alan 

integral analizi ile belirlendi. 10’ar dakikalık sürelerle gerçekleşen kasılmalar kaydedildi, 

kontrol kasılmalarının eğri altındaki alanı %100 olarak değerlendirildi. Diğer 10’ar dakikalık 

kasılma periyotları kontrole göre ayarlanarak tek yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ve 

ardından Tukey testi uygulandı. Şekilde değerler 10’ar dakikada gerçekleşen kasılmanın eğri 

altındaki alanlarını temsil etmektedir (n=5) ve ortak harfi paylaşmayan barlar arasında 

anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık p < 0.05 olarak belirlendi) (Şekil 28). 

4.8. Gebe Sıçan Myometriumunda Oksitosin İle İndüklenen Kasılmalara  

Essitalopramın Etkisi 

Sprague-Dawley cinsi sıçanlardan gebe olan erişkin dişilerin myometrium 

şeritlerinde, 10-8mol/L OT uygulaması ile birlikte elde edilen kasılmalara essitalopramın 

kümülatif dozlarının (1x10-6,3x10-6 ve 10x10-6) sırasıyla uygulanması sonucunda 

kasılmaların amplitüt, frekans ve EAA değerleri üzerine etkileri incelendi. 
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Şekil 29. Gebe Sıçan myometriumunda oksitosinle indüklenen kasılmalara 

essitalopramın etkisi 

 

Şekil 30. Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe sıçan myometriumunda 

oksitosinle indüklenen kasılmalarda frekansa etkileri 

Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe olan sıçan myometriumunda oksitosinle 

indüklenen kasılmalara etkileri incelendi. 10’ar dakikalık ortalama frekanslar kaydedildi ve 

tek yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ardından Tukey testi uygulandı. Şekildeki barlar 

10’ar dakikalık periyotlarda gerçekleşen kasılmanın ortalama frekansını temsil etmektedir 

(n=7) ve ortak harfi paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık 

p < 0.05 olarak belirlendi) (Şekil 30). 
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Şekil 31. Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe sıçan myometriumunda 

oksitosinle indüklenen kasılmalarda amplitüt değerlerine etkileri 

Essitalopramın, gebe olan sıçan myometriumunda oksitosin ile indüklenen 

kasılmaların amplitüdü üzerine etkileri incelendi. 10’ar dakikalık sürelerle gerçekleşen 

kasılmaların ortalama amplitüdü kaydedildi, kontrol kasılmalarının ortalama amplitüdü 

%100 olarak değerlendirildi. Diğer 10’ar dakikalık kasılma periyotları kontrole göre 

ayarlanarak tek yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı ve ardından Tukey testi uygulandı. 

Şekilde barlar 10 dakikada gerçekleşen kasılmanın ortalama amplitüdünü temsil etmektedir 

(n=7) ve ortak harfi paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık 

p < 0.05 olarak belirlendi) (Şekil 31). 
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Şekil 32. Essitalopramın kümülatif dozlarının gebe sıçan myometriumunda 

oksitosinle indüklenen kasılmalarda EAA’a etkileri 

Essitalopramın kümülatif dozlarının, gebe sıçan myometriumunda oksitosin ile 

indüklenen kasılmalar sonucu oluşan eğri altında kalan alana etkisi incelendi. Eğri altında 

kalan alan integral analizi ile belirlendi. 10’ar dakikalık sürelerle gerçekleşen kasılmalar 

kaydedildi, kontrol kasılmalarının eğri altındaki alanı %100 olarak değerlendirildi. Diğer 

10’ar dakikalık kasılma periyotları kontrole göre ayarlanarak tek yönlü varyans analizi ile 

karşılaştırıldı ve ardından Tukey testi uygulandı. Şekilde değerler 10’ar dakikada 

gerçekleşen kasılmanın eğri altındaki alanlarını temsil etmektedir (n=7) ve ortak harfi 

paylaşmayan barlar arasında anlamlı derecede farklılık vardır (anlamlılık p < 0.05 olarak 

belirlendi) (Şekil 32).
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5. TARTIŞMA 

Hamile kadınlarda depresyon oranı orta ve az gelirli ülkelerde daha fazla olmak üzere 

% 10 civarındadır (19) ve hamilelik sürecinde antidepresan kullanımı anne sağlığı açısından 

ve doğumdan öncesinde ve sonrasında bebeğe bakım vermesi açısından gerekli 

olabilmektedir. Yapılan bazı çalışmalarda hamilelerde depresif bozukluğun tedavisinde 

kullanılan antidepresan tedavilerin spontan abortus, postpartum hemoraji ve preterm eylem 

gibi doğumla ilgili komplikasyonlara neden olduğu bildirilmiştir (53, 54). Ancak, bu ilaç 

tedavileri sonrası gelişen gebelik komplikasyonlarının mekanizması, özellikle uterus kası 

kasılabilirliği üzerine etkisi bilinmemektedir. Dolayısı ile yaygın kullanılan 

antidepresanların uterus kası kasılması üzerine etkileri hakkında bilgiye ihtiyaç vardır. Bu 

bağlamda mevcut tez çalışmasında sertralin ve essitalopramın gebe ve gebe olmayan sıçan 

uterus kas dokularında kasılma (in vitro koşullarda kasılma, frekans ve amplitüd 

parametreleri üzerinden değerlendirilerek) üzerine etkileri incelendi. Klinikte rutin 

kullanılan dozlarda essitalopram ve sertralinin bu çalışmada incelenen, frekans, EAA ve 

amplitüd parametrelerine bir etkisi gözlenmemekle birlikte klinik kullanımına oranla daha 

yüksek dozlarda oksitosin ile indüklenen ve spontan kasılmalara sertralinin ve spontan 

kasılmalara essitalopramın etkisi gözlemlendi. 

Sertralinin gebe sıçan myometriumuna etkilerini incelemeyebilmek için organ 

banyosuna asılan myometrium şeritlerinde oksitosin ile indüklenen kasılmalara kümülatif 

dozlarda sertralinin etkisi incelendi. Sertralin, gebe sıçanlardan izole edilen myometrium 

kesitlerinde oksitosin ile indüklenen kasılmalar üzerine doz bağımlı baskılayıcı bir etki 

gösterdi (Şekil 22-23). Bu etki, EAA bağlamında 1x10-6 ve 3x10-6 dozları için anlamlı değil 

iken, 10x10-6 dozu için istatistiksel anlamlılık düzeyine ulaştı. 

Sertralin gebe olmayan sıçanlardan izole edilen myometrium kesitlerinde oksitosin 

ile indüklenen kasılmalar üzerine doz bağımlı bir etki gösterdi. Bu etki, EAA bağlamında 

1x10-6 ve 3x10-6 dozları için anlamlı değil iken, 10x10-6 dozu için istatistiksel anlamlılık 

düzeyine ulaştı. Sertralinin gebe olmayan sıçanlardan izole edilen myometrium kesitlerinde 

oksitosin ile indüklenen kasılmaların frekansı üzerine etkisi 1x10-6 ve 3x10-6 dozları için 

anlamlı değil iken 10x10-6 dozu için istatistiksel anlamlılık düzeyine ulaştı (Şekil 9). Ayrıca 

sertralin gebe olmayan sıçanlardan izole edilen myometrium kesitlerinde spontan kasılmalar 

üzerine doz bağımlı bir etki gösterdi. Bu etki, EAA bağlamında 1x10-6 dozu için anlamlı 

değil iken, 3x10-6 ve 10x10-6 dozu için istatistiksel anlamlılık düzeyine ulaştı (Şekil 8). 



46 
 

Oksitosin laktasyon ve kadın davranışında olan etkilerinin yanı sıra klasik olarak 

myometriyal kasılma üzerine uyarıcı etkiye ve doğum sürecinde kilit bir role sahiptir. 

Oksitosin uterusta özel reseptörlerine bağlanarak etki gösterir. Bu reseptörler G-proteini 

kenetli reseptörler ailesine aittir. Bu reseptör oksitosin ile bağlandığında Gαq/11 ile fosfolipaz 

C-β ile bağlanarak fosfoinositid-bi-fosfatın, inositol-tri-fosfata ve diaçilgliserola hidrolizini 

sağlar. Bu mekanizma da sırasıyla sarkoplazmik retikulum gibi hücre içi depolardan Ca2+ 

mobilizasyonunu ve protein kinaz tip C'nin aktivasyonunu kontrol eder. Sarkoplazmik 

retikulumdan Ca2+ salınması, Ca2+- kalmodulin kompleksi oluşması sonucu miyozin hafif 

zincir kinazı aktive eder ve düz kas kasılmasını sağlar. Bu mekanizma oksitosinin temel etki 

mekanizması olarak görülse de aslında oksitosinin etki mekanizmasının daha karmaşık 

olduğu düşünülmektedir. Örneğin oksitosin etkisi ile myometriyal hücrelerde L-tipi Ca2+ 

kanalları kanallarından hücreye hızlı Ca2+ girişi de gerçekleşir. Oksitosin ayrıca Ca-ATPaz’ı 

inhibe eder ve Ca2+’un hücrenin dışına çıkmasını da inhibe ederek hücre içi serbest Ca2+ 

artışına birden fazla mekanizma ile yol açarak güçlü kasılmaları tetikler (55). Oksitosinin 

Ca2+ girişini depoyla çalışan Ca2+ girişi (SOCE) olarak bilinen farklı bir mekanizma yoluyla 

da artırdığı hipotezini destekleyen önemli kanıtlar bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda 

oksitosinin sarkoplazmik retikulumda kalsiyum azalmasına neden olabileceği ve sitozolde 

kalsiyumu artırabileceği de gösterilmiştir (56). Bu tez çalışmasında, in vitro olarak 

gerçekleşmesine rağmen in vivo koşulları azami taklit edebilmek için oksitosin uygulaması 

ile kasılmalar tetiklenmiş ve test ajanları olarak sertralin ve essitalopramın etkisi bu 

kasılmalar üzerinde incelenmiştir. Bu protokollerde, fizyolojik ilintili konsantrasyonda 

oksitosin uygulaması kasılmaları şiddetli şekilde uyardı (Şekil 29-22). Bu uyarı kasılma 

sıklığı ve hesaplanan diğer değerler bakımından çok belirgin idi. Test edilen ajanların 

kasılma parametreleri üzerine etkileri (etkili dozlar için), oksitosinin kasılma uyarıcı etki 

mekanizmaları ile etkileşime dayandığını akla getirmektedir.  

Literatüre bakıldığında myometriumun longitudinal ve sirküler düz kaslarının 

spontan kasılmaları Ca2+ içermeyen solüsyonda veya verapamil uygulamasında 

baskılanmıştır, bu da her iki myometriyal kas katmanı için L-tipi Ca2+ kanallarının spontan 

kasılmanın oluşması için gerekli olduğunu düşündürmektedir (57). 

Yapılan çalışmalar sertralinin sıçan ventriküler myositlerinde potasyum, sodyum 

(IC50 değeri 6.1 µM) ve kalsiyum kanallarını (IC50 değeri 2.6 µM (58), arteryal düz kas Kv 
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kanallarını (serotonin gerialım inhibisyonundan bağımsız olarak) (59) ve presinaptik 

sodyum kanallarını (60) inhibe ettiği gösterilmiştir.  

İyi belirlenmemiş olsa da sertralinin terapötik konsantrasyon aralığı 10-150 ng/mL 

olarak önerilmiştir (61). Bu tez çalışmasında sertralinin klinik dozların üzerinde bir 

konsantrasyonda myometriyal kasılmaları inhibe etmesi klinik olarak anlamlılık ifade 

etmediğini düşündürmekle birlikte insan myometriumunun farklı doğası gereği ve organ 

banyosunun gerçek fizyolojik şartları karşılamaktaki yetersizliği göz önüne alındığında 

insan myometriumu üzerinde bulguların tekrar test edilmesi gerekmektedir.  

Serotoninin de uterus kasılmasına etki ettiği bilinmektedir. Serotoninin (0.05-1 

μmol/l), organ banyosunda doza bağımlı olarak myometriyal kasılmaları uyardığı 

gösterilmiştir (62). Serotonin fizyolojik işlevlerini, altı G proteinine kenetli reseptör 

sınıfından (5-HT1, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 ve 5-HT7 reseptörleri, toplam 13 alt tip) 

ve bir katyon seçici ligand kapılı iyon kanalı sınıfı olan 5-HT3 reseptöründen oluşan çeşitli 

5-HT reseptörlerini hedefleyerek gerçekleştirir (63). Myometriumda serotonin 5-HT2 

reseptörleri üzerinden kasılmayı uyarırken (64), 5-HT7 reseptörleri üzerinden myometriumu 

gevşetmektedir (57). SSGI olan fluoksetin ve fluvoksamin ile yapılan bir çalışmada klinikte 

kullanılan dozlardan yüksek dozlarda fluoksetinin ve fluvoksaminin serotoninin ve 

potasyum iyonunun myometriumu kasıcı etkisini azalttığı bulunmuştur (65). Organ 

banyosunda serotonin kaynağı olan mast hücreleri ve trombosit gibi yapıların eksikliği 

serotonin muhtemel kasıcı etkisini göstermemesini sağlamış olabilir. Dolayısıyla mevcut 

araştırmadaki deney koşullarında elde edilen veriler üzerine serotoninin direk etkisi 

düşünülmemektedir. 

Yapılan çalışmalarda SSGI kullananlarda postpartum hemoraji, spontan abortus ve 

preterm eylem riskini artırdığını ileri süren/bildiren çalışmalar vardır (53, 54). Bazı 

çalışmalarda tedavi edilmemiş depresyon grubuyla karşılaştırıldığında, antidepresan 

maruziyetini doğumda olumsuz sonuçlarla ilişkilendirilse de tedavi edilmeyen grupta 

depresyonun şiddetinin az olması nedeniyle bu etkinin kullanılan ilaçtan mı yoksa hastalık 

tablosundan mı olduğu konusunda net bir sonuca varılmamıştır (66). Yine yapılan bir 

çalışma antidepresan maruziyetinin, preeklampsi ve PPH (persistan pulmoner hipertansiyon) 

için, antidepresanlarla tedavi edilmeyen depresyondan veya tedavi edilmemiş depresyonla 

ilişkili faktörlerden daha kötü olmadığını öne sürmüştür (67). Mevcut çalışmada sertralinin 

reçete edilen dozları ile uterusun maruz kaldığı ilaç düzeyleri dikkate alındığında myometrial 



48 
 

kasılmalarda inhibisyon yapan dozların klinik kullanım aralığındaki doz aralığından yüksek 

olduğu ve postpartum hemoraji, spontan abortus ve preterm eylem gibi yan etkilerin aslında 

SSGI’lerinin kullanılmasına neden olan hastalıklara bağlı olabileceğini düşündürtmektedir. 

Sertralinin ve essitalopramın insan myometriumuna dolaylı bir etkisi de 

uteroplasental veya fetoplasental kan akımının engellenmesi yoluyla olabilir. Serotonin, 

koryonik plak ve umblikal arterlerin güçlü bir daraltıcısıdır (68). Doğuma yakın uterus ve 

fetusta artan hacim ve besin ihtiyacına karşın uteroplasental veya fetoplasental kan akımının 

engellenmesi, artan oksidatif stress ve hipoksi gibi etkenler SSGI ilaçların tedavi dozlarında 

direk olarak myometriuma etkisi olmadan postpartum hemoraji, spontan abortus ve preterm 

eylem gibi yan etkiler göstermesini açıklayabilir. 

Bu çalışmada essitalopram gebe olmayan sıçanlardan izole edilen myometrium 

kesitlerinde oksitosin ile indüklenen ve spontan kasılmalar üzerine 1x10-6, 3x10-6 ve 10x10-6 

dozlarında frekans ve amplitüd değerlerinde anlamlı bir değişiklik yapmadı. Essitalopramın 

EAA bağlamında gebe olmayan sıçanlardan izole edilen myometrium kesitlerinde spontan 

kasılmaların üzerine etkisi 1x10-6 ve 3x10-6 dozları için anlamlı değil iken 10x10-6 dozu için 

istatistiksel anlamlılık düzeyine ulaştı (Şekil 9). Yine essitalopram gebe olan sıçanlardan 

izole edilen myometrium kesitlerinde oksitosin ile indüklenen ve spontan kasılmalar üzerine 

1x10-6, 3x10-6 ve 10x10-6 dozlarında EAA, frekans ve amplitüd değerlerinde anlamlı bir 

değişiklik yapmadı. Fakat essitalopram etkisini görmek amacıyla belirlenen dozların üzerine 

çıkıldığında gebe sıçanlarda oksitosinle indüklenen myometrial kasılmalarda gözle görülür 

bir inhibisyon yaptı (Şekil 29). Yine essitalopram belirlenen dozların üzerine çıkıldığında 

gebe olmayan sıçanlarda spontan myometrial kasılmalarda da gözle görülür bir inhibisyon 

yaptı (Şekil 12). Gözlenen bu inhibisyon her ne kadar istatistiksel olarak test edilmese de 

klinik kullanım dozlarının üstünde essitalopram dozlarının da sertralinde olduğu gibi organ 

banyosunda myometriyal kasılmaları inhibe ettiğini düşündürmüştür. 

20mg essitalopram için maksimum plazma konsantrasyonu 18.8 ± 4.5 ng/mL olarak 

ölçülmüştür (37). Essitalopramın insan embriyonik böbrek hücrelerinde hERG 

kanallarındaki akımı klinikte etkinliği gösterilmiş plazma düzeylerinin üzerinde bir seviyede 

doza bağımlı olarak (IC50 değeri 3.2 μM) blokladığı bulunmuştur (69). Essitalopramın tavşan 

arteryal düz kaslardaki Kv kanallarının akımını klinikte etkinliği gösterilmiş plazma 

düzeylerinin üzerinde bir seviyede (IC50 değeri 9.54 µM) doza bağımlı olarak inhibe ettiği 

bulunmuştur (2).  
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Essitalopramın doza bağımlı olarak Nav1.2 voltaj kapılı sodyum kanallarındaki 

(VGSCs) akımı azalttığı bulunmuştur (70). Essitalopramın TREK-1 (TWIK-related 

potassium channel, type 1) kanallarındaki akımı doza bağımlı olarak inhibe ettiği 

bulunmuştur (71). Essitalopramın L-tipi kalsiyum kanallarını inhibe ettiği bulunmuştur (72). 

Yapılan çalışmaların da gösterdiği üzere essitalopram klinikte kullanılan dozların üzerine 

çıkıldığında çeşitli iyon kanallarını inhibe etmektedir fakat klinik dozlarda bu inhibitör etkiyi 

göstermemektedir. Bu tez çalışmasında verilen essitalopram dozlarının gebe olmayan 

sıçanlarda spontan kasılmalar üzerine 10x10-6 dozu için yaptığı inhibisyon dışında organ 

banyosundaki myometrium şeritlerinde kasılmaya direkt olarak anlamlı bir etkisi olmasa da 

denenen dozlardan daha yüksek dozların myometrium kasılmalarını inhibe edici etkisi 

olduğunu düşündürtmüştür ve bu daha önce yapılan çalışmalarla da uyumludur. 

Daha önce de belirtildiği gibi SSGI kullananlarda postpartum hemoraji, spontan 

abortus ve preterm eylem riskini artırdığını ileri süren/bildiren çalışmalar vardır (53, 54). 

Bazı çalışmalar tedavi edilmemiş depresyon grubuyla karşılaştırıldığında, antidepresan 

maruziyetini doğumda daha fazla olumsuz sonuçla ilişkilendirse de tedavi edilmeyen grupta 

depresyonun şiddetinin az olması bu etkinin kullanılan ilaçtan mı yoksa hastalık tablosundan 

mı olduğunun ayrımını güçleştirmektedir (66). Yine yapılan bir çalışma antidepresan 

maruziyetinin, preeklampsi ve PPH için, antidepresanlarla tedavi edilmeyen depresyondan 

veya tedavi edilmemiş depresyondan daha kötü olmadığını öne sürmüştür (67). 

Bu çalışmada essitalopramın myometriyal kasılmalar üzerine klinik ilintili dozlarda 

etkisiz oluşu aslında postpartum hemoraji, spontan abortus ve preterm eylem riski açısından 

essitalopramın risk faktörü olmadığını fakat kullanılmasına neden olan hastalıklara bağlı bir 

risk faktörü olabileceğini düşündürtmektedir. Bir başka açıklama da yine tartışmada 

bahsettiğimiz gibi essitalopramın indirekt olarak serotonin aracılığıyla uteroplasental veya 

fetoplasental kan akımının engellenmesi, artan oksidatif stress ve hipoksi gibi etkenler 

vasıtasıyla tedavi dozlarında direk olarak myometriuma etkisi olmadan postpartum 

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

Sonuç olarak sertralin gebe sıçan myometriumunda oksitosinle indüklenen 

kasılmalarda EAA bağlamında anlamlı değişiklik oluşturmuşken frekans ve amplitüd 

değerlerinde anlamlı bir değişiklik oluşturmamıştır, spontan kasılmalarda ise sertralin 

amplitüd, frekans ve EAA bağlamında anlamlı bir değişiklik oluşturmamıştır. Sertralin gebe 

olmayan sıçanlarda ise oksitosinle indüklenen kasılmalarda frekans ve EAA bağlamında 
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anlamlı değişiklik oluşturmuşken amplitüd bağlamında anlamlı bir değişiklik 

oluşturmamıştır. Yine sertralin gebe olmayan sıçanlarda spontan kasılmalarda ise EAA 

bağlamında anlamlı değişiklik oluşturmuştur. Essitalopram ise gebe olmayan sıçanlarda 

spontan kasılmalarda EAA bağlamında yaptığı anlamlı değişiklik dışında deneyde kullanılan 

dozlarda gebe ve gebe olmayan sıçan myometriumunda spontan ve oksitosinle indüklenen 

kasılmaların frekans ve amplitüt değerlerinde anlamlı bir değişiklik oluşturmamıştır.
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

• Sertralin gebe sıçan myometriumunda oksitosinle indüklenen kasılmalarda EAA 

bağlamında doza bağımlı bir anlamı değişiklik oluşturdu. 

• Sertralin gebe olmayan sıçanlarda ise oksitosinle indüklenen kasılmalarda frekans ve 

EAA bağlamında anlamlı değişiklik oluşturdu. 

• Sertralin gebe olmayan sıçanlarda spontan kasılmalarda EAA bağlamında anlamlı 

değişiklik oluşturdu. 

• Sertralinin belirtilen parametrelerde anlamlı değişiklik yaptığı dozlar klinik dozların 

üzerinde olan dozlardır. 

• Essitalopram ise gebe olmayan sıçanlarda spontan kasılmalarda EAA bağlamında yaptığı 

anlamlı değişiklik dışında deneyde kullanılan dozlarda gebe ve gebe olmayan sıçan 

myometriumunda spontan ve oksitosinle indüklenen kasılmalar üzerinde anlamlı bir 

etkisi olmadı. 

• Essitalopramın belirtilen parametrelerde anlamlı değişiklik yaptığı dozlar klinik dozların 

üzerinde olan dozlardır. 

Sonuç olarak bu bulgular sertralin ve essitalopramın terapötik doz aralığında 

myometriuma etkilerinin olmadığını düşündürmekle birlikte bu sonuçlar insan 

myometriumunda tekrarlanmalıdır.  
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