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ÖZET 

KRONİK ANTİDEPRESSAN KULLANIMININ ÖZOFAGUS MOTİLİTESİ 

ÜZERİNE İN VİTRO ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Depresyon dünyada en sık gözlenen hastalıklardan biridir ve dünya 

üzerindeki prevelansı her geçen gün artmaktadır. Depresyonun tedavisinde klinikte 

en sık kullanılanlar ilaçlar arasında trisiklik antidepresanlar, seçici serotonin geri 

alım inhibitörleri ve seçici serotonin noradrenalin geri alım inhibitörleri yer 

almaktadır. Bu ilaçların santral sinir sistemi dışında, gastrointestinal sistem dahil 

birçok sistemi etkileyebildiği bilinmektedir. 

Çalışmamızda sıçanlarda kronik imipramin (trisiklik antidepresan), fluoksetin 

(seçici serotonin geri alım inhibitörü) ve venlafaksin (seçici serotonin noradrenalin 

geri alım inhibitörü) uygulamasının özofagus motilitesi üzerine in vitro etkilerini 

değerlendirmek amaçlandı.  

Çalışmamızda, 4-5 aylık toplam 32 adet erkek Wistar Albino sıçan 

kullanılmış olup; 8'er adet sıçandan oluşan 4 deney grubu (kontrol, imipramin, 

fluoksetin, venlafaksin) oluşturuldu.  Deney gruplarına 14 gün boyunca ilaç 

uygulaması yapıldı. 15. gün özofagus ve gastroözofageal sfinkter düz kas 

segmentleri izole edilerek organ banyosu sisteminde agonist (karbakol, noradrenalin, 

serotonin ve KCL)  aracılı kontraktil yanıtlar değerlendirildi. 

Çalışmamız sonucunda, sıçanlara kronik fluoksetin, venlafaksin ve imipramin 

uygulanmasının özofagus segmentlerinde ve gastroözofageal sfinkterde karbakol ve 

KCl aracılı kasılma yanıtları ile noradrenalin ve serotonin aracılı gevşeme yanıtlarını 

kontrole göre değiştirdiği görüldü. Farklı düz kas segmentlerinde, farklı agonist 

konsantrasyonlarında gözlenen kontraktil yanıt değişikliklerinde, düz kas 

segmentlerindeki yapısal farklılıklarının yanısıra kontraktil yanıtların 

düzenlenmesinde rol oynayan çeşitli mekanizmaların da rol oynamış olabileceği 

değerlendirildi. 

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

kontraktilite, düz kas 
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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 KCl-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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SİMGE VE KISALTMALAR DİZİNİ 

α1 : Alfa-1 Adrenoreseptör 

α2 : Alfa-2 Adrenoreseptör 

ABD : Amerika Birleşik Devletleri  

AC : Adenilil Siklaz 

ACh : Asetilkolin 

AR : Adrenerjik Reseptör 

β1 : Beta-1 Adrenoreseptör 

β2 : Beta-1 Adrenoreseptör 

β3 : Beta-3 Adrenoreseptör 

Ca
2+

 : Kalsiyum 

CaCl2 : Kalsiyum Klorür 

cAMP : Siklik Adenozin Monofosat 

Cmaks : Maksimum Plazma Konsantrasyonu 

CYP : Sitokrom P450 enzimleri 

DSÖ : Dünya Sağlık Örgütü 

EPS : Ekstrapiramidal Semptomlar 

FDA : Food and Drug Administration (Amerika Gıda ve İlaç 

İdaresi) 

g : gram 

GI : Gastrointestinal 

GÖS : Gastro Özofageal Sfinkter  

GPCR : G Proteinine Bağlı Reseptör 

H1 : Histamin H1 Reseptörleri 

i.p. : İntraperitoneal 

K
+
 : Potasyum 

KCl : Potasyum Klorür 

Kv : Voltaj Duyarlı K
+
 Kanalları 

M1 : Muskarinik 1 Reseptörleri 

M2 : Muskarinik 2 Reseptörleri 

M3 : Muskarinik 3 Reseptörleri 

M4 : Muskarinik 4 Reseptörleri 
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M5 : Muskarinik 5 Reseptörleri 

M : molar 

mM : milimolar 
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PA : Pulmoner Arter 
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PKA : Protein Kinaz A 
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SSRI  : Seçici Serotonin Geri Alım İnhibitörleri 
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1. GİRİŞ 

 

1.1 Depresyon 

 

Depresyon dünya genelinde önemli sağlık sorunlarından biridir. Depresyonla 

yaşayan insanların sayısı 2005 ile 2015 arasında yaklaşık %18 artmış ve depresyon 

dünya nüfusunun yaklaşık %4'ünü etkiler duruma gelmiştir (Furukawa vd., 

2019). Ayrıca prevelansı her geçen gün artmaya devam etmektedir (Marx vd., 2023). 

Hatta Majör Depresif Bozukluğun (MDB) dünyada, Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) 

göre hastalık yükü açısından 2030 yılına kadar birinci sıraya yükselmesi 

beklenmektedir (Cui vd., 2024). Depresyon tanısı esas olarak klinik görüşmeye 

dayanmaktadır. Majör depresif bozukluk, en az 2 hafta boyunca çoğu zaman depresif 

ruh hali veya çoğu aktiviteye karşı ilgi veya zevk kaybı ya da her ikisi ile karakterize 

edilir. Buna ek olarak, depresyonda uyku ve iştah bozuklukları, biliş ve enerji 

eksiklikleri de görülmektedir. Hastalarda suçluluk, değersizlik ve intihar düşünceleri 

yaygındır. Depresyon çeşitli komorbid tıbbi durumları olan hastaların prognozunu 

önemli ölçüde kötüleştirebildiği gibi, koroner arter hastalığı, diyabet ve inme gibi 

hastalıklar depresif kişilerde daha sık görülmektedir (Katzung, 2018; Kayaalp, 2012). 

  

 

 

Şekil 1. MDB’nin ülkelere göre yaygınlığı (Marx vd., 2023) 
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Depresyon hastalarında iki temel tedavi prensibi, farmakoterapi ve 

psikoterapidir (Furukawa vd., 2019). Farmakoterapide antidepresan ilaçlar 

kullanılmakta olup, Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezlerine göre, antidepresanlar 

ABD'de en sık reçete edilen ilk üç ilaç sınıfı arasında yer almaktadır. Antidepresan 

ilaçlar için birincil endikasyon Majör Depresif Bozukluk’ un tedavisidir. 

Antidepresan kullanımındaki yüksekliğin bir nedeni de bu ilaçların majör depresyon 

dışında da geniş tıbbi kullanım alanına sahip olmalarıyla ilgilidir. Antidepresan 

ilaçlar panik bozukluğu, yaygın anksiyete bozukluğu (YAB), travma sonrası stres 

bozukluğu (TSSB) ve obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) tedavisi için Amerikan 

Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onayı almıştır. Nöropatik ve fibromiyalji ile ilişkili 

ağrıları gidermek, adet öncesi disforik bozukluğu (PMDD) ve stres üriner 

inkontinansı tedavi etmek, menopozun vazomotor semptomlarını hafifletmek için de 

antidepresan ilaçlar kullanılmaktadır (Katzung, 2018).  

 

1.2 Antideprasan İlaçlar 

 

Antidepresan ilaçlar günümüzde sık kullanılan, geniş bir ilaç grubunu 

oluşturmakta olup; etki mekanizmaları, farmakolojik etki profilleri ve kimyasal 

yapıları bakımından beş alt gruba ayrılırlar (Katzung, 2018; Kayaalp, 2012): 

A. Seçici Serotonin Geri Alım İnhibitörleri 

B. Serotonin-Noradrenalin Geri Alım İnhibitörleri 

1. Seçici serotonin-noradrenalin geri alımı inhibitörleri 

2. Trisiklik antidepresanlar 

C. 5-HT2 Reseptör Modülatörleri 

D. Tetrasiklik ve Unisiklik Antidepresanlar 

E. Monoamin Oksidaz İnhibitörleri 

 

Antidepresan ilaçların etki mekanizmaları değişkenlik gösterebilmekle 

birlikte temel olarak etkilerini beyinde sinaptik aralıkta serotonin ve/veya 

noradrenalin geri alımını inhibe ederek göstermektedirler (Şekil 2) (Bjorn Knollman, 

2018; Kayaalp, 2012). Bu sayede sinaptik aralıkta norotransmitterlerin 

metabolizmalarını yavaşlatırlar ve etki sürelerini ve güçlerini artırırlar.  
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Şekil 2. Antidepresan ilaçların etki mekanizmaları (Bjorn Knollman, 2018) 

 

Antidepresan ilaçlar vücutta birçok sistemi etkileyerek yan etki 

oluşturabilmektedirler. Etkiledikleri sisteme göre de bu yan etkiler çeşitlilik 

göstermektedir. Bulantı, kusma, ishal gibi gastrointestinal yan etkiler 

oluşturabilecekleri gibi,  cinsel işlev bozukluğu, priapizm gibi genitoüriner sistemle 

ilgili yan etkiler de oluşturabilmektedirler (Tablo 1) (Santarsieri & Schwartz, 2015). 
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Tablo.1 Antidepresan ilaçlar ve yan etkileri 

Grup İlaçlar Yan etkiler 
 

TCA İmipramin 

Amitriptilin 

Doksepin 

Desipramin 

Nortriptilin 

Kilo alımı, sedasyon, ağız 

kuruluğu, bulantı, bulanık 

görme, kabızlık, taşikardi 

MAOİ İzokarboksazid 

Fenelzin 

Tranilsipromin 

Selegilin 

Kilo alımı, yorgunluk, 

cinsel işlev bozukluğu, 

hipotansiyon 

SSRI Fluoksetin 

Paroksetin 

Sertralin 

Sitalopram 

Essitalopran 

Fluvoksamin 

Baş ağrısı, gastrointestinal 

sıkıntı, uykusuzluk, 

yorgunluk, anksiyete, 

cinsel işlev bozukluğu, 

kilo alma 

SNRI Venlafaksin 

Desvenlafaksin 

Duloksetin 

Levomilnasipran 

Bulantı, uykusuzluk, ağız 

kuruluğu, baş ağrısı, kan 

basıncında artış, cinsel 

işlev bozukluğu, kilo 

alımı 

Atipik Bupropion Baş ağrısı, ajitasyon, 

uykusuzluk, iştahsızlık, 

kilo kaybı, terleme 

Mirtazapin Sedasyon, iştah artışı, kilo 

alımı 

Trazodon Sedasyon, bulantı, 

priapizm (nadir) 

Vilazodon Bulantı, ishal, uykusuzluk 

Vortioksetin Bulantı, ishal, baş 

dönmesi 

 

 

1.2.1 Seçici Serotonin Geri Alım İnhibitörleri 

 

1.2.1.1 Genel Bilgiler 

 

Seçici Serotonin Geri Alım İnhibitörlerinin (SSRI) birincil etki mekanizması, 

serotonin taşıyıcısında serotoninin presinaptik geri alımını inhibe etmek ve ardından 

serotonerjik sinapsta postsinaptik membranda serotonini artırmaktır (Edinoff vd., 

2021). Ancak, SSRI'ların terapötik etkilerinin serotonin taşıyıcısının (SERT) basit 

inhibisyonu ile tamamen açıklanamaması, başka etki mekanizmalarının da 
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olabileceğini göstermektedir. Güncel bir teori, SSRI'ların neden olduğu nöronal 

stresin beyin homeostazında bir kaymaya neden olduğunu ve bunun da beynin bazı 

bölgelerinde SERT'lerin aşağı regülasyonuna yol açarken, diğer bölgelerinde yukarı 

regülasyonu ile sonuçlandığını öne sürmektedir (Santarsieri & Schwartz, 2015). 

 

SSRI'lar, diğer antidepresanlara kıyasla genellikle daha iyi tolere edilmeleri 

nedeniyle çoğu depresyon hastası için tedavide ilk seçenek olarak kullanılmaktadır. 

SSRI'lar, FDA tarafından başlangıçta depresyon tedavisinde kullanılmak üzere 

onaylanmış olsalar da, sonrasında farklı klinik durumlarda da kullanılmak üzere 

onaylanmışlardır (Edinoff vd., 2021). SSRI’lar günümüzde depresyon tedavisi 

dışında, özellikle anksiyete bozuklukları, otizm spektrum bozukluğu, yeme 

bozuklukları, adet öncesi sendrom/adet öncesi dismorfik bozukluk, menopoz 

vazomotor belirtileri, miyokart enfarktüsü, nosiseptif ağrı ve gastrointestinal 

bozuklar gibi farklı klinik durumlarda da kullanılmaktadır (Almuwaqqat vd., 2019; 

Appleton, 2018; Keck & McElroy, 1997; Milano & Capasso, 2019; Olden, 2005; 

Slaton vd., 2015; Williams vd., 2013). Ayrıca kllinik olarak diğer birçok terapötik 

uygulamada etkinlik göstermeleri nedeniyle, onaylanmış endikasyonları dışında veya 

“etiket dışı” olarak SSRI'ların reçete edilmesinin, arttığı belirtilmektedir (Boyer, 

1992; Hoffman vd., 2005; Skånland & Cieślar-Pobuda, 2019). Fibromiyalji, erken 

boşalma ve nörokardiyojenik senkop SSRI'ların endikasyon dışı kullanıldıkları 

bilinen klinik durumlardır (Stone vd., 2003). 

 

Fluoksetin, paroksetin, fluvoksamin, sitalopram, essitalopram ve sertralin 

günümüzde yaygın kullanılan başlıca SSRI grubu ilaçlardır. Bu ilaçların temel etki 

mekanizmaları benzer olsa da, herbirinin kendine özgü farmakokinetiği, 

farmakodinamiği, yan etki profili ve etkinliği vardır. Bu durum her birinin belirli bir 

klinik alan için daha az ya da daha uygun olmasını sağlamaktadır. Hasta, hastanın 

klinik özellikleri ve ilacın potansiyel yan etkileri ile bu yan etkilerin ikincil terapötik 

etki olarak kullanılıp kullanılamayacağı uygun SSRI'ın seçilmesi açısından önemlidir 

(Edinoff vd., 2021). 

 

1.2.1.2 Yan etkileri  

 

SSRI'lar diğer antidepresanlarla karşılaştırıldıklarında, genel olarak daha iyi 

tolere edilebilmelerine rağmen, bulantı, kusma, uykusuzluk, uyuşukluk, baş ağrısı, 

cinsel dürtüde azalma ve ajitasyon gibi yan etkileri yaygın olarak görülebilmektedir 

(Edinoff vd., 2021). Daha az sıklıkla hastalarda ekstrapiramidal semptomlar (EPS), 

serotonin sendromu, QT uzaması, döküntü, doğum kusurları, hiponatremi ve katarakt 

gibi yan etkiler oluşturabilmektedirler. 
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1.2.1.3 Fluoksetin  

 

Fluoksetin hidroklorür 29 Aralık 1987'de FDA tarafından depresyon tedavisi 

için onay almış, SSRI olarak bilinen antidepresan ilaç sınıfının (Amerika Birleşik 

Devletleri'nde piyasaya sürülen ilk) bir üyesidir (Wong vd., 2005). Fluoksetin 

hidroklorür, (±)-N-metil-3-fenil-3-[(α,α,α-trifloro-p-tolil)] propilamin hidroklorür 

(Şekil 3), antidepresan olarak reçete edilen, serotoninin nöronal geri alımını inhibe 

eden bir ilaçtır. Depresyonun yanı sıra anksiyete, şizofreni, yeme bozuklukları, 

obsesif kompulsif bozukluk, panik atak bozuklukları, sosyal fobi ve travma sonrası 

stres bozuklukları gibi mevcut psikiyatrik hastalıkların klinik tedavisinde 

kullanılmaktadır. Sedatif, antikolinerjik ve kardiyovasküler etkileri trisiklik 

antidepresan ilaçlara göre daha zayıftır (Sartori vd., 2009). 

 

 

Şekil 3. Fluoksetinin kimyasal yapısı (Sartori vd., 2009) 

 

Fluoksetin iki enantiyomerin rasemik bir karışımı olup, S-enantiyomeri 

serotonin geri alımının inhibisyonunda R-enantiyomerinden yaklaşık 1,5 kat daha 

güçlüdür (Wood & Gram, 1994). Enantiyomerler arasındaki farmakolojik fark, aktif 

metabolit norfluoksetin için daha da belirgindir; norfluoksetinin S-enantiyomerinin 

serotonin geri alımını bloke etme gücü, R-enantiyomerinden yaklaşık 20 kat daha 

yüksektir (Fuller, 1992). 

 

1.2.1.3.1 Farmakokinetik Özellikleri  

 

Fluoksetin, yüksek bir lipofilikliğe sahiptir, oral uygulamadan sonra 

gastrointestinal sisteminden kolayca emilebilmektedir. Presistemik eliminasyona 

uğramaktadır bu yüzden oral biyoyararlanımı %90’ın altındadır (Catterson & 

Preskorn, 1996; Van Harten, 1993). 
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Fluoksetinin plazma proteinlerine güçlü bir şekilde bağlanır. Fluoksetinin 

dağılım hacmi (Vd) oldukça yüksek olup (14- 100 L/kg), dokularda yoğun bir şekilde 

birikebilmektedir. Tüm SSRI'lar arasında en yüksek Vd fluoksetine aittir (Catterson 

& Preskorn, 1996). 

 

Fluoksetin metabolizma sonucu norfluoksetine ve diğer metabolitlerine 

dönüştürülür (Şekil 4) (Wenthur vd., 2014). İki temel metabolitinden fenolik 

metaboliti (CYP 2C19 ve 3A4 tarafından oksidatif O-dealkilasyon yoluyla üretilir) 

inaktif iken, esas olarak CYP2D6 (2C9, 3A4 ve diğer CYP'lerin katkılarıyla) 

mikrozomal enzimleri tarafından oluşturulan norfluoksetin aktiftir. 

 

Hem fluoksetin hem de metaboliti norfluoksetin, CYP2D6 izozimlerini in 

vitro ve in vivo olarak inhibe edici etki gösterir. CYP2D6 izozim inhibisyonu 

açısından her iki bileşiğin de (S)-enantiomerleri (R)-enantiomerinden altı kat daha 

güçlüdür. Her iki bileşiğin de CYP2D6 ile etkileşimleri, farmakokinetik ilaç 

etkileşmeleri açısından önemlidir (Stevens & Wrighton, 1993). İnsanlardaki plazma 

eliminasyon yarılanma ömrü fluoksetin için 1-3 gün ve norfluoksetin için 7-15 

gündür (Bergstrom vd., 1988). 

 

 

Şekil 4.  Fluoksetinin metabolizması (Wenthur vd., 2014) 

 

1.2.1.3.2 Farmakodinamik Özellikleri 

 

Fluoksetin, uzun süreli kullanımdan sonra bile 5-HT alımının güçlü ve 

spesifik bir inhibitörü olarak etki etmektedir (Lucas, 1992). Fluoksetin ve ana 

metaboliti norfluoksetin özellikle serotonin 5-HT2A ve 5-HT2C reseptörleri için 

nispeten güçlü afinite gösterirken, serotonin 5-HT2B reseptörleri, muskarinik 

asetilkolin reseptörleri, dopamin D1, D2 reseptörleri, histamin H1 reseptörleri veya  α 

-β adrenoreseptörlerine düşük afinite göstermektedir (Tablo 2) (Wenthur vd., 2014). 
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Trisiklik antidepresan kullanımında gözlenen bazı yan etkilerin fluoksetin 

kullanan hastalarda gözlenmemesi ya da düşük oranda gözlenmesi; fluoksetinin 

muskarinik kolinerjik, histaminerjik ve adrenerjik reseptörlere karşı Trisiklik 

antidepresanlara kıyasla çok daha düşük afinite göstermesi ile açıklanmaktadır. 

Trisiklik antidepresanlar bu reseptörlere karşı yüksek afinite gösterirken, Muskarinik 

kolinerjik reseptörler üzerindeki antagonistik etkileriyle, bulanık görme, ağız 

kuruluğu, kabızlık, idrar retansiyonu, nöbetler veya hafıza bozukluğuna gibi yan 

etkilere; histaminerjik reseptör antagonizması ile sedasyona veya uyuşukluğa; alfa1-

adrenerjik reseptörlerin blokajı ile taşikardi, ortostatik hipotansiyon ve baş dönmesi 

gibi kardiyotoksik etkilere neden olabilmektedir (Wenthur vd., 2014). 
 

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

 

 

 

Hedef protein 

                                                   

                                        Kd (nM) 

Fluoksetin  Norfluoksetin  

SERT 2 38 

DAT 6670 4102 

NET 1560 6838 

5-HT2A 246 295 

5-HT2B >10 000 5063 

5-HT2C 398 91 

α1 2262 3900 

α2 3090 >10 000 

M1 702 1200 

M2 2700 4600 

M3 1000 760 

M4 2900 2600 

M5 2700 2200 

H1 1240 >10 000 

H3 7300 >10 000 
*NIMH Psikoaktif İlaç Tarama Programı tarafından belirlenen Kd değerleri 

 

Yapılan çalışmalarda fluoksetinin farklı sistemlerdeki düz kas dokularındaki 

kontraktil yanıtı etkilediği gösterilmiştir. Gastrointestinal sistemde fluoksetinin 

tavşan ileal düz kaslarındaki motiliteyi ve kasılma yanıtlarını azalttığı, (Afzal vd., 

2015, 2018), Ca
+2

 girişini inhibe ederek bağırsak düz kasını gevşettiği gösterilmiştir 

(Pacher vd., 2001). Genitoüriner sistemde yapılan çalışmalarda; izole sıçan 

uterusunda, fluoksetin uygulanmasının potasyum tarafından indüklenen kasılmayı 

inhibe ettiği belirtilmiştir (Velasco vd., 1997). Kronik fluoksetin uygulamasının 

detrusor kasının aşırı aktivitesini ve idrar kaçırmayı önlediği (Bilge vd., 2008a), 

sıçanlarda, vas deferensin epididimal kısımlarında serotonin kaynaklı kasılmaları 

önemli ölçüde arttırdığı ancak prostat kısımlarında önemli bir fark oluşturmadığı 

gösterilmiştir (Göçmez vd., 2010). Kardiyovasküler sistem düz kas çalışmalarında; 

fluoksetinin sıçan aortasında adrenerjik kaynaklı düz kas kasılmalarını da inhibe 

ettiği (Ribback vd., 2012). sağlam endotelyum ve mekanik olarak hasar görmüş izole 
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insan safen ven greftlerinde minimum ve maksimum terapötik konsantrasyonlarda 

gevşemeye neden olduğu gösterilmiştir (Akinci vd., 2019). Fluoksetin izole sıçan 

iskelet kası arteriyollerinde, hücre içi Ca
+2

 konsantrasyonunu azaltarak (Khin vd., 

2017), sıçan serebral arterlerinde muskarinik-nitrik oksit sinyal yolunu aktive ederek 

dilatasyona neden olmuştur  (Ofek vd., 2012). 

 

Yapılan çalışmalarda fluoksetinin kas ve nöronal nikotinik asetilkolin 

reseptörlerinin antagonisti olarak davrandığı ve iyon kanallarının blokajına neden 

olduğu (García-Colunga vd., 1997), tavşan kornea epitelinde de voltaja bağlı K
+
 ve 

Na
+
 kanallarını inhibe ettiği gösterilmiştir (Rae vd., 1995).  

 

1.2.2 Trisiklik Antidepresanlar 

 

1.2.2.1 Genel Bilgiler 

 

Trisiklik antidepresanlar (TCA'lar), ilk olarak 1959 yılında majör depresif 

bozukluk (MDB) tedavisi için piyasaya sürülen bir ilaç sınıfıdır (Dopheide, 2006). 

Kimyasal yapılarında 3 halka bulunması nedeniyle “trisiklik” adını almışlardır. 

TCA’lar, esas olarak serotonin ve noradrenalin gibi nörotransmitterlerin geri alımını 

inhibe ederek; bireylerde ruh halini, dikkati ve ağrıyı modüle etmektedir 

(Moraczewski vd., 2023). 

 

Günümüzde etkinlik ve güvenlik kanıtlarına dayanarak farklı klinik 

durumlarda kullanılmak üzere FDA tarafından onaylanmış çeşitli TCA'lar 

bulunmaktadır (Tablo 3) (Moraczewski vd., 2023; Stokes vd., 2020). MDB tedavisi 

için FDA onayı alan TCA'lar amitriptilin, amoksapin, doksepin, desipramin, 

nortriptilin, protriptilin, imipramin ve trimipramindir (Boafo vd., 2020; Hoofnagle & 

Navarro, 2012). Klomipramin, 10 yaş ve üstü bireylerde OKB tedavisi için FDA 

onayına sahiptir (Del Casale vd., 2019). Migren profilaksisi, uykusuzluk, anksiyete, 

kronik ağrının özellikle de miyofasiyal ağrı, diyabetik nöropati ve postherpetik 

nevralji gibi nöropatik ağrı durumlarının yönetimi de TCA'ların endikasyon dışı 

kullanımları arasında yer almaktadır (Berger vd., 2007; Group, 1991; Hayashida & 

Obata, 2019; Max vd., 1992; Pal vd., 2014; Pilowsky vd., 1982; Xu vd., 2017).  
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Tablo 3. TCA ilaçlar ve onay tarihleri (Moraczewski vd., 2023) 

İsim  Onay tarihi 

İmipramin 1959 

Trimipramin 1961 

Amitriptilin 1961 

Nortriptilin 1964 

Desipramin 1964 

Protriptilin 1967 

Doksepin 1969 

Amoksapin 1979 

 

TCA'lar MDB tedavisinde SSRI'larla eşdeğer etkinlik gösterseler de, 

antikolinerjik aktiviteleri ve düşük doz eşikleri nedeniyle daha fazla ve ciddi yan 

etkilere neden olurlar (Anderson, 2000; Thorstrand, 1976). Bu nedenle şiddetli veya 

tedaviye dirençli depresyon tedavisinde oldukça etkili olmalarına rağmen, MDB için 

ilk basamak tedavi seçeneği olarak kabul edilmezler (Von Wolff vd., 2013). TCA'lar 

günümüzde seçici serotonin geri alım inhibitörlerinin (SSRI'lar) yanında ikinci 

basamak tedavi seçenekleri olarak kabul edilmektedirler (Moraczewski vd., 2023). 

 

TCA'lar presinaptik terminallerde serotonin ve noradrenalin geri alımını 

inhibe ederek, sinaptik aralıkta bu nörotransmitterlerin konsantrasyonlarının 

artmasına neden olurlar. Sinapsta artan noradrenalin ve serotonin seviyeleri 

antidepresan etkiye katkıda bulunduğu kabul edilmektedir. Ek olarak, postsinaptik 

kolinerjik (alfa-1 ve alfa-2), muskarinik ve histamin reseptörleri (H1) üzerinde de 

kompetitif antagonistik etki göterirler (Hillhouse & Porter, 2015; Richelson, 1983). 

Her bir reseptörün ve TCA'nın moleküler yapısı, bu reseptörler üzerine olan 

afinitesini önemli ölçüde etkilemektedir. 

 

1.2.2.2 Yan Etkileri 

 

TCA'ların farklı reseptör afiniteleri sergilemeleri kullanan hastalarda ortaya 

çıkan çeşitli yan etkilerle ilişkilendirilmektedir. Bu ilaçlar kolinerjik reseptörleri 

inhibe ettiklerinden, kullanımları bağlı olarak ilacı alan kişilerde bulanık görme, 

kabızlık, ağız kuruluğu, konfüzyon, idrar retansiyonu ve taşikardi görülebilir. Alfa-1 

adrenerjik reseptör blokajı nedeniyle ortostatik hipotansiyon ve baş dönmesi 

oluşturabilirler. TCA’lara bağlı histamin blokajı (H1) da hastalarda sedasyon, iştah 

artışı, kilo alımı ve konfüzyonlara yol açabilir (David & Gourion, 2016; Güloğlu vd., 

2011; Trindade vd., 1998). 

 

TCA'ların özellikle önceden iskemik kalp hastalığı olan bireylerde düzeltilmiş 

QT aralığı (QTc) uzaması, ventriküler fibrilasyon ve ani kardiyak ölüm gibi 
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kardiyovasküler komplikasyonlara neden olabileceği bildirilmektedir (Fanoe vd., 

2014). Bu nedenle, TCA ilaçlar reçete edilmeden önce hastanın kardiyak sağlığının 

değerlendirilmesi önemlidir. Epilepsili hastalarda nöbet riskini artırmaları nedeniyle, 

bu hastalarda TCA’ları kullanırken dikkatli olunması gerekmektedir (Landmark vd., 

2016). Klinik kullanımda TCA'ların karaciğer enzimlerinde artışa neden olabildikleri 

ve nadiren de olsa akut hepatite yol açabildikleri bildirilmektedir (David & Gourion, 

2016). 

 

1.2.2.3 İmipramin 

 

İmipramin hidroklorür ([H-IMI]Cl) [kimyasal olarak 3-(10,11-dihidro-5h-

dibenzo [b,f] azepin-5-il)-N, N-dimetilpropan-1-amin hidroklorür] dibenzazepin 

türevi prototipik bir TCA’ dır (Şekil 5) (Sagdinc vd., 2018). İlk olarak 1950'lerde 

Basle, İsviçre'deki J. R. Geigy, Ltd. tarafından antihistaminik geliştirme 

programlarının bir sonucu olarak sentezlenmiştir (Schindler & Häfliger, 1954). 

Kuhn'un klinik gözlemleri sayesinde imipramin hidroklorürün antidepresan 

özellikleri keşfedilmiş ve bu bulgular ilk olarak 1957 yılında yayınlanmıştır (Kuhn, 

1957). 

 

 

Şekil 5. İmipramin kimyasal yapısı (Sagdinc vd., 2018) 

 

1.2.2.3.1 Farmakokinetik Özellikleri 

 

İmipramin iyonizasyon nedeniyle midede emilimi çok az olan veya hiç 

olmayan, özellikle ince bağırsaktan emilen bazik bir ilaçtır (Gram & Christiansen, 

1975). Ağız yoluyla kullanıldığında tama yakını hızlı bir şekilde emilir (>%95) ve 

dozundan 2 ila 6 saat sonra plazmada pik konsantrasyonlarına ulaşır (Christiansen 
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vd., 1967; Dencker vd., 1976; Gram & Christiansen, 1975). İmipramin lipofilik bir 

ilaç olup, dağılım hacmi (Vd) oldukça yüksektir (10 ila 20 L/kg ) (Sallee & Pollock, 

1990). 

 

İmipramin metabolizmasında en önemli organ karaciğerde olup, %5'inden azı 

değişmeden idrarla atılır (Sjöqvist vd., 1969). İmipramin esas olarak N-metilasyon 

yoluyla aktif metaboliti desipramine ve daha az oranda aromatik 2-hidroksilasyon 

yoluyla 2.hidroksiimipramine dönüşerek elimine edilir. Desipramin de aromatik 2-

hidroksilasyon ile 2-hidroksi desipramine metabolize olur. Kantitatif olarak 

hidroksilasyon, imipramin ve desipraminin klirensini kolaylaştıran en önemli ara 

metabolik yoldur (Sallee & Pollock, 1990) ve bu bileşiklerin eliminasyonu için hız 

sınırlayıcı basamaktır. İmipramin metabolizmasında minör metabolik yollar ise N-

oksidasyon ve doğrudan glukuronidasyondur. N-demetilasyona esas olarak CYP1A2, 

2C19 ve 3A4 aracılık ederken, CYP2D6, CYP2C19'un bir miktar katkısıyla 2-

hidroksilasyon sürecinden sorumludur (Koyama vd., 1997; T. J. Yang vd., 1999). 

İmipraminin insanlardaki başlıca metabolik yolları Şekil 6’te gösterilmektedir (Eh-

Haj, 2021). 

 

  

Şekil 6. İmipraminin metabolizması (Eh-Haj, 2021) 

 

1.2.2.3.2 Farmakodinamik Özellikleri 

 

İmipramin, sinaptik aralıktan noradrenalin ve serotoninin geri alımını 

engeller. İmipramin tersiyer bir amin olduğundan, serotonin için daha büyük bir 

afiniteye sahiptir. İmipramin D2 reseptörlerini bloke eder. Antimuskarinik 



 13 

reseptörleri bloke ederek antikolinerjik yan etkiler oluşturur. Ayrıca alfa 1 ve 2 

adrenerjik ve H1 reseptörlerini de bloke edici etki gösterir (Fayez & Gupta, 2020).  

 

Yapılan çalışmalar imipraminin çeşitli düz kas dokularında farklı etkiler 

oluşturduğunu, kontraktil aktiviteyi değiştirdiğini göstermektedir.  

 

Kronik imipramin tedavisinin, tavşan korpus kavernozumunda hem nörojenik 

hem de endotele bağlı nitrik oksit (NO) aracılı gevşeme yanıtlarını bozduğu 

gösterilmiştir (Gocmez vd., 2013).  

 

İmipraminin siklik adenozin monofosfatı (cAMP’yi) uyararak seminal 

vezikül düz kasının sempatik kasılmasını engellediği (Birowo vd., 2009), mesane düz 

kasında da asetilkolin ile uyarılan kasılmaları kompetetif olarak antagonize ettiği 

gösterilmiştir (Uno vd., 2017).  

 

Bunlara ek olarak imipraminin sıçan aortu ve sıçan distal kolonunda K
+ 

bağlı 

oluşan kasılmaları engellediği, bunu 
 
voltaj duyarlı Ca

+2
 kanallarını inhibe ederek 

yaptığı belirtilmiştir (Becker vd., 2004). İmipraminin tavşan ? koroner arter düz kas 

hücrelerinde ise voltaj bağımlı K
+
  kanallarını konsantrasyona bağlı bir şekilde inhibe 

ettiği ve sonuç olarak koroner arter düz kas hücrelerinde vazokonstriksiyona neden 

olduğu gösterilmiştir (An vd., 2020).  

 

İmipraminin aktif bir metaboliti olan desipraminin de düz kas kontraktilitesi 

üzerinde etkili olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiş olup; kobaylarda, proksimal 

üretrayı etkilemeden distal üretrayı kastığı ve noradrenalin kaynaklı kasılmaları 

güçlendirdiği belirtilmiştir (Obara vd., 2019). 

 

1.2.3 Seçici Serotonin-Noradrenalin Geri Alımı İnhibitörleri 

 

2.3.1 Genel Bilgiler 

  

Seçici Serotonin-Noradrenalin Geri Alımı İnhibitörleri (SNRI'lar) depresyon 

tedavisinde kullanılan bir diğer ilaç grubudur. Farmakolojik etkileri kimyasal 

yapılarına ve doza bağlı değişmektedir. Genel olarak düşük dozlarda SSRI gibi 

davranırlarken; doz artırıldığında ek olarak NE geri alım inhibisyonu da 

yapmaktadırlar. Daha yüksek dozlarda, dopaminin geri alımını da zayıf bir şekilde 

inhibe ederler (Fasipe, 2018). 
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Günümüzde majör depresyona ek olarak, nöropati ve fibromiyalji dahil ağrı 

bozukluklarında, yaygın anksiyete bozukluğu, stres üriner inkontinans ve menopozun 

vazomotor semptomlarının tedavisinde de kullanılmak üzere FDA onayı almış farklı 

kimyasal yapı ve farmakolojik etkilere sahip çeşitli SNRI’lar, klinik kullanıma 

sunulmuş durumdadır. Bu SNRI'ların başlıcaları venlafaksin, metaboliti 

desvenlafaksin, duloksetin ve levomilnaciprandır. (Tablo 4) (Fasipe, 2018; Sansone 

& Sansone, 2014).  

 

Tablo 4. Serotonin-noradrenalin geri alım inhibitörlerinin karşılaştırılması (Sansone 

& Sansone, 2014) 

 

Özellik 

 

 

Venlafaksin  

 

Duloksetin  

 

Desvenlafaksin  

 

Milnasipran  

 

Levomilna

sipran 

FDA 

onay yılı 

1993: IR; 

1997: XR 

2004 2008 2009 2013 

FDA 

Endikas

yonları 

Majör 

depresyon 

Yaygın 

anksiyete 

bozukluğu 

Panik atak 

Sosyal fobi 

 

Majör 

depresyon 

Yaygın 

anksiyete 

bozukluğu 

Diyabetik 

periferik 

nöropati 

Fibromiyalji 

Kas-iskelet 

ağrısı 

Kireçlenme 

 

Majör 

depresyon  

Fibromiyalji 

 

Majör 

depresyon 

5HT:NE 

Etkileri 

30:1 10:1 10:1 1:1 1:2 

5HT/KD Sıralı 

(5HT’den 

sonra NE) 

Sıralı 

(5HT’den 

sonra NE) 

? Eş zamanlı Eş zamanlı 

mı? 

DA 

etkileri 

Düşük 

afinite 

Düşük 

afinite 

Düşük afinite Afinite yok Afinite yok 

DA: dopamin; 5HT: serotonin; FDA: Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç İdaresi; IR: 

hemen salım; NE: noradrenalin; XR: uzatılmış salım 
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1.2.3.2 Yan Etkileri  

 

SNRI’ların serotonin ve noradrenalin geri alımını birlikte inhibe edebilmeleri, 

klinikte trisiklik antidepresanlarla karşılaştırılabilir ve seçici serotonin geri alım 

inhibitörlerinden daha yüksek bir etkinlik profili sağlamaktadır. Ayrıca muskarinik, 

histaminik ve alfa-1 adrenerjik reseptörlere afinitelerinin olmaması ve monoamin 

oksidaz üzerinde etkili olmamaları yan etkileri açısından trisiklik antidepresanlardan 

daha iyi, SSRI’lara benzer tolere edilebilirlik sağlamaktadır (Lambert & Bourin, 

2002). 

 

SNRI’lar genel olarak baş dönmesi, baş ağrısı, mide bulantısı, ağız kuruluğu, 

terleme, yorgunluk, anksiyete ve ajitasyon, kabızlık, idrar yapma zorluğu, iştah 

kaybı, uykusuzluk, huzursuzlukta artış ve olası cinsel işlev bozukluğu gibi yan 

etkilere neden olabilmektedirler. Ek olarak kan basıncını yükseltebilirler ve varsa 

hastadaki karaciğer fonksiyon bozukluklarını artırabilirler. SSRI’lar ile 

karşılaştırıldıklarında, SNRI’ların daha fazla bulantı, uykusuzluk, ağız kuruluğu 

yapma eğiliminde oldukları bildirilmiştir (Chang vd., 2022; Santarsieri & Schwartz, 

2015). Ayrıca, çocuklarda ve ergenlerde SNRI kullanımı intihar davranışlarında ve 

düşüncelerinde artış ile de ilişkilendirilmiştir (Chang vd., 2022). 

 

1.2.3.3 Venlafaksin 

 

Venlafaksin (Şekil 7) (Ayabaktı & Yavuz Kocaman, 2020) noradrenalin, 

serotonin ve daha az oranda dopaminin presinaptik geri alımını inhibe eden bir 

bisiklik feniletilamin türevidir (Holliday & Benfield, 1995). 1993 yılında Wyeth 

tarafından depresyon ve anksiyete bozukluklarının tedavisi için piyasaya sürülmüştür 

(Magalhães vd., 2014). 
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Şekil 7. Venlafaksinin kimyasal yapısı (Ayabaktı & Yavuz Kocaman, 2020) 

 

1.2.3.3.1 Farmakokinetik Özellikleri  

 

Venlafaksin ağız yoluyla alındıktan sonra gastrointestinal sistemden hızlı bir 

şekilde, büyük oranda (%92) emilir. Bununla birlikte, ilk geçiş metabolizması 

nedeniyle sadece %40- %45'lik bir mutlak oral biyoyararlanıma sahiptir (Ereshefsky 

& Dugan, 2000; Lindh vd., 2003). Hızlı salınımlı formülasyonlarında 2 ila 3 saat 

içinde ve uzatılmış salınımlı formülasyonlarında 5,5 ila 9 saatte doruk plazma 

konsantrasyonlarına ulaşılır. Venlafaksinin plazma proteinlerine bağlanma oranı %27 

ile %30 arasında değişmekte olup, dağılım hacmi 7,5 L/kg'dır (Singh & Saadabadi, 

2018). 

 

Venlafaksin esas olarak karaciğerde, ağırlıklı olarak sitokrom P450 

sistemiyle, özellikle de CYP2D6 enzimi yoluyla metabolize edilir (Diabetes vd., 

2012). Venlafaksin karaciğerde bir ana aktif metabolit olan O-desmetilvenlafaksin ve 

2 minör marjinal aktif metabolit olan N-desmetilvenlafaksin ve N,O-

didesmetilvenlafaksine metabolize olur (Sellers vd., 1993). Venlafaksinin insanda 

metabolik yolağı Şekil 8’de gösterilmiştir (Magalhães vd., 2014). Venlafaksin ve 

metabolitlerinin eliminasyonları esas olarak renal yoldan gerçekleşmektedir (Howell 

vd., 1993). Venlafaksinin eliminasyon yarı ömrü formülasyona bağlı olarak değişir 

ve hızlı salınımlı formülasyonlar için yaklaşık 5±2 saat, uzatılmış salınımlı besilat 

için 6,8±1,6 saat ve uzatılmış salınımlı hidroklorür için 10,7±3,2 saattir. Ancak 

böbrek veya karaciğer fonksiyon bozukluğu olan kişilerde bu yarılanma ömrü 

uzayabilir (Sangkuhl vd., 2014).   
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Şekil 8. Venlafaksinin metabolizması (Magalhães vd., 2014) 

 

1.2.3.3.2 Farmakodinamik Özellikleri 

 

Venlafaksin klinikte benzer absorpsiyon ve dispozisyon özellikleri gösteren 

iki aktif enantiyomerin [S-(+)-VEN ve R-(-)- VEN] rasemik bir karışımı olarak 

kullanılır (Kandhwal vd., 2011). S-(+)-enantiyomer esas olarak serotonin geri alım 

inhibitörü olarak işlev görürken, R-(-)-enantiyomer hem serotonin hem de 

noradrenalin geri alımını inhibe eder (Reis vd., 2002; Veefkind vd., 2000). Bu 

nedenle, venlafaksin düşük dozlarda (75 mg/gün) esasen bir serotonin geri alım 

inhibitörü gibi davranır ve noradrenalin geri alım inhibisyonu yalnızca daha yüksek 

dozlarda (150 mg/gün veya daha yüksek) anlamlı hale gelir (Debonnel vd., 2007; 

Geber vd., 2013; Spina vd., 2012). 

 

Venlafaksinin birçok antidepresan ilaca (örn. trisiklik antidepresanlar ve 

tetrasiklik antidepresanlar) kıyasla olumlu bir tolere edilebilirlik profiline sahip 

olduğu görülmüştür (Rush vd., 2006). Bu durum kısmen venlafaksinin özel 

farmakodinamiği ile açıklanabilir. Venlafaksin serotonin geri alımını noradrenalin 

geri alımından daha güçlü inhibe etmektedir, ayrıca dopamin geri alımı üzerine etkisi 

de oldukça  zayıftır (Spina vd., 2012; Veefkind vd., 2000); Ayrıca, venlafaksinin 

alfa-1 adrenerjik, muskarinik kolinerjik, H1 histaminerjik, benzodiazepin veya opioid 
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reseptörleri için de belirgin bir afinitesi yoktur ve monoamin oksidazı inhibe etmez 

(Spina vd., 2012; Wellington & Perry, 2001).  

 

Venlafaksin serotonin ve noradrenalin geri alımlarını sıralı bir şekilde inhibe 

eder, öyle ki başlangıçta serotonin geri alımı inhibe edilir, bunu noradrenalin geri 

alım inhibisyonu izler (Janicak vd., 2010). Bu nedenle başlangıçtaki yan etkiler 

ağırlıklı olarak sinaptik aralıkta serotonin artışıyla ilişkiliyken (örn. baş ağrısı, mide 

bulantısı, yorgunluk, cinsel işlev bozukluğu), ilerleyen dönemde daha yüksek 

konsantrasyonlarda gözlenen yan etkiler hem serotonin hem de noradrenalinin 

artışıyla ilişkilidir (örn. aktivasyon etkileri, ağız kuruluğu, gece terlemesi). Yüksek 

dozlarda venlafaksin bir miktar dopamin geri alım inhibisyonu da gösterebilir 

(Sansone & Sansone, 2014). 

 

Yapılan çalışmalar venlafaksinin düz kaslarda kontraktil yanıtları 

değiştirdiğini göstermektedir. Venlafaksinin sıçan vas deferensinde noradrenaline 

bağlı kasılma yanıtlarını artırırken (Velasco vd., 1999 ), sıçan detrusor kasında 

ekstraselüler boşluktan hücre içine Ca
+2

  akımını engelleyerek kasılma yanıtlarını 

inhibe ettiği bulunmuştur (Bilge vd., 2017).  

 

Venlafaksinin endoteli sağlam sıçan aort preparatlarda düz kas kasılmalarına 

neden olduğu (Ribback vd., 2012), ancak minimum ve maksimum terapötik 

konsantrasyonlarda endoteli sağlam ve mekanik olarak hasar görmüş izole insan 

safen ven greftlerinde gevşeme yanıtı oluşturduğu görülmüştür (Akinci vd., 2019).   

 

Reeve ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada venlafaksinin düşük ve 

yüksek dozlarda pulmoner arterleri (PA) kastığı ve PA basıncını hafif de olsa 

artırdığı gözlenmiştir (Reeve vd., 1999). Bu çalışmada, düşük dozlarda fluoksetinin 

de venlafaksin ile benzer etki gösterdiği, yüksek dozlarda ise kasılma şiddetini daha 

fazla arttığı belirtilmiştir.  

 

Venlafaksin ön tedavisinin tavşanlarda, mesane düz kaslarının kasılmasını 

azaltırken, üretra düz kaslarının kasılmasını arttırdığı da yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir (Bae vd., 2001). 

 

1.3 Özofagus 

 

Özofagus, proksimal ve distal bölümlerinde sfinkterler bulunan, çizgili ve düz 

kas yapılarına sahip içi boş, silindirik bir organdır. Özofagus duvarı farklı 

katmanlardan oluşur. İç mukozal tabaka yassı epitel ve altında yer alan bağ 
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dokusundan oluşur ve bu dokunun içinde muskularis mukoza adı verilen 

uzunlamasına bir kas tabakası bulunur. Bu kas tabakasının mukozal hareketle ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. Özofagusun muskularis propria olarak bilinen dış katman, 

bolus taşınmasında rol oynar. Bu katman dairesel olarak yönlendirilmiş kas 

liflerinden oluşan bir iç tabaka ile uzunlamasına yönlendirilmiş liflerden oluşan bir 

dış tabakadan oluşur.  

 

Bu iki kas tabakası arasında, bu kasların motor fonksiyonlarını kontrol eden 

miyenterik pleksus yer alır. Üst özofageal sfinkter (ÜOS) ve özofageal gövdenin 

proksimal üçte birlik kısmı çizgili kaslardan oluşur. Alt özofagus sfinkteri (GÖS) ve 

özofagus gövdesinin distal yarısı ila üçte ikilik kısmı düz kastardan oluşur. Bu iki 

özofagus kısmı arasında çizgili ve düz kasın birbirine karıştığı bir geçiş bölgesi yer 

almaktadır (Goyal & Sivarao, 1999; Paterson, 2006). Özofagusun ana işlevi yutulan 

besin maddelerini mideye iletmektir. Bu işlev, özofagus gövdesindeki dairesel 

kasların sıralı veya "peristaltik" kasılması ve üst,alt özofagus sfinkterlerinin uygun 

zamanlamalı gevşemeleri ile birlikte gerçekleşir. (Paterson, 2006). 

 

Özofagus peristaltizminde rol oynayan vagal efferent nöronlar hem inhibitör 

hem de eksitatör miyenterik nöronlar üzerinde sinaps yapmaktadır. Gangliyonik 

iletim ağırlıklı olarak nikotiniktir, ancak ilişkili muskarinik ve serotonerjik iletim de 

bulunmaktadır (Paterson, 2006; Paterson vd., 1992; Rattan & Goyal, 1978). 

Özofageal miyenterik pleksuslarındaki nörotransmitter içeriğini öğrenebilmek için 

yapılan immünohistokimyasal boyamalarda, çok sayıda farklı peptid ve nonpeptid 

yapıda kimyasalla karşılaşılmıştır (Singaram vd., 1991, 1994; Wattchow vd., 1988). 

Bu çalışmada, biri NO sentaz ve vazoaktif intestinal peptid için boyanan, diğeri kolin 

asetil transferaz ve substance P için boyanan iki tip motor sinirin baskın olduğu 

görülmüş; nitrik oksidin baskın inhibitör nörotransmitter olduğu, muskarinik 

reseptörler üzerinde etkili olan asetilkolinin baskın eksitatör nörotransmitter olduğu 

belirtilmiştir.  

 

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), vücutta yaygın fizyolojik 

fonksiyonlara sahip 5-HT reseptörleri aracılığıyla etkinlik gösteren bir 

nörotransmitterdir. Serotonin için günümüze kadar yedi ana reseptör tipi tanımlanmış 

olup, bu reseptörler; 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5HT5, 5HT6, 5-HT7.dir.  Bu 

reseptörlerin bazılarının alt tipleri de vardır:  5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E, 

5HT1F, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C (Costedio vd., 2007; Pytliak vd., 2011). Bu 

reseptörlerin moleküler mekanizmaları farklılık göstermektedir.  5-HT3 reseptörü 

Na
+
/K

+ 
membran katyon kanalına konjuge olduğundan iyonotropik bir reseptördür. 

Diğerleri ise metabotropik reseptörlerdir. 5-HT1 ve 5-HT5 reseptör tipleri cAMP 

aktivitesini azaltırlarken, 5-HT4, 5HT6 ve 5-HT7 reseptörleri ise cAMP aktivitesinde 

artışa yol açarlar. 5-HT2 reseptörü ise fosfolipaz C'yi aktive eder (Hasler, 2009; 

Hoyer vd., 2002; Pytliak vd., 2011). 
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Vücutta farklı sistemlerde varlığı tanımlanmış olan 5-HT reseptörleri, 

gastrointestinal sistem mukoza ve kas tabakalarında da yaygın olarak bulunmaktadır. 

Bu reseptörler gastrointestinal sistem fonksiyonlarının düzenlenmesinde rol 

oynamaktadırlar (Beattie & Smith, 2008). Gastrointestinal sistemin özellikle tonus, 

motilitesinin ve salgı fonksiyonlarının düzenlenmesinde önemlidirler (Gershon, 

1999; Tack & Sarnelli, 2002).  

 

Yapılan çalışmalar 5-HT'nin özofagus düz kas motilitesini etkilediğini 

göstermektedir. Çalışmalarda özofagus düz kaslarındaki kasıcı etkisinin, düz kas 

hücrelerinde eksprese edilen 5-HT1,2 reseptörlerinin aktivasyonuna ve ganglion 

nöronlarında eksprese edilen 5-HT3,4 reseptörlerinin aktivasyonuna bağlı olduğu 

bildirilmiştir (Eduard vd., 2017). 5-HT4R'ne bağlanmasının ise, cAMP 

konsantrasyonunu artıran adenilil siklazı (AC) aktive ederek, cAMP'ye bağlı protein 

kinaz A'nın (PKA) aktivasyonuna, düz kas hücrelerinin hiperpolarizasyonuna ve 

hücre içine Ca
2+

 akışının azalmasına neden olarak düz kas gevşemesine neden 

olduğu belirtilmiştir (L. Yang vd., 2012).  

 

Asetilkolin, gastrointestinal sistemdeki majör eksitatör nörotransmitterdir. 

Etkilerini muskarinik ve nikotinik kolinerjik reseptörler üzerinden gösterir. Nikotinik 

reseptörler vücutta santral sinir sistemi, otonom ganglion, adrenal medulla ve 

nöromuskuler kavşaklar gibi sınırlı alanlarda bulunurlarken, muskarinik reseptörler 

çok daha yaygın bir dağılım gösterirler (Kayaalp, 2012). Muskarinik asetilkolin 

reseptörlerinin (mAChR) beş alt tipi tanımlanmıştır (M1-M5) (Wang vd., 2000). 

Muskarinik reseptörlerin hepsi G proteinine bağlı reseptör (GPCR) süper ailesinin 

üyeleridir (Brown, 2019) ( Tablo 5). 

 

Tablo 5. Muskarinik reseptör alt tipleri ve etki mekanizmaları (Brown, 2019) 

Kir3: G-protein bağlı içeri doğrultucu potasyum kanalı, CaV2: Kaveolin 2 

 

M1 reseptörleri, özellikle presinaptik otoreseptör olarak işlev gördükleri 

myenterik pleksusta bulunurlar ve nöronlardan ACh salınımına neden olurlar 

Reseptör alt 

tipi 

G protein 

 

Ana hedefler 

 

 

M1, M2, M3 

 

Gq, G11 

 

Fosfolipaz C (PC) aktivasyonu → 

Fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat (PIP2) 

hidrolizi 

 

M2, M4 Gi α-alt birim: adenilat siklaz inhibisyonu 

 

 G0 βγ-alt birimleri: Kir3 aktivasyonu 

CaV2 inhibisyonu 
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(Lambrecht vd., 1999). Reseptör-ligand bağlanma çalışmalarında, gastrointestinal 

düz kas üzerinde M2 ve M3 reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir. Gastrointestinal 

sistem düz kas hücrelerinde en fazla bulunan reseptör alt tipi M2 reseptörleri 

olmasına rağmen, düz kas kasılmasına esas olarak M3 reseptörleri aracılık etmektedir 

(Eglen vd., 1996; Ehlert vd., 1999). Bununla birlikte, bazı çalışmalarda kedi 

özofagus (Sohn vd., 1993) ve kobay safra kesesi düz kaslarının  kasılmasında (Oktay 

vd., 1993) M2 veya M4 reseptörlerinin de rolü olduğu gösterilmiştir. Karbakol 

kolinerjik muskarinik reseptörler üzerinde asetilkolin benzeri etkiler gösteren 

kolinomimetik bir ilaçtır (Kayaalp, 2012), gastrointestinal sistem ve özofagusta kas 

yapılarında kasıcı etkiler göstermektedir (Tugtepe vd., 2007). 

 

NE sempatik sistemin ana nörotransmitteri olup,  etkilerini G-protein bağlı α- 

ve β-adrenerjik reseptörlere (AR'ler) bağlanarak gösterir. Vücutta α1 ve α2 olmak 

üzerek iki α-AR tanımlanmıştır ve bunların her birinin üç alt tipi vardır: α1A, α1B ve 

α1D; α2A, α2B ve α2C. β-AR'lerin de başlıca  β1, β2 ve β3 olmak üç tipi vardır (Ramos & 

Arnsten, 2007). Genel olarak, α1 ve β-AR'ler hücre içi fosfolipaz C aktivasyonunu 

sağlayarak cAMP artırdıkları için hücre sinyalizasyonu açısından uyarıcı bir etkiye 

sahiplerken, α2-AR'ler hücre içi cAMP miktarını baskıladıkları için inhibe edici bir 

etkiye sahiptirler (Drago, Crisafuli, Sidoti, & Serretti, 2011). NE, α2-AR'ler için en 

yüksek afiniteye sahiptir (Ramos & Arnsten, 2007). 

 

Düz kas yapılarında birden fazla β-adrenoseptör alt tipi 

birlikte bulunabilmektedir ve bu reseptörler düz kas kontraktilitesinin 

düzenlenmesinde rol alırlar. Gastrointestinal sistem düz kaslarında, baskın olarak β3 

adrenoseptörleri düz kas gevşemesine aracılık ederken, sadece özofagus düz kasında 

gözlenen gevşeme yanıtlarında β1-adrenoreseptörler baskındır (Tanaka vd., 2005). 

 

Antidepresan ilaçların farklı sistemler üzerinde, farklı mekanizmalar 

aracılığıyla vücutta birçok yan etkiye neden olabildiği bilinmektedir. Antidepresan 

ilaç kullanımı gastrointestinal sisteminde de bulantı, kusma, ishal, kabızlık gibi yan 

etkiler oluşturabilmektedir. Antidepresan ilaçların gastrointestinal yan etkilerinin 

mekanizması henüz açıklığa kavuşturulamamış olmakla birlikte, mevcut literatür 

verileri ışığında gastrointestinal sistem düz kas fonksiyonlarını etkiledikleri 

bilinmektedir. Literatürde antideprasan ilaçların gastrointestinal sistemin önemli bir 

parçası olan özofagusun fonksiyonları üzerindeki etkilerinin araştırıldığı çalışma 

sayısı oldukça az olup, antidepresan ilaç kullanımının özofagus ve GÖS kontraktil 

yanıtları üzerine etkisi bilinmemektedir. Biz bu çalışmada kronik antidepresan ilaç 

kullanımının özofagus motilitesine in vitro etkilerini değerlendirmeyi amaçladık. 

Kronik antidepresan ilaç uygulamasının, sıçan izole özofagus ve GÖS düz kas 

kontraktil yanıtları üzerine etkisini organ banyosu sisteminde in vitro inceledik.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

2.1 Deney Hayvanları 

 

Çalışmada, toplam 32 adet, 300-400 gr ağırlığında, 4-5 aylık Wistar Albino 

erkek sıçanlar kullanıldı.. Deneyler süresince sıçanlar 12 saat aydınlık, 12 saat 

karanlık döngü içerisinde yem ve su alımları serbest bırakılarak, sıcaklığı sabit 

tutulan (21±3 °C) odada barındırıldı. Deneylere başlamadan önce Balıkesir 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’undan onay alındı (23/02/2023 tarih 

ve 2023/1-6 sayılı karar). 

 

2.2 Deney Grupları 

 

Deneylerde sıçanlar, vücut ağırlıkları dengeli olacak şekilde her biri 8’er 

hayvandan oluşan kontrol,imipramin,fluoksetin ve venlafaksin çalışma gruplarına 

ayrıldı.İmipramin,fluoksetin ve venlafaksin grubundaki sıçanlara sırayla 20 mg/kg 

dozlarında imipramin hidroklorür (Camarini & Benedito, 1997; Gigliucci vd., 2014), 

fluoksetin hidroklorür (Bezerra vd., 2019; Sirri Bilge vd., 2008; Semil Selcen Göçmez, 

Utkan, Gacar, & Sarioglu, 2011) ve venlafaksin hidroklorür (S. S. Göçmez vd., 2010; 

Szkutnik-Fiedler vd., 2016) oral gavajla 14 gün süreyle uygulandı. Kontrol 

grubundaki sıçanlara ise ilaç uygulaması yapılmayıp bu ilaçların çözücüsü serum 

fizyolojik  (%0,9 izotonik NaCl) aynı sürede uygulandı(Tablo 6). 

 

Deneyler sırasında hayvanlarına uygulanacak etken maddeleri içeren ilaçlar 

olarak; Tofranil 25 mg kaplı tablet ( Assos ilaç , Ümraniye, İstanbul, Türkiye), 

Fulsac 20 mg kapsül ( Biofarma ilaç, Sancaktepe, İstanbul, Türkiye), Efexor XR 37,5 

mg mikropellet kapsül (Pfızer, Ortaköy, İstanbul, Türkiye) kullanıldı. İlaçlar, 

kullanılacak miktarlarının serum fizyolojik (%0,9 izotonik NaCl) içerisinde 

çözdürülmesiyle günlük taze bir şekilde hazırlanarak, her gün aynı saat aralığında 

(08:00- 09:00), günde bir defa oral gavaj yoluyla sıçanlara verildi. 
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Tablo 6. Deney grupları. 

Deney Grupları İlacın Adı Doz Hacim Süre  

Kontrol  Serum Fizyolojik ( % 0,9 

NaCl) 

- 1 ml 14 gün 

İmipramin  İmipramin Hidroklorür 20 mg/kg 1 ml 14 gün 

Fluoksetin  Fluoksetin Hidroklorür 20 mg/kg 1 ml 14 gün 

Venlafaksin  Venlafaksin Hidroklorür 20 mg/kg 1 ml 14 gün 

 

 

2.3 Dokuların Hazırlanması 

 

Çalışma izole organ banyosu sisteminde günde bir deney hayvanı dokuları 

çalışılacak şeklilde dizayn edilerek, toplam 2 aylık bir çalışma süreci tasarlandı. İlk 

bir aylık süreçte 2 grubun, ikinci bir aylık süreçte ise diğer 2 deney grubunun organ 

banyosu çalışmaları gerçekleştirildi (Tablo 7). 14 gün süreyle (Chen, Madsen, 

Wegener, & Nyengaard, 2008; Gigliucci vd., 2014; S. S. Göçmez vd., 2010; Khawaja, 

Xu, Liang, & Barrett, 2004; Szkutnik-Fiedler vd., 2016; Wilson, 2017) oral gavaj ile 

imipramin hidroklorür, fluoksetin hidroklorür, venlafaksin hidroklorür ve serum 

fizyolojik uygulamalarının ardından; her sıçan 15. gününde izole organ banyosu 

laboratuvarına getirilerek, organ banyosu çalışmaları gerçekleştirildi. Organ banyosu 

sisteminde çalışılacak sıçanlar, çalışmadan 1 gün öncesinde su kısıtlaması 

yapılmadan, aç bırakıldılar. Ketamin (80-100 mg/kg i.p.) ve ksilazin (5-10 mg/kg 

i.p.) intraperitoneal anestezisinin ardından sıçanların göğüs ve karın ön duvarları 

açılarak, kalplerinden enjektör yardımı ile kan alınmak suretiyle sakrifikasyon 

işlemleri gerçekleştirildi Hızlıca sıçanların özafagus ve mideleri çıkarılarak, içi krebs 

solüsyonuyla dolu petri kaplarına alındı. (Şekil 9). 
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Tablo 7. Çalışma çizelgesi 

Deney 

Hayvanı 

 

İlaç uygulama günleri (1-14.gün) 

 
Organ banyosu deneyleri 

(15.gün) 

 

1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15  

2  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15  

3  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15  

4  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15  

5  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15  

6  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15  

7  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15  

8  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

                 

     

 

 

 

Şekil 9. Özofagusun izolasyonu 

 

Petri kaplarındaki sıçan özefagus ve midelerinin etrafındaki çevre dokular 

iyice temizlenerek özefaguslarının üst 1/3’lük servikal bölümünden,  orta 1/3’lük 
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torakal bölümünden ve alt 1/3’lük abdominal bölümünden yaklaşık 1’er cm 

uzunluğunda üç düz kas dokusu ile gastro özefageal sfinkter (GES)’leri  izole edildi. 

İzole edilen dokular, paslanmaz çelik tellerden hazırlanan kancalar aracılığı ile 20 

ml'lik, 37 °C Krebs solüsyonu içeren ve %95 O2, %5 CO2 ile havalandırılan organ 

banyolarına (Şekil 10) asıldı. Krebs solüsyonunun içeriği: 118 mmol/L NaCl, 4.7 

mmol/L KCl, 1.3 mmol/L CaCl3, 25 mmol/L NaHCO3, 0.5 mmol/L MgCl2, 0.9 

mmol/L NaH2PO4 ve 11 mmol/L glukoz (Shiina vd., 2016; Soyer vd., 2007) olup, 

krebs solüsyonu her gün taze olarak laboratuvarda hazırlandı. 

İzole düz kas kontraktil yanıtlarını değerlendirmek için Biopac Systems, Inc. 

NIBP 250 Non-İnvaziv Kan Basıncı Sistemi kullanıldı.  

 

 

Şekil 10. Organ banyosu sistemi 

 

2.4 Deney Protokolü 

 

Tüm deney gruplarında (kontrol, imipramin, fluoksetin, venlafaksin) izole 

düz kas segmentleri organ banyosuna asıldıktan sonra özafagus segmentlerine 1 g, 

gastroözefageal sfinkter segmentlerine  2 g ön gerim verilerek dengelenme periyodu 

için 60 dakika beklendi (Soyer vd., 2010; Takahara vd., 2018). Dengelenme periyodu 

sırasında dokuların içinde bulundukları Krebs solüsyonları 15’er dakikalık aralıklarla 

4 kez değiştirildi. Dengelenme periyodunun ardından tüm dokulara ikişer kez 

Karbakol (3x 10
-6

 M) tek doz uygulanarak (sataşma) doku yanıt durumları ve asılma 

süreci değerlendirildi ve deney protokolüne geçildi. Karbakol uygulamaları arasında 

ve sonrasında dokular 5’er dakika aralarla 3’er kez Krebs solüsyonları yenileriyle 

değiştirilmek suretiyle yıkandı. 
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Tüm deney gruplarındaki tüm düz kas segmentlerinde (üst, orta ve alt özafagus ile 

gastroözafagial sfinkter) ilk olarak kümülatif Karbakol (10
-9

 M- 10
-3

 M) kontraktil 

yanıtları elde edildi. 5’er dakika arayla 3-5 kez yıkama işlemi yapıldıktan sonra,  

izole özafagus segmentlerinde (üst, orta ve alt) submaksimal dozlarda Karbakol (3x 

10
-6

 M ve/veya 10
-5

 M) ile kasılma oluşturularak önce kümülatif Noradrenalin(10
-9 

M-10
-3

 M) ve sonrasında kümülatif Seratonin(10
-9 

M-10
-4

 M)gevşeme yanıtları 

alındı. Gastroözofagial sfinkterlerde ise submaksimal dozlarda Karbakol (3x 10
-6

 M 

ve/veya 10
-5

 M) kasılması sonrasında sadece kümülatif Noradrenalin(10
-9 

M-10
-3

 M) 

gevşeme yanıtları alındı. Gevşeme yanıtları arasındaki ve sonrasındaki yıkamalar 

5’er dakika arayla 3-5 kez yapıldı. Tüm düz kas segmentlerinde son olarak kümülatif 

dozlarda KCL(10 mM- 200mM) kasılma yanıtları elde edilerek, deneyler 

sonlandırıldı (Şekil 11,12). 

 

 

Şekil 11. Karbakol ve KCl’ye bağlı kasılma yanıtları 

 

Şekil 12. Noradrenalin ve Serotonine bağlı gevşeme yanıtları 
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2.5 Deneylerde Kullanılan Kimyasallar  

 

Tofranil tablet      (ASSOS İlAÇ, TÜRKİYE) 

Fulsac kapsül      (BİOFARMA İLAÇ, TÜRKİYE) 

Efexor XR kapsül  (PFİZER, TÜRKİYE) 

Karbakol      (SIGMA- ALDRICH) 

Noradrenalin  (SIGMA- ALDRICH) 

Serotonin  (SIGMA- ALDRICH) 

Sodyum klorür (NaCl)  (MERCK) 

Potasyum klorür (KCl)  (SIGMA- ALDRICH) 

Sodyum bikarbonat     (SIGMA- ALDRICH) 

Kalsiyum klorür (CaCl2)  (SIGMA- ALDRICH) 

Magnezyum klorür (MgCl2)    (MERCK) 

Sodyum Fosfat Monobazik Dihidrat  (SIGMA- ALDRICH) 

D-Glukoz  (SIGMA- ALDRICH) 

Karbakol ve Noradrenalin 10
-1

 M, Serotonin 10
-2

 M olacak şekilde ana stok 

çözeltileri distile su içinde sulandırılıp hazırlanmıştır. 

 

2.6 Deneylerde Kullanılan Araç ve Gereçler 

 

Organ Banyosu                                              (BIOPACK Systems Inc. NIBP250) 

Gerim iletici     (BIOPACK Systems Inc. NIBP250) 

Sirkülasyonlu Isıtıcılı Su Pompası  (MAY WBC3044-PR) 

pH metre                      (HANNA HI2211) 

Tartı                                                               (Denver Instrument TP-3002) 

Hassas Tartı     (Denver İnstrument SI-234) 

Manyetik Karıştırıcı    (IKA C-MAG HS 7 Package) 

Karıştırıcı     (IKA Vortex 4 basic) 
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Distile Su Cihazı                                            (KROS RENTRO 10) 

 

 

2.7 İstatiksel Analiz 

 

Deneylerin sonunda kasıcı agonistlerin uygulanan konsantrasyonlarında elde 

edilen maksimum gerimler (mg) ile gevşetici agonistlerin uygulanan 

konsantrasyonunlarında elde edilen minumum gerimler (mg) kayıt altına alınarak, 

değerlendirildi.   

 

Veriler n sayıdaki deneyin aritmetik ortalaması ± ortalamanın standart hatası 

olarak ifade edildi. Farklı deney gruplarında elde edilen Karbakol ve KCl aracılı 

kasılma yanıtları ile NE ve Serotonin aracılı gevşeme yanıtları, parametrik olmayan 

(Kruskal Wallis) varyans analizi ve Post Hoc Dunnett T3 testi ile değerlendirildi. 

p<0.05 ise aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. İstatistiksel 

değerlendirme IBM SPSS 26 (SPSS Inc., Chicago, Amerika) istatistik programı 

kullanılarak yapıldı. 
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3. BULGULAR 

 

 

Kontrol grubundaki sıçanlar ile 14 gün süreyle fluoksetin, venlafaksin ve 

imipramin uygulanan sıçanların üst, orta, alt özofagus segmentleri ve GÖS’leri izole 

edilerek, organ banyosu sistemine asıldı: Dengelenme periyodunun ardından izole 

düz kas preperatlarına kasıcı ve gevşetici agonistler uygulanarak kontraktil yanıtlar 

elde edidi. 

 

İzole organ banyosunda, kasılma yanıtları için kümülatif Karbakol (10
-9

 -10
-4

 

M)
 
ve KCl (10 mM- 200 mM) uygulanırken, gevşeme yanıtları için submaksimal 

dozlarda karbakol (3x 10
-7

 M) ile oluşturulan kasılmanın ardından kümülatif 

Noradrenalin (10
-9

 -10
-3

 M)
 
ve Serotonin (10

-8
 -10

-4
 M)

 
uygulaması yapıldı. Tüm 

agonist yanıtları arasında izole düz kas preperatları, 5’er dakika arayla en az 3 kez 

yıkandı. Kontraktil yanıtlar hesaplanırken kasıcı agonist dozlarında oluşan 

maksimum kontraktil gerimler, gevşetici agonist dozlarında ise elde edilen minimum 

gerimler dikkate alındı. Kasılma yanıtları mg kasılma, gevşeme yanıtları ise % 

gevşeme olarak şekillerle gösterildi. 

 

3.1 Karbakole Bağlı Elde Edilen Kasılma Yanıtları: 

 

İzole organ banyosunda 10
-8

-10
-4

 M dozlarında karbakol uygulanmasıyla tüm 

deney gruplarındaki sıçanların üst, orta ve alt özofagus segmentleri ile GÖS’lerinde 

doza bağlı kontraktil yanıtlar elde edildi.  

 

Üst özofagus segmentlerinde fluoksetin, venlafaksin ve imipramin 

gruplarında 3x 10
-7

 M karbakol uygulandığında elde edilen kontraksiyonların 

maksimum gerimleri kontrol grubuna göre daha düşükken, 3x10
-6

 M, 10
-5 

M, 3x10
-5

 

M ve 10
-4 

M konsantrasyonlarında karbakol uygulandığında elde edilen maksimum 

gerimler kontrol grubuna göre daha yüksekti. Ancak karbakolün tüm 

konsantrasyonlarında da elde edilen kontraktil yanıtlarda gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık yoktu (Kruskall Wallis, p>0.05) (Şekil 13). 
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Şekil 13. Üst özofagus segmentlerinde, tüm gruplar için kümülatif 

konsantrasyonlarda (10
-8

 -10
-4

 M) Karbakol uygulamasına bağlı elde edilen 

kasılmaların doz-yanıt eğrileri. 

Kasılma değerleri karbakole bağlı oluşan kontraksiyonların mg cinsinden karşılığı olarak 

verilmiştir. Değerler ortalama ± SH (SEM) olarak belirtilmiştir. Kontrol grubu (n=6), fluoksetin grubu 

(n=8), venlafaksin grubu (n=8), imipramin grubu (n=8). 

 

Orta özofagus segmentinde karbakol (10
-8

- 10
-4 

M) uygulandığında ve elde 

edilen kontraktil yanıtlar değerlendirildiğinde;  karbokolün tüm konsantrasyonlarında 

elde edilen kontraktil yanıtlar ve gruplar arasında  istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık  yoktu (Kruskall Wallis, p>0.05) (Şekil 14). Ancak karbakolün yüksek 

konsantrasyonlarında (3x10
-6

 M, 10
-5 

M, 3x10
-5

 M ve 10
-4 

M) maksimum gerimlerin 
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imipramin, fluoksetin ve venlafaksin gruplarında kontrol grubuna göre daha fazla 

olduğu görüldü.  

 

 

Şekil 14. Orta özofagus segmentlerinde, tüm gruplar için kümülatif 

kontraksiyonlarda (10
-8

 -10
-4

 M) Karbakol uygulamasına bağlı elde edilen 

kontraksiyonların doz-yanıt eğrileri. 

Kasılma değerleri karbakole bağlı oluşan kontraksiyonların mg cinsinden karşılığı olarak 

verilmiştir. Değerler ortalama ± SH olarak belirtilmiştir. Kontrol grubu (n=8), fluoksetin grubu (n=8), 

venlafaksin grubu (n=8), imipramin grubu (n=8). 

 

Alt özofagus segmentlerinde de karbakol varlığında  (10
-8

- 10
-4 

M)  elde 

edilen kontraktil yanıtlar açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmadı (Kruskall Wallis, p>0.05). Ancak yüksek konsantrasyonlarda 
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karbakol (3x10
-6

 M, 10
-5 

M, 3x10
-5

 M ve 10
-4 

M ) uygulandığında oluşan 

kontraksiyonların maksimum gerimlerinin imipramin, fluoksetin ve venlafaksin 

gruplarında kontrol grubuna göre daha düşük olduğu görüldü (Şekil 15).  

 

 

Şekil 15. Alt özofagus segmentlerinde, tüm gruplar için kümülatif kontraksiyonlarda 

(10
-8

 -10
-4

 M) Karbakol uygulamasına bağlı elde edilen doz-yanıt eğrileri. 

Kasılma değerleri karbakole bağlı oluşan kontraksiyonların mg cinsinden karşılığı olarak 

verilmiştir. Değerler ortalama ± SH olarak belirtilmiştir. Kontrol grubu (n=8), fluoksetin grubu (n=8), 

venlafaksin grubu (n=8), imipramin grubu (n=8). 

 

İzole GÖS preperatlarında karbakol uygulaması ile elde edilen kontraktil yanıtlar 

değerlendirildiğinde; karbakolün 10
-7 

M,  3x10
-7 

M, 10
-6 

M,  3x10
-6

 M, 10
-5 

M, 3x10
-5

 

M ve 10
-4 

M konsantrasyonlarında oluşan maksimum gerimlerin fluoksetin, 
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venlafaksin ve imipramin gruplarında kontrol grubuna göre daha düşük olduğu, en 

düşük kasılmanın imipramin grubunda oluştuğu görüldü. Ancak GÖS preperatlarında 

karbakolün tüm konsantrasyonlarında (10
-8

- 10
-4 

M)   elde edilen kontraktil yanıtlar 

açısından, gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu (Kruskall 

Wallis, p>0.05) (Şekil 16). 

 

 

Şekil 16. GÖS’te, tüm gruplar için kümülatif konsantrasyonlarda (10
-9

 -10
-4

 M)  

karbakol uygulamasına bağlı elde edilen doz-yanıt eğrileri. 

Kasılma değerleri karbakole bağlı oluşan kontraksiyonların mg cinsinden karşılığı olarak verilmiştir. 

Değerler ortalama ± SH olarak belirtilmiştir. Kontrol grubu (n=8), fluoksetin grubu (n=8), venlafaksin 

grubu (n=7), imipramin grubu (n=8). 
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3.2 Noradrenaline Bağlı Elde Edilen Gevşeme Yanıtları 

 

Organ banyosunda kümülatif karbakol kasılma yanıtları alındıktan sonra, 

izole üst, orta ve alt özofagus ile GÖS preperatları yıkanarak, gerimlerinin dengeye 

gelmesinin ardından izole preperatlar submaksimal konsantrasyonda karbakol (3x10
-

6
 M veya 10

-5
 M) ile kasılarak kümülatif NE (10

-8
-10

-4
 M) yanıtları elde edildi.  

 

Tüm deney gruplarında üst, orta ve alt özofagus segmentleri ile GÖS’lere 

submaksimal konsantrasyonlarda karbakol verilmesi ile oluşturulan kasılma 

sonrasında NE (10
-8

-10
-4

 M) uygulanmasıyla minimum gerimlerin azaldığı ve 

gevşetici etki oluştuğu görüldü. 

 

Üst özofagus segmentlerinde NE’e bağlı gelişen gevşetici etki 

değerlendirildiğinde; 3x10
-7

 M- 10
-3

 M konsantrasyonlarında gevşeme yanıtlarının 

imipramin, fluoksetin ve venlafaksin gruplarında kontrole göre daha düşük olduğu 

görüldü. Bu konsantrasyonlarda en düşük gevşetici etki venlafaksin grubunda elde 

edildi. Ancak sadece NE’nin 10
-5

 M ve 3x 10
-5

 M konsantrasyonlarında gruplar 

arasında anlamlı farklılık vardı, bu fark venlafaksin ve kontrol grupları arasında idi. 

(Post Hoc Dunnett T3, p< 0,05) (Şekil 17). 
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Şekil 17.  Üst özofagus segmentlerinde submaksimal dozlarda (10
-5

 M) karbakol 

uygulamasının ardından, tüm gruplarda kümülatif konsantrasyonlarda (10
-9

 -10
-4

 M)  

uygulanan noradrenaline bağlı oluşan gevşeme yanıtlarının doz-yanıt eğrisi. 

Gevşeme değerleri karbakole bağlı oluşan kasılmaların % gevşemesi olarak verilmiştir. 

Değerler ortalama ± SH olarak belirtilmiştir. Kontrol grubu (n=6), fluoksetin grubu (n=7), venlafaksin 

grubu (n=6), imipramin grubu (n=7). * p<0,05 

 

Orta özofagus segmentlerinde ise 3x 10
-6

 M, 10
-5

 M ve 3x 10
-5 

M NE 

konsantrasyonlarında elde edilen minimum gerimlerin gruplar arasında istatiksel 

olarak anlamlı derecede farklı olduğu görüldü (Kruskall Wallis, sırasıyla p<0.05, 

p=0,001, p<0,05). (Şekil 15).  NE’in 3x10
-6

 M konsatrasyonunda imipramin 

grubunda, fluoksetin ve venlafaksin gruplarına göre daha fazla gevşeme elde edildi 

(Post Hoc Dunnett T3, sırasıyla p<0,05, p=0,006).  10
-5

 M NE konsantrasyonunda 

oluşan gevşeme yanıtları ise venlafaksin grubunda kontrol, fluoksetin ve imipramin 
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gruplarına göre daha düşüktü. ( Post Hoc Dunnett T3, sırasıyla p=0,003, p<0,05, 

p<0,001).  3x10
-5 

M NE konsantrasyonunda da venlafaksin grubunda, kontrol, 

fluoksetin ve imipramin gruplarına göre daha düşük gevşeme yanıtı elde edildi (Post 

Hoc Dunnett T3, p<0,05). (Şekil 18).  

 

 

Şekil 18. Orta özofagus segmentlerinde submaksimal konsantrasyonlarda (10
-5

 M) 

karbakol uygulamasının ardından, tüm gruplarda kümülatif konsantrasyonlarda (10
-9

 

-10
-4

 M)  uygulanan norpinefrine bağlı oluşan gevşeme yanıtlarının doz-yanıt eğrisi. 

Gevşeme değerleri karbakole bağlı oluşan kasılmaların % gevşemesi olarak verilmiştir. 

Değerler ortalama ± SH olarak belirtilmiştir. 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 özofagus düz kas preperatlarında NE (10
-9

 M – 10
-3

 M)’e bağlı gevşeme 

yanıtları değerlendirildiğinde; NE’in 3x 10
-6

 M, 10
-5

 M ve 3x 10
-5 

M 

konsantrasyonlarında gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı derecede farklı 

olduğu görüldü.  (Kruskall Wallis, p<0,01). İmipramin grubundaki gevşetici etki 3x 

10
-6

 M NE konsantrasyonunda kontrol, fluoksetin ve venlafaksin gruplarına göre 

daha fazla iken ( Post Hoc Dunnett T3, sırasıyla p<0,05, p<0,05, p=0,008),  10
-5

 M 

NE konsantrasyonunda kontrol ve venlafaksin grubuna göre daha fazlaydı ( Post Hoc 

Dunnett T3, sırasıyla p<0,05, p=0,006). 3x 10
-5 

M NE konsatrasyonunda da 

imipramin grubundaki gevşeme yanıtı kontrol ve venlafaksin grubuna göre daha 

yüksekti ( Post Hoc Dunnett T3, p=0,003) (şekil 19). 
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Şekil 19. Alt özofagus segmentlerinde submaksimal dozlarda (3x10
-6

 M) karbakol 

uygulamasının ardından, tüm gruplarda kümülatif konsantrasyonlarda (10
-9

 -10
-4

 M)  

uygulanan Norpinefrine bağlı oluşan gevşeme yanıtlarının doz-yanıt eğrisi. 

Gevşeme değerleri Karbakole bağlı oluşan kasılmaların % gevşemesi olarak verilmiştir. 

Değerler ortalama ± SH olarak belirtilmiştir. Kontrol grubu (n=8), fluoksetin grubu (n=7), venlafaksin 

grubu (n=8), imipramin grubu (n=8). ** p<0,01 

 

Kontrol, fluoksetin, venlafaksin ve imipramin gruplarındaki sıçanlardan elde 

edilen izole GÖS preperatlarında oluşan NE aracılı gevşeme yanıtları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamakla birlikte (Kruskall Wallis, p>0,05) 

;  NE’in yüksek konsantrasyonlarında (3x10
-5

 M, 10
-4

 M ve 3x10
-4

 M) imipramin ve 

fluoksetin gruplarında oluşan gevşeme yanıtının kontrol ve venlafaksin gruplarına 

göre daha düşük olduğu, en az gevşemenin fluoksetin grubunda olduğu görüldü.  

(Şekil 20). 
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Şekil 20. GÖS’te, submaksimal dozlarda (3x10
-6

 M) karbakol uygulamasının 

ardından, tüm gruplarda kümülatif konsantrasyonlarda (10
-9

 -10
-4

 M)  uygulanan 

norpinefrine bağlı oluşan gevşeme yanıtlarının doz-yanıt eğrisi. 

Gevşeme değerleri karbakole bağlı oluşan kasılmaların % gevşemesi olarak verilmiştir. 

Değerler ortalama ± SH olarak belirtilmiştir. Kontrol grubu (n=8), fluoksetin grubu (n=7), venlafaksin 

grubu (n=7), imipramin grubu (n=6). 
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3.3 Serotonine Bağlı Elde Edilen Gevşeme Yanıtları: 

 

İzole organ banyosu sisteminde, tüm deney gruplarında izole özofagus düz 

kas preperatlarında elde edilen karbakol ve NE agonist yanıtlarının ardından, üçüncü 

olarak serrotonin agonist yanıtları değerlendirildi. Tüm deney gruplarında ve 

özofagus segmentlerinde, submaksimal konsantrasyonlarda karbakolle (3x10
-6

 M 

veya 10
-5

 M) oluşturulan kasılma sonrasında kümülatif serotonin (10-
8 

M- 10
-4

 M) 

uygulanması minimum gerimlerde azalmaya ve gevşeme yanıtına neden oldu.  

 

Üst özofagus düz kas dokusundaki serotonin yanıtları değerlendirildiğinde; 

serotoninin yüksek konsantrasyonlarında (10
-5

 M, 3x10
-5

 M, 10
-4

 M) elde edilen 

gevşeme yanıtlarının gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı 

olduğu görüldü (Kruskall Wallis, p<0.05) . Serotoninin yüksek konsantrasyonlarında 

elde edilen gevşeme yanıtı fluoksetin grubunda kontrole göre daha düşüktü, 10
-5

 M, 

3x10
-5

 M, 10
-4

 M serotonin konsantrasyonlarında bu fark istatiksel olarak anlamlıydı  

( Post Hoc Dunnett T3, p<0,05).  Aynı konsantrasyonlarda elde edilen gevşeme 

yanıtları venlafaksin ve imipramin grubunda da kontrole göre düşük olmakla birlikte, 

istatiksel olarak anlamlı değildi (Şekil 21). 
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Şekil 21. Üst özofagus segmentlerinde submaksimal dozlarda (10
-5

 M) karbakol 

uygulamasının ardından, tüm gruplarda kümülatif konsantrasyonlarda (10
-9

 -10
-4

 M)  

uygulanan Serotonine bağlı oluşan gevşeme yanıtlarının doz-yanıt eğrisi. 

Gevşeme değerleri karbakole bağlı oluşan kasılmaların % gevşemesi olarak verilmiştir. 

Değerler ortalama ± SH olarak belirtilmiştir. Kontrol grubu (n=6), fluoksetin grubu (n=7), venlafaksin 

grubu (n=7), imipramin grubu (n=8). * p<0,05 

 

Orta özofagus segmentindeki gevşeme yanıtlarının da yüksek 

konsantrasyonlarda serotonin uygulandığında  (3x10
-6

 M, 10
-5

 M, 3x10
-5

 M, 10
-4

 M) 

gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı derecede farklı olduğu görüldü (Kruskal 

Wallis, p < 0,05). Bu konsantrasyonlarda fluoksetin grubundaki yanıtlar kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktü (Post Hoc: Dunnett T3, sırasıyla p<0,05, 

p<0,05, p=0,008, p<0,05). Aynı konsantrasyonlarda venlafaksin ve imipramin 
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gruplarında elde edilen gevşeme yanıtları da kontrol grubuna göre düşük bulunmakla 

birlikte, istatiksel olarak anlamlı değildi. (Şekil 22).  

 

 

Şekil 22. Orta özofagus segmentlerinde submaksimal konsantrasyonlarda (10
-5

 M) 

karbakol uygulamasının ardından, tüm gruplarda kümülatif konsantrasyonlarda (10
-9

 

-10
-4

 M)  uygulanan serotonine bağlı oluşan gevşeme yanıtlarının doz-yanıt eğrisi. 

Gevşeme değerleri karbakole bağlı oluşan kasılmaların % gevşemesi olarak verilmiştir. 

Değerler ortalama ± SH olarak belirtilmiştir. Kontrol grubu (n=8), fluoksetin grubu (n=7), venlafaksin 

grubu (n=8), imipramin grubu (n=8). * p<0,05 

 

İzole alt özofagus düz kas preperatlarında serotonine bağlı gevşeme yanıtları 

değerlendirildiğinde; en yüksek gevşemenin venlafaksin grubunda olduğu,  

serotoninin 10
-7

 M, 3x 10
-7

 M, 10
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konsantrasyonlarında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık 

olduğu görüldü (Kruskall Wallis, sırasıyla p<0,05, p=0,004, p=0,002, p=0,002, 

p=0,002, p=0,001, p=0,001). 

 

Serotoninin 10
-7

 M, 3x 10
-7

 M, 10
-6

 M, 3x10
-6

 M konsantrasyonlarında 

venlafaksin grubunda elde edilen gevşeme yanıtları kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak daha yüksekti (Post Hoc: Dunnett T3; sırasıyla p<0,05, p<0,05, p=0,008, 

p<0,05).  Venlafaksin grubunda elde edilen minimum gerimler 10
-6

 M, 3x10
-6

 M, 10
-

5
 M, 3x10

-5
 M, 10

-4
 M serotonin konsantrasyonlarında imipramin grubuna (Post Hoc: 

Dunnett T3; sırasıyla p=0,003, p=0,003, p=0,004, p=0,005, p=0,009) ve 3x10
-6

 M, 

10
-5

 M, 3x10
-5

 M, 10
-4

 M serotonin konsantrasyonlarında fluoksetin grubuna göre 

daha düşük, gevşeme yanıtı daha yüksekti(Post Hoc: Dunnett T3; p<0,05, p=0,001, 

p=0,001, p=0,001) 

 

3x10
-5

 M, 10
-4

 M 5-HT konsantrasyonlarında oluşan gevşeme yanıtı 

fluoksetin grubunda kontrol grubuna göre daha düşüktü (Post Hoc: Dunnett T3; 

sırasıyla p<0,05, p=0,009), aynı konsantrasyonlarda imipramin grubunda da kontrole 

göre daha düşük gevşeme elde edilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

(Şekil 23). 
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Şekil 23. Alt özofagus segmentlerinde submaksimal dozlarda (10
-5

 M) karbakol 

uygulamasının ardından, tüm gruplarda kümülatif konsantrasyonlarda (10
-9

 -10
-4

 M)  

uygulanan serotonine bağlı oluşan gevşeme yanıtlarının doz-yanıt eğrisi. 

Gevşeme değerleri karbakole bağlı oluşan kasılmaların % gevşemesi olarak verilmiştir. 

Değerler ortalama ± SH olarak belirtilmiştir. 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 KCl’ye Bağlı Elde Edilen Kasılma Yanıtları: 

 

Organ banyosunda tüm deney gruplarında üst, orta, alt özofagus düz kas 

segmentlerinde ve GÖS’lerde son olarak KCl’ye bağlı (10 mM-200 mM) kümülatif 

doz-yanıtları elde edildi. KCl uygulaması ile elde edilen düz kas kontraksiyonlarının 

maksimum gerimleri kayıt altına alınarak gruplar arasında fark olup olmadığı 

incelendi.  Tüm deney gruplarında ve düz kas segmentlerine KCl uygulanması 

maksimum gerimleri artırarak kasılma yanıtı oluşturdu. 

İzole üst özofagus segmentlerinde 40 mM ve 60 mM düşük KCl 

konsantrasyonlarında gruplar arasında maksimum gerimlerin farklı olduğu görüldü 

(Kruskall Wallis; p<0,05).  

Fluoksetin grubunda 40 mM ve 60 mM KCl konsantrasyonlarında elde edilen 

maksimum gerimler kontrol grubuna göre daha düşüktü (Post Hoc: Dunnett T3; 

p<0.05). 40 mM KCl konsantrasyonlarında maksimum gerimler imipramin grubunda 

da kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı derecede daha düşük bulundu (Post 

Hoc: Dunnett T3; p<0.05). 

Kasılma yanıtları 120 mM, 160 mM ve 200 mM KCl konsantrasyonlarında 

imipramin, 160 mM ve 200 mM KCl konsantrasyonlarında venlafaksin gruplarında 

kontrol grubuna göre daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu (Kruskall Wallis; p>0.05)  (Şekil 24). 
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Şekil 24. Üst özofagus segmentlerinde, tüm gruplar için kümülatif 

konsantrasyonlarda (10mM-200mM) KCl uygulamasına bağlı elde edilen 

kontraksiyonların doz-yanıt eğrileri. 

Kasılma değerleri KCl’ye bağlı oluşan kontraksiyonların mg cinsinden karşılığı olarak 

verilmiştir. Değerler ortalama ± SH olarak belirtilmiştir. Kontrol grubu (n=6), fluoksetin grubu (n=6), 

venlafaksin grubu (n=8), imipramin grubu (n=6). *p<0,05 

 

Orta özofagus segmentlerinde fluoksetin, venlafaksin ve imipramin 

gruplarında KCl’ye bağlı elde edilen maksimum gerimler genel olarak kontrol 

grubuna göre daha düşük bulunmakla birlikte, gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık yoktu (Kruskall Wallis; p>0.05) (Şekil 25). 
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Şekil 25. Orta özofagus segmentlerinde, tüm gruplar için kümülatif 

konsantrasyonlarda(10 mM-200 mM) KCl uygulamasına bağlı elde edilen 

kontraksiyonların doz-yanıt eğrileri. 

Kasılma değerleri KCl’ye bağlı oluşan kontraksiyonların mg cinsinden karşılığı olarak 

verilmiştir. Değerler ortalama ± SH olarak belirtilmiştir. Kontrol grubu (n=6), fluoksetin grubu (n=6), 

venlafaksin grubu (n=6), imipramin grubu (n=6). 

 

Alt özofagus segmentlerinde KCl’e bağlı elde edilen kontraktil yanıtlarda 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu (Kruskall Wallis; 

p>0.05). İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da maksimum gerimlerin 120 mM, 160 

mM ve 200 mM KCl konsantrasyonlarında fluoksetin grubunda, 80 mM, 120 mM, 

160 mM ve 200 mM KCl konsantrasyonlarında imipramin grubunda kontrol grubuna 

göre daha düşük olduğu görüldü (Şekil 26). 
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Şekil 26. Alt özofagus segmentlerinde, tüm gruplar için kümülatif 

konsantrasyonlarda (10 mM-200 mM) KCl uygulamasına bağlı elde edilen 

kontraksiyonların doz-yanıt eğrileri. 

Kasılma değerleri KCl’ye bağlı oluşan kontraksiyonların mg cinsinden karşılığı olarak 

verilmiştir. Değerler ortalama ± SH olarak belirtilmiştir. Kontrol grubu (n=6), fluoksetin grubu (n=8), 

venlafaksin grubu (n=7), imipramin grubu (n=6). 

 

Organ banyosunda izole GÖS preperatlarında KCl’ye bağlı elde edilen 

kontraktil yanıtlar değerlendirildiğinde; 80 mM, 120 mM ve 160 mM ve KCl 

konsantrasyonlarda gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu 

görüldü (Kruskall Wallis; p<0,05).   
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Venlafaksin grubunda elde edilen maksimum gerimler 80 mM, 120 mM, 160 

mM ve 200 mM KCl konsantrasyonlarda fluoksetin grubuna (Post Hoc: Dunnett T3; 

p<0,05) göre 60 mM ve 80 mM KCl konsantrasyonlarında ise imipramin grubuna 

göre istatiksel olarak anlamlı derecede yüksekti (Post Hoc: Dunnett T3; p<0,05).  

 

60 mM ve daha yüksek konsantrasyonlarda KCl uygulandığında oluşan 

kontraktil yanıtların maksimum gerimleri venlafaksin grubunda kontrole göre daha 

yüksek bulunurken, fluoksetin ve imipramin gruplarında kontrole göre daha düşük 

bulundu. Ancak bu farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı değildi (Post Hoc: Dunnett 

T3; p>0.05) (Şekil 27). 
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Şekil 27. GÖS’te, tüm gruplar için kümülatif konsantrasyonlarda (10mM-200mM) 

KCl uygulamasına bağlı elde edilen kontraksiyonların doz-yanıt eğrileri. 

Kasılma değerleri KCl’ye bağlı oluşan kontraksiyonların mg cinsinden karşılığı olarak 

verilmiştir. Değerler ortalama ± SH olarak belirtilmiştir. Kontrol grubu (n=6), fluoksetin grubu (n=6), 

venlafaksin grubu (n=6), imipramin grubu (n=6). * p<0,05 
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4. TARTIŞMA 

 

 

Depresyonun dünya çapında 322 milyon insanı etkilediği ve yaygınlığının 

tüm dünyada %4,4 olduğu tahmin edilmektedir. Bu oran, yaşlılarda daha yüksek 

olup, 55-75 yaş arasındaki kadınlarda %7,5'in üzerinde iken erkeklerde ise %5,5'tir 

(Calvi vd., 2021).  ABD'de 18-44 yaş arası bireyler tarafından en sık reçete edilen 

ilaçların antidepresanlar olduğu ve tüm yaş grupları arasında reçete edilen en yaygın 

üçüncü ilaç olduğu tahmin edilmektedir. Antidepresan ilaçların kullanım sıklığı da 

her geçen gün artmaktadır. (Pratt vd., 2017). 

Serotonin, hem nöronal hem de nöronal olmayan dokularda çeşitli etkiler 

gösteren geniş dağılımlı bir biyojenik monoamindir. Merkezi sinir sisteminde 5-HT, 

davranışsal süreçler ile kusma, vücut sıcaklığı, boşalma ve sirkadiyen ritimlerin 

düzenlenmesinde önemlidir. Merkezi sinir sistemi dışında ise, vazokonstriksiyon, 

nosisepsiyon, bağırsak motilite ve salgı fonksiyonlarının düzenlenmesi, trombosit 

agregasyonu, uterus düz kas kasılması gibi birçok işlevde rol oynar  (Mueller vd., 

2019). Serotonin aynı zamanda, gastrointestinal (GI) sistemin motor ve duyusal 

fonksiyonlarının düzenlemesinde önemlidir (Gershon, 2013). Serotonin reseptörleri 

veya serotonin düzeyleri üzerinde etkili ilaçların gastrik motiliteyi değiştirebileceği 

iyi bilinmektedir (Browning, 2015). Merkezi sinir sisteminde 5-HT3 reseptörleri 

üzerinde etkili olan serotonerjik ilaçlar, bulantı ve kusmaya yol açabilir. Trisiklik 

antidepresanlar, seçici serotonin geri alım inhibitörleri ve serotonin noradrenalin geri 

alım inhibitörleri ile ilişkili en sık bildirilen yan etkiler arasında bulantı, ishal, 

hazımsızlık, GI kanama ve karın ağrısı yer alır. Bu ilaçlara yeni başlayan hastaların 

yaklaşık yarısı, tedavinin başlangıcını izleyen ilk birkaç gün/hafta içinde bu GI yan 

etkilerle karşılaşmaktadırlar (Carvalho vd., 2016). 

 

Biz bu çalışmamızda GI sistemin bir parçası olan özofagusta farklı etki 

mekanizmalarına sahip bazı antidepresan ilaç uygulamalarının özofagus kontraktil 

yanıtlarını nasıl etkilediğini araştırdık. Bu amaçla sıçanlara 14 gün süreyle fluoksetin 

(SSRI), venlafaksin (SNRI) ve imipramin (TCA) uygulayarak, organ banyosu 

sisteminde sıçan izole özofagus ve GÖS segmentlerinde karbakol, NE, 5-HT ve KCl 

aracılı kontraktil yanıtları değerlendirdik. 

 

Fluoksetin vücutta birçok sistemi etkilemekte, düz kaslar üzerinde de farklı 

mekanizmalar ile kasılma veya gevşeme yanıtları oluşturabilmektedir. Busch ve 

arkadaşları, sıçanlara 21 gün boyunca 10 mg/kg fluoksetin verdikleri bir çalışmada, 

fluoksetinin sıçan vas deferensinde NE’e bağlı kasılmaları düşük dozlarda artırırken 
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yüksek dozlarda değiştirmediğini, fluoksetinin 5-HT bağlı kasılmaları da azalttığını 

gösterdiler  (Busch vd., 1999). 

 

Pacher ve arkadaşları fluoksetinin sıçan iskelet kası arteriollerindeki etkilerini 

değerlendirdikleri çalışmalarında, fluoksetinin arteriollerde gevşeme yanıtına neden 

olduğunu ve bu etkinin ortaya çıkmasında ATP'ye duyarlı K+ kanalları veya 

endotelyum kaynaklı genişletici faktörlerin aracılık etmediğini; fluoksetinin, 

arterioller üzerinde NE ve 5-HT' aracılı kasılma yanıtlarını da azalttığını gösterdiler 

(Pacher vd., 1999; Ungvari vd., 1999). 

 

Benzer şekilde  insan seminal vezikül düz kasında da fluoksetin ve 

imipraminin NE’e bağlı kasılmaları azaltığı ve bu etkinin cAMP uyarımına bağlı 

olarak gerçekleşebileceği ifade edilmiştir (Birowo vd., 2009). 

 

Sıçan kauda epididimisinde imipraminin (seçici NET inhibitörü) NE ve 5-HT 

aracılı kasılmaları artırdığı, fluoksetinin (seçici SERT inhibitörü) ise 5-HT’nin kasıcı 

etkisini azaltırken NE’in etkisini değiştirmediği gösterilmiştir (Mueller vd., 2019). 

 

Muskarinik reseptör agonisti olan karbakolün gastrointestinal düz kaslar 

üzerinde kasılma yanıtı oluşturduğu bilinmektedir (Soyer vd., 2007). Çalışmamızda 

da özofagusta kasılma yanıtları elde etmek için kullanılan agonistlerden biri 

karbakoldü. Bizim çalışmamızda izole özofagus segmentlerine ve GÖS’e karbakol 

uygulandığında doza bağlı kasılma yanıtları elde edildi. 

 

Kronik fluoksetin, venlafaksin ve imipramin uygulamalarının karbakol 

kontraktil yanıtı üzerine etkileri değerlendirildiğinde; üst ve orta özofagusta yüksek 

karbakol konsantrasyonlarında (sırasıyla >3x10
-6

, >10
-6 

M) oluşan kasılmaların 

fluoksetin, venlafaksin ve imipramin gruplarında kontrol grubuna göre yüksek 

olduğu, alt özofagus ve GÖS’te ise sırasıyla >3x10
-7 

ve >10
-7 

M karbakol 

konsantrasyonlarında kontrol grubuna göre daha düşük kasılma yanıtı oluştuğu 

görüldü. Fakat gruplar arasındaki bu farklılıklar istatiksel olarak anlamlı değildi.  

 

Trisiklik antidepresanlar katekolaminlerin, örneğin noradrenalin ve/veya 

serotoninin, presinaptik geri alımını inhibe ederek antidepresan etki gösterirler. 

Ayrıca, periferik muskarinik reseptörleri, adrenalin α1 reseptörlerini ve histamin H1 

reseptörlerini de inhibe edici etkileri vardır  (David & Gourion, 2016; Lambert & 

Bourin, 2002; Trindade vd., 1998; Wenthur vd., 2014).  
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Uno ve arkadaşları tarafından kobay mesane düz kasında asetilkolin ile 

oluşturulan kasılmalar üzerinde farklı antidepresanların potansiyel etkilerinin 

incelediği bir çalışmada, asetikolin kaynaklı kasılmaların imipramin, paroksetin 

,sertralin (SSRI) ve duloksetin (SNRI) ile inhibe edildiği gösterilmiş (Uno vd., 2017), 

bu etkilerin  ilaçların antimuskarinik etkilerine bağlı ortaya çıkabileceği belirtilmiştir. 

Aynı şekilde bizim çalışmamızda da alt özofagus ve GÖS’te karbakol kasılma 

yanıtlarında azalma görülmüştür. Bu azalma uyguladığımız ilaçların bilinen veya 

olası antimuskarinik etkilerine bağlı olabilir. Ancak üst ve orta özofagus düz kas 

preperatlarında bu azalmanın görülmeyişi dokular arasında muskarinik reseptör 

yoğunluklarının farklı olmasından kaynaklanabileceği gibi, bizim çalışmamızda 

ilaçların kronik uygulanması ve henüz bilmediğimiz farklı mekanizmaların devreye 

girmesiyle de oluşmuş olabilir. Düz kas fonksiyonlarının düzenlenmesinde hücre 

içinde kalsiyum başta olmak üzere iyon konsantrasyonlarındaki değişimlerinin ve 

bunu düzenleyen reseptörler ve ikincil habercilerinin yanısıra iyon kanallarının da 

aktif rol oynadığı bilinmektedir. Özofagusta Ca
+2

 bağlı K
+
 kanallarının varlığı 

gösterilmiştir. Bu kanalların aktivasyonu ve açılması, özofageal kasın 

uyarılabilirliğini ve kasılmasını sınırlandırmaktadır (Hurley vd., 1999). Bu kanallar, 

ACh gibi nörotransmitterler tarafından indüklenen kasılma-gevşeme döngüsünde, 

K
+
'nın dışarı atılmasında rol oynayarak, depolarizasyonu sınırlandırır ve 

repolarizasyona katkıda bulunurlar (Carl vd., 1990; Hurley vd., 1999). An ve 

arkadaşları tarafından, tavşan koroner arter düz kaslarında imipraminin serotonin ve 

adrenerjik reseptörler antagonizmasından bağımsız olarak, konsantrasyon bağımlı bir 

şekilde voltaja bağlı K 
+
(Kv) kanallarını inhibe ettiği ve bu inhibisyonun 

vazokonstrüktif yanıta neden olduğu gösterilmiştir (An vd., 2020). Çalışmamızda üst 

ve orta özofagusta karbakole bağlı kasılma yanıtlarının artmış olması, imipramin ve 

diğer antidepresanların antimuskarinik etkinliğinden bağımsız olarak iyon kanalları 

üzerindeki etkilerine bağlı olabilir. 

 

Çalışmamızda kullandığımız ilaçlardan  fluoksetinin sıçan mesanesinde, 

venlafaksinin sıçan detrusor kasında asetilkoline bağlı kasılmaları inhibe ettiği farklı 

bir çalışmalarda gösterilerek, bu etkilerin serotonin ve noradrenalin geri alımından 

bağımsız ekstrasellüler boşluktan Ca
+ 2

 girişinin inhibisyonuna bağlı olduğu 

belirtilmiştir (Bilge vd., 2017; Solak Gormus vd., 2023). Fluoksetin ve venlafaksin 

uyguladığımız sıçanlarda alt özofagus ve GÖS’te karbakole bağlı kasılma 

yanıtlarının kontrole göre düşük oluşu, bu ilaçların hücre içine Ca
+ 2

 girişini 

azaltmalarına da bağlı olabilir. 

 

Bilge ve arkadaşları sıçan detrusor kasında kronik fluoksetin tedavisinin (20 

mg/kg, 14 gün) Zorunlu yüzme testinin (FST) artırmış olduğu karbakol ve KCl 

kontraktil yanıtlarını azalttığını gösterdiler ve bunun post-reseptör aracılı 

mekanizmalarla olabileceğini ifade ettiler (Bilge vd., 2008b). Aynı çalışmada kronik 

fluoksetin tedavisinin FST’den bağımsız elde edilen karbakol ve KCl kasılmalarını 

değiştirmediği gösterilmiştir. Çalışmamızda da benzer şekilde kronik fluoksetin 
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uygulaması karbakole bağlı kasılma yanıtlarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık oluşturmamıştır. 

 

NE, etkilerini G-protein bağlı α- ve β-adrenerjik reseptörlere bağlanarak 

gösterir (Ramos & Arnsten, 2007). Düz kaslarda sıklıkla birden fazla β-adrenoseptör 

alt tipi birlikte bulunabilirler ve düz kasların gevşemesinde rol alırlar. 

Gastrointestinal sistem düz kasında da, gevşetici yanıtta baskın olarak β3-

adrenoseptörler rol alırken, sadece özofagus düz kasında baskın olarak β1-

adrenoreseptörler rol almaktadır (Tanaka vd., 2005). Çalışmamızda, kronik 

antidepresan ilaç uygulamasının özofagus kontraktilitesi üzerindeki etkileri 

değerlendirilirken, gevşetici yanıtları incelemek için kullanılan ajanlardan biri de 

NE’di. Üst özofagus segmentlerinde 3x10
-5

 M ve 10
-5 

M NE konsantrasyonlarında 

gevşeme yanıtları venlafaksin grubunda kontrol gurubuna göre anlamlı derecede 

düşüktü. Ayrıca istatistiksel olarak anlamlı olmasa da >3x10
-7

 M NE 

konsantrasyonlarında gevşeme yanıtları tüm gruplarda kontrole göre daha azdı.  

 

Çalışmamızda NE’e bağlı gevşeme yanıtlarının orta özofagus segmentlerinde 

venlafaksin grubunda genel olarak daha düşük, imipramin grubunda yüksek olduğu 

görüldü. Alt özofagus segmentlerinde de imipramin grubunda daha yüksek gevşeme 

yanıtı elde edildi. Gruplar arasında gevşeme yanıtlarındaki bu farklılılar bazı NE 

konsantrasyonlarında anlamlıydı. GÖS’te ise NE’e bağlı gevşeme yanıtları açısından 

gruplar arasında anlamlı bir farklılık yoktu.  

 

Venlafaksin, noradrenalin geri alım inhibitörü olmakla birlikte serotonin geri 

alımını da güçlü bir şekilde inhibe etmektedir (Spina vd., 2012). Hatta düşük günlük 

dozlarda serotonin geri alım inhibitörü gibi davrandığı ve noradrenalin geri alım 

inhibisyonunu yalnızca yüksek dozlarda gerçekleştirdiği bilinmektedir (Geber vd., 

2013; Spina vd., 2012). Çalışmamızda venlafaksinin alt, orta ve üst özofagus 

segmentlerinde NE’e bağlı gevşeme yanıtlarını azaltmış olması kullanıldığımız 

dozlarda noradrenalin geri alım inhibisyonu üzerine etkisinin daha az olmasıyla 

ilişkili olabilir. Nitrik oksit de özofagustaki gevşeme yanıtlarından sorumlu endojen 

maddelerden biridir (Paterson, 2006). Krass ve arkadaşları tarafından farelerde 

venlafaksin (6 mg/kg) ve imipraminin (15 mg/kg ) uygulanmasının beyindeki nitrik 

oksit sentezini baskıladığı gösterilmiştir (Krass vd., 2011). Venlafaksine bağlı 

gevşeme yanıtlarının azalması santral sinir sisteminde ya da özofagusta nitrik oksit 

sentezini azaltmasıyla da ilişkili olabilir. Benzer şeklide üst özofagusta imipramine 

bağlı gevşeme yanıtlarının azalmasında da bu mekanizma etkili olabilir.    

 

İmipraminin bir NET (noradrenalin taşıyıcısı) inhibitörü gibi davranarak 

sinaptik aralıkta noradrenalin geri alımını engellediği bilinmektedir (Horschitz vd., 

2003).  Çalışmamızda imipramin grubunda özofagusun orta ve alt segmentlerde 

NE’e bağlı gevşeme yanıtlarında artış olması imipraminin bu etkisiyle ilişkili 
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olabilir. Yapılan çalışmalarda imipraminin insan seminal vezikül düz kasında cAMP 

düzeylerini artırarak noradrenalin kasılmalarını engellediği (Birowo vd., 2009) ve  

NO sentezini azaltabileceği (Krass vd., 2011) de gösterilmiştir. Üst özofagus 

segmentlerinde imipramin grubunda NE’e bağlı gevşeme yanıtlarının azalmasında da 

bu mekanizmalar etkili olmuş olabilir.   

 

Fluoksetin, seçici bir serotonin geri alım inhibitörü olarak kabul edilmesine 

rağmen, aynı zamanda beyinde noradrenalin geri alımını da engellemektedir 

(Stanford, 1996). Yapılan çalışmalarda fluoksetinin düz kas kontraktilitesini 

etkilediği gösterilmiştir. Busch ve arkadaşları çalışmalarında sıçanlara 21 gün 

boyunca 10 mg/kg/gün fluoksetin uyguladıklarında; sıçan vas deferensinde düşük NE 

konsantrasyonlarında oluşan kasılma yanıtlarını artırdığını gözlemlediler (Busch vd., 

1999). Yine Busch ve arkadaşları tarafından sıçan vas deferensinde yapılan bir başka 

çalışmada da, fluoksetinin NE’nin düşük konsantrasyonlarında kasılma yanıtlarını 

artırırken yüksek konsantrasyonlarında azaltığını gösterdiler (Busch vd., 2000). 

Bizim çalışmamızda Fluoksetin grubunda NE’e bağlı gevşeme yanıtlarında anlamlı 

bir değişiklik bulunmadı. Bununla birlikte üst özofagus ve GÖS segmentlerindeki 

gevşeme yanıtlarda anlamlı olmasa da kontrole göre bir azalma, orta özofagusta 

özellikle yüksek NE dozlarında kontrole göre artış gözlendi. Çalışmamızda 

fluoksetin grubundaki sıçanlarda, özofagusun farklı bölgelerinde ortaya çıkan bu 

farklı etkiler, fluoksetinin çeşitli mekanizmalarla özofagustaki NE aracılı 

kontraktilyanıtları etkiliyor olabileceğini düşündürmektedir. Fluoksetinin sinaptik 

aralıkta noradrenalin düzeylerini de artırıyor olması gevşeme yanıtlarında görülen 

artışların olası mekanizması olabilir. Bununla birlikte literatürde fluoksetinin 

adrenerjik ve serotonerjik reseptörleri antagonize edebileceği de belirtilmektedir 

(Pacher vd., 1999). Çalışmamızda fluoksetin grubunda gözlenen NE gevşeme 

yanıtlarındaki azalmalar da fluoksetinin adrenerjik reseptörler üzerindeki 

antagonistik etkisine bağlı olabilir.  

 

Çalışmamızda özofagus segmentlerinde gevşeme yanıtı oluşturmak için 

kullandığımız ilaçlardan biri de serotoninin olup, serotonin etkilerini 5-HT 

reseptörleri üzerinden göstermektedir. Reseptör alt tiplerinden 5-HT4 ‘ün serotonin 

tarafından uyarılması, adenilil siklazı (AC) aktive ederek siklik adenozin monofosfat 

(cAMP) konsantrasyonunu artırır. Artan cAMP'ye bağlı olarak protein kinaz A 

(PKA) uyarılır. Bu durum düz kas hücrelerinin hiperpolarizasyonuna ve hücre içine 

Ca
2+

 akışının azalmasına yol açarak düz kas gevşemesine neden olmaktadır (Tugtepe 

vd., 2007; L. Yang vd., 2012).  

 

Sıçanlara kronik fluoksetin uygulamasının üst, orta ve alt özofagus 

segmentlerindeki gevşeme yanıtlarını 5-HT’nin yüksek konsantrasyonlarında 

kontrole göre azalttığı görüldü. Bu azalma üst ve orta özofagusta anlamlıydı 

(sırasıyla >10
-5

 , >3x10
-6

 M 5-HT).  
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5-HT’nin yüksek konsantrasyonlarında imipramin grubunda elde edilen 

gevşeme yanıtları da tüm özofagus segmentlerinde kontrol grubuna göre daha düşük 

bulunmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamlı değildi. Venlafaksin gubunda ise; alt 

özofagus segmentindeki gevşeme yanıtları kontrole göre anlamlı derecede 

artarken(10
-7

,3x10
-7

,10
-6

 ve 3x10
-6

 M 5-HT),  üst ve orta segmentlerde 5-HT’nin 

yüksek dozlarında anlamlı olmasa da azaldığı görüldü. 

 

Fluoksetin grubunda gevşeme yanıtları 5-HT’nin yüksek 

konsantrasyonlarında kontrole göre düşükken, 5-HT’nin düşük konsantrasyonlarında 

anlamlı olmasa da kontrole göre daha yüksek bulundu.  Fluoksetin özellikle düşük 

konsantrasyonlarda gevşeme yanıtlarını artırmasında sinaptik aralıkta serotinin geri 

alımını seçici olarak inhibe edrek 5-HT konsantrasyonlarını artırması rol oynamış 

olabilir. Fakat fluoksetin uygulamasının 5-HT’nin yüksek konsantrasyonlarında 

gevşeme yanıtlarını azaltıyor oluşu, Pacher ve arkadaşlarının daha önce 

çalışmalarında belirttikleri gibi fluoksetinin adrenerjik ve serotonerjik reseptörleri 

antagonize etmesiyle ilişkili olabilir (Pacher vd., 1999). Yine Artigas ve arkadaşları 

tarafından kronik SSRI kullanımının başlangıçta somatodentritik nöronlarda artan 

serotonin artışına bağlı olarak 5-HT1A reseptör (otoreseptör) aktivasyonuna neden 

olabileceği ve sonuç olarak serotonerjik yanıtın baskılanabileceğini belirtilmiştir 

(Artigas vd., 2002). Bu durum da fluoksetin uyguladığımız sıçanlarda 5-HT’ye bağlı 

gevşeme yanıtlarında gözlemlediğimiz azalmanın nedenlerinden biri olabilir.  

 

Literatürde Busch ve arkadaşları tarafından sıçan vas deferensinde 

fluoksetinin etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada, fluoksetin uygulamasının 5-

HT yanıtlarını değiştirmediği belirtilmiştir (Busch vd., 2000). Bizim çalışmamızda 

ise sıçanlara fluoksetin uygulaması özofagus segmentlerindeki 5-HT aracılı 

kontraktil yanıtlarda değişikliğe neden olmuştur. Bu fluoksetinin farklı dokularda 

farklı etkiler oluşturabileceğini göstermektedir. Bu durum ilacın farklı süre ve 

dozlarda uygulanması gibi deney protokollerindeki farklılıklara bağlı olabileceği 

gibi, ilacın etkisini değiştirebilecek dokular arası yapısal farklılıklara da bağlı 

olabilir. 

 

Venlafaksin, noradrenalin geri alımının yanısıra, serotonin geri alımını da 

güçlü bir şekilde inhibe etmektedir (Spina vd., 2012). Alt özofagusta 5-HT’ye bağlı 

gevşeme yanıtlarında gözlenen artışın nedenlerinden birisi venlafaksinin serotonin 

geri alımını inhibe ederek sinaptik aralıktaki miktarını artırması olabilir. Venlafaksin 

grubunda alt özofagus segmentlerinde oluşan gevşeme yanıtlarının farklı 5-HT 

konsantrasyonlarında tüm gruplara göre anlamlı derecede yüksek oluşu, bu etkinin 

oluşumunda farklı mekanizmaların da devreye giriyor olabileceğini göstermektedir. 

Buna karşın venlafaksin grubunda üst ve orta özofagusta 5-HT’ye bağlı gevşeme 

yanıtlarında gözlenen azalma aynı fluoksetinde olduğu gibi venlafaksinin de 

adrenerjik ve serotonerjik reseptörleri antagonize edebilmesiyle ilişkili olabilir.  
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Çalışmamızda özofagusun tüm segmentlerinde 5-HT’ye bağlı gevşeme 

yanıtlarının özellikle 5-HT’nin yüksek konsantrasyonlarda imipramin grubunda 

kontrole göre genel olarak düşük bulundu. Göçmez ve arkadaşları kronik imipramin 

tedavisinin (10mg/kg/gün, 21 gün) tavşan corpus kavernozumunda olası etkilerini 

değerlendirdikleri çalışmalarında, imipraminin ACh’a bağlı gevşeme yanıtlarını 

azalttıklarını buldular (Gocmez vd., 2013). Olası mekanizma olarak da korpus 

kavernozum dokusunda nitrik oksit sentezinin veya kullanılabilirliğinin imipramin 

tarafından bozulmasını öne sürdüler. . Bizim çalışmamızda da imipramin grubunda 

gözlenen gevşeme yanıtlarındaki azalmada aynı mekanizma rol oynamış olabilir. 

 

Çalışmamızda özofagusta kasılma yanıtı oluşturmak için kullanılan 

ajanlardan birisi de KCl’dir. KCl voltaj kapılı Ca
+2

 kanallarını aktive ederek ve 

reseptörden bağımsız olarak düz kas kasılmasını neden olmaktadır (Orlov vd., 2017; 

Ratz vd., 2005; Tugtepe vd., 2007).  

 

Yaptığımız çalışmada üst özofagusta fluoksetin grubunda düşük KCl 

konsantrasyonlarında (40mM-60mM) kontrol grubuna göre kasılma yanıtlarında 

anlamlı azalma gözlendi. Venlafaksin ve imipramin gruplarında KCl’ye bağlı 

kasılma yanıtlarının, düşük KCl konsantrasyonlarında fluoksetin grubuna benzer 

olduğu, yüksek KCL konsantrasyonlarında ise istatistiksel olarak anlamlı olmasada 

arttığı gözlendi.  Özofagusun diğer segmentlerinde elde edilen kasılma yanıtlarında 

gruplar arasında istatistiksel olarak faklılık olmamakla birlikte, orta ve alt özofagus 

segmentlerinde özellikle yüksek KCl konsantrasyonlarda fluoksetin, imipramin ve 

venlafaksin gruplarında daha düşük kasılmalar görüldü.  

 

GÖS’te ise venlafaksin grubunda KCl kasılma yanıtlarının kontrol grubu da 

dahil diğer gruplara göre bazı konsantrasyonlarda anlamlı olacak şekilde daha 

yüksek olduğu görüldü.  İmipramin ve fluoksetin gruplarında istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da kontrole göre daha düşük kasılma yanıtları elde edildi.  

 

Ribback ve arkadaşları tarafından fluoksetinin sıçan aort halkalarında KCl’ye 

bağlı kasılma yanıtlarını azalttığı, venlafaksinin ise değiştirmediği gösterilmiştir 

(Ribback vd., 2012). GÖS’te fluoksetin bağlı ortaya çıkan sonuçlarımız literatürdeki 

bu çalışma ile uyumludur. Rıbback ve arkadaşları tarafından belirtildiği gibi 

fluoksetinin NO ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) üretiminin inhibisyonunda 

rol oynaması bu sonuca yol açabileceği gibi, farklı çalışmalarda gösterildiği üzere 

fluoksetinin voltaj bağımlı Ca
+2

 kanallarının inhibisyonuna sebep olması da bu 

sonucun ortaya çıkışında  rol oynamış olabilir (Solak Gormus vd., 2023; Ungvari vd., 

1999). 
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Fluoksetin grubuna benzer şekilde, imipramin grubunda da KCl’ye bağlı 

kasılmalar istatiksel olarak anlamlı olmasa da kontrol grubuna göre daha düşük 

bulundu. Sadece üst özofagus segmentlerinde yüksek KCl konsantrasyonlardaki 

kasılma yanıtlarında kontrol grubuna göre anlamlı olmayan bir artış gözlendi. Becker 

ve arkadaşları imipraminin sıçan aortu ve sıçan distal kolonunda K
+ 

bağlı oluşan 

kasılmaları engellediğini, bunu da 
 
voltaj duyarlı Ca

+2
 kanallarını inhibe ederek 

yapabileceğini gösterdiler (Becker vd., 2004). Çalışmamızda fluoksetin grubunda 

kontrole göre daha düşük KCl aracılı kasılma yanıtlarının elde edilmedi bu 

çalışmayla uyumlu olmakla birlikte, farklı özofagus segmentlerinde yapısal 

farklılıklardan dolayı ilaca bağlı farklı mekanizmaların devreye girmesi ve oluşan 

yanıtlarda farklılıklar gözlenmiş olması da muhtemeldir. Nitekim imipraminin voltaj 

bağımlı K
+
  kanallarını inhibe ettiği, sonuç olarak koroner arter düz kas hücrelerinde? 

vazokonstriksiyona neden olduğu da yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (An vd., 

2020).  

 

Literatürde venlafaksinin düz kas kontraktilitesi üzerine etkilerinin 

değerlendirildiği çalışmalar incelendiğinde elde edilen sonuçlar arasında farklılıklar 

olduğu görülmektedir. Venlafaksinin bazı çalışmalarda sıçan detrusor kasında (Bilge 

vd., 2008b) ve sıçan aortunda (Ribback vd., 2012) KCl aracılı kasılma yanıtlarını 

değiştirmediği, bazı çalışmalarda ise sıçan detrusor kasında (Bilge vd., 2017), sıçan 

aortu ve kolonunda KCl’ye bağlı kasılma yanıtlarını azalttığı gözlenmiştir (Becker 

vd., 2004).  

 

Bizim çalışmamızda da venlafaksin GÖS’te KCl’ye bağlı kasılma yanıtlarını 

kontrol dahil diğer gruplara göre artırmıştır. Venlafaksinin serotonin ve noradrenalin 

geri alım inhibisyonu yapmasının yanısıra, farklı iyon kanalları üzerine olan olası 

etkileri de bu duruma neden olmuş olabilir. 

 

Özofagus besinlerin mideye iletiminden sorumlu olup, özofagus motilitesi ve 

motilitesinin düzenlenmesinde rol oynayan faktörler fizyolojik ve patofizyolojik 

açıdan önemlidir. Gastroözofageal reflü hastalığı (GÖRH), mide içeriğinin yemek 

borusuna geri kaçmasıyla karakterize yaygın bir durumdur. Hastalarda rahatsız edici 

birtakım semptomlara neden olur. Yüksek gelirli ülkelerdeki yetişkin nüfusun 

yaklaşık %20'sinin GÖRH rahatsızlığı yaşadığını tahmin edilmektedir (Maret-Ouda 

vd., 2020). Gastroözofageal reflü özellikle alt özofageal sfinkterin bir bozukluğu 

olarak karakterize edilmekle birlikte; düşük alt özofageal sfinkter basıncı, geçici alt 

özofageal sfinkter gevşemesi, asit cebi, obezite, özofagogastrik bileşkenin artan 

genişleyebilirliği, uzamış özofageal klirens ve gecikmiş gastrik boşalma ile ilişkilidir. 

En yaygın nedeni geçici alt özofagus sfinkter gevşemeleridir (TLESR'ler). Bu durum 

yutkunmadan bağımsız kısa süreli alt özofagus sfinkter tonusu inhibisyonuyla gelişir 

(Herregods vd., 2015). GÖRH'nin klasik ve en yaygın semptomu mide ekşimesidir. 

GÖRH, kardiyak olmayan göğüs ağrısının da yaygın bir nedenidir (Gomez Cifuentes 

vd., 2018; Richter & Rubenstein, 2018). 
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Viseral hipersensitivite; gastrointestinal uyarıların artmış algısıdır ve afferent 

sinirlerin duyarlılaşması, spinal dorsal nöronların duyarlılaşması ve psikonöroimmün 

etkileşimlerdeki değişiklikler tarafından yönetilmektedir. Viseral hipersensitivite, 

özofagus fonksiyon bozukluklarının yanısıra gastroözofageal reflü hastalığında da 

semptomların oluşumuna katkıda bulunur (Knowles & Aziz, 2008). Düşük dozlarda 

antidepresan ilaç tedavisinin , anksiyete veya depresyonu tedavi etmenin yanı sıra, 

viseral nosisepsiyonu da hafiflettiği düşünülmektedir (Weijenborg vd., 2015). 

Mevcut çalışmamızda olduğu gibi farklı antidepresan ilaçların gerek kronik 

uygulanması, gerekse doğrudan düz kas dokusu üzerine uygulanmaları da düz kas 

kontraktilitesini etkileyebilmektedir (Bilge vd., 2017; Obara vd., 2019; Uno vd., 

2017). Bu nedenle antidepresan ilaçların özofagus motilitesi üzerindeki olası etkileri 

de tedavi sırasında GÖRH şikayetlerinin hafiflemesinde rol oynuyor olabilir. 

 

Çalışmamızda sıçanlara kronik fluoksetin, venlafaksin ve imipramin 

uygulamasının özofagusta karbakol, NE, serotonin ve KCl aracılı kontraktil yanıtları 

değiştirdiğini gördük. Ancak bu değişiklik her özofagus segmentinde aynı yönde ve 

aynı derecede değildi. Bu durumun özofagus yapısının her bölgesinde aynı 

olmayışına bağlı olması muhtemeldir. Üst özofagus sfinkteri ve özofagus gövdesinin 

proksimal üçte biri çizgili kastan oluşur. Daha sonra çizgili ve düz kasın birbirine 

karıştığı bir geçiş bölgesi vardır. Alt özofagus sfinkteri ve özofagus gövdesinin distal 

yarısı ile üçte ikisi düz kastan oluşmuştur (Paterson, 2006). Özofagusun bu özel 

yapısı ve farklı bölgelerinde kas yapısının değişiyor olması kullandığımız ilaçların 

özofagusun her yerinde aynı mekanizmalar ile etki oluşturamayabileceğini, oluşacak 

etkilerinin bölgeye göre değişebileceğini göstermektedir.  
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

 

Çalışmamızda sıçanlarda kronik fluoksetin, venlafaksin ve imipramin 

uygulamasının özofagusun farklı segmentlerinde ve GÖS’de karbakol ve KCl aracılı 

kasılma yanıtlarını, ayrıca noradrenaline ve serotonine aracılı gevşeme yanıtlarını 

değiştirdiği görülmüştür. Çalışmamızda özofagusun farklı segmentlerinde, farklı 

agonist konsantrasyonlarında gözlenen kontraktil yanıt farklılıklarında, özofagus 

segmentlerinin yapısal farklılıklarının yanısıra kontraktil yanıtların düzenlenmesinde 

rol oynayan mekanizmaların çeşitliliği de rol oynamış olabilir. 

Çalışmamızda fluoksetin, venlafaksin ve imipramin 20 mg/kg dozlarda 

sıçanlara 14 gün süreyle kronik uygulanmış olup, 15. Günde izole organ banyosunda 

kontraktil yanıtlar üzerine etkileri değerlendirilmişitr. Bu ilaçların özofagus motilitesi 

üzerine etkilerinin ve etki mekanizmalarının daha iyi anlaşılabilmesi için farklı 

dozlarda ve farklı sürelerde de uygulandıkları çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Çalışmamızda sıçanlara fluoksetin, venlafaksin ve imipramin uygulanarak sonrasında 

organ banyosunda kontraktil yanıtlar değerlendirilmiş olup, fluoksetin, imipramin ve 

venlafaksinin doğrudan izole organ banyosuna uygulanarak da etkilerinin 

değerlendirilmesi gerekmektedir.  Üstelik çalışmamızda bu ilaç uygulamalarının 

sadece karbakol, NE, serotonin ve KCl aracılı kontraktil yanıtlar üzerindeki etkileri 

izole organ banyosu sisteminde değerlendirilmiştir. Farklı agonist ve antagonistlerin 

varlığında da özofagus kontraktil yanıtlarının incelendiği daha ileri çalışmalara 

gereksinim vardır.  
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