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OZET

KRONIK ANTIiDEPRESSAN KULLANIMININ OZOFAGUS MOTILITESI
UZERINE IN VITRO ETKILERININ ARASTIRILMASI

Depresyon diinyada en sik gozlenen hastaliklardan biridir ve diinya
tizerindeki prevelans: her gegen giin artmaktadir. Depresyonun tedavisinde klinikte
en sik kullanilanlar ilaglar arasinda trisiklik antidepresanlar, secici serotonin geri
alim inhibitorleri ve segici Sserotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri yer
almaktadir. Bu ilaglarin santral sinir sistemi diginda, gastrointestinal sistem dahil
bir¢ok sistemi etkileyebildigi bilinmektedir.

Calismamizda siganlarda kronik imipramin (trisiklik antidepresan), fluoksetin
(secici serotonin geri alim inhibitoril) ve venlafaksin (segici serotonin noradrenalin
geri alim inhibitorii) uygulamasinin 6zofagus motilitesi iizerine in vitro etkilerini
degerlendirmek amaglandi.

Calismamizda, 4-5 aylik toplam 32 adet erkek Wistar Albino sigan
kullanilmis olup; 8'er adet sicandan olusan 4 deney grubu (kontrol, imipramin,
fluoksetin, venlafaksin) olusturuldu. Deney gruplarina 14 giin boyunca ilag
uygulamasi yapildi. 15. giin 06zofagus ve gastrodozofageal sfinkter diiz kas
segmentleri izole edilerek organ banyosu sisteminde agonist (karbakol, noradrenalin,
serotonin ve KCL) aracili kontraktil yanitlar degerlendirildi.

Calismamiz sonucunda, siganlara kronik fluoksetin, venlafaksin ve imipramin
uygulanmasinin 6zofagus segmentlerinde ve gastroézofageal sfinkterde karbakol ve
KCl aracili kasilma yanitlar1 ile noradrenalin ve serotonin aracili gevseme yanitlarini
kontrole gore degistirdigi gorildi. Farkli diiz kas segmentlerinde, farkli agonist
konsantrasyonlarinda gozlenen kontraktil yanit degisikliklerinde, diiz kas
segmentlerindeki  yapisal ~ farkliliklarinin ~ yanisira  kontraktil  yanitlarin
diizenlenmesinde rol oynayan gesitli mekanizmalarin da rol oynamis olabilecegi
degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: ézofagus, izole organ banyosu, imipramin, fluoksetin, venlafaksin,

kontraktilite, diiz kas



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE IN VITRO EFFECTS OF CHRONIC
ANTIDEPRESSANT USE ON ESOPHAGEAL MOTILITY

Depression is one of the most common diseases in the world and its
prevalence is increasing day by day. Tricyclic antidepressants, selective serotonin
reuptake inhibitors, and selective serotonin noradrenaline reuptake inhibitors are
among the most commonly used drugs in the treatment of depression. These drugs
affect many systems other than the central nervous system, including the
gastrointestinal system.

In our study, we aimed to evaluate the in vitro effects of chronic imipramine
(tricyclic antidepressant), fluoxetine (selective serotonin reuptake inhibitor), and
venlafaxine (selective serotonin noradrenaline reuptake inhibitor) on esophageal
motility in rats.

In our study, 32 male Wistar Albino rats aged 4-5 months were used and 4
experimental groups (control, imipramine, fluoxetine, venlafaxine) of 8 rats each
were formed. Drug administration was performed for 14 days in the experimental
groups. On the 15th day, esophageal and gastroesophageal sphincter smooth muscle
segments were isolated, and agonist (carbachol, norepinephrine, serotonin, and KCL)
mediated contractile responses were evaluated in the organ bath system.

As a result of our study, chronic administration of fluoxetine, venlafaxine,
and imipramine to rats altered carbachol- and KCIl-mediated contractile responses
and noradrenaline- and serotonin-mediated relaxation responses in esophageal
segments and gastroesophageal sphincter compared to control. It was evaluated that
structural differences in smooth muscle segments and various mechanisms involved
in the regulation of contractile responses may have played a role in the contractile
response changes observed in different smooth muscle segments at different agonist

concentrations.
Key Words: esophagus, isolated organ bath, imipramine, fluoxetine, venlafaxine,

contractility, smooth muscle.
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1. GIRIS
1.1 Depresyon

Depresyon diinya genelinde o6nemli saglik sorunlarindan biridir. Depresyonla
yasayan insanlarin sayis1 2005 ile 2015 arasinda yaklasik %18 artmis ve depresyon
diinya niifusunun yaklagik %4'inti etkiler duruma gelmistir (Furukawa vd.,
2019). Ayrica prevelansi her gegen giin artmaya devam etmektedir (Marx vd., 2023).
Hatta Major Depresif Bozuklugun (MDB) diinyada, Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO)
gore hastalik yiikii agisindan 2030 yilma kadar birinci siraya yiikselmesi
beklenmektedir (Cui vd., 2024). Depresyon tanisi esas olarak klinik goriismeye
dayanmaktadir. Major depresif bozukluk, en az 2 hafta boyunca ¢ogu zaman depresif
ruh hali veya ¢ogu aktiviteye karsi ilgi veya zevk kaybi ya da her ikisi ile karakterize
edilir. Buna ek olarak, depresyonda uyku ve istah bozukluklari, bilis ve enerji
eksiklikleri de goriilmektedir. Hastalarda sugluluk, degersizlik ve intihar diisiinceleri
yaygindir. Depresyon cesitli komorbid tibbi durumlar1 olan hastalarin prognozunu
onemli Ol¢iide kotiilestirebildigi gibi, koroner arter hastaligi, diyabet ve inme gibi
hastaliklar depresif kisilerde daha sik goriillmektedir (Katzung, 2018; Kayaalp, 2012).

Prevalence (per 100,000) %ﬁ

B 500-999
W 1,000-1,499
1,500-1,999 ‘

2,000-2,499
2,500-2,999
3,000-3,499
3,500-3,999
4,000-4,499

4,500-4,999
5,000-5,499
Data not available

Sekil 1. MDB’nin iilkelere gore yayginligi (Marx vd., 2023)



Depresyon hastalarinda iki temel tedavi prensibi, farmakoterapi ve
psikoterapidir (Furukawa vd., 2019). Farmakoterapide antidepresan ilaglar
kullanilmakta olup, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerine gore, antidepresanlar
ABD'de en sik regete edilen ilk ii¢ ilag sinifi arasinda yer almaktadir. Antidepresan
ilaglar icin birincil endikasyon Major Depresif Bozukluk’ un tedavisidir.
Antidepresan kullanimindaki yiiksekligin bir nedeni de bu ilaglarin major depresyon
disinda da genis tibbi kullanim alanina sahip olmalartyla ilgilidir. Antidepresan
ilaglar panik bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu (YAB), travma sonrasi stres
bozuklugu (TSSB) ve obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) tedavisi i¢in Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayr almustir. Noropatik ve fibromiyalji ile iliskili
agrilar1 gidermek, adet Oncesi disforik bozuklugu (PMDD) ve stres iiriner
inkontinansi tedavi etmek, menopozun vazomotor semptomlarini hafifletmek icin de
antidepresan ilaclar kullanilmaktadir (Katzung, 2018).

1.2 Antideprasan Ilaclar

Antidepresan ilaglar giinlimiizde sik kullanilan, genis bir ilag grubunu
olusturmakta olup; etki mekanizmalari, farmakolojik etki profilleri ve kimyasal
yapilart bakimindan bes alt gruba ayrilirlar (Katzung, 2018; Kayaalp, 2012):

A. Segici Serotonin Geri Alim Inhibitdrleri

B. Serotonin-Noradrenalin Geri Alim Inhibitorleri
1. Segici serotonin-noradrenalin geri alimi inhibitorleri
2. Trisiklik antidepresanlar

C. 5-HT; Reseptor Modiilatorleri

D. Tetrasiklik ve Unisiklik Antidepresanlar

E. Monoamin Oksidaz Inhibitorleri

Antidepresan ilaclarin etki mekanizmalar1 degiskenlik gosterebilmekle
birlikte temel olarak etkilerini beyinde sinaptik aralikta serotonin ve/veya
noradrenalin geri alimini inhibe ederek gostermektedirler (Sekil 2) (Bjorn Knollman,
2018; Kayaalp, 2012). Bu sayede sinaptik aralikta norotransmitterlerin
metabolizmalarini yavaslatirlar ve etki siirelerini ve giiglerini artirirlar.
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Sekil 2. Antidepresan ilaglarin etki mekanizmalari (Bjorn Knollman, 2018)

Antidepresan ilaglar viicutta birgok sistemi etkileyerek yan etki
olusturabilmektedirler. Etkiledikleri sisteme gore de bu yan etkiler cesitlilik
gostermektedir. Bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal yan etkiler
olusturabilecekleri gibi, cinsel islev bozuklugu, priapizm gibi genitoliriner sistemle
ilgili yan etkiler de olusturabilmektedirler (Tablo 1) (Santarsieri & Schwartz, 2015).



Tablo.1 Antidepresan ilaglar ve yan etkileri

Grup Ilaglar Yan etkiler
TCA Imipramin Kilo alimi, sedasyon, agiz
Amitriptilin kurulugu, bulanti, bulanik
Doksepin gorme, kabizlik, tagikardi
Desipramin
Nortriptilin
MAOI Izokarboksazid Kilo alimi, yorgunluk,
Fenelzin cinsel islev bozuklugu,
Tranilsipromin hipotansiyon
Selegilin
SSRI Fluoksetin Bas agrisi, gastrointestinal
Paroksetin sikinti, uykusuzluk,
Sertralin yorgunluk, anksiyete,
Sitalopram cinsel islev bozuklugu,
Essitalopran kilo alma
Fluvoksamin
SNRI Venlafaksin Bulanti, uykusuzluk, agiz
Desvenlafaksin kurulugu, bas agrisi, kan
Duloksetin basincinda artis, cinsel
Levomilnasipran islev  bozuklugu, kilo
alimi
Atipik Bupropion Bas agrisi, ajitasyon,
uykusuzluk, istahsizlik,
kilo kaybi, terleme
Mirtazapin Sedasyon, istah artis1, kilo
alimi
Trazodon Sedasyon, bulanti,
priapizm (nadir)
Vilazodon Bulanti, ishal, uykusuzluk

Vortioksetin

Bulanti, ishal, bas
donmesi

1.2.1 Secici Serotonin Geri Alm Inhibitorleri

1.2.1.1 Genel Bilgiler

Secici Serotonin Geri Alim Inhibitérlerinin (SSRI) birincil etki mekanizmast,
serotonin tagiyicisinda serotoninin presinaptik geri alimini inhibe etmek ve ardindan
serotonerjik sinapsta postsinaptik membranda serotonini artirmaktir (Edinoff vd.,
2021). Ancak, SSRI'larin terapotik etkilerinin serotonin tasiyicisinin (SERT) basit
inhibisyonu ile tamamen agiklanamamasi, baska etki mekanizmalarinin da



olabilecegini gostermektedir. Gilincel bir teori, SSRI'larin neden oldugu néronal
stresin beyin homeostazinda bir kaymaya neden oldugunu ve bunun da beynin bazi
bolgelerinde SERT'lerin asagi regiilasyonuna yol agarken, diger bolgelerinde yukari
regiilasyonu ile sonuglandigini1 6ne siirmektedir (Santarsieri & Schwartz, 2015).

SSRI'lar, diger antidepresanlara kiyasla genellikle daha iyi tolere edilmeleri
nedeniyle ¢ogu depresyon hastasi i¢in tedavide ilk secenek olarak kullanilmaktadir.
SSRI'lar, FDA tarafindan baslangigta depresyon tedavisinde kullanilmak iizere
onaylanmis olsalar da, sonrasinda farkli klinik durumlarda da kullanilmak iizere
onaylanmiglardir (Edinoff vd., 2021). SSRI’lar giliniimiizde depresyon tedavisi
disinda, oOzellikle anksiyete bozukluklari, otizm spektrum bozuklugu, yeme
bozukluklari, adet Oncesi sendrom/adet Oncesi dismorfik bozukluk, menopoz
vazomotor belirtileri, miyokart enfarktiisii, nosiseptif agr1 ve gastrointestinal
bozuklar gibi farkli klinik durumlarda da kullanilmaktadir (Almuwaqgat vd., 2019;
Appleton, 2018; Keck & McElroy, 1997; Milano & Capasso, 2019; Olden, 2005;
Slaton vd., 2015; Williams vd., 2013). Ayrica kllinik olarak diger bir¢ok terapotik
uygulamada etkinlik gostermeleri nedeniyle, onaylanmis endikasyonlar1 disinda veya
“etiket dig1” olarak SSRI'larin regete edilmesinin, arttigi belirtilmektedir (Boyer,
1992; Hoffman vd., 2005; Skanland & Cieslar-Pobuda, 2019). Fibromiyalji, erken
bosalma ve norokardiyojenik senkop SSRI'larin endikasyon dis1 kullanildiklar
bilinen klinik durumlardir (Stone vd., 2003).

Fluoksetin, paroksetin, fluvoksamin, sitalopram, essitalopram ve sertralin
giiniimiizde yaygin kullanilan baglica SSRI grubu ilaclardir. Bu ilaglarin temel etki
mekanizmalar1 benzer olsa da, herbirinin kendine 06zgii farmakokinetigi,
farmakodinamigi, yan etki profili ve etkinligi vardir. Bu durum her birinin belirli bir
klinik alan i¢in daha az ya da daha uygun olmasi saglamaktadir. Hasta, hastanin
klinik 6zellikleri ve ilacin potansiyel yan etkileri ile bu yan etkilerin ikincil terapotik

etki olarak kullanilip kullanilamayacagi uygun SSRI'n se¢ilmesi agisindan dnemlidir
(Edinoff vd., 2021).

1.2.1.2 Yan etkileri

SSRI'lar diger antidepresanlarla karsilastirildiklarinda, genel olarak daha iyi
tolere edilebilmelerine ragmen, bulanti, kusma, uykusuzluk, uyusukluk, bas agrisi,
cinsel diirtiide azalma ve ajitasyon gibi yan etkileri yaygin olarak goriilebilmektedir
(Edinoff vd., 2021). Daha az siklikla hastalarda ekstrapiramidal semptomlar (EPS),
serotonin sendromu, QT uzamasi, dokiintli, dogum kusurlari, hiponatremi ve katarakt
gibi yan etkiler olusturabilmektedirler.



1.2.1.3 Fluoksetin

Fluoksetin hidrokloriir 29 Aralik 1987'de FDA tarafindan depresyon tedavisi
icin onay almis, SSRI olarak bilinen antidepresan ilag siifinin (Amerika Birlesik
Devletleri'nde piyasaya siiriilen ilk) bir tyesidir (Wong vd., 2005). Fluoksetin
hidrokloriir, (+)-N-metil-3-fenil-3-[(a,a,a-trifloro-p-tolil)] propilamin hidrokloriir
(Sekil 3), antidepresan olarak regete edilen, serotoninin noronal geri alimini inhibe
eden bir ilagtir. Depresyonun yani sira anksiyete, sizofreni, yeme bozukluklari,
obsesif kompulsif bozukluk, panik atak bozukluklari, sosyal fobi ve travma sonrasi
stres bozukluklar1 gibi mevcut psikiyatrik hastaliklarin = klinik  tedavisinde
kullanilmaktadir. Sedatif, antikolinerjik ve kardiyovaskiiler etkileri trisiklik
antidepresan ilaglara gore daha zayiftir (Sartori vd., 2009).
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Sekil 3. Fluoksetinin kimyasal yapis1 (Sartori vd., 2009)

Fluoksetin iki enantiyomerin rasemik bir karigimi olup, S-enantiyomeri
serotonin geri aliminin inhibisyonunda R-enantiyomerinden yaklasik 1,5 kat daha
giiclidiir (Wood & Gram, 1994). Enantiyomerler arasindaki farmakolojik fark, aktif
metabolit norfluoksetin i¢in daha da belirgindir; norfluoksetinin S-enantiyomerinin
serotonin geri alimini bloke etme giicli, R-enantiyomerinden yaklasik 20 kat daha

yiiksektir (Fuller, 1992).
1.2.1.3.1 Farmakokinetik Ozellikleri

Fluoksetin, yiiksek bir lipofiliklige sahiptir, oral uygulamadan sonra
gastrointestinal sisteminden kolayca emilebilmektedir. Presistemik eliminasyona
ugramaktadir bu yiizden oral biyoyararlanimi %90’in altindadir (Catterson &
Preskorn, 1996; Van Harten, 1993).



Fluoksetinin plazma proteinlerine gii¢lii bir sekilde baglanir. Fluoksetinin
dagilim hacmi (Vd) oldukea yiiksek olup (14- 100 L/kg), dokularda yogun bir sekilde
birikebilmektedir. Tiim SSRI'lar arasinda en yiiksek Vd fluoksetine aittir (Catterson
& Preskorn, 1996).

Fluoksetin metabolizma sonucu norfluoksetine ve diger metabolitlerine
doniistiiriiliir (Sekil 4) (Wenthur vd., 2014). iki temel metabolitinden fenolik
metaboliti (CYP 2C19 ve 3A4 tarafindan oksidatif O-dealkilasyon yoluyla iiretilir)
inaktif iken, esas olarak CYP2D6 (2C9, 3A4 ve diger CYP'lerin katkilariyla)
mikrozomal enzimleri tarafindan olusturulan norfluoksetin aktiftir.

Hem fluoksetin hem de metaboliti norfluoksetin, CYP2D6 izozimlerini in
vitro ve in vivo olarak inhibe edici etki gosterir. CYP2D6 izozim inhibisyonu
acisindan her iki bilesigin de (S)-enantiomerleri (R)-enantiomerinden alt1 kat daha
giicliidiir. Her iki bilesigin de CYP2D6 ile etkilesimleri, farmakokinetik ilag
etkilesmeleri agisindan énemlidir (Stevens & Wrighton, 1993). insanlardaki plazma
eliminasyon yarilanma Omrii fluoksetin i¢in 1-3 giin ve norfluoksetin i¢in 7-15
giindiir (Bergstrom vd., 1988).
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Sekil 4. Fluoksetinin metabolizmas: (Wenthur vd., 2014)

1.2.1.3.2 Farmakodinamik Ozellikleri

Fluoksetin, uzun siireli kullanimdan sonra bile 5-HT almmin gigli ve
spesifik bir inhibitorii olarak etki etmektedir (Lucas, 1992). Fluoksetin ve ana
metaboliti norfluoksetin 6zellikle serotonin 5-HT2x ve 5-HT2¢ reseptorleri igin
nispeten giiclii afinite gosterirken, serotonin 5-HT2g reseptorleri, muskarinik
asetilkolin reseptdrleri, dopamin D;, D, reseptorleri, histamin Hj reseptorleri veya o
-B adrenoreseptorlerine diisiik afinite gostermektedir (Tablo 2) (Wenthur vd., 2014).



Trisiklik antidepresan kullaniminda gozlenen bazi yan etkilerin fluoksetin
kullanan hastalarda gozlenmemesi ya da diisiik oranda gozlenmesi; fluoksetinin
muskarinik kolinerjik, histaminerjik ve adrenerjik reseptorlere karst Trisiklik
antidepresanlara kiyasla cok daha diislik afinite gostermesi ile agiklanmaktadir.
Trisiklik antidepresanlar bu reseptorlere karsi yiiksek afinite gosterirken, Muskarinik
kolinerjik reseptorler iizerindeki antagonistik etkileriyle, bulanik goérme, agiz
kurulugu, kabizlik, idrar retansiyonu, nobetler veya hafiza bozukluguna gibi yan
etkilere; histaminerjik reseptor antagonizmasi ile sedasyona veya uyusukluga; alfal-
adrenerjik reseptorlerin blokaji ile tasikardi, ortostatik hipotansiyon ve bas donmesi
gibi kardiyotoksik etkilere neden olabilmektedir (Wenthur vd., 2014).

Tablo 2. Fluoksetin ve Norfluoksetinin Farmakolojik Profili* (Wenthur vd., 2014)

Kd (nM)
Hedef protein Fluoksetin Norfluoksetin
SERT 2 38
DAT 6670 4102
NET 1560 6838
5-HT7a 246 295
5-HT 25 >10 000 5063
5-HT,c 398 91
oy 2262 3900
o 3090 >10 000
M, 702 1200
M, 2700 4600
M3 1000 760
My 2900 2600
Ms 2700 2200
H, 1240 >10 000
Hs 7300 >10 000

*NIMH Psikoaktif [lag Tarama Programu tarafindan belirlenen Kd degerleri

Yapilan caligmalarda fluoksetinin farkli sistemlerdeki diiz kas dokularindaki
kontraktil yanit1 etkiledigi gosterilmistir. Gastrointestinal sistemde fluoksetinin
tavsan ileal diiz kaslarindaki motiliteyi ve kasilma yanitlarin1 azalttigi, (Afzal vd.,
2015, 2018), Ca*? girisini inhibe ederek bagirsak diiz kasim gevsettigi gosterilmistir
(Pacher wvd., 2001). Genitoiiriner sistemde yapilan ¢alismalarda; izole sigan
uterusunda, fluoksetin uygulanmasinin potasyum tarafindan indiiklenen kasilmay1
inhibe ettigi belirtilmistir (Velasco vd., 1997). Kronik fluoksetin uygulamasinin
detrusor kasinin agir1 aktivitesini ve idrar kagirmayr onledigi (Bilge vd., 2008a),
sicanlarda, vas deferensin epididimal kisimlarinda serotonin kaynakli kasilmalari
onemli Ol¢iide arttirdi§i ancak prostat kisimlarinda 6nemli bir fark olusturmadigi
gosterilmistir (Gogmez vd., 2010). Kardiyovaskiiler sistem diiz kas ¢aligsmalarinda;
fluoksetinin sican aortasinda adrenerjik kaynakli diiz kas kasilmalarim1 da inhibe
ettigi (Ribback vd., 2012). saglam endotelyum ve mekanik olarak hasar gérmiis izole



insan safen ven greftlerinde minimum ve maksimum terapotik konsantrasyonlarda
gevsemeye neden oldugu gosterilmistir (Akinci vd., 2019). Fluoksetin izole si¢an
iskelet kasi arteriyollerinde, hiicre i¢ci Ca*® konsantrasyonunu azaltarak (Khin vd.,
2017), sigan serebral arterlerinde muskarinik-nitrik oksit sinyal yolunu aktive ederek
dilatasyona neden olmustur (Ofek vd., 2012).

Yapilan ¢alismalarda fluoksetinin kas ve ndronal nikotinik asetilkolin
reseptoOrlerinin antagonisti olarak davrandigi ve iyon kanallarmin blokajina neden
oldugu (Garcia-Colunga vd., 1997), tavsan kornea epitelinde de voltaja bagh K* ve
Na" kanallarini inhibe ettigi gosterilmistir (Rae vd., 1995).

1.2.2 Trisiklik Antidepresanlar

1.2.2.1 Genel Bilgiler

Trisiklik antidepresanlar (TCA'lar), ilk olarak 1959 yilinda major depresif
bozukluk (MDB) tedavisi i¢in piyasaya siiriilen bir ila¢ sinifidir (Dopheide, 2006).
Kimyasal yapilarinda 3 halka bulunmasi nedeniyle “trisiklik” adini almislardir.
TCA’lar, esas olarak serotonin ve noradrenalin gibi nérotransmitterlerin geri alimini

inhibe ederek; bireylerde ruh halini, dikkati ve agriyi modiile etmektedir
(Moraczewski vd., 2023).

Giliniimiizde etkinlik ve giivenlik kanitlarina dayanarak farkli klinik
durumlarda kullanilmak tizere FDA tarafindan onaylanmis c¢esitli TCA'lar
bulunmaktadir (Tablo 3) (Moraczewski vd., 2023; Stokes vd., 2020). MDB tedavisi
icin FDA onayr alan TCA'lar amitriptilin, amoksapin, doksepin, desipramin,
nortriptilin, protriptilin, imipramin ve trimipramindir (Boafo vd., 2020; Hoofnagle &
Navarro, 2012). Klomipramin, 10 yas ve iistii bireylerde OKB tedavisi igin FDA
onayina sahiptir (Del Casale vd., 2019). Migren profilaksisi, uykusuzluk, anksiyete,
kronik agrinin Ozellikle de miyofasiyal agri, diyabetik ndropati ve postherpetik
nevralji gibi noropatik agri durumlarimin yonetimi de TCA'larin endikasyon dis1
kullanimlar1 arasinda yer almaktadir (Berger vd., 2007; Group, 1991; Hayashida &
Obata, 2019; Max vd., 1992; Pal vd., 2014; Pilowsky vd., 1982; Xu vd., 2017).



Tablo 3. TCA ilaglar ve onay tarihleri (Moraczewski vd., 2023)

Isim Onay tarihi
Imipramin 1959
Trimipramin 1961
Amitriptilin 1961
Nortriptilin 1964
Desipramin 1964
Protriptilin 1967
Doksepin 1969
Amoksapin 1979

TCA'lar MDB tedavisinde SSRI'larla esdeger etkinlik gosterseler de,
antikolinerjik aktiviteleri ve diisiik doz esikleri nedeniyle daha fazla ve ciddi yan
etkilere neden olurlar (Anderson, 2000; Thorstrand, 1976). Bu nedenle siddetli veya
tedaviye direncli depresyon tedavisinde oldukga etkili olmalarina ragmen, MDB i¢in
ilk basamak tedavi secenegi olarak kabul edilmezler (Von Wolff vd., 2013). TCA'lar
giinlimiizde segici serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI'lar) yaninda ikinci
basamak tedavi se¢enekleri olarak kabul edilmektedirler (Moraczewski vd., 2023).

TCA'lar presinaptik terminallerde serotonin ve noradrenalin geri alimini
inhibe ederek, sinaptik aralikta bu norotransmitterlerin  konsantrasyonlarinin
artmasina neden olurlar. Sinapsta artan noradrenalin ve serotonin seviyeleri
antidepresan etkiye katkida bulundugu kabul edilmektedir. Ek olarak, postsinaptik
kolinerjik (alfa-1 ve alfa-2), muskarinik ve histamin reseptorleri (H;) lizerinde de
kompetitif antagonistik etki goterirler (Hillhnouse & Porter, 2015; Richelson, 1983).
Her bir reseptorin ve TCA'min molekiiler yapisi, bu reseptorler {izerine olan
afinitesini onemli 6lgiide etkilemektedir.

1.2.2.2 Yan Etkileri

TCA'larin farkli reseptor afiniteleri sergilemeleri kullanan hastalarda ortaya
cikan cesitli yan etkilerle iliskilendirilmektedir. Bu ilaglar kolinerjik reseptorleri
inhibe ettiklerinden, kullanimlar1 bagli olarak ilaci alan kisilerde bulanik gorme,
kabizlik, agiz kurulugu, konfiizyon, idrar retansiyonu ve tagikardi goriilebilir. Alfa-1
adrenerjik reseptor blokaji nedeniyle ortostatik hipotansiyon ve bas donmesi
olusturabilirler. TCA’lara bagli histamin blokaji1 (H1) da hastalarda sedasyon, istah
artist, kilo alimi ve konfilizyonlara yol acgabilir (David & Gourion, 2016; Giiloglu vd.,
2011; Trindade vd., 1998).

TCA'lar 6zellikle 6nceden iskemik kalp hastaligi olan bireylerde diizeltilmis
QT araligi (QTc) uzamasi, ventrikiiler fibrilasyon ve ani kardiyak olim gibi
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kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden olabilecegi bildirilmektedir (Fanoe vd.,
2014). Bu nedenle, TCA ilaglar recete edilmeden once hastanin kardiyak sagliginin
degerlendirilmesi dnemlidir. Epilepsili hastalarda nobet riskini artirmalari nedeniyle,
bu hastalarda TCA’lar1 kullanirken dikkatli olunmasi gerekmektedir (Landmark vd.,
2016). Klinik kullanimda TCA'larin karaciger enzimlerinde artisa neden olabildikleri
ve nadiren de olsa akut hepatite yol agabildikleri bildirilmektedir (David & Gourion,
2016).

1.2.2.3 imipramin

Imipramin hidrokloriir ([H-IMI]CI) [kimyasal olarak 3-(10,11-dihidro-5h-
dibenzo [b,f] azepin-5-il)-N, N-dimetilpropan-1-amin hidrokloriir] dibenzazepin
tiirevi prototipik bir TCA” dir (Sekil 5) (Sagdinc vd., 2018). Ilk olarak 1950'lerde
Basle, Isvicre'deki J. R. Geigy, Ltd. tarafindan antihistaminik gelistirme
programlarinin bir sonucu olarak sentezlenmistir (Schindler & Héfliger, 1954).
Kuhn'un klinik gozlemleri sayesinde imipramin hidrokloriiriin antidepresan
ozellikleri kesfedilmis ve bu bulgular ilk olarak 1957 yilinda yayinlanmistir (Kuhn,
1957).

Sekil 5. Imipramin kimyasal yapis1 (Sagdinc vd., 2018)

1.2.2.3.1 Farmakokinetik Ozellikleri

Imipramin iyonizasyon nedeniyle midede emilimi ¢ok az olan veya hig
olmayan, ozellikle ince bagirsaktan emilen bazik bir ilagtir (Gram & Christiansen,
1975). Agiz yoluyla kullanildiginda tama yakini1 hizli bir sekilde emilir (>%95) ve
dozundan 2 ila 6 saat sonra plazmada pik konsantrasyonlarina ulasir (Christiansen
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vd., 1967; Dencker vd., 1976; Gram & Christiansen, 1975). Imipramin lipofilik bir
ilag olup, dagilim hacmi (Vd) oldukga yiiksektir (10 ila 20 L/kg ) (Sallee & Pollock,
1990).

Imipramin metabolizmasinda en énemli organ karacigerde olup, %5'inden az1
degismeden idrarla atilir (Sjoqvist vd., 1969). Iimipramin esas olarak N-metilasyon
yoluyla aktif metaboliti desipramine ve daha az oranda aromatik 2-hidroksilasyon
yoluyla 2.hidroksiimipramine doniiserek elimine edilir. Desipramin de aromatik 2-
hidroksilasyon ile 2-hidroksi desipramine metabolize olur. Kantitatif olarak
hidroksilasyon, imipramin ve desipraminin klirensini kolaylastiran en 6nemli ara
metabolik yoldur (Sallee & Pollock, 1990) ve bu bilesiklerin eliminasyonu i¢in hiz
smirlayict basamaktir. Imipramin metabolizmasinda minér metabolik yollar ise N-
oksidasyon ve dogrudan glukuronidasyondur. N-demetilasyona esas olarak CYP1A2,
2C19 ve 3A4 aracilik ederken, CYP2D6, CYP2C19'un bir miktar katkisiyla 2-
hidroksilasyon siirecinden sorumludur (Koyama vd., 1997; T. J. Yang vd., 1999).
Imipraminin insanlardaki baslica metabolik yollar1 Sekil 6’te gosterilmektedir (Eh-
Haj, 2021).
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Sekil 6. Imipraminin metabolizmasi (Eh-Haj, 2021)

1.2.2.3.2 Farmakodinamik Ozellikleri

Imipramin, sinaptik araliktan noradrenalin ve serotoninin geri alimini
engeller. imipramin tersiyer bir amin oldugundan, serotonin i¢in daha biiyiik bir
afiniteye sahiptir. Imipramin D, reseptorlerini bloke eder. Antimuskarinik
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reseptorleri bloke ederek antikolinerjik yan etkiler olusturur. Ayrica alfa 1 ve 2
adrenerjik ve Hj reseptorlerini de bloke edici etki gosterir (Fayez & Gupta, 2020).

Yapilan calismalar imipraminin ¢esitli diiz kas dokularinda farkli etkiler
olusturdugunu, kontraktil aktiviteyi degistirdigini gostermektedir.

Kronik imipramin tedavisinin, tavsan korpus kavernozumunda hem norojenik
hem de endotele bagli nitrik oksit (NO) aracili gevseme yanitlarint bozdugu
gosterilmistir (Gocmez vd., 2013).

Imipraminin siklik adenozin monofosfatt (cAMP’yi) uyararak seminal
vezikiil diiz kasinin sempatik kasilmasini engelledigi (Birowo vd., 2009), mesane diiz
kasinda da asetilkolin ile uyarilan kasilmalar1 kompetetif olarak antagonize ettigi
gosterilmistir (Uno vd., 2017).

Bunlara ek olarak imipraminin sigan aortu ve sigan distal kolonunda K* baglh
olusan kasilmalar1 engelledigi, bunu voltaj duyarl Ca*? kanallarini inhibe ederek
yaptig1 belirtilmistir (Becker vd., 2004). Iimipraminin tavsan ? koroner arter diiz kas
hiicrelerinde ise voltaj bagimli K* kanallarmi konsantrasyona bagh bir sekilde inhibe
ettigi ve sonug olarak koroner arter diiz kas hiicrelerinde vazokonstriksiyona neden
oldugu gosterilmistir (An vd., 2020).

Imipraminin aktif bir metaboliti olan desipraminin de diiz kas kontraktilitesi
tizerinde etkili oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmis olup; kobaylarda, proksimal
tiretray1 etkilemeden distal iretrayr kastigi ve noradrenalin kaynakli kasilmalar
giiclendirdigi belirtilmistir (Obara vd., 2019).

1.2.3 Secici Serotonin-Noradrenalin Geri Al Inhibitérleri

2.3.1 Genel Bilgiler

Secici Serotonin-Noradrenalin Geri Alim1 Inhibitorleri (SNRI'lar) depresyon
tedavisinde kullanilan bir diger ila¢ grubudur. Farmakolojik etkileri kimyasal
yapilarina ve doza bagl degismektedir. Genel olarak diisiik dozlarda SSRI gibi
davranirlarken; doz artinldiginda ek olarak NE geri alim inhibisyonu da
yapmaktadirlar. Daha yiiksek dozlarda, dopaminin geri alimin1 da zayif bir sekilde
inhibe ederler (Fasipe, 2018).
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Giliniimiizde major depresyona ek olarak, ndropati ve fibromiyalji dahil agr
bozukluklarinda, yaygin anksiyete bozuklugu, stres iiriner inkontinans ve menopozun
vazomotor semptomlarinin tedavisinde de kullanilmak {izere FDA onay1 almis farkli
kimyasal yap1 ve farmakolojik etkilere sahip ¢esitli SNRI'lar, klinik kullanima
sunulmus durumdadir. Bu SNRI'larin  baglicalar1  venlafaksin, metaboliti
desvenlafaksin, duloksetin ve levomilnaciprandir. (Tablo 4) (Fasipe, 2018; Sansone
& Sansone, 2014).

Tablo 4. Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorlerinin karsilastirilmasi (Sansone
& Sansone, 2014)

Ozellik  Venlafaksin Duloksetin  Desvenlafaksin ~ Milnasipran  Levomilna
sipran
FDA 1993: IR; 2004 2008 2009 2013
onay yih 1997: XR
FDA Major Major Major Fibromiyalji ~ Major
Endikas depresyon depresyon depresyon depresyon
yonlari
Yaygin Yaygin
anksiyete anksiyete
bozuklugu bozuklugu
Panik atak Diyabetik
periferik
Sosyal fobi ~ ndropati
Fibromiyalji
Kas-iskelet
agrisi
Kireglenme
5HT:NE 30:1 10:1 10:1 1:1 1:2
Etkileri
S5HT/KD Sirali Sirali ? Es zamanli Es zamanlh
(5HT’den (5HT’den mi?
sonra NE) sonra NE)
DA Diisiik Diisiik Diisiik afinite Afinite yok  Afinite yok
_etkileri  afinite afinite

DA: dopafnin; SHT: serofonin; FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Vﬂag Idaresi; IR:
hemen salim; NE: noradrenalin; XR: uzatilmis salim
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1.2.3.2 Yan Etkileri

SNRI’larin serotonin ve noradrenalin geri alimini birlikte inhibe edebilmeleri,
klinikte trisiklik antidepresanlarla karsilastirilabilir ve segici serotonin geri alim
inhibitorlerinden daha yiiksek bir etkinlik profili saglamaktadir. Ayrica muskarinik,
histaminik ve alfa-1 adrenerjik reseptorlere afinitelerinin olmamasi ve monoamin
oksidaz iizerinde etkili olmamalar1 yan etkileri agisindan trisiklik antidepresanlardan
daha iyi, SSRI’lara benzer tolere edilebilirlik saglamaktadir (Lambert & Bourin,
2002).

SNRI’lar genel olarak bas donmesi, bas agrisi, mide bulantisi, agiz kurulugu,
terleme, yorgunluk, anksiyete ve ajitasyon, kabizlik, idrar yapma zorlugu, istah
kaybi, uykusuzluk, huzursuzlukta artis ve olast cinsel islev bozuklugu gibi yan
etkilere neden olabilmektedirler. Ek olarak kan basincini yiikseltebilirler ve varsa
hastadaki karaciger fonksiyon bozukluklarim1 —artirabilirler. SSRI’lar ile
karsilastirildiklarinda, SNRI’larin daha fazla bulanti, uykusuzluk, agiz kurulugu
yapma egiliminde olduklar1 bildirilmistir (Chang vd., 2022; Santarsieri & Schwartz,
2015). Ayrica, ¢ocuklarda ve ergenlerde SNRI kullanimi intihar davraniglarinda ve
diislincelerinde artis ile de iliskilendirilmistir (Chang vd., 2022).

1.2.3.3 Venlafaksin

Venlafaksin (Sekil 7) (Ayabakti & Yavuz Kocaman, 2020) noradrenalin,
serotonin ve daha az oranda dopaminin presinaptik geri alimini inhibe eden bir
bisiklik feniletilamin tiirevidir (Holliday & Benfield, 1995). 1993 yilinda Wyeth
tarafindan depresyon ve anksiyete bozukluklarinin tedavisi i¢in piyasaya siirilmiistiir
(Magalhdes vd., 2014).
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CHa

H3C OH

H3CO
« HCI

Sekil 7. Venlafaksinin kimyasal yapis1 (Ayabakti & Yavuz Kocaman, 2020)
1.2.3.3.1 Farmakokinetik Ozellikleri

Venlafaksin agiz yoluyla alindiktan sonra gastrointestinal sistemden hizli bir
sekilde, biliyiikk oranda (%92) emilir. Bununla birlikte, ilk geg¢is metabolizmasi
nedeniyle sadece %40- %45'lik bir mutlak oral biyoyararlanima sahiptir (Ereshefsky
& Dugan, 2000; Lindh vd., 2003). Hizli salinimh formiilasyonlarinda 2 ila 3 saat
icinde ve uzatilmig salinimli formiilasyonlarinda 5,5 ila 9 saatte doruk plazma
konsantrasyonlarina ulasilir. Venlafaksinin plazma proteinlerine baglanma oranit %27
ile %30 arasinda degismekte olup, dagilim hacmi 7,5 L/kg'dir (Singh & Saadabadi,
2018).

Venlafaksin esas olarak karacigerde, agirlikli olarak sitokrom P450
sistemiyle, 6zellikle de CYP2D6 enzimi yoluyla metabolize edilir (Diabetes vd.,
2012). Venlafaksin karacigerde bir ana aktif metabolit olan O-desmetilvenlafaksin ve
2 minér marjinal aktif metabolit olan N-desmetilvenlafaksin ve N,O-
didesmetilvenlafaksine metabolize olur (Sellers vd., 1993). Venlafaksinin insanda
metabolik yolagi Sekil 8’de gosterilmistir (Magalhdes vd., 2014). Venlafaksin ve
metabolitlerinin eliminasyonlar1 esas olarak renal yoldan gerceklesmektedir (Howell
vd., 1993). Venlafaksinin eliminasyon yar1 émrii formiilasyona bagli olarak degisir
ve hizli salinimli formiilasyonlar i¢in yaklasik 5+2 saat, uzatilmis salinimli besilat
icin 6,8+1,6 saat ve uzatilmis salimimli hidrokloriir i¢in 10,7+3,2 saattir. Ancak
bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan kisilerde bu yarilanma Omrii
uzayabilir (Sangkuhl vd., 2014).
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Sekil 8. Venlafaksinin metabolizmas1 (Magalhaes vd., 2014)

1.2.3.3.2 Farmakodinamik Ozellikleri

Venlafaksin klinikte benzer absorpsiyon ve dispozisyon ozellikleri gdsteren
iki aktif enantiyomerin [S-(+)-VEN ve R-(-)- VEN] rasemik bir karigimi olarak
kullanilir (Kandhwal vd., 2011). S-(+)-enantiyomer esas olarak serotonin geri alim
inhibitérii olarak islev goriirken, R-(-)-enantiyomer hem serotonin hem de
noradrenalin geri alimimi inhibe eder (Reis vd., 2002; Veefkind vd., 2000). Bu
nedenle, venlafaksin diisiik dozlarda (75 mg/giin) esasen bir serotonin geri alim
inhibitori gibi davranir ve noradrenalin geri alim inhibisyonu yalnizca daha yiiksek
dozlarda (150 mg/giin veya daha yiiksek) anlamli hale gelir (Debonnel vd., 2007;
Geber vd., 2013; Spina vd., 2012).

Venlafaksinin bir¢cok antidepresan ilaca (O0rn. trisiklik antidepresanlar ve
tetrasiklik antidepresanlar) kiyasla olumlu bir tolere edilebilirlik profiline sahip
oldugu gorilmiistir (Rush vd., 2006). Bu durum kismen venlafaksinin &zel
farmakodinamigi ile agiklanabilir. Venlafaksin serotonin geri alimini noradrenalin
geri alimindan daha gii¢lii inhibe etmektedir, ayrica dopamin geri alimi {izerine etkisi
de olduk¢a zayiftir (Spina vd., 2012; Veefkind vd., 2000); Ayrica, venlafaksinin
alfa-1 adrenerjik, muskarinik kolinerjik, H1 histaminerjik, benzodiazepin veya opioid
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reseptorleri i¢in de belirgin bir afinitesi yoktur ve monoamin oksidazi inhibe etmez
(Spina vd., 2012; Wellington & Perry, 2001).

Venlafaksin serotonin ve noradrenalin geri alimlarini sirali bir sekilde inhibe
eder, Oyle ki baslangigta serotonin geri alimi inhibe edilir, bunu noradrenalin geri
alim inhibisyonu izler (Janicak vd., 2010). Bu nedenle baslangictaki yan etkiler
agirlikl olarak sinaptik aralikta serotonin artistyla iligkiliyken (6rn. bag agrisi, mide
bulantisi, yorgunluk, cinsel islev bozuklugu), ilerleyen donemde daha yiiksek
konsantrasyonlarda gozlenen yan etkiler hem serotonin hem de noradrenalinin
artistyla iligkilidir (6rn. aktivasyon etkileri, agiz kurulugu, gece terlemesi). Yiiksek
dozlarda venlafaksin bir miktar dopamin geri alim inhibisyonu da gosterebilir
(Sansone & Sansone, 2014).

Yapilan c¢alismalar venlafaksinin diiz kaslarda kontraktil yanitlar
degistirdigini gostermektedir. Venlafaksinin si¢an vas deferensinde noradrenaline
bagl kasilma yanitlarini artirirken (Velasco vd., 1999 ), sican detrusor kasinda
ekstraseliiler bosluktan hiicre i¢ine Ca*® akimim engelleyerek kasilma yamtlarimni
inhibe ettigi bulunmustur (Bilge vd., 2017).

Venlafaksinin endoteli saglam sican aort preparatlarda diiz kas kasilmalarina
neden oldugu (Ribback vd., 2012), ancak minimum ve maksimum terapotik
konsantrasyonlarda endoteli saglam ve mekanik olarak hasar gdrmiis izole insan
safen ven greftlerinde gevseme yaniti olusturdugu goriilmistiir (Akinci vd., 2019).

Reeve ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada venlafaksinin diisiik ve
yiiksek dozlarda pulmoner arterleri (PA) kastigi ve PA basincini hafif de olsa
artirdig1 goézlenmistir (Reeve vd., 1999). Bu ¢alismada, diisiikk dozlarda fluoksetinin
de venlafaksin ile benzer etki gosterdigi, yiiksek dozlarda ise kasilma siddetini daha
fazla arttig1 belirtilmistir.

Venlafaksin 6n tedavisinin tavsanlarda, mesane diiz kaslarmin kasilmasini
azaltirken, iretra diiz kaslarinin kasilmasini arttirdigi da yapilan caligmalarla
gosterilmistir (Bae vd., 2001).

1.3 Ozofagus

Ozofagus, proksimal ve distal béliimlerinde sfinkterler bulunan, ¢izgili ve diiz
kas yapilarma sahip ici bos, silindirik bir organdir. Ozofagus duvar farkli
katmanlardan olusur. I¢ mukozal tabaka yassi epitel ve altinda yer alan bag
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dokusundan olusur ve bu dokunun iginde muskularis mukoza adi verilen
uzunlamasina bir kas tabakasi bulunur. Bu kas tabakasinin mukozal hareketle iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. Ozofagusun muskularis propria olarak bilinen dis katman,
bolus taginmasinda rol oynar. Bu katman dairesel olarak yonlendirilmis kas
liflerinden olusan bir i¢ tabaka ile uzunlamasina yonlendirilmis liflerden olusan bir
dis tabakadan olusur.

Bu iki kas tabakas1 arasinda, bu kaslarin motor fonksiyonlarini1 kontrol eden
miyenterik pleksus yer alir. Ust 6zofageal sfinkter (UOS) ve dzofageal govdenin
proksimal iicte birlik kismu ¢izgili kaslardan olusur. Alt 6zofagus sfinkteri (GOS) ve
0zofagus govdesinin distal yarist ila {igte ikilik kismi diiz kastardan olusur. Bu iki
0zofagus kismi arasinda ¢izgili ve diiz kasin birbirine karistig1 bir gecis bolgesi yer
almaktadir (Goyal & Sivarao, 1999; Paterson, 2006). Ozofagusun ana isglevi yutulan
besin maddelerini mideye iletmektir. Bu islev, 0zofagus gdévdesindeki dairesel
kaslarin sirali veya "peristaltik" kasilmasi ve iist,alt 6zofagus sfinkterlerinin uygun
zamanlamali gevsemeleri ile birlikte gergeklesir. (Paterson, 2006).

Ozofagus peristaltizminde rol oynayan vagal efferent néronlar hem inhibitor
hem de eksitator miyenterik noéronlar iizerinde sinaps yapmaktadir. Gangliyonik
iletim agirlikli olarak nikotiniktir, ancak iligkili muskarinik ve serotonerjik iletim de
bulunmaktadir (Paterson, 2006; Paterson vd., 1992; Rattan & Goyal, 1978).
Ozofageal miyenterik pleksuslarindaki norotransmitter igerigini dgrenebilmek igin
yapilan immiinohistokimyasal boyamalarda, ¢ok sayida farkli peptid ve nonpeptid
yapida kimyasalla karsilasilmistir (Singaram vd., 1991, 1994; Wattchow vd., 1988).
Bu ¢alismada, biri NO sentaz ve vazoaktif intestinal peptid i¢in boyanan, digeri kolin
asetil transferaz ve substance P i¢in boyanan iki tip motor sinirin baskin oldugu
goriilmiis; nitrik oksidin baskin inhibitér norotransmitter oldugu, muskarinik
reseptorler iizerinde etkili olan asetilkolinin baskin eksitatdr norotransmitter oldugu
belirtilmistir.

Serotonin  (5-hidroksitriptamin,  5-HT), viicutta yaygin fizyolojik
fonksiyonlara sahip 5-HT reseptorleri araciligiyla etkinlik gosteren  bir
ndrotransmitterdir. Serotonin i¢in gliniimiize kadar yedi ana reseptdr tipi tanimlanmis
olup, bu reseptorler; 5-HT1, 5-HT,, 5-HTs3, 5-HT4, 5HTs, 5HTg, 5-HT7.dir. Bu
reseptorlerin bazilarinin alt tipleri de vardir: 5-HTia, 5-HTi1g, 5-HTip, 5-HT3E,
S5HT1r, 5-HT2a, 5-HT2s, 5-HTac (Costedio vd., 2007; Pytliak vd., 2011). Bu
reseptorlerin molekiiler mekanizmalar1 farklilik gostermektedir. 5-HT; reseptorii
Na'/K" membran katyon kanalma konjuge oldugundan iyonotropik bir reseptordir.
Digerleri ise metabotropik reseptorlerdir. 5-HT; ve 5-HTs reseptor tipleri CAMP
aktivitesini azaltirlarken, 5-HT., 5HTg ve 5-HT7 reseptorleri ise cAMP aktivitesinde
artisa yol acarlar. 5-HT, reseptorii ise fosfolipaz C'yi aktive eder (Hasler, 2009;
Hoyer vd., 2002; Pytliak vd., 2011).
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Viicutta farkli sistemlerde varligi tanimlanmis olan 5-HT reseptorleri,
gastrointestinal sistem mukoza ve kas tabakalarinda da yaygin olarak bulunmaktadir.
Bu reseptorler gastrointestinal sistem fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol
oynamaktadirlar (Beattie & Smith, 2008). Gastrointestinal sistemin &zellikle tonus,
motilitesinin ve salgi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde Onemlidirler (Gershon,
1999; Tack & Sarnelli, 2002).

Yapilan ¢alismalar 5-HT'nin 6zofagus diiz kas motilitesini etkiledigini
gostermektedir. Calismalarda 6zofagus diiz kaslarindaki kasici etkisinin, diiz kas
hiicrelerinde eksprese edilen 5-HT1,2 reseptorlerinin aktivasyonuna ve ganglion
noronlarinda eksprese edilen 5-HT3.,4 reseptorlerinin aktivasyonuna bagli oldugu
bildirilmistir (Eduard wvd., 2017). 5-HT4R'me baglanmasinin ise, CAMP
konsantrasyonunu artiran adenilil siklaz1 (AC) aktive ederek, cAMP'ye bagl protein
kinaz A'nin (PKA) aktivasyonuna, diiz kas hiicrelerinin hiperpolarizasyonuna ve
hiicre i¢ine Ca?* akismnin azalmasma neden olarak diiz kas gevsemesine neden
oldugu belirtilmistir (L. Yang vd., 2012).

Asetilkolin, gastrointestinal sistemdeki major eksitator norotransmitterdir.
Etkilerini muskarinik ve nikotinik kolinerjik reseptorler tizerinden gosterir. Nikotinik
reseptorler viicutta santral sinir sistemi, otonom ganglion, adrenal medulla ve
noromuskuler kavsaklar gibi sinirli alanlarda bulunurlarken, muskarinik reseptorler
¢ok daha yaygin bir dagilim gosterirler (Kayaalp, 2012). Muskarinik asetilkolin
reseptorlerinin (mAChR) bes alt tipi tanimlanmistir (M31-Ms) (Wang vd., 2000).
Muskarinik reseptorlerin hepsi G proteinine bagli reseptdr (GPCR) siiper ailesinin
tiyeleridir (Brown, 2019) ( Tablo 5).

Tablo 5. Muskarinik reseptor alt tipleri ve etki mekanizmalar1 (Brown, 2019)

Reseptor alt G protein Ana hedefler
tipi
M1, My, M3 Gq, G11 Fosfolipaz C (PC) aktivasyonu —
Fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat (PIP2)
hidrolizi
My, My Gi a-alt birim: adenilat siklaz inhibisyonu
Go By-alt  birimleri:  Kir3  aktivasyonu

CaV2 inhibisyonu

Kir3: G-protein bagli i¢eri dogrultucu potasyum kanali, CaV2: Kaveolin 2

M; reseptorleri, Ozellikle presinaptik otoreseptdr olarak islev gordiikleri
myenterik pleksusta bulunurlar ve noronlardan ACh salinimina neden olurlar
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(Lambrecht vd., 1999). Reseptor-ligand baglanma g¢aligmalarinda, gastrointestinal
diiz kas tlizerinde M, ve M3 reseptorlerinin varligi gosterilmistir. Gastrointestinal
sistem diiz kas hiicrelerinde en fazla bulunan reseptor alt tipi My reseptorleri
olmasina ragmen, diiz kas kasilmasina esas olarak M3 reseptorleri aracilik etmektedir
(Eglen vd., 1996; Ehlert vd., 1999). Bununla birlikte, bazi ¢alismalarda kedi
6zofagus (Sohn vd., 1993) ve kobay safra kesesi diiz kaslarinin kasilmasinda (Oktay
vd., 1993) M, veya M, reseptorlerinin de rolii oldugu gosterilmistir. Karbakol
kolinerjik muskarinik reseptorler lizerinde asetilkolin benzeri etkiler gosteren
kolinomimetik bir ilagtir (Kayaalp, 2012), gastrointestinal sistem ve 6zofagusta kas
yapilarinda kasici etkiler gostermektedir (Tugtepe vd., 2007).

NE sempatik sistemin ana norotransmitteri olup, etkilerini G-protein bagh a-
ve P-adrenerjik reseptorlere (AR'ler) baglanarak gosterir. Viicutta a; ve ap olmak
tizerek iki a-AR tanimlanmistir ve bunlarin her birinin {i¢ alt tipi vardir: asa, o1g Ve
a1p; O2a, O VE Opc. B-AR'lerin de baslica Bi, B2 ve Pz olmak iig tipi vardir (Ramos &
Arnsten, 2007). Genel olarak, a; ve B-AR'ler hiicre i¢i fosfolipaz C aktivasyonunu
saglayarak CAMP artirdiklar1 igin hiicre sinyalizasyonu agisindan uyarici bir etkiye
sahiplerken, ax-AR'ler hiicre i¢i cAMP miktarini baskiladiklar1 i¢in inhibe edici bir
etkiye sahiptirler (Drago, Crisafuli, Sidoti, & Serretti, 2011). NE, ay-AR'ler igin en
yiiksek afiniteye sahiptir (Ramos & Arnsten, 2007).

Diiz kas yapilarinda birden fazla  B-adrenoseptor alt  tipi
birlikte bulunabilmektedir ve bu reseptorler diiz kas Kkontraktilitesinin
diizenlenmesinde rol alirlar. Gastrointestinal sistem diiz kaslarinda, baskin olarak 3
adrenoseptorleri diiz kas gevsemesine aracilik ederken, sadece 6zofagus diiz kasinda
gozlenen gevseme yanitlarinda ;-adrenoreseptorler baskindir (Tanaka vd., 2005).

Antidepresan ilaglarin farkli sistemler iizerinde, farkli mekanizmalar
araciligiyla viicutta bircok yan etkiye neden olabildigi bilinmektedir. Antidepresan
ila¢ kullanim1 gastrointestinal sisteminde de bulanti, kusma, ishal, kabizlik gibi yan
etkiler olusturabilmektedir. Antidepresan ilaglarin gastrointestinal yan etkilerinin
mekanizmas1 heniiz acikliga kavusturulamamis olmakla birlikte, mevcut literatiir
verileri 1s18inda  gastrointestinal sistem diiz kas fonksiyonlarimi etkiledikleri
bilinmektedir. Literatiirde antideprasan ilaclarin gastrointestinal sistemin dnemli bir
parcas1 olan O6zofagusun fonksiyonlar1 tizerindeki etkilerinin arastirildigi ¢alisma
says1 oldukga az olup, antidepresan ilag kullanimimin 6zofagus ve GOS kontraktil
yanitlart iizerine etkisi bilinmemektedir. Biz bu ¢aligmada kronik antidepresan ilag
kullaniminin 6zofagus motilitesine in vitro etkilerini degerlendirmeyi amagladik.
Kronik antidepresan ilag uygulamasimin, sigan izole dzofagus ve GOS diiz kas
kontraktil yanitlar1 iizerine etkisini organ banyosu sisteminde in vitro inceledik.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1 Deney Hayvanlar

Calismada, toplam 32 adet, 300-400 gr agirliginda, 4-5 aylik Wistar Albino
erkek siganlar kullanildi.. Deneyler siiresince sicanlar 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik dongii igerisinde yem ve su alimlari serbest birakilarak, sicakligi sabit
tutulan (21+£3 °C) odada barindirildi. Deneylere baslamadan oOnce Balikesir
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’undan onay alind1 (23/02/2023 tarih
ve 2023/1-6 sayili karar).

2.2 Deney Gruplar

Deneylerde siganlar, viicut agirliklar1 dengeli olacak sekilde her biri 8’er
hayvandan olusan kontrol,imipramin,fluoksetin ve venlafaksin ¢alisma gruplarina
ayrildi.Imipramin,fluoksetin ve venlafaksin grubundaki siganlara sirayla 20 mg/kg
dozlarinda imipramin hidrokloriir (Camarini & Benedito, 1997; Gigliucci vd., 2014),
fluoksetin hidrokloriir (Bezerra vd., 2019; Sirri Bilge vd., 2008; Semil Selcen Go¢gmez,
Utkan, Gacar, & Sarioglu, 2011) ve venlafaksin hidrokloriir (S. S. G6¢mez vd., 2010;
Szkutnik-Fiedler vd., 2016) oral gavajla 14 giin siireyle uygulandi. Kontrol
grubundaki sicanlara ise ila¢ uygulamasi yapilmayip bu ilaglarin ¢oziiclisii serum
fizyolojik (%0,9 izotonik NaCl) ayn1 siirede uygulandi(Tablo 6).

Deneyler sirasinda hayvanlarina uygulanacak etken maddeleri iceren ilaclar
olarak; Tofranil 25 mg kapl tablet ( Assos ilag , Umraniye, Istanbul, Tiirkiye),
Fulsac 20 mg kapsiil ( Biofarma ilag, Sancaktepe, Istanbul, Tiirkiye), Efexor XR 37,5
mg mikropellet kapsiil (Pfizer, Ortakdy, Istanbul, Tiirkiye) kullamldi. Ilaglar,
kullanilacak miktarlarinin serum fizyolojik (%0,9 izotonik NaCl) igerisinde
cozdiiriilmesiyle giinliik taze bir sekilde hazirlanarak, her giin aym saat araliginda
(08:00- 09:00), giinde bir defa oral gavaj yoluyla siganlara verildi.
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Tablo 6. Deney gruplari.

Deney Gruplar1 lacin Ad1 Doz Hacim  Siire

Kontrol Serum Fizyolojik ( % 0,9 - 1ml 14 giin
NacCl)

Imipramin Imipramin Hidrokloriir 20 mg/kg 1 ml 14 giin

Fluoksetin Fluoksetin Hidrokloriir 20 mg/kg 1 ml 14 giin

Venlafaksin Venlafaksin Hidrokloriir 20 mg/kg 1 ml 14 glin

2.3 Dokularim Hazirlanmasi

Calisma izole organ banyosu sisteminde giinde bir deney hayvani dokulari
calisilacak seklilde dizayn edilerek, toplam 2 aylik bir ¢alisma siireci tasarlandi. Ik
bir aylik siirecte 2 grubun, ikinci bir aylik siirecte ise diger 2 deney grubunun organ
banyosu caligmalar1 gergeklestirildi (Tablo 7). 14 giin siireyle (Chen, Madsen,
Wegener, & Nyengaard, 2008; Gigliucci vd., 2014; S. S. Gé¢mez vd., 2010; Khawaja,
Xu, Liang, & Barrett, 2004; Szkutnik-Fiedler vd., 2016; Wilson, 2017) oral gavaj ile
imipramin hidrokloriir, fluoksetin hidrokloriir, venlafaksin hidrokloriir ve serum
fizyolojik uygulamalarmmin ardindan; her sican 15. giinlinde izole organ banyosu
laboratuvarina getirilerek, organ banyosu c¢aligmalar1 gergeklestirildi. Organ banyosu
sisteminde ¢aligilacak sicanlar, caligmadan 1 gilin Oncesinde su kisitlamasi
yapilmadan, ag¢ birakildilar. Ketamin (80-100 mg/kg i.p.) ve ksilazin (5-10 mg/kg
I.p.) intraperitoneal anestezisinin ardindan siganlarin gogiis ve karin 6n duvarlar
acilarak, kalplerinden enjektdr yardimi ile kan alinmak suretiyle sakrifikasyon
islemleri gergeklestirildi Hizlica siganlarin 6zafagus ve mideleri ¢ikarilarak, ici krebs
soliisyonuyla dolu petri kaplarma alind1. (Sekil 9).
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Tablo 7. Calisma ¢izelgesi

bl [T—— l Organ banyosydeneylr

1 1 2 3 4 5 6
2 1 2 3 4 5
3 1 2 3 4
4 1 2 3
5 1 2
6 1
7

8

Sekil 9. Ozofagusun izolasyonu

Petri kaplarindaki sigan 6zefagus ve midelerinin etrafindaki ¢evre dokular
lyice temizlenerek Ozefaguslarinin iist 1/3’likk servikal boliimiinden, orta 1/3’liikk
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torakal boliimiinden ve alt 1/3’liikk abdominal bdoliimiinden yaklasik 1’er cm
uzunlugunda ti¢ diiz kas dokusu ile gastro 6zefageal sfinkter (GES)’leri izole edildi.
Izole edilen dokular, paslanmaz celik tellerden hazirlanan kancalar aracilig: ile 20
ml'lik, 37 °C Krebs soliisyonu igeren ve %95 Oy, %5 CO; ile havalandirilan organ
banyolarma (Sekil 10) asildi. Krebs soliisyonunun igerigi: 118 mmol/L NaCl, 4.7
mmol/L KCI, 1.3 mmol/L CaClI3, 25 mmol/L NaHCO3, 0.5 mmol/L MgCI2, 0.9
mmol/L NaH2PO4 ve 11 mmol/L glukoz (Shiina vd., 2016; Soyer vd., 2007) olup,
krebs soliisyonu her giin taze olarak laboratuvarda hazirlandi.

Izole diiz kas kontraktil yanitlarmi degerlendirmek igin Biopac Systems, Inc.
NIBP 250 Non-Invaziv Kan Basinc1 Sistemi kullanildi.

Sekil 10. Organ banyosu sistemi

2.4 Deney Protokolii

Tim deney gruplarinda (kontrol, imipramin, fluoksetin, venlafaksin) izole
diiz kas segmentleri organ banyosuna asildiktan sonra 6zafagus segmentlerine 1 g,
gastrodzefageal sfinkter segmentlerine 2 g 6n gerim verilerek dengelenme periyodu
i¢in 60 dakika beklendi (Soyer vd., 2010; Takahara vd., 2018). Dengelenme periyodu
sirasinda dokularin i¢inde bulunduklar1 Krebs soliisyonlar1 15’er dakikalik araliklarla
4 kez degistirildi. Dengelenme periyodunun ardindan tiim dokulara ikiser kez
Karbakol (3x 10 M) tek doz uygulanarak (satasma) doku yanit durumlari ve asilma
stireci degerlendirildi ve deney protokoliine ge¢ildi. Karbakol uygulamalari arasinda
ve sonrasinda dokular 5’er dakika aralarla 3’er kez Krebs soliisyonlar1 yenileriyle
degistirilmek suretiyle yikandi.
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Tiim deney gruplarindaki tiim diiz kas segmentlerinde (iist, orta ve alt 6zafagus ile
gastrodzafagial sfinkter) ilk olarak kiimiilatif Karbakol (10° M- 10 M) kontraktil
yanitlart elde edildi. 5’er dakika arayla 3-5 kez yikama islemi yapildiktan sonra,
izole 6zafagus segmentlerinde (iist, orta ve alt) submaksimal dozlarda Karbakol (3x
10 M velveya 10 M) ile kasilma olusturularak énce kiimiilatif Noradrenalin(10™
M-10° M) ve sonrasinda kiimiilatif Seratonin(10° M-10" M)gevseme yanitlari
alind1. Gastrobzofagial sfinkterlerde ise submaksimal dozlarda Karbakol (3x 10° M
ve/veya 10 M) kasilmas: sonrasinda sadece kiimiilatif Noradrenalin(10° M-10 M)
gevseme yanitlart alindi. Gevseme yanitlar arasindaki ve sonrasindaki yikamalar
5’er dakika arayla 3-5 kez yapildi. Tiim diiz kas segmentlerinde son olarak kiimiilatif
dozlarda KCL(10 mM- 200mM) kasilma yanitlar1 elde edilerek, deneyler
sonlandirild1 (Sekil 11,12).

K arba ko! /‘_'_/—4-\

Kal

Sekil 11. Karbakol ve KCI’ye bagli kasilma yanitlar

Karbakol Norepinefrin
o I Serotonin

Sekil 12. Noradrenalin ve Serotonine bagh gevseme yanitlar
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2.5 Deneylerde Kullanilan Kimyasallar

Tofranil tablet (ASSOS IIAC, TURKIYE)
Fulsac kapsiil (BIOFARMA ILAC, TURKIYE)
Efexor XR kapsiil (PFIZER, TURKIYE)
Karbakol (SIGMA- ALDRICH)
Noradrenalin (SIGMA- ALDRICH)
Serotonin (SIGMA- ALDRICH)
Sodyum kloriir (NaCl) (MERCK)

Potasyum kloriir (KCI) (SIGMA- ALDRICH)
Sodyum bikarbonat (SIGMA- ALDRICH)
Kalsiyum kloriir (CaCl,) (SIGMA- ALDRICH)
Magnezyum kloriir (MgCly) (MERCK)

Sodyum Fosfat Monobazik Dihidrat (SIGMA- ALDRICH)
D-Glukoz (SIGMA- ALDRICH)

Karbakol ve Noradrenalin 10" M, Serotonin 10 M olacak sekilde ana stok
cozeltileri distile su i¢cinde sulandirilip hazirlanmastir.

2.6 Deneylerde Kullanilan Arag ve Gerecler

Organ Banyosu (BIOPACK Systems Inc. NIBP250)
Gerim iletici (BIOPACK Systems Inc. NIBP250)
Sirkiilasyonlu Isiticili Su Pompasi (MAY WBC3044-PR)

pH metre (HANNA HI2211)

Tart1 (Denver Instrument TP-3002)
Hassas Tarti (Denver instrument SI-234)
Manyetik Karistiric (IKA C-MAG HS 7 Package)
Karstirict (IKA Vortex 4 basic)
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Distile Su Cihaz (KROS RENTRO 10)

2.7 istatiksel Analiz

Deneylerin sonunda kasict agonistlerin uygulanan konsantrasyonlarinda elde
edilen maksimum gerimler (mg) ile gevsetici agonistlerin  uygulanan
konsantrasyonunlarinda elde edilen minumum gerimler (mg) kayit altina alinarak,
degerlendirildi.

Veriler n sayidaki deneyin aritmetik ortalamasi + ortalamanin standart hatasi
olarak ifade edildi. Farkli deney gruplarinda elde edilen Karbakol ve KCI aracili
kasilma yanitlar1 ile NE ve Serotonin aracili gevseme yanitlari, parametrik olmayan
(Kruskal Wallis) varyans analizi ve Post Hoc Dunnett T3 testi ile degerlendirildi.
p<0.05 ise aradaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel
degerlendirme IBM SPSS 26 (SPSS Inc., Chicago, Amerika) istatistik programi
kullanilarak yapildi.
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3. BULGULAR

Kontrol grubundaki siganlar ile 14 giin siireyle fluoksetin, venlafaksin ve
imipramin uygulanan siganlarin iist, orta, alt 6zofagus segmentleri ve GOS’leri izole
edilerek, organ banyosu sistemine asildi: Dengelenme periyodunun ardindan izole

diiz kas preperatlarina kasict ve gevsetici agonistler uygulanarak kontraktil yanitlar
elde edidi.

izole organ banyosunda, kasilma yanitlar1 i¢in kiimiilatif Karbakol (10 -10™
M) ve KCI (10 mM- 200 mM) uygulanirken, gevseme yanitlari i¢in submaksimal
dozlarda karbakol (3x 107 M) ile olusturulan kasilmanin ardindan kiimiilatif
Noradrenalin (10° -10° M) ve Serotonin (10® -10 M) uygulamas: yapildi. Tiim
agonist yanitlar1 arasinda izole diiz kas preperatlari, 5’er dakika arayla en az 3 kez
yikandi. Kontraktil yanitlar hesaplanirken kasici agonist dozlarinda olusan
maksimum kontraktil gerimler, gevsetici agonist dozlarinda ise elde edilen minimum
gerimler dikkate alindi. Kasilma yanitlar1 mg kasilma, gevseme yanitlart ise %
gevseme olarak sekillerle gosterildi.

3.1 Karbakole Bagh Elde Edilen Kasilma Yanitlar:

Izole organ banyosunda 10®-10* M dozlarinda karbakol uygulanmasiyla tiim
deney gruplarindaki sicanlarm iist, orta ve alt 8zofagus segmentleri ile GOS’lerinde
doza bagli kontraktil yanitlar elde edildi.

Ust o6zofagus segmentlerinde fluoksetin, venlafaksin ve imipramin
gruplarinda 3x 107 M karbakol uygulandiginda elde edilen kontraksiyonlarin
maksimum gerimleri kontrol grubuna gore daha diisiikken, 3x10° M, 10° M, 3x107°
M ve 10 M konsantrasyonlarinda karbakol uygulandiginda elde edilen maksimum
gerimler kontrol grubuna gore daha yiliksekti. Ancak karbakoliin tiim
konsantrasyonlarinda da elde edilen kontraktil yanitlarda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (Kruskall Wallis, p>0.05) (Sekil 13).
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Sekil 13. Ust 6zofagus segmentlerinde, tiim gruplar i¢in kiimiilatif
konsantrasyonlarda (10 -10™ M) Karbakol uygulamasina bagh elde edilen

kasilmalarin doz-yanit egrileri.

Kasilma degerleri karbakole bagli olugan kontraksiyonlarin mg cinsinden karsilig1 olarak

verilmistir. Degerler ortalama + SH (SEM) olarak belirtilmistir. Kontrol grubu (n=6), fluoksetin grubu
(n=8), venlafaksin grubu (n=8), imipramin grubu (n=8).

Orta 6zofagus segmentinde karbakol (10'8- 10™ M) uygulandiginda ve elde

edilen kontraktil yanitlar degerlendirildiginde; karbokoliin tiim konsantrasyonlarinda
elde edilen kontraktil yanitlar ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik  yoktu (Kruskall Wallis, p>0.05) (Sekil 14). Ancak karbakoliin yiiksek

konsantrasyonlarinda (3x10° M, 10° M, 3x10° M ve 10™* M) maksimum gerimlerin
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imipramin, fluoksetin ve venlafaksin gruplarinda kontrol grubuna gore daha fazla
oldugu goriildii.
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Sekil 14. Orta 6zofagus segmentlerinde, tiim gruplar i¢in kiimiilatif
kontraksiyonlarda (10® -10* M) Karbakol uygulamasina bagh elde edilen
kontraksiyonlarin doz-yanit egrileri.

Kasilma degerleri karbakole bagli olusan kontraksiyonlarin mg cinsinden karsilig1 olarak
verilmistir. Degerler ortalama + SH olarak belirtilmistir. Kontrol grubu (n=8), fluoksetin grubu (n=8),
venlafaksin grubu (n=8), imipramin grubu (n=8).

Alt 6zofagus segmentlerinde de karbakol varhiginda (10%- 10 M) elde
edilen kontraktil yanitlar agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (Kruskall Wallis, p>0.05). Ancak yiiksek konsantrasyonlarda
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karbakol (3x10° M, 10° M, 3x10°® M ve 10" M ) uygulandiginda olusan
kontraksiyonlarin maksimum gerimlerinin imipramin, fluoksetin ve venlafaksin
gruplarinda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu goriildii (Sekil 15).
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Sekil 15. Alt 6zofagus segmentlerinde, tiim gruplar i¢in kiimiilatif kontraksiyonlarda
- arbakol uygulamasina bagl elde edilen doz-yanit egrileri.
108 -10™* M) Karbakol uygul bagli elde edilen doz-y grileri

Kasilma degerleri karbakole bagli olusan kontraksiyonlarin mg cinsinden karsilig1 olarak
verilmistir. Degerler ortalama + SH olarak belirtilmistir. Kontrol grubu (n=8), fluoksetin grubu (n=8),
venlafaksin grubu (n=8), imipramin grubu (n=8).

Izole GOS preperatlarinda karbakol uygulamasi ile elde edilen kontraktil yanitlar
degerlendirildiginde; karbakoliin 107 M, 3x107' M, 10°M, 3x10° M, 10° M, 3x10”
M ve 10" M konsantrasyonlarinda olusan maksimum gerimlerin fluoksetin,
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venlafaksin ve imipramin gruplarinda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu, en
diisiik kasilmanin imipramin grubunda olustugu gériildii. Ancak GOS preperatlarinda
karbakoliin tim konsantrasyonlarinda (108- 10* M) elde edilen kontraktil yanitlar
acisindan, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (Kruskall
Wallis, p>0.05) (Sekil 16).
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Sekil 16. GOS’te, tiim gruplar i¢in kiimiilatif konsantrasyonlarda (10'9 -10* M)
karbakol uygulamasina bagli elde edilen doz-yanit egrileri.

Kasilma degerleri karbakole bagli olusan kontraksiyonlarin mg cinsinden karsilig1 olarak verilmistir.
Degerler ortalama + SH olarak belirtilmistir. Kontrol grubu (n=8), fluoksetin grubu (n=8), venlafaksin
grubu (n=7), imipramin grubu (n=8).
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3.2 Noradrenaline Bagh Elde Edilen Gevseme Yanitlar:

Organ banyosunda kiimiilatif karbakol kasilma yanitlar1 alindiktan sonra,
izole iist, orta ve alt 6zofagus ile GOS preperatlar1 yikanarak, gerimlerinin dengeye
gelmesinin ardindan izole preperatlar submaksimal konsantrasyonda karbakol (3x10°
® M veya 10° M) ile kasilarak kiimiilatif NE (108-10* M) yanitlar1 elde edildi.

Tiim deney gruplarinda iist, orta ve alt 6zofagus segmentleri ile GOS’lere
submaksimal konsantrasyonlarda karbakol verilmesi ile olusturulan kasilma
sonrasinda NE (10%-10* M) uygulanmasiyla minimum gerimlerin azaldigi ve
gevsetici etki olustugu goriildi.

Ust o6zofagus segmentlerinde NE’e bagh gelisen gevsetici  etki
degerlendirildiginde; 3x107 M- 10°® M konsantrasyonlarinda gevseme yanitlarinin
imipramin, fluoksetin ve venlafaksin gruplarinda kontrole gore daha diisiik oldugu
goriildii. Bu konsantrasyonlarda en diisiik gevsetici etki venlafaksin grubunda elde
edildi. Ancak sadece NE’nin 10° M ve 3x 10° M konsantrasyonlarinda gruplar
arasinda anlaml farklilik vardi, bu fark venlafaksin ve kontrol gruplari arasinda idi.
(Post Hoc Dunnett T3, p< 0,05) (Sekil 17).
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Sekil 17. Ust 6zofagus segmentlerinde submaksimal dozlarda (10®° M) karbakol
uygulamasinin ardindan, tiim gruplarda kiimiilatif konsantrasyonlarda (10 -10* M)
uygulanan noradrenaline bagli olusan gevseme yanitlarinin doz-yanit egrisi.

Gevseme degerleri karbakole bagl olugan kasilmalarin % gevsemesi olarak verilmistir.
Degerler ortalama + SH olarak belirtilmistir. Kontrol grubu (n=6), fluoksetin grubu (n=7), venlafaksin
grubu (n=6), imipramin grubu (n=7). * p<0,05

Orta Szofagus segmentlerinde ise 3x 10° M, 10° M ve 3x 10° M NE
konsantrasyonlarinda elde edilen minimum gerimlerin gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli derecede farkli oldugu goriildii (Kruskall Wallis, sirasiyla p<0.05,
p=0,001, p<0,05). (Sekil 15). NE’in 3x10® M konsatrasyonunda imipramin
grubunda, fluoksetin ve venlafaksin gruplarina gore daha fazla gevseme elde edildi
(Post Hoc Dunnett T3, sirastyla p<0,05, p=0,006). 10° M NE konsantrasyonunda
olusan gevseme yanitlar1 ise venlafaksin grubunda kontrol, fluoksetin ve imipramin
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gruplarina gore daha diisiiktii. ( Post Hoc Dunnett T3, sirasiyla p=0,003, p<0,05,
p<0,001). 3x10° M NE konsantrasyonunda da venlafaksin grubunda, kontrol,
fluoksetin ve imipramin gruplarina gore daha diisiik gevseme yanit1 elde edildi (Post
Hoc Dunnett T3, p<0,05). (Sekil 18).
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Sekil 18. Orta 6zofagus segmentlerinde submaksimal konsantrasyonlarda (10° M)
karbakol uygulamasinin ardindan, tiim gruplarda kiimiilatif konsantrasyonlarda (1 0°
-10* M) uygulanan norpinefrine bagh olusan gevseme yanitlarnin doz-yanit egrisi.

Gevseme degerleri karbakole bagl olugan kasilmalarin % gevsemesi olarak verilmistir.
Degerler ortalama + SH olarak belirtilmistir. Kontrol grubu (n=8), fluoksetin grubu (n=7), venlafaksin
grubu (n=8), imipramin grubu (n=8). * p<0,05, ** p<0,01
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Alt 6zofagus diiz kas preperatlarinda NE (10° M — 10 M)’e bagh gevseme
yamtlar1 degerlendirildiginde; NE’in 3x 10°® M, 10° M ve 3x 10° M
konsantrasyonlarinda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli derecede farkl
oldugu goriildii. (Kruskall Wallis, p<0,01). imipramin grubundaki gevsetici etki 3x
10° M NE konsantrasyonunda kontrol, fluoksetin ve venlafaksin gruplarina gore
daha fazla iken ( Post Hoc Dunnett T3, sirasiyla p<0,05, p<0,05, p=0,008), 10° M
NE konsantrasyonunda kontrol ve venlafaksin grubuna goére daha fazlaydi ( Post Hoc
Dunnett T3, sirasiyla p<0,05, p=0,006). 3x 10°> M NE konsatrasyonunda da
imipramin grubundaki gevseme yaniti kontrol ve venlafaksin grubuna gore daha
yiiksekti ( Post Hoc Dunnett T3, p=0,003) (sekil 19).
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Sekil 19. Alt 5zofagus segmentlerinde submaksimal dozlarda (3x10° M) karbakol
uygulamasinin ardindan, tiim gruplarda kiimiilatif konsantrasyonlarda (10'9 -10* M)
uygulanan Norpinefrine bagli olusan gevseme yanitlarinin doz-yanit egrisi.

Gevseme degerleri Karbakole bagli olusan kasilmalarin % gevsemesi olarak verilmistir.
Degerler ortalama + SH olarak belirtilmistir. Kontrol grubu (n=8), fluoksetin grubu (n=7), venlafaksin
grubu (n=8), imipramin grubu (n=8). ** p<0,01

Kontrol, fluoksetin, venlafaksin ve imipramin gruplarindaki siganlardan elde
edilen izole GOS preperatlarinda olusan NE aracili gevseme yamitlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamakla birlikte (Kruskall Wallis, p>0,05)
. NE’in yiiksek konsantrasyonlarida (3x10™ M, 10 M ve 3x10™ M) imipramin ve
fluoksetin gruplarinda olusan gevseme yanitinin kontrol ve venlafaksin gruplarma

gore daha diisiik oldugu, en az gevsemenin fluoksetin grubunda oldugu goriildii.
(Sekil 20).
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Sekil 20. GOS’te, submaksimal dozlarda (3x10°® M) karbakol uygulamasinin
ardindan, tiim gruplarda kiimiilatif konsantrasyonlarda (10_9 -10* M) uygulanan
norpinefrine bagli olusan gevseme yanitlarinin doz-yanit egrisi.

Gevseme degerleri karbakole bagli olusan kasilmalarin % gevsemesi olarak verilmistir.
Degerler ortalama + SH olarak belirtilmistir. Kontrol grubu (n=8), fluoksetin grubu (n=7), venlafaksin

grubu (n=7), imipramin grubu (n=6).
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3.3 Serotonine Bagh Elde Edilen Gevseme Yanitlari:

Izole organ banyosu sisteminde, tiim deney gruplarinda izole dzofagus diiz
kas preperatlarinda elde edilen karbakol ve NE agonist yanitlarinin ardindan, ti¢iincii
olarak serrotonin agonist yanitlar1 degerlendirildi. Tiim deney gruplarinda ve
6zofagus segmentlerinde, submaksimal konsantrasyonlarda karbakolle (3x10° M
veya 10° M) olusturulan kasilma sonrasinda kiimiilatif serotonin (10-® M- 10 M)
uygulanmas1 minimum gerimlerde azalmaya ve gevseme yanitina neden oldu.

Ust 6zofagus diiz kas dokusundaki serotonin yanitlari degerlendirildiginde;
serotoninin yiiksek konsantrasyonlarinda (10° M, 3x10° M, 10 M) elde edilen
gevseme yanitlarinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkli
oldugu goriildi (Kruskall Wallis, p<0.05) . Serotoninin yiiksek konsantrasyonlarinda
elde edilen gevseme yaniti fluoksetin grubunda kontrole gére daha diisiiktii, 10° M,
3x10™° M, 10™ M serotonin konsantrasyonlarinda bu fark istatiksel olarak anlamliyd:
( Post Hoc Dunnett T3, p<0,05). Aym konsantrasyonlarda elde edilen gevseme
yanitlar1 venlafaksin ve imipramin grubunda da kontrole gore diisiik olmakla birlikte,
istatiksel olarak anlamli degildi (Sekil 21).
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Sekil 21. Ust 6zofagus segmentlerinde submaksimal dozlarda (10™° M) karbakol
uygulamasinin ardindan, tiim gruplarda kiimiilatif konsantrasyonlarda (10'9 -10* M)
uygulanan Serotonine bagli olusan gevseme yanitlarinin doz-yanit egrisi.

Gevseme degerleri karbakole bagl olugan kasilmalarin % gevsemesi olarak verilmistir.
Degerler ortalama + SH olarak belirtilmistir. Kontrol grubu (n=6), fluoksetin grubu (n=7), venlafaksin
grubu (n=7), imipramin grubu (n=8). * p<0,05

Orta Ozofagus segmentindeki gevseme yamtlarmin da  yiiksek
konsantrasyonlarda serotonin uygulandiginda (3x10'6 M, 10° M, 3x107° M, 10* M)
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu goriildii (Kruskal
Wallis, p < 0,05). Bu konsantrasyonlarda fluoksetin grubundaki yanitlar kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diistiktii (Post Hoc: Dunnett T3, sirastyla p<0,05,
p<0,05, p=0,008, p<0,05). Ayni konsantrasyonlarda venlafaksin ve imipramin
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gruplarinda elde edilen gevseme yanitlar1 da kontrol grubuna gore diisiik bulunmakla
birlikte, istatiksel olarak anlamli degildi. (Sekil 22).
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Sekil 22. Orta 6zofagus segmentlerinde submaksimal konsantrasyonlarda (10 M)
karbakol uygulamasinin ardindan, tiim gruplarda kiimiilatif konsantrasyonlarda (10'g
-10" M) uygulanan serotonine bagl olusan gevseme yanitlarmi doz-yanit egrisi.

Gevseme degerleri karbakole bagl olugan kasilmalarin % gevsemesi olarak verilmistir.
Degerler ortalama + SH olarak belirtilmistir. Kontrol grubu (n=8), fluoksetin grubu (n=7), venlafaksin
grubu (n=8), imipramin grubu (n=8). * p<0,05

Izole alt 6zofagus diiz kas preperatlarinda serotonine bagl gevseme yanitlari
degerlendirildiginde; en yiiksek gevsemenin venlafaksin grubunda oldugu,
serotoninin 107 M, 3x 107 M, 10° M, 3x10° M, 10° M, 3x10° M, 10* M
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konsantrasyonlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
oldugu gorildii (Kruskall Wallis, sirasiyla p<0,05, p=0,004, p=0,002, p=0,002,
p=0,002, p=0,001, p=0,001).

Serotoninin 10~ M, 3x 107 M, 10 M, 3x10° M konsantrasyonlarinda
venlafaksin grubunda elde edilen gevseme yanitlar1 kontrol grubuna goére anlamli
olarak daha yiiksekti (Post Hoc: Dunnett T3; sirasiyla p<0,05, p<0,05, p=0,008,
p<0,05). Venlafaksin grubunda elde edilen minimum gerimler 10° M, 3x10® M, 10°
> M, 3x10”° M, 10" M serotonin konsantrasyonlarinda imipramin grubuna (Post Hoc:
Dunnett T3; sirastyla p=0,003, p=0,003, p=0,004, p=0,005, p=0,009) ve 3x10° M,
10° M, 3x10®° M, 10” M serotonin konsantrasyonlarinda fluoksetin grubuna gore
daha diisiik, gevseme yanit1 daha yiiksekti(Post Hoc: Dunnett T3; p<0,05, p=0,001,
p=0,001, p=0,001)

3x10° M, 10* M 5-HT konsantrasyonlarinda olusan gevseme yaniti
fluoksetin grubunda kontrol grubuna gore daha disiiktii (Post Hoc: Dunnett T3;
strastyla p<0,05, p=0,009), ayn1 konsantrasyonlarda imipramin grubunda da kontrole
gore daha diisiik gevseme elde edilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi.
(Sekil 23).
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Sekil 23. Alt 6zofagus segmentlerinde submaksimal dozlarda (10 M) karbakol
uygulamasinin ardindan, tiim gruplarda kiimiilatif konsantrasyonlarda (10'9 -10* M)
uygulanan serotonine bagli olusan gevseme yanitlarinin doz-yanit egrisi.

Gevseme degerleri karbakole bagl olusan kasilmalarin % gevsemesi olarak verilmistir.
Degerler ortalama + SH olarak belirtilmistir. Kontrol grubu (n=7), fluoksetin grubu (n=6), venlafaksin
grubu (n=8), imipramin grubu (n=7). * p<0,05, ** p<0,0
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3.4 KCI’ye Bagh Elde Edilen Kasilma Yanitlar::

Organ banyosunda tiim deney gruplarinda {ist, orta, alt 6zofagus diiz kas
segmentlerinde ve GOS’lerde son olarak KCI’ye bagl (10 mM-200 mM) kiimiilatif
doz-yanitlari elde edildi. KCI uygulamasi ile elde edilen diiz kas kontraksiyonlarinin
maksimum gerimleri kayit altina alinarak gruplar arasinda fark olup olmadigi
incelendi. Tim deney gruplarinda ve diiz kas segmentlerine KCI uygulanmasi
maksimum gerimleri artirarak kasilma yanitt olusturdu.

Izole iist Ozofagus segmentlerinde 40 mM ve 60 mM diisik KCI
konsantrasyonlarinda gruplar arasinda maksimum gerimlerin farkli oldugu goriildii
(Kruskall Wallis; p<0,05).

Fluoksetin grubunda 40 mM ve 60 mM KCI1 konsantrasyonlarinda elde edilen
maksimum gerimler kontrol grubuna goére daha diisiiktii (Post Hoc: Dunnett T3;
p<0.05). 40 mM KCI konsantrasyonlarinda maksimum gerimler imipramin grubunda
da kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulundu (Post
Hoc: Dunnett T3; p<0.05).

Kasilma yanitlar1 120 mM, 160 mM ve 200 mM KCI konsantrasyonlarinda
imipramin, 160 mM ve 200 mM KCI konsantrasyonlarinda venlafaksin gruplarinda

kontrol grubuna goére daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (Kruskall Wallis; p>0.05) (Sekil 24).
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Sekil 24. Ust 6zofagus segmentlerinde, tiim gruplar igin kiimiilatif
konsantrasyonlarda (10mM-200mM) KCI uygulamasina bagl elde edilen
kontraksiyonlarin doz-yanit egrileri.

Kasilma degerleri KCI’ye bagli olusan kontraksiyonlarin mg cinsinden karsilig1 olarak
verilmistir. Degerler ortalama + SH olarak belirtilmistir. Kontrol grubu (n=6), fluoksetin grubu (n=6),
venlafaksin grubu (n=8), imipramin grubu (n=6). *p<0,05

Orta Ozofagus segmentlerinde fluoksetin, venlafaksin ve imipramin
gruplarinda KCl’ye bagl elde edilen maksimum gerimler genel olarak kontrol
grubuna gore daha diisik bulunmakla birlikte, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktu (Kruskall Wallis; p>0.05) (Sekil 25).
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Sekil 25. Orta 6zofagus segmentlerinde, tiim gruplar i¢in kiimiilatif
konsantrasyonlarda(10 mM-200 mM) KCI uygulamasina bagli elde edilen
kontraksiyonlarin doz-yanit egrileri.

Kasilma degerleri KCI’ye bagli olusan kontraksiyonlarin mg cinsinden karsilig1 olarak
verilmistir. Degerler ortalama + SH olarak belirtilmistir. Kontrol grubu (n=6), fluoksetin grubu (n=6),
venlafaksin grubu (n=6), imipramin grubu (n=6).

Alt 6zofagus segmentlerinde KCl’e bagli elde edilen kontraktil yanitlarda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik yoktu (Kruskall Wallis;
p>0.05). Istatistiksel olarak anlamli olmasa da maksimum gerimlerin 120 mM, 160
mM ve 200 mM KCI konsantrasyonlarinda fluoksetin grubunda, 80 mM, 120 mM,
160 mM ve 200 mM KCIl konsantrasyonlarinda imipramin grubunda kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu goriildii (Sekil 26).
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Sekil 26. Alt 6zofagus segmentlerinde, tiim gruplar icin kiimiilatif
konsantrasyonlarda (10 mM-200 mM) KCl1 uygulamasina bagli elde edilen
kontraksiyonlarin doz-yanit egrileri.

Kasilma degerleri KCI’ye bagli olusan kontraksiyonlarin mg cinsinden karsilig1 olarak
verilmistir. Degerler ortalama + SH olarak belirtilmistir. Kontrol grubu (n=6), fluoksetin grubu (n=8),
venlafaksin grubu (n=7), imipramin grubu (n=6).

Organ banyosunda izole GOS preperatlarinda KCI’ye bagl elde edilen
kontraktil yanitlar degerlendirildiginde; 80 mM, 120 mM ve 160 mM ve KCl
konsantrasyonlarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
gorildii (Kruskall Wallis; p<0,05).
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Venlafaksin grubunda elde edilen maksimum gerimler 80 mM, 120 mM, 160
mM ve 200 mM KCI konsantrasyonlarda fluoksetin grubuna (Post Hoc: Dunnett T3;
p<0,05) gore 60 mM ve 80 mM KCI konsantrasyonlarinda ise imipramin grubuna
gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (Post Hoc: Dunnett T3; p<0,05).

60 mM ve daha yiliksek konsantrasyonlarda KCl uygulandiginda olusan
kontraktil yanitlarin maksimum gerimleri venlafaksin grubunda kontrole gore daha
yiiksek bulunurken, fluoksetin ve imipramin gruplarinda kontrole gore daha diisiik
bulundu. Ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi (Post Hoc: Dunnett
T3; p>0.05) (Sekil 27).
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Sekil 27. GOS’te, tiim gruplar i¢in kiimiilatif konsantrasyonlarda (10mM-200mM)
KCl uygulamasina bagli elde edilen kontraksiyonlarin doz-yanit egrileri.

Kasilma degerleri KCI’ye bagli olusan kontraksiyonlarin mg cinsinden karsilig1 olarak
verilmistir. Degerler ortalama + SH olarak belirtilmistir. Kontrol grubu (n=6), fluoksetin grubu (n=6),
venlafaksin grubu (n=6), imipramin grubu (n=6). * p<0,05
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4. TARTISMA

Depresyonun diinya ¢apinda 322 milyon insani etkiledigi ve yaygmliginin
tim diinyada %4,4 oldugu tahmin edilmektedir. Bu oran, yaglilarda daha yiiksek
olup, 55-75 yas arasindaki kadinlarda %7,5'in tizerinde iken erkeklerde ise %5,5'tir
(Calvi vd., 2021). ABD'de 18-44 yas arasi bireyler tarafindan en sik recete edilen
ilaclarin antidepresanlar oldugu ve tiim yas gruplar1 arasinda recete edilen en yaygin
tiglincii ilag oldugu tahmin edilmektedir. Antidepresan ilaglarin kullanim siklig1 da
her gegen giin artmaktadir. (Pratt vd., 2017).

Serotonin, hem néronal hem de ndronal olmayan dokularda cesitli etkiler
gosteren genis dagilimli bir biyojenik monoamindir. Merkezi sinir sisteminde 5-HT,
davranigsal siirecler ile kusma, viicut sicakligi, bosalma ve sirkadiyen ritimlerin
diizenlenmesinde Onemlidir. Merkezi sinir sistemi disinda ise, vazokonstriksiyon,
nosisepsiyon, bagirsak motilite ve salgi fonksiyonlarinin diizenlenmesi, trombosit
agregasyonu, uterus diiz kas kasilmasi gibi birgok islevde rol oynar (Mueller vd.,
2019). Serotonin ayni zamanda, gastrointestinal (GI) sistemin motor ve duyusal
fonksiyonlarmin diizenlemesinde 6nemlidir (Gershon, 2013). Serotonin reseptorleri
veya serotonin diizeyleri lizerinde etkili ilaglarin gastrik motiliteyi degistirebilecegi
iyi bilinmektedir (Browning, 2015). Merkezi sinir sisteminde 5-HT; reseptorleri
tizerinde etkili olan serotonerjik ilaglar, bulanti ve kusmaya yol agabilir. Trisiklik
antidepresanlar, segici serotonin geri alim inhibitorleri ve serotonin noradrenalin geri
alim inhibitorleri ile iligskili en sik bildirilen yan etkiler arasinda bulanti, ishal,
hazimsizlik, GI kanama ve karin agris1 yer alir. Bu ilaglara yeni baglayan hastalarin
yaklasik yarisi, tedavinin baglangicini izleyen ilk birka¢ gilin/hafta i¢inde bu GI yan
etkilerle karsilagsmaktadirlar (Carvalho vd., 2016).

Biz bu calismamizda GI sistemin bir parcasit olan 6zofagusta farkli etki
mekanizmalarina sahip bazi antidepresan ila¢ uygulamalarinin 6zofagus kontraktil
yanitlarini nasil etkiledigini arastirdik. Bu amacla sicanlara 14 giin siireyle fluoksetin
(SSRI), venlafaksin (SNRI) ve imipramin (TCA) uygulayarak, organ banyosu
sisteminde sican izole 6zofagus ve GOS segmentlerinde karbakol, NE, 5-HT ve KCI
aracilt kontraktil yanitlar1 degerlendirdik.

Fluoksetin viicutta bir¢ok sistemi etkilemekte, diiz kaslar iizerinde de farkl
mekanizmalar ile kasilma veya gevseme yanitlar1 olusturabilmektedir. Busch ve
arkadaslari, sicanlara 21 giin boyunca 10 mg/kg fluoksetin verdikleri bir ¢calismada,
fluoksetinin sican vas deferensinde NE’e bagli kasilmalar1 diisiik dozlarda artirirken
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yiiksek dozlarda degistirmedigini, fluoksetinin 5-HT bagl kasilmalar1 da azalttigini
gosterdiler (Busch vd., 1999).

Pacher ve arkadaslar1 fluoksetinin sigan iskelet kasi arteriollerindeki etkilerini
degerlendirdikleri ¢caligmalarinda, fluoksetinin arteriollerde gevseme yanitina neden
oldugunu ve bu etkinin ortaya ¢ikmasinda ATP'ye duyarli K+ kanallari veya
endotelyum kaynakli genisletici faktorlerin aracilik etmedigini; fluoksetinin,
arterioller iizerinde NE ve 5-HT' aracili kasilma yanitlarin1 da azalttigin1 gosterdiler
(Pacher vd., 1999; Ungvari vd., 1999).

Benzer sekilde insan seminal vezikiill diiz kasinda da fluoksetin ve
imipraminin NE’e bagli kasilmalar1 azaltigi ve bu etkinin cAMP uyarimina bagh
olarak gerceklesebilecegi ifade edilmistir (Birowo vd., 2009).

Sican kauda epididimisinde imipraminin (se¢ici NET inhibitorii) NE ve 5-HT
aracili kasilmalar1 artirdig, fluoksetinin (secici SERT inhibitdrii) ise 5-HT nin kasici
etkisini azaltirken NE’in etkisini degistirmedigi gosterilmistir (Mueller vd., 2019).

Muskarinik reseptor agonisti olan karbakoliin gastrointestinal diiz kaslar
tizerinde kasilma yanit1 olusturdugu bilinmektedir (Soyer vd., 2007). Calismamizda
da Ozofagusta kasilma yanitlar1 elde etmek i¢in kullanilan agonistlerden biri
karbakoldii. Bizim galismamizda izole dzofagus segmentlerine ve GOS’e karbakol
uygulandiginda doza bagli kasilma yanitlar1 elde edildi.

Kronik fluoksetin, venlafaksin ve imipramin uygulamalarinin karbakol
kontraktil yanit1 lizerine etkileri degerlendirildiginde; iist ve orta 6zofagusta yliksek
karbakol konsantrasyonlarinda (sirasiyla >3x10®, >10° M) olusan kasilmalarin
fluoksetin, venlafaksin ve imipramin gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu, alt ozofagus ve GOS’te ise swasiyla >3x107 ve >107 M karbakol
konsantrasyonlarinda kontrol grubuna goére daha diisiikk kasilma yaniti olustugu
gorildii. Fakat gruplar arasindaki bu farkliliklar istatiksel olarak anlamli degildi.

Trisiklik antidepresanlar katekolaminlerin, Ornegin noradrenalin ve/veya
serotoninin, presinaptik geri alimmi inhibe ederek antidepresan etki gosterirler.
Ayrica, periferik muskarinik reseptorleri, adrenalin a4 reseptdrlerini ve histamin Hj
reseptorlerini de inhibe edici etkileri vardir (David & Gourion, 2016; Lambert &
Bourin, 2002; Trindade vd., 1998; Wenthur vd., 2014).
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Uno ve arkadaglar1 tarafindan kobay mesane diiz kasinda asetilkolin ile
olusturulan kasilmalar {iizerinde farkli antidepresanlarin potansiyel etkilerinin
inceledigi bir calismada, asetikolin kaynakli kasilmalarin imipramin, paroksetin
,sertralin (SSRI) ve duloksetin (SNRI) ile inhibe edildigi gosterilmis (Uno vd., 2017),
bu etkilerin ilaglarin antimuskarinik etkilerine bagli ortaya ¢ikabilecegi belirtilmistir.
Aym sekilde bizim calismamizda da alt 6zofagus ve GOS’te karbakol kasilma
yanitlarinda azalma goriilmiistiir. Bu azalma uyguladigimiz ilaglarin bilinen veya
olas1 antimuskarinik etkilerine bagli olabilir. Ancak iist ve orta 6zofagus diiz kas
preperatlarinda bu azalmanin goriilmeyisi dokular arasinda muskarinik reseptor
yogunluklarimin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi gibi, bizim c¢alismamizda
ilaglarin kronik uygulanmasi ve heniiz bilmedigimiz farkli mekanizmalarin devreye
girmesiyle de olusmus olabilir. Diiz kas fonksiyonlarin diizenlenmesinde hiicre
icinde kalsiyum basta olmak {izere iyon konsantrasyonlarindaki degisimlerinin ve
bunu diizenleyen reseptorler ve ikincil habercilerinin yanisira iyon kanallarinin da
aktif rol oynadigi bilinmektedir. Ozofagusta Ca*? bagli K* kanallarmin varlig
gosterilmistir.  Bu  kanallarin  aktivasyonu ve acilmasi, 06zofageal kasin
uyarilabilirligini ve kasilmasini sinirlandirmaktadir (Hurley vd., 1999). Bu kanallar,
ACh gibi norotransmitterler tarafindan indiiklenen kasilma-gevseme dongiisiinde,
K'™nin disar1  atilmasinda rol oynayarak, depolarizasyonu smirlandirr  ve
repolarizasyona katkida bulunurlar (Carl vd., 1990; Hurley vd., 1999). An ve
arkadaslar1 tarafindan, tavsan koroner arter diiz kaslarinda imipraminin serotonin ve
adrenerjik reseptorler antagonizmasindan bagimsiz olarak, konsantrasyon bagimli bir
sekilde voltaja bagli K "(Kv) kanallarmi inhibe ettizi ve bu inhibisyonun
vazokonstriiktif yanita neden oldugu gosterilmistir (An vd., 2020). Caligmamizda {ist
ve orta 0zofagusta karbakole bagli kasilma yanitlarinin artmig olmasi, imipramin ve
diger antidepresanlarin antimuskarinik etkinliginden bagimsiz olarak iyon kanallar
tizerindeki etkilerine bagli olabilir.

Calismamizda kullandigimiz ilaglardan  fluoksetinin sigan mesanesinde,
venlafaksinin sican detrusor kasinda asetilkoline bagli kasilmalar1 inhibe ettigi farklh
bir ¢aligmalarda gosterilerek, bu etkilerin serotonin ve noradrenalin geri alimindan
bagimsiz ekstraselliller bosluktan Ca* 2 girisinin inhibisyonuna bagh oldugu
belirtilmistir (Bilge vd., 2017; Solak Gormus vd., 2023). Fluoksetin ve venlafaksin
uyguladigimiz  sicanlarda alt 6zofagus ve GOS’te karbakole bagl kasilma
yanitlarinin kontrole gore diisiik olusu, bu ilaglarin hiicre igine Ca’ 2 girisini
azaltmalarina da bagli olabilir.

Bilge ve arkadaslar1 sican detrusor kasinda kronik fluoksetin tedavisinin (20
mg/kg, 14 gilin) Zorunlu ylizme testinin (FST) artirmis oldugu karbakol ve KCI
kontraktil yanitlarimi azalttigimi gosterdiler ve bunun post-reseptér aracili
mekanizmalarla olabilecegini ifade ettiler (Bilge vd., 2008b). Ayn1 ¢alismada kronik
fluoksetin tedavisinin FST den bagimsiz elde edilen karbakol ve KCI kasilmalarini
degistirmedigi gosterilmistir. Calismamizda da benzer sekilde kronik fluoksetin
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uygulamasi karbakole bagli kasilma yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olusturmamustir.

NE, etkilerini G-protein bagli o- ve B-adrenerjik reseptorlere baglanarak
gosterir (Ramos & Arnsten, 2007). Diiz kaslarda siklikla birden fazla 3-adrenoseptor
alt tipi birlikte bulunabilirler ve diiz kaslarin gevsemesinde rol alirlar.
Gastrointestinal sistem diiz kasinda da, gevsetici yanitta baskin olarak Ps-
adrenoseptorler rol alirken, sadece Ozofagus diiz kasinda baskin olarak [3;-
adrenoreseptorler rol almaktadir (Tanaka vd., 2005). Calismamizda, kronik
antidepresan ila¢ uygulamasmin 6zofagus kontraktilitesi tiizerindeki etkileri
degerlendirilirken, gevsetici yanitlar1 incelemek icin kullanilan ajanlardan biri de
NE’di. Ust 6zofagus segmentlerinde 3x10° M ve 10° M NE konsantrasyonlarinda
gevseme yanitlart venlafaksin grubunda kontrol gurubuna gore anlamli derecede
diisiiktii. Ayrica istatistiksel olarak anlamhi olmasa da >3x107 M NE
konsantrasyonlarinda gevseme yanitlari tiim gruplarda kontrole gore daha azd:.

Calismamizda NE’e bagli gevseme yanitlarinin orta 6zofagus segmentlerinde
venlafaksin grubunda genel olarak daha diisiik, imipramin grubunda yiiksek oldugu
goriildi. Alt 6zofagus segmentlerinde de imipramin grubunda daha yiiksek gevseme
yanit1 elde edildi. Gruplar arasinda gevseme yanitlarindaki bu farklililar bazit NE
konsantrasyonlarinda anlamlrydi. GOS’te ise NE’e bagl gevseme yanitlar agisindan
gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu.

Venlafaksin, noradrenalin geri alim inhibitorii olmakla birlikte serotonin geri
alimimi da giiglii bir sekilde inhibe etmektedir (Spina vd., 2012). Hatta diisiik giinliik
dozlarda serotonin geri alim inhibitorii gibi davrandigi ve noradrenalin geri alim
inhibisyonunu yalnizca yiiksek dozlarda gergeklestirdigi bilinmektedir (Geber vd.,
2013; Spina vd., 2012). Calismamizda venlafaksinin alt, orta ve {ist Ozofagus
segmentlerinde NE’e bagli gevseme yanitlarim1 azaltmis olmasi kullanildigimiz
dozlarda noradrenalin geri alim inhibisyonu iizerine etkisinin daha az olmasiyla
iligkili olabilir. Nitrik oksit de 6zofagustaki gevseme yanitlarindan sorumlu endojen
maddelerden biridir (Paterson, 2006). Krass ve arkadaglari tarafindan farelerde
venlafaksin (6 mg/kg) ve imipraminin (15 mg/kg ) uygulanmasinin beyindeki nitrik
oksit sentezini baskiladigi gosterilmistir (Krass vd., 2011). Venlafaksine bagh
gevseme yanitlarinin azalmasi santral sinir sisteminde ya da 6zofagusta nitrik oksit
sentezini azaltmasiyla da iligkili olabilir. Benzer seklide iist 6zofagusta imipramine
bagl gevseme yanitlarinin azalmasinda da bu mekanizma etkili olabilir.

Imipraminin bir NET (noradrenalin tasiyicis1) inhibitorii gibi davranarak
sinaptik aralikta noradrenalin geri alimmi engelledigi bilinmektedir (Horschitz vd.,
2003). Caligmamizda imipramin grubunda &zofagusun orta ve alt segmentlerde
NE’e bagli gevseme yanitlarinda artis olmasi imipraminin bu etkisiyle iliskili
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olabilir. Yapilan ¢aligmalarda imipraminin insan seminal vezikiil diiz kasinda cAMP
diizeylerini artirarak noradrenalin kasilmalarimi engelledigi (Birowo vd., 2009) ve
NO sentezini azaltabilecegi (Krass vd., 2011) de gosterilmistir. Ust 6zofagus
segmentlerinde imipramin grubunda NE’e bagli gevseme yanitlarinin azalmasinda da
bu mekanizmalar etkili olmus olabilir.

Fluoksetin, secici bir serotonin geri alim inhibitorii olarak kabul edilmesine
ragmen, aynt zamanda beyinde noradrenalin geri alimmi da engellemektedir
(Stanford, 1996). Yapilan c¢alismalarda fluoksetinin diiz kas kontraktilitesini
etkiledigi gosterilmistir. Busch ve arkadaslari caligsmalarinda siganlara 21 giin
boyunca 10 mg/kg/giin fluoksetin uyguladiklarinda; sican vas deferensinde diisiik NE
konsantrasyonlarinda olusan kasilma yanitlarini artirdigini gézlemlediler (Busch vd.,
1999). Yine Busch ve arkadaglar tarafindan sican vas deferensinde yapilan bir baska
calismada da, fluoksetinin NE’nin diisiik konsantrasyonlarinda kasilma yanitlarini
artirirken yiiksek konsantrasyonlarinda azaltigini gosterdiler (Busch vd., 2000).
Bizim ¢alismamizda Fluoksetin grubunda NE’e bagl gevseme yanitlarinda anlamhi
bir degisiklik bulunmadi. Bununla birlikte iist 6zofagus ve GOS segmentlerindeki
gevseme yanitlarda anlamli olmasa da kontrole gore bir azalma, orta 6zofagusta
ozellikle yiikksek NE dozlarinda kontrole gore artis gozlendi. Calismamizda
fluoksetin grubundaki si¢anlarda, 6zofagusun farkli bolgelerinde ortaya cikan bu
farkli etkiler, fluoksetinin c¢esitli mekanizmalarla 06zofagustaki NE aracili
kontraktilyanitlar1 etkiliyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Fluoksetinin sinaptik
aralikta noradrenalin diizeylerini de artirtyor olmasi gevseme yanitlarinda goriilen
artislarin olast mekanizmasi olabilir. Bununla birlikte literatiirde fluoksetinin
adrenerjik ve serotonerjik reseptorleri antagonize edebilecegi de belirtilmektedir
(Pacher vd., 1999). Calismamizda fluoksetin grubunda goézlenen NE gevseme
yanitlarindaki azalmalar da fluoksetinin adrenerjik reseptorler {izerindeki
antagonistik etkisine bagl olabilir.

Calismamizda Ozofagus segmentlerinde gevseme yaniti olusturmak icin
kullandigimiz ilaglardan biri de serotoninin olup, serotonin etkilerini 5-HT
reseptorleri lizerinden gostermektedir. Reseptor alt tiplerinden 5-HT4 “lin serotonin
tarafindan uyarilmasi, adenilil siklaz1 (AC) aktive ederek siklik adenozin monofosfat
(CAMP) konsantrasyonunu artirir. Artan cAMP'ye bagh olarak protein kinaz A
(PKA) uyarilir. Bu durum diiz kas hiicrelerinin hiperpolarizasyonuna ve hiicre igine
Ca®* akisinin azalmasina yol agarak diiz kas gevsemesine neden olmaktadir (Tugtepe
vd., 2007; L. Yang vd., 2012).

Sicanlara kronik fluoksetin uygulamasmin {st, orta ve alt 6zofagus
segmentlerindeki gevseme yanitlarimi  5-HT’nin yiliksek konsantrasyonlarinda
kontrole gore azalttigi goriildii. Bu azalma iist ve orta 6zofagusta anlamliydi
(strastyla >107° | >3x10° M 5-HT).
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5-HT’nin yiiksek konsantrasyonlarinda imipramin grubunda elde edilen
gevseme yanitlart da tiim 6zofagus segmentlerinde kontrol grubuna goére daha diisiik
bulunmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli degildi. Venlafaksin gubunda ise; alt
O0zofagus segmentindeki gevseme yanitlar1 kontrole gore anlamli derecede
artarken(10'7,3x10'7,10'6 ve 3x10° M 5-HT), iist ve orta segmentlerde 5-HT nin
yiiksek dozlarinda anlamli olmasa da azaldig1 goriildii.

Fluoksetin grubunda gevseme yanitlart 5-HT’nin yiiksek
konsantrasyonlarinda kontrole gore diisiikkken, 5-HT nin diisiik konsantrasyonlarinda
anlamli olmasa da kontrole gore daha yiiksek bulundu. Fluoksetin 6zellikle diisiik
konsantrasyonlarda gevseme yanitlarini artirmasinda sinaptik aralikta serotinin geri
alimimi secici olarak inhibe edrek 5-HT konsantrasyonlarini artirmasi rol oynamis
olabilir. Fakat fluoksetin uygulamasimin 5-HT’nin yiliksek konsantrasyonlarinda
gevseme yanitlarint azaltiyor olusu, Pacher ve arkadaslarimin daha Once
caligmalarinda belirttikleri gibi fluoksetinin adrenerjik ve serotonerjik reseptorleri
antagonize etmesiyle iligkili olabilir (Pacher vd., 1999). Yine Artigas ve arkadaslari
tarafindan kronik SSRI kullaniminin baslangi¢cta somatodentritik noronlarda artan
serotonin artigina bagli olarak 5-HTja reseptor (otoreseptor) aktivasyonuna neden
olabilecegi ve sonug¢ olarak serotonerjik yanitin baskilanabilecegini belirtilmistir
(Artigas vd., 2002). Bu durum da fluoksetin uyguladigimiz si¢anlarda 5-HT ye bagl
gevseme yanitlarinda gézlemledigimiz azalmanin nedenlerinden biri olabilir.

Literatiirde Busch ve arkadaglar1 tarafindan sican vas deferensinde
fluoksetinin etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, fluoksetin uygulamasinin 5-
HT yanitlarii degistirmedigi belirtilmistir (Busch vd., 2000). Bizim g¢alismamizda
ise siganlara fluoksetin uygulamasi1 6zofagus segmentlerindeki 5-HT aracili
kontraktil yanitlarda degisiklige neden olmustur. Bu fluoksetinin farkli dokularda
farkli etkiler olusturabilecegini gostermektedir. Bu durum ilacin farkli siire ve
dozlarda uygulanmasi gibi deney protokollerindeki farkliliklara bagli olabilecegi
gibi, ilacin etkisini degistirebilecek dokular arasi yapisal farkliliklara da bagh
olabilir.

Venlafaksin, noradrenalin geri aliminin yanisira, serotonin geri alimini da
giiclii bir sekilde inhibe etmektedir (Spina vd., 2012). Alt 6zofagusta 5-HT ye bagh
gevseme yanitlarinda gozlenen artisin nedenlerinden birisi venlafaksinin serotonin
geri alimini inhibe ederek sinaptik araliktaki miktarini artirmasi olabilir. Venlafaksin
grubunda alt 6zofagus segmentlerinde olusan gevseme yanitlarinin farkli 5-HT
konsantrasyonlarinda tiim gruplara gore anlamli derecede yiiksek olusu, bu etkinin
olusumunda farkli mekanizmalarin da devreye giriyor olabilecegini gostermektedir.
Buna karsin venlafaksin grubunda iist ve orta 6zofagusta 5-HT’ye bagh gevseme
yanitlarinda gézlenen azalma aymi fluoksetinde oldugu gibi venlafaksinin de
adrenerjik ve serotonerjik reseptorleri antagonize edebilmesiyle iligkili olabilir.
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Calismamizda Ozofagusun tiim segmentlerinde 5-HT’ye bagli gevseme
yanitlarinin 6zellikle 5-HT’nin yiiksek konsantrasyonlarda imipramin grubunda
kontrole gore genel olarak diisiik bulundu. Go¢mez ve arkadaslar1 kronik imipramin
tedavisinin (10mg/kg/giin, 21 giin) tavsan corpus kavernozumunda olas1 etkilerini
degerlendirdikleri calismalarinda, imipraminin ACh’a bagli gevseme yanitlarin
azalttiklarin1 buldular (Gocmez vd., 2013). Olas1 mekanizma olarak da korpus
kavernozum dokusunda nitrik oksit sentezinin veya kullanilabilirliginin imipramin
tarafindan bozulmasini 6ne stirdiiler. . Bizim ¢alismamizda da imipramin grubunda
gozlenen gevseme yanitlarindaki azalmada ayni mekanizma rol oynamis olabilir.

Calismamizda Ozofagusta kasilma yaniti olusturmak ic¢in kullanilan
ajanlardan birisi de KCI’dir. KCI voltaj kapih Ca*? kanallarmi aktive ederek ve
reseptorden bagimsiz olarak diiz kas kasilmasini neden olmaktadir (Orlov vd., 2017,
Ratz vd., 2005; Tugtepe vd., 2007).

Yaptigimiz calismada {ist O6zofagusta fluoksetin grubunda disik KCI
konsantrasyonlarinda (40mM-60mM) kontrol grubuna gore kasilma yanitlarinda
anlamli azalma go6zlendi. Venlafaksin ve imipramin gruplarinda KCI’ye bagh
kasilma yanitlarinin, diisiik KCIl konsantrasyonlarinda fluoksetin grubuna benzer
oldugu, yiikksek KCL konsantrasyonlarinda ise istatistiksel olarak anlamli olmasada
arttigy gozlendi. Ozofagusun diger segmentlerinde elde edilen kasilma yanitlarinda
gruplar arasinda istatistiksel olarak faklilik olmamakla birlikte, orta ve alt 6zofagus
segmentlerinde 6zellikle yiliksek KCl konsantrasyonlarda fluoksetin, imipramin ve
venlafaksin gruplarinda daha diisiik kasilmalar gorildii.

GOS’te ise venlafaksin grubunda KCI kasilma yanitlarin kontrol grubu da
dahil diger gruplara gore bazi konsantrasyonlarda anlamli olacak sekilde daha
yiiksek oldugu goriildii. Imipramin ve fluoksetin gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da kontrole gore daha diisiik kasilma yanitlar1 elde edildi.

Ribback ve arkadaslar1 tarafindan fluoksetinin sigan aort halkalarinda KC1’ye
bagli kasilma yanitlarini azalttigi, venlafaksinin ise degistirmedigi gosterilmistir
(Ribback vd., 2012). GOS’te fluoksetin bagli ortaya ¢ikan sonuclarimiz literatiirdeki
bu calisma ile uyumludur. Ribback ve arkadaslar tarafindan belirtildigi gibi
fluoksetinin NO ve siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) iiretiminin inhibisyonunda
rol oynamasi bu sonuca yol agabilecegi gibi, farkli ¢alismalarda gosterildigi iizere
fluoksetinin voltaj bagimli Ca*? kanallarimin inhibisyonuna sebep olmasi da bu
sonucun ortaya ¢ikisinda rol oynamis olabilir (Solak Gormus vd., 2023; Ungvari vd.,
1999).
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Fluoksetin grubuna benzer sekilde, imipramin grubunda da KCl’ye bagh
kasilmalar istatiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubuna gore daha disiik
bulundu. Sadece iist 6zofagus segmentlerinde yiiksek KCl konsantrasyonlardaki
kasilma yanitlarinda kontrol grubuna gore anlamli olmayan bir artis gozlendi. Becker
ve arkadaslar1 imipraminin sigan aortu ve sican distal kolonunda K* bagl olusan
kasilmalar1 engelledigini, bunu da voltaj duyarli Ca*® kanallarmi inhibe ederek
yapabilecegini gosterdiler (Becker vd., 2004). Calismamizda fluoksetin grubunda
kontrole gore daha diisiik KCl aracili kasilma yanitlarinin elde edilmedi bu
calismayla uyumlu olmakla birlikte, farkli ©6zofagus segmentlerinde yapisal
farkliliklardan dolay1 ilaca bagli farkli mekanizmalarin devreye girmesi ve olusan
yanitlarda farkliliklar gézlenmis olmasi da muhtemeldir. Nitekim imipraminin voltaj
bagimli K* kanallarini inhibe ettigi, sonug olarak koroner arter diiz kas hiicrelerinde?

vazokonstriksiyona neden oldugu da yapilan calismalarda gosterilmistir (An vd.,
2020).

Literatiirde venlafaksinin diiz kas kontraktilitesi T{izerine etkilerinin
degerlendirildigi calismalar incelendiginde elde edilen sonuglar arasinda farkliliklar
oldugu goriilmektedir. Venlafaksinin bazi ¢alismalarda sican detrusor kasinda (Bilge
vd., 2008b) ve sigan aortunda (Ribback vd., 2012) KCIl aracili kasilma yanitlarini
degistirmedigi, baz1 ¢alismalarda ise sican detrusor kasinda (Bilge vd., 2017), sican
aortu ve kolonunda KCI’ye bagli kasilma yanitlarini azalttigi gozlenmistir (Becker
vd., 2004).

Bizim ¢aligmamizda da venlafaksin GOS’te KCI’ye bagh kasilma yamitlarini
kontrol dahil diger gruplara gore artirmistir. Venlafaksinin serotonin ve noradrenalin
geri alim inhibisyonu yapmasinin yanisira, farkli iyon kanallar1 lizerine olan olasi
etkileri de bu duruma neden olmus olabilir.

Ozofagus besinlerin mideye iletiminden sorumlu olup, 6zofagus motilitesi ve
motilitesinin diizenlenmesinde rol oynayan faktorler fizyolojik ve patofizyolojik
acidan 6nemlidir. Gastrodzofageal reflii hastalign (GORH), mide iceriginin yemek
borusuna geri kagmasiyla karakterize yaygin bir durumdur. Hastalarda rahatsiz edici
birtakim semptomlara neden olur. Yiksek gelirli iilkelerdeki yetiskin niifusun
yaklasik %20'sinin GORH rahatsizlig1 yasadigim tahmin edilmektedir (Maret-Ouda
vd., 2020). Gastroozofageal reflii 6zellikle alt 6zofageal sfinkterin bir bozuklugu
olarak karakterize edilmekle birlikte; diisiik alt 6zofageal sfinkter basinci, gecici alt
Ozofageal sfinkter gevsemesi, asit cebi, obezite, 0zofagogastrik bileskenin artan
genisleyebilirligi, uzamis 6zofageal klirens ve gecikmis gastrik bosalma ile iligkilidir.
En yaygin nedeni gegici alt 6zofagus sfinkter gevsemeleridir (TLESR'ler). Bu durum
yutkunmadan bagimsiz kisa siireli alt 6zofagus sfinkter tonusu inhibisyonuyla geligir
(Herregods vd., 2015). GORH'nin klasik ve en yaygm semptomu mide eksimesidir.
GORH, kardiyak olmayan gdgiis agrisinin da yaygin bir nedenidir (Gomez Cifuentes
vd., 2018; Richter & Rubenstein, 2018).
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Viseral hipersensitivite; gastrointestinal uyarilarin artmis algisidir ve afferent
sinirlerin duyarlilasmasi, spinal dorsal néronlarin duyarlilagsmasi ve psikonéroimmiin
etkilesimlerdeki degisiklikler tarafindan yonetilmektedir. Viseral hipersensitivite,
0zofagus fonksiyon bozukluklarinin yanisira gastrodzofageal reflii hastaliginda da
semptomlarin olusumuna katkida bulunur (Knowles & Aziz, 2008). Diisiik dozlarda
antidepresan ila¢ tedavisinin , anksiyete veya depresyonu tedavi etmenin yani sira,
viseral nosisepsiyonu da hafiflettigi diistiniilmektedir (Weijenborg vd., 2015).
Mevcut calismamizda oldugu gibi farkli antidepresan ilaglarin gerek kronik
uygulanmasi, gerekse dogrudan diiz kas dokusu iizerine uygulanmalar1 da diiz kas
kontraktilitesini etkileyebilmektedir (Bilge vd., 2017; Obara vd., 2019; Uno vd.,
2017). Bu nedenle antidepresan ilaglarin 6zofagus motilitesi tizerindeki olasi etkileri
de tedavi sirasinda GORH sikayetlerinin hafiflemesinde rol oynuyor olabilir.

Calismamizda siganlara kronik fluoksetin, venlafaksin ve imipramin
uygulamasinin 6zofagusta karbakol, NE, serotonin ve KCl aracili kontraktil yanitlari
degistirdigini gordiik. Ancak bu degisiklik her 6zofagus segmentinde ayni yonde ve
aynt derecede degildi. Bu durumun o6zofagus yapisinin her bdolgesinde ayni
olmayisina bagli olmas1 muhtemeldir. Ust 6zofagus sfinkteri ve 6zofagus gévdesinin
proksimal ticte biri ¢izgili kastan olusur. Daha sonra ¢izgili ve diiz kasin birbirine
karistig1 bir gegis bolgesi vardir. Alt 6zofagus sfinkteri ve 6zofagus gévdesinin distal
yarist ile iigte ikisi diiz kastan olusmustur (Paterson, 2006). Ozofagusun bu 6zel
yapist ve farkli bolgelerinde kas yapisinin degisiyor olmasi kullandigimiz ilaglarin
0zofagusun her yerinde ayn1 mekanizmalar ile etki olusturamayabilecegini, olusacak
etkilerinin bolgeye gore degisebilecegini gostermektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Calismamizda sigcanlarda kronik fluoksetin, venlafaksin ve imipramin
uygulamasinin 6zofagusun farkli segmentlerinde ve GOS’de karbakol ve KCI aracili
kasilma yanitlarini, ayrica noradrenaline ve serotonine aracili gevseme yanitlarini
degistirdigi gorilmiistiir. Calismamizda 6zofagusun farkli segmentlerinde, farkli
agonist konsantrasyonlarinda gozlenen kontraktil yanit farkliliklarinda, 6zofagus
segmentlerinin yapisal farkliliklarinin yanisira kontraktil yanitlarin diizenlenmesinde
rol oynayan mekanizmalarin ¢esitliligi de rol oynamis olabilir.

Calismamizda fluoksetin, venlafaksin ve imipramin 20 mg/kg dozlarda
sicanlara 14 giin siireyle kronik uygulanmis olup, 15. Giinde izole organ banyosunda
kontraktil yanitlar tizerine etkileri degerlendirilmisitr. Bu ilaglarin 6zofagus motilitesi
lizerine etkilerinin ve etki mekanizmalarinin daha iyi anlasilabilmesi icin farkl
dozlarda ve farkli siirelerde de uygulandiklari calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
Calismamizda siganlara fluoksetin, venlafaksin ve imipramin uygulanarak sonrasinda
organ banyosunda kontraktil yanitlar degerlendirilmis olup, fluoksetin, imipramin ve
venlafaksinin dogrudan izole organ banyosuna uygulanarak da etkilerinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ustelik calismamizda bu ilag uygulamalarinin
sadece karbakol, NE, serotonin ve KCl aracili kontraktil yanitlar tizerindeki etkileri
izole organ banyosu sisteminde degerlendirilmistir. Farkli agonist ve antagonistlerin
varhiginda da o6zofagus kontraktil yanitlarinin incelendigi daha ileri g¢alismalara
gereksinim vardir.
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