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OZET

SICANLARDA PRENATAL SITALOPRAMA MARUZIYETIN MOTOR VE
KOGNITIiF FONKSiYONLARA ETKISI

Amag: Segici serotonin geri alim inhibitérleri gebelerde depresyonda en sik kullanilan
ilaglardir. Secici serotonin geri alim inhibitdrlerin teratojenik etkilerine dair ¢ok az
sayida yayin vardir. Bu ¢alisma, segici serotonin geri alim inhibitdrii olan sitoloprama
prenatal donemde maruziyete ugramis sigan yavrularinin motor ve Kkongnitif
fonksiyonlarini degerlendirmeyi amacglamistr.

Materyal ve Metot: Deneylerde 12-14 haftalik gebe Sprague-Dawley sicanlar
kullanildi. Tedavi gruplarina, 1 ile 18 giin arasinda orogastrik gavaj ile 5 ve 20
mg/kg/giin sitalopram, kontrol grubuna ise ayn1 miktarda tuzlu su (2 ml/kg/giin) verildi.
Dogumdan sonra gebelik siiresi, canli ve Olii yavru sayist ve briit malformasyon
degerlendirildi. Siganlarin yavrularinda géz agma, tiiylenme, kesici dis ¢ikimi ve Kilo
alimi1 degerlendirildi. Righting refleks (postnatal giin 2-6), negatif geotaksi (postnatal 3,
5, 7, 9) ve grip response (postnatal 3-7) refleks gelisimi degerlendirmek i¢in yapildi.
Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in holeboard, T-maze, Y-maze, lokomotor
aktivite ve pasif sakinma testleri yapildu.

Bulgular: Yavrularda; gbz agma, tiiylenme, kesici dislerin ¢ikmasi ve kilo alma gibi
fiziki gelisimler karsilagtirildiginda, tedavi ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Yavrularin righting refleks, negatif geotaksi ve grip response
degerlendirmeleri kontrol grubundan anlamli olarak farkli degildi. Holeboard, T-maze,
Y-maze, lokomotor aktivite ve pasif sakinma testleri kontrol gruplarindan farkli degildi.
Sonug¢: Sitaloprama maruziyetin yavrularda motor ve kognitif fonksiyonlarda
bozukluga sebep olmadig1 gosterildi.

Anahtar Kelimeler Depresyon; selektif serotonin geri alim inhibitorleri; sitalopram;

teratojenite; sigan
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Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Kasim-2017



ABSTRACT

EFFECT OF PRENATAL CITALOPRAM EXPOSURE ON MOTOR AND
COGNITIVE FUNCTIONS OF RATS

Aim: Selective serotonin reuptake inhibitors are the most commonly used medications
in the treatment of depression in pregnancy. However, there are few data on the
teratogenic effects of selective serotonin reuptake inhibitors. Citalopram is one of the
most prescribed selective serotonin reuptake inhibitors all over the world. The aim of
this study is to investigate the effects of prenatal exposure to citalopram on
developmental characteristics, reflex and motor functions of rat pups.

Material and Method: 12-14 weeks pregnant Sprague-Dawley rats were used in the
experiments. Rats were divided into 3 groups and each rat was housed separately. When
treatment groups were received 5 and 20 mg/kg/d citalopram by orogastric gavage from
gestational days 1 to 18, control group was received same volume of saline (2 ml/kg/d).
After birth duration of gestation, number of live and dead pups and gross malformation
are evaluated. Developmental parameters were monitored as eye opening, pinna
detachment, incisor eruption and fur development. Righting reflex (postnatal day-PND
2-6), negative geotaxis (postnatal 3, 5, 7, 9) and grip response (postnatal 3-7) were
evaluated as measures of the development of reflexes.

Results: When rats compared by physical landmark developments such as eye opening,
pinna detachment, incisor eruption, fur development and weight gain, there was no
significant difference between treatment and control groups. Righting reflex, negative
geotaxis and grip response assessments of pups was not significantly different from
control group. Holeboard, T-maze, Y-maze, locomotor activity and passive avoidance
tests were not different to control groups.

Conclusion: The results of study shows that prenatal exposure to citalopram has no
effect on motor and cognitive functions of rat offspring.

Keywords: Citalopram; depression; selektif serotonin re-uptake inhibitor; teratojenite;

rat

Aysenur ZAIMOGLU, Master Thesis
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SiIMGE VE KISALTMALAR

5-HT : Serotonin

5-HTT : Serotonin tasiyicisi

FDA : Amerika Birlesik Devletleri gida ve ilac dairesi
HPA : Hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen

PND : Postnatal Giin

PPD : Post partum depresyon

SNRI : Serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorleri
SSRI : Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri
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1. GIRIS VE AMAC

Depresyon bir duygudurum bozuklugudur (Aslan ve ark., 2012). Depresyon
diinyada sik goriilen bir ruh sagligi hastalig1 olmakla birlikte, insanin yasam kalitesini
diisiirmekte ve isgiicii kayiplarina yol agmaktadir. Depresyon prevalansi kadinlarda
erkeklerden daha yiiksektir (Sprowles ve ark., 2017). Genelde kadinlarda gebelik,
dogum, lohusalik gibi dogurganlik siire¢lerini igine alan 18-44 yaslar1 arasi
gorilmektedir (Murray ve Lopez, 1996). Gebelik sirasinda depresyon; fetiisii ve anneyi
olumsuz etkilemesi ve postpartum depresyona neden olmasindan dolay1 iizerinde
onemle durulmasi ve erken tani koyulup tedavi edilmesi gereken bir durumdur
(Bunevicius ve ark., 2009). Gebelik sirasindaki depresyonun prematiire dogum riski,
diisiik dogum agirligi ve diger yeni dogan komplikasyonlar1 yani1 sira annede dogum
sonrast depresyon riski ve bebekle bag olusturmada zorlanma riski olusmasina neden

olmaktadir (Kang ve ark., 2017).

Aragtirmalar depresif belirtilerin gebelik sirasinda dogum sonrasi dénemden
daha yaygin oldugunu gostermistir (Bunevicius ve ark., 2009). Gebelikte depresyon,
tiim aile bireyleri i¢in ciddi etkilere neden olabilmektedir. Depresyon fetal, neonatal ve
daha sonraki ¢ocuk gelisimi lizerinde olumsuz etkilere sahiptir (Dimidjian ve Goodman,
2009). Perinatal depresyonun ciddi ve potansiyel olarak devam eden sonuglar1 goz
Ontine alindiginda etkin tedavinin onemli oldugu ileri siiriilmektedir (Dimidjian ve
Goodman, 2009). Gebelik sirasindaki depresyon i¢in ilagla tedavi ve ila¢ dis1 tedavi
olmak iizere farkli yaklasimlar vardir (Dimidjian ve Goodman, 2009). Farmakolojik
yaklagimlar genellikle depresyonun tedavisinde standart olarak kabul edilmekte ve
perinatal donemde yaygin olarak kullanilmaktadir (Dimidjian ve Goodman, 2009).
Hafif diizeydeki depresyonda ilk segenek olarak psikoterapi ve ilag dis1 tedavilerin
uygulanmas1 Onerilirken, orta ve siddetli depresyonda ilagla tedavi 6ne c¢ikmaktadir
(Dimidjian ve Goodman, 2009). Gebelik sirasindaki depresyon tedavisinde en sik
kullanilan ilag gruplart sirasiyla selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI),
serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitdrleri (SNRI) ve trisiklik antidepresanlardir
(Ram ve Gandotra, 2015). Trisiklik grubu antidepresan ilaglar yan etkileri nedeniyle

artik pek tercih edilmemektedir.



Gebelik sirasinda antidepresan ilag kullanimimnin teratojeniteye, neonatal
adaptasyon bozukluguna ve cocugun gelisimi lizerinde olumsuz etkilere neden
olabilecegi ileri stiriilmektedir (Ram ve Gandotra, 2015). Bazi c¢alismalarda, prenatal
SSRI maruziyeti ile iliskili olarak otizm spektrum bozuklugu prevalansinin iki katina
ciktig1 gosterilmistir (Sprowles ve ark., 2017). Yapilan bir calismada fluoksetine maruz
kalan bebeklerde birden fazla mindr malformasyon riskinde artis oldugu goriilmiistiir.
SSRI’larin konjenital malformasyonlara neden olduguna yonelik bazi ¢alismalar yapilsa
da, yapilan ¢alismalarla bu grup ilaglarin konjenital malfarmasyonlara neden olmadigi
gosterilmistir (Ram ve Gandotra, 2015). Bir calismada gebeligin ilk trimesterinde
paroksetin kullanimi ile fetal anensefali ve omfalosel gelisimi arasinda anlamli bir iliski
oldugu bildirilmistir. Diger taraftan Slone Epidemiyolojik Dogum Defektleri
merkezindeki yapilan calismalarda ise SSRI kullaniminin fetusta kalp defektleri,
omfalosel ve kraniostosis riskini artirmadigi sonucuna varilmistir (Louik ve ark., 2007).
Baz1 kaynaklar fluoksetin ve sertralinin viicut tarafindan iyi tolere edildigi, yeni ¢ikan
ilaglara gore daha fazla veri tabanina sahip oldugu ve bu yiizden de gebelikte
kullaniminin diger antidepresanlara gore daha giivenli oldugunu ileri siirmiislerdir (Ram
ve Gandotra, 2015). Sitalopram kullanimi ile konjenital anomaliler arasindaki iligkiyi
kanitlamay1 amaglayan bir metaanaliz ¢alismasinda sitalopram’in major konjenital
malformasyonlar ve kardiak malformasyonlarla iligkisi tespit edilememistir (Kang ve
ark., 2017). Bu c¢alisma simdiye kadar yapilmus sitalopramla ilgili en biiyiikk meta analiz
olmasi agisindan onemlidir. Gebelikte SSRI’larin giivenligi ile ilgili kanitlar giderek
artmaktadir (Ram ve Gandotra, 2015). Sitalopram ve essitalopram giiniimiizde sik
kullanilan antidepresanlardir (Cipriani ve ark., 2009). Fluoksetin ve sertralin ile
karsilagtirlldiginda  sitalopram’in  gebelerde giivenli kullanimi ile ilgili veriler
yetersizdir. Bu ilaca prenatal donemde maruz kalmis infantlarda gelisimsel 6zelliklerin

ve kognitif fonksiyonlarin etkilenmesiyle ilgili yeterli sayida veri mevcut degildir.

Bu c¢alismanin amaci sitaloprama prenatal donemde maruz kalmis si¢an

yavrularinin motor ve kognitif fonsiyonlarini aragtirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Depresyon

2.1.1.Tammlar

Depresyon; derin liziintiilii bir duygu durum iginde diislince, konusma ve
hareketlerde yavaglama ve durgunluk, degersizlik, kiigiikliik, giigsiizliik, isteksizlik,
karamsarlik, intihar gibi duygu ve diisiinceleri ile fizyolojik islevlerde yavaslama gibi
belirtileri igeren bir sendromdur. Depresyon aymi zamanda yayginlik, kroniklesme,
tekrarlama oranlarinin yiiksek olmasi, is giicii kayb1 ve intihar riskini de artirmasi
nedeniyle 6nemli saglik sorunu olarak kabul edilmektedir (Murray ve Lopez, 1996). Bu
sendrom, bilissel ve duygusal alanlarla ilgili bir ¢ok belirtiyi kapsamaktadir (Koroglu,
2001; Aslan ve ark., 2012 ). Major depresyonun goriilme sikligi kadinlar igin %10-25,
erkekler igin %5-12 olarak bulunmustur (Karamustafalioglu ve Yumrukal, 2011).
Yapilan ¢alismalar depresyonun genelde 18-44 yas arasi1 bayanlarda goriildiigiinii ve bu
yaslarda yasadiklari dogum, Iohusalik gibi silireclerde hormonal ve fiziksel

degisikliklerden dolayi sikliginin arttigini gostermistir (Murray ve Lopez, 1996).

2.2. Gebelik ve depresyon

Perinatal donem, duygusal hastaliga kars1 ciddi hassasiyetlerin bulundugu bir
donemdir. Perinatal donemde gonadal hormonlardaki dalgalanmalar, duygusal
hastaliklara zemin hazirlamaktadir (Marcus, 2009). Gebelik sirasinda hormon
seviyelerindeki degisiklikler ve dogum sonrasi hizli diisiis bu siire boyunca duygudurum
bozukluklarinin  yayginligin1  arttirmaktadir  (Marcus, 2009). Depresyon, tiim
gebeliklerin yaklasik % 7 ile 18'inde ortaya ¢ikmakta ve dogum sonuglarini, yenidogan
davraniglarin1 degistiren perinatal bir faktor olarak bilinmektedir (Oberlander ve ark.,
2006; Diego ve ark., 2009). 1988'de SSRI grubu antidepresanlarin piyasaya
¢ikmasindan kisa bir siire sonra bu ilaglarin gebelikte kullanimi ile ilgili ¢aligmalar
ortaya ¢ikmustir (Oberlander ve ark., 2006). Kadinlarin %40'mdan fazlasi gebelik
sirasinda depresyon Dbelirtileri gostermektedir (Diego ve ark., 2009). Postpartum
depresyon(PPD) prevalansi igin 201 hamile kadinla yapilan bir ¢alismada; ilaglarini
gebelik siiresince devam ettiren 82 kadindan 21'inde (% 26), ila¢ kullanmay1 birakan 65
kadindan 44'inde (% 68) depresyon tekrarlamistir (Cohen ve ark., 2006). Bir

metaanaliz, kadinlarin yaklasik % 20'sinin dogumdan sonraki ilk 3 ay i¢inde major veya



mindr depresyonla yiiz yiize kaldigin1 gostermektedir (Sexton ve ark., 2012). Gebelik
depresyonu, hem annenin hem de ¢ocugun sagligini etkileyen ve sik goriilen bir ruhsal
bozukluktur. Gebelik; PPD riskini arttirma potansiyeli nedeniyle de ¢ok Onem
tasimaktadir (Ayvaz ve ark., 2006). Gebeligin erken donemlerinde goriilen depresyon,
hem gebeyi hem de fetiisii uzun déonemde olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle gebelik
depresyonunun erken taninip, tedavi edilmesi anneye ve fetiise ait olusabilecek riskleri
azaltacaktir. Bircok arastirma, major depresif bozukluk kriterlerine uyan az sayida (%
18) kadinin gebelik ve dogum sonrasi tedaviye basvurdugunu ortaya koymaktadir
(Marcus, 2009). Post partum depresyon, dogumlarin % 15'inde goriilen yaygin bir klinik
bozukluktur (Marcus, 2009; Brenda ve ark., 2009). Yapilan calismalar, postpartum
déonemde depresyonun dogumdan sonra aylarca hatta yillarca siirebilecegini
gostermektedir (Brenda ve ark., 2009). Post partum depresyon ¢ocuklarin ileri yasamina
ait olumsuz etkilenme riskini de artirmaktadir. Bu olumsuz etkiler anne-bebek baginin
kurulmasinda sorunlarin olusmasi, biiyiimede gerilik, motor ve dil gelisiminde gecikme,
duygusal gelisimde bozukluk ve davranis problemleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Brenda ve ark.,2009).

Prenatal depresyonun fetal gelisim tizerine olan etkilerinin, gebelik sirasinda
hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen (HPA) hiperaktivasyonu ile ortaya c¢iktigi ileri
stirilmektedir (Diego ve ark., 2009). Gebelerde depresyonla birlikte yiikselmis
norepinefrin ve kortizol uterusa olan kan akimini azaltarak hem gebe hem fetiis iizerinde
cok ciddi obstetrik ve neonatal sonuglar dogurmaktadir (Diego ve ark., 2009). Hamilelik
donemindeki depresyon, diisiik fetal agirlik, daha kiiciik fetal bas ¢evresi, diisiik dogum
agirhgr ve insanlardaki prematiire dogum ile iligkilidir ve dogum oncesi yliksek

maternal kortizol diizeyleri bu durumlara sebep olmaktadir (Diego ve ark., 2009).

Giincel veriler, gebelerde SSRI kullaniminin % 5-10 arasinda degisen oranlarda
oldugunu gostermektedir (Rayen ve ark., 2011). Yine yapilan bir ¢alismada 2001-2013
yillar1 arast hamilelik siiresince SSRI'ya maruz kalma oranmin % 6 oldugu ileri
stirilmiistiir. Bu oran 2013 yilinda % 5,4 olarak tespit edilmistir (Andrade ve ark.,
2016).

Prenatal donemde ortaya ¢ikan depresyon tedavisinde farmakolojik tedavinin

yararlii@ iizerine celiskili bilgiler mevcuttur. Depresyon siiresince tedavi



alimmamasinin ciddi sonuglara neden olabilecegi dikkat c¢ekilmistir (Rayen ve ark.,
2011). Son yillarda yapilan bir ¢alismada gebeligin 7. giiniinden dogumdan sonraki 21.
giine kadar oral yoldan verilen sitalopram’in, stresli annelerde kaygi artisin1 engelledigi
ancak yavrularinda anksiyete ve depresif davranislar1 azaltmadigi goriilmistiir (Zohar
ve ark., 2016). Selektif serotonin geri alim inhibitér grubu ilaglarin konjenital
malformasyonlara neden olduguna yonelik baz1 hipotezler ileri siiriilse de son galigmalar
bu ilaglarin biiyiik konjenital malformasyon olusma riskini artirmadigini géstermektedir
(Ram ve Gandotra, 2015). Amerika Birlesik Devletleri gida ve ila¢ dairesi (FDA)
2006'da gebeligin 20. haftasindan sonra SSRI kullanimi ile baglantili artmig pulmoner
hipertansiyon riskiyle ilgili bir Halk Sagligt Danigma Belgesi yaymlamistir (FDA,
2011). Gebelikte antidepresan ilag kullaniminin bebekler iizerindeki kisa donemdeki
etkilerini gdsteren calismalar oldugu gibi, uzun donem etkilerini de gosteren izleme
dayali ¢alismalar mevcuttur (Rayen ve ark., 2011). Fakat, Anne depresyonunun ve
prenatal donemde SSRI maruziyetinin yavrular lizerinde uzun donemdeki etkileri

lizerine ¢ok az ¢alisma yapilmistir (Rayen ve ark., 2011).
2.3.TERATOJENITE

2.3.1. Tammlar

Gebeligin herhangi bir doneminde kullanilan ila¢ ya da diger ksenobiyotiklerin
plasentadan fetiise gecerek dogum esnasinda veya dogumdan sonra farkedilen
morfolojik, biyokimyasal veya davraniga ait her tiirlii bozukluga teratojenezis, bu
duruma neden olan maddelere teratojen adi verilir. Teratoloji, prenatal yapisal
fonksiyonel gelisme anormalliklerinin nedenlerini ve mekanizmalarini inceleyen bir
bilimdir (Mural, 2005). Giiniimiizde insanda bilinen tiim konjenital malformasyonlarin
yaklasik %10’unun g¢evresel faktorler, %10’unun genetik faktorler ve kalaninin da hem
cevresel hem de kalitsal faktorlerlerin etkilesimi ile olustugu bilinmektedir (Vural,
2005). Enfeksiyoz ajanlar (rubella, sitomegoloviriis), radyasyon, kimyasal ajanlar,
ilaglar, hormonlar, beslenme bozukluklari, hipoksi teratojeniteye neden olan baslica

cevresel faktorlerdir (Vural, 2005).



2.3.2. Tlaglarin plasentadan gecisi

Plasenta, yavru ile anne arasinda metabolik ve hormonal iliskiyi saglayan
extraembriyonal bir dokudur. Implantasyon sirasinda, blastosistin implante olan
embriyonik kutubundaki trofoblast hiicreleri, artan bir proliferasyon gdostererek cift
tabakali bir trofoblast dizisi olustururlar. Bunlardan i¢ tabakadaki tek ¢ekirdekli hiicreler
sitotrofoblast, bunlarin ¢ogalmasi ve kaynagsmasiyla daha ilerde maternal doku ile direkt
olarak yiizlesen, ¢ok ¢ekirdekli, sinsisyotrofoblast olarak adlandirilan sinsisyal dis
tabakay1r meydana getirmektedir (Smith ve ark., 1992). insan plasentasinin makro ve
mikro yapisi karmasiktir (Klaassen ve Lu, 2008).

Plasentanin baglica islevi; besin maddelerini ve oksijeni anneden fetlise
tagimak, arttk maddeleri de fetiisten anneye tasiyarak c¢ikarilmasina yardimer olmaktir
(Pacifici ve Nottoli, 1995). Buna ek olarak plasenta, basarili bir gebelik igin
hormonlarin, peptitlerin ve steroidlerin sentezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Plasenta
iki ayr1 bireyin dolasimlari arasinda baglanti kurarken ayn1 zamanda maternal kandaki
ksenobiyotiklerden fetiisii korumak icin bir bariyer goérevi yapmaktadir. Ancak
plasentanin ¢ogu ilaca karsi gecilmez bir bariyer oldugu kanist yanhstir. Hamilelik
sirasinda verilen tiim ilaglar pasif difiizyon yoluyla fetiis dolasimina belli bir miktara
kadar gectigi gesitli ¢aligmalarda gosterilmistir (Pacifici ve Nottoli, 1995). Plasenta,
gebelik sirasinda fetal SSRI maruziyetlerini etkilemektedir. Son yillarda yapilan fare
modeline dayali bir ¢aligmada sitalopram’in ve birincil metaboliti desmetilsitalopram’mn
kolayca plasentay1 gegerek fetal boliime ulastigini gostermektedir (Velasquez ve ark.,
2016). Endojen ve ecksojen bilesikler plasentadan geciste Ozel tasiyici proteinler
kullanmaktadir (Klaassen ve Lu, 2008). Ek olarak bazi ilaglar trofoblast tabakasinin
fetal ve maternal tarafinda bulunan cesitli aktif tasiyicilar tarafindan plasentaya
pompalanmaktadir (Syme ve ark., 2004). Plasentadan ilag gecisinin biiyiik kismi pasif
tastma seklinde olmaktadir (Sanaalarab ve ark., 2016). Ilaglar plasentay1 gecerken,
gecen ilag miktar1 maternal dolasimdaki ilag konsatrasyonuna, fizikokimyasal
Ozelliklerine, ilacin ne kadar hizli gececegini belirleyen plasentanin 6zellklerine
baglidir. Cogunlukla non-iyonize, yiiksek oranda lipid-¢oziiniir ve diisiik molekiil
agirlikli ilaglar i¢in pasif diflizyon kullanilir. Bazi1 calismalar antidepresanlarin
plasentay1 degisken derecede gecebildigini gostermektedir. Sitaloprama maruz kalmis

gebelerde yapilan bir ¢alismada maternal kan, annenin serum konsantrasyonlari, kordon



kanindaki sitalopram konsantrasyonlari ile fetal dolasima penetrasyon oraninin dogru
orantilt oldugu gosterilmistir. Amniyotik sivi ve kordon kani igindeki sitalopram
konsantrasyonlar1 annenin aldig1 sitalopramin amniyon sivist yoluyla fetiise stirekli

ulasabildigini gostermesi agisindan 6nemlidir (Paulzen ve ark., 2017).

Gestasyonal
membran

Maternal ilag

uygulamasi Anne

Fetus Bagh

Bagh ilag
ilag

Serbest ilag

Y

Metabolitier Serbest ilag

Plasenia | Umblikal
Pasif tagima | arterler

Umblikal

Sekil 1. flaglarin plasentadan gecis mekenizmasi

Gebelik sirasinda alinan ilaglarin konjenital anomalileri iiretebilme ihtimali
1961 yilinda talidomid embriyopatisinin tanimiyla daha fazla anlasilmistir (Stahl, 2015).
Pazarlamadan once teratojenik potansiyel i¢in ilaclarin test edilmesine duyulan ilgi
giderek artmis ve birgok iilkedeki diizenleyici kurumlar 1960'larin sonuna kadar test
gereksinimlerini kabul etmis ya da yeniden yazmislardir (Stahl, 2015). Deneysel hayvan
verileri ve insan gebelik sonuglari tizerine raporlamadaki artisin bir sonucu olarak; FDA

gebelik risk kategorilerini (1979) yayinlayarak standardizasyon getirmistir.



Tablo 1. FDA gebelik risk gruplari

A Gebelerde yapilan kontrollii ¢aligmalarda ilacin ilk ti¢ ayda (ilk trimesterde) fetiiste teratojenik
etki riskinin olmadigini gostermistir.
B Hayvanlarda yapilan ¢alismalar ilacin fetiiste teratojenik etki yapma riskinin olmadigini

gostermesine karsin insanlarda yapilan kontrollii ¢aligmalar yoktur ya da hayvanlarda yapilan
caligmalar fetiiste teratojenik etki riskini gostermesine karsin insanlarda yapilan kontrollii
arastirmalarda fetiiste teratojenik etki riski bulunamamustir.

C Hayvanlarda yapilan arastirmalarda ilacin teratojenik etki riski saptanmasina karsin gebelerde
yapilan kontrollii aragtirmalar yoktur ya da hayvanlarda ya da gebelerde bu konuda yapilmis
arastirmalar bulunmamaktadir.

D Fetiiste teratojenik etki yapma riskinin kesin kanitlar1 bulunmakla birlikte yasami tehdit eden
hastaliklarda daha giivenli ilaglarin kullanilamamasi ya da etkisiz olmast durumunda gebelerde
kullanilabilecek ilaglardir.

X Hayvanlarda ve insanlarda yapilan arastirmalarda teratojenik etki riski kesin olarak
kanitlanmig ve teratojenite riski yararlarindan daha fazla olan ilaglardir. Gebelik sirasinda
kesinlikle kullanilmamalidir.

1990’11 yillarin ortalarina dogru FDA gebelik risk kategorilerinin 6nemli
eksiklikleri oldugu yapilan sempozyumlarda dile getirilmeye ve tartisilmaya
baglanmistir (Teratology Society, 2007). FDA vyetkilileri so6z konusu eksiklikleri
tartismak icin 1997 Eyliil’linde bir forum diizenlemistir. Bu toplantida glindeme

getirilen konular sunlardir.

1. Kategoriler, fazlasiyla basitlestirilmis bir risk anlatimi nedeni ile riski iletmekte yetersiz
kalmaktadir.

2. Kategoriler A’dan X’e gidildikge riskin arttig1 gibi bir alg1 ortaya ¢ikarmaktadir.

3. Kategoriler ayni kategoride yer alan ilaglarin teratojenik etki potansiyellerinin benzer
olduguna dair yanlis bir algiya neden olmaktadir.

4. Kategoriler olasi istenmeyen etkileri, etkinin siddeti, insidans ya da maruziyet dozu, siiresi,
siklig1, kullanim yolu, maruziyet zamani ya da etki tipi a¢isindan ayirt ettirici degildir.

5. Kategoriler, gebeligin farkinda olmadan ila¢ kullanimina dair riskleri tanimlamakta

yetersizdir ve planlanmis gebeliklerde kullanilacak ilaglarin se¢imine odaklanmaktadir.

6. Kategoriler hayvan ve insan verileri arasinda ayirt ettirici bir vurgu yapmakta

yetersizdir.

Bu elestiriler dikkate alinarak yeni anlatim modelinin duyurusu 29 Mayis
2008’de Amerikan Resmi Gazetesi’nde yayinlanan yonetmelik ile yapilmistir. Yeni

anlatim modeli agagidaki gibi hekimde olan bir degerlendirme formundan olugmaktadir.



Tablo 2. Yeni anlatim modeli ile ilgili form ve kapsami1

BASLIK KAPSAM
Gebelik kayit sistemi Tlacin gebelikteki maruz kalimma dair mevcut bir kayit sistemi ya da calisma var
ifadesi ise kaydolmak isteyen gebeler icin iletisim bilgileri

Gebelige dair bazal risk
ifadesi

“Tim gebeliklerde ilag kullanimindan bagimsiz olarak belirli bir oranda dogum
defekti, kayip ya da diger istenmeyen sonug riskleri bulunmaktadir. Asagidaki fetal
risk 6zeti A ilacinin gelisimsel anormallikleri bu bazal riskin ne kadar iizerine
¢ikarma potansiyeli oldugunu tanimlamaktadir." gibi bir ifade yer alacaktir.

Fetal risk ozeti

Bu bdliimde mevcut veriler iizerinden ilacin insanlarda gelisimsel anormallikleri ne
olgiide arttirabilecegi karakterize edilecektir. Tlaglarm hangi yol (sistemik, topikal
vb.) ile kullanildiklari da g6zoniine alinacaktir.

Klinik degerlendirmeler

Bu boliimde asagidaki konularda bilgiler olacaktir.

+ Istemeden maruz kalim (gebelik heniiz 6grenilmeden 6nceki
maruz kalimlar)

* Gebelere yonelik regeteleme kararlari

- [lacin kullamlacag hastaligin gebe ve fetiis {izerindeki riskleri
- Gebelikte doz ayarlanmasina dair bilgiler

- Gebelikte sikligi artan ya da gebelige 0zgli anneye ait
istenmeyen etkiler

- laca maruz kalim dozu, zamani ve siiresinin etkileri

- Olas1 yenidogan komplikasyonlari ve miidahale yontemleri

» Tlacin dogum esnasindaki etkileri

Veriler

Insan ve hayvan verileri, insan verileri dnce olacak sekilde
gosterilecektir.

* Calismanin tipi, maruz kalima dair bilgiler (doz, siire, zaman)
ve fetiiste tanimlanmig herhangi bir gelisimsel anormallik ya da
diger istenmeyen etkiler

* Pozitif ve negatif tecriibeleri kapsayan insan verileri,
calismaya alinan olgu sayisi ve ¢aligmanin siiresi

e Caligilan tiirleri ve calisgilan dozu insan dozu esdegerinde
tanimlayan hayvan verileri

2.3.3. Sitalopram

Sitalopram, serotonin geri alimini inhibe etmek i¢in bugiine kadar en yiiksek

secicilige sahip ilagtir (Owens ve ark., 1997). Bir rasemat olarak pazarlanmaktadir,

ancak farmakolojik etkileri neredeyse tamamen S-(1) enantiyomerine atfedilmektedir

(Hiemke ve Hartter, 2000). Bu SSRI, biri digerinin aynadaki goriintiisii gibi olan R ve S

olmak {izere iki enantiomere sahiptir. Bu enantiomerlerin karisimi rasemik sitalopram

veya genel olarak vyalnizca sitalopram olarak bilinir ve R enantiomeri hafif

antihistaminik 6zellige sahiptir (Stahl, 2015).




Plazmada olgiilebilen sitalopram’in ana metaboliti, ayn1 zamanda ana ilaci ile
ayni enantiomerik diferansiyeli gosteren bir SSRI olan N-desmetilitalopram'dir (Noble
ve Benfield, 1997). Serotonin geri alimini inhibe etme kabiliyetine ek olarak,
sitalopram, a-1 adrenoseptorlere bir miktar afinite ve hafif bir histamin Hi-reseptor
blokor etkisi vardir (Owens ve ark., 1997). Diger lipofilik ilaglar gibi, sitalopram’in
gastrointestinal sistemden emilimi tama yakindir (Noble ve Benfield, 1997).

Sitalopram metabolizmasi iki farmakolojik olarak aktif metabolitlere her biri i¢in iki

enantiyomer ile yol agar (Baumann ve Larsen, 1995).
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Sekil 2. Sitalopram metabolizmasi ve faz I reaksiyon basamagi

Sitalopram i¢in oldugu gibi, her metabolitin yalnizca S-(1) enantiyomerleri
serotonin geri alim inhibe edici 6zellige sahiptir (Hiemke ve Hartter, 2000). Oral
uygulamadan sonra emilen bir lipofilik bilesiktir. Besinler biyoyararlanimini
etkilememektedir (Gareri ve ark., 2000). Plazma tepe konsantrasyonuna 2 + 4 saat sonra
ulagilir ve yar1 dmrii yaklagik 35 saattir. Kararli durum konsantrasyonlarina 1 + 2 hafta
tedaviden sonra ulasilmaktadir. Sitalopram ve metabolitleri yaklasik % 80 oraninda
plazma proteinlerine baglanir. Sitalopram, demetilasyon, deaminasyon ve N-oksidasyon
ile karaciger metabolizmasina ugrar, bu idrarda hizla atilan daha az lipofilik bilesiklere
yol acar, oral dozun% 65'ine kadar diski ile atilir (Gareri ve ark., 2000). Farmakokinetik
ilag etkilesimleri oldukga diisiiktiir (Hiemke ve Hartter, 2000).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1.MATERYAL

3.1.1. Deney Hayvanlarn
Bu calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulundan alinan 31.03.2015 tarihli ve 2015/22 sayili izinle gergeklestirildi.

200-250 gr agirhginda 15 adet disi Sprague Dawley cinsi sican kullanildi.
Sicaklik (22°C) ve nem kontrollii (% 60 + 5) ortamda barindirilan hayvanlara; yiyecek
ve su gece-giindiiz (12:12) dongiide serbest olarak verildi.

3.1.2.Deney Gruplan

Erkek ve disi sicanlar bir kafese konularak ciftlesmeleri saglandi. Daha sonra
hayvanlar randomize sekilde her grupta 5 hayvan olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Bu
gruplardan birisi kontrol grubu diger 2 grup ilacin 2 farkli dozda uygulanacag: tedavi
grubu olarak belirlendi. ilag grubundaki siganlara (gebeligin 1 ve 18. giinleri arasi) 2
dozda (5 ve 20 mg/kg intragastrik) sitalopram oral gavaj ile uygulandi. Kontrol grubuna
oral gavaj ile ilaglarla (2 ml/kg/giin) ayn1 hacimde salin verildi. 18. gebelik giiniinden
doguma kadar hayvanlar takip edildi ve dogumun gerceklestigi giin postnatal 1. giin
olarak tanimlandi (PND 1).
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3.2.METOT

Yavrular
Agirhik Righting Refleks cinsiyetlerine
Righting Refleks Grip Response gore ayrihp G e
2 erkekle diger
testlere devam
Afirhik edildi
Righting Rerleks LOKQD\Q(_QT

Grip Response Negatif Geotaksi Aktivite

PND

Dogum Righting Agirhik Y-maze
Aftirhk

Grip Respanse

Righting Refleks Agirhk Agirhik
Negatif Geotaksi Negatif Geotaksi T-maze
Grip Response Grip Response

Sekil 3.Deney protokolii zaman ¢izelgesi

3.2.1. Deney Protokolii

Dogumdan hemen sonra her bir yavru tartildi ve anatomik anomaliler agisindan
incelendi. Yavru viicut agirliklarinin 6l¢timii PND 2, 4, 7, 14 ve 28. giinlerde tekrar
edildi. Ayrica yavrular fiziksel gelisim parametreleri agisindan izlendi ve kulak kepgesi
acilimi, iist ya da alt dis cikisi, tiiy gelisimi ve her iki goziin ac¢ildig1 giin sayisi kayit
edildi. Takip eden giinlerde refleks, motor ve kognitif testler yapildi.

Righting refleks testi

Postnatal 2 ve 6. giinler arasinda uygulandi. Bu test motor fonksiyon ve
koordinasyonu degerlendirmek icin yapildi. Hayvanlar sirayla diiz bir zemine sirt tistii
birakildi ve dort bacaginin {izerine donme stiresi kaydedildi. Hayvan 60 saniye i¢inde
donmez ise deney sonlandirildi. Bir anneden dogan yavrularin ortalamasi o grubun

degeri kabul edildi.

Negatif geotaksi testi
PND 3, 5, 7 ve 9. giinlerde yapildi. Bu test vestibuler ve proprioseptif
fonksiyonu degerlendirmek i¢in yapildi. Tel bir zemine hayvanlar bas asag1 birakilarak

bas yukar1 donme siireleri hesaplandi. Hayvanlar 180 sn iginde donmezse deney
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sonlandirildi. Bir anneden dogan yavrularin ortalamasi alinarak o grubun degeri olarak
kabul edildi.

Grip response test
PND 3 ve 7. giinler aras1 yapildi. Bu test kas giiciinii degerlendirmek icin
yapildi. Hayvanlar yilizeyden yaklasik 30 cm yiikseklikte yatay bir tele 6n penceleriyle

tutunanlarin ytlizdesi hesaplanda.

PND 23. giinde yavrular cinsiyetlerine gore ayrilarak her gruptan 2 erkek yavru

secildi ve caligmalara bu yavrularla devam edildi.

T-maze testi

PND 28. giinde yapildi. Bu testin amaci arastirma davranisini
degerlendirmektir. Hayvanin 20 cm uzunlugunda iki kisa kol ve 40 cm uzunlugunda bir
uzun koldan olusan T seklindeki labirentin kisa kollarindan biri kapali konumdayken
labirentte birakilip 10 dk boyunca serbestce dolagmasi saglandi. 1 saat sonra kapali olan
kisa kol agilarak hayvan tekrar labirente birakildi ve 2 dk boyunca kollara giris sayilar
ve o kollarda gecirdigi siireler kaydedildi. Yeni agilan kola giris sayis1 ve bu kolda

harcana siirenin eski kola giris sayisi ve siiresine orani hesaplandi.

Sekil 4. T-maze test diizenegi

Holeboard Testi

PND 29. giinde yapildi. Bu testin amaci arastirma davranisini
degerlendirmektir. 40x40 cm boyutlarinda, 2 cm kalinliginda, iizerinde 3 cm ¢apli 16
delik bulunan bir tahtanin iizerine birakilan hayvanlarin 5 dk. boyunca deliklere basini

sokma sayis1 ve deliklere bakma siiresi kayit edildi.
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Sekil 5. Holeboard Testi

Y-maze testi

PND 30. giinde yapildi. Bu testin amaci uzaysal hafizay1 degerlendirmektir.
Test 40 cm uzunlugunda, 13 cm yiiksekliginde ve 10 cm genisligindeki 3 koldan olusan
Y secklinde bir labirentten olusmaktadir. Kollar numaralandirilarak, her hayvan
labirentin 1 numarali kolunun sonuna birakilarak 8 dk boyunca serbest olarak
gezinmesine izin verildi. Bu siire sonunda sirasiyla girip ¢iktig1 kollarin numaralart not

edilerek her ii¢ kola girme sayilar1 belirlendi.

Sekil 6. Y maze test diizenegi

Lokomotor aktivite

PND 31. ginde yapildi. Bu g¢alismanin amact motor aktiviteyi
degerlendirmektir. Alt1 1zgarali 39x28x26 cm boyutlarinda hareket algilayici sensorleri
olan kapali bir kutu seklindeki lokomotor aktivite cihazi (Ugo Basile, Varese, Italya)
kullanarak hayvanin yaptigi motor aktivite 5 dk. boyunca kaydedildi.
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Sekil 7. Lokomotor aktivite cihazi

Pasif Sakinma Testi

Ogrenme ve hafizayr degerlendirmek icin PND 32 ve 33. giinlerde yapildi.
Pasif sakinma cihazi (Ugo Basile, Varese, Italya) giyotin bir kapryla ayrilmis olan
25x15x15 cm boyutlarindaki biri karanlik digeri aydinlik olan iki bolmeden

olusmaktadir.

PND 32. giin hayvan aydinlik tarafa konuldu ve ortama alismasi i¢in 30 sn. lik
bir siire sonunda aradaki kap1 otomatik olarak agilarak hayvanin karanlik bolgeye gecisi
izlendi. Hayvan karanlik bolgeye gegtikten sonra kapi kapandi ve hafif bir elektrik
sokuna (0,5 mA, 3s) maruz birakildi. Hayvanin karanlik bolgeye gegis stiresi T1 olarak
kayit edildi. Bu uygulamadan 24 saat sonra ayni islem tekrarlanarak hayvanlarin
karanlik bolgeye gegis siiresi T2 olarak kayit edildi. Maximum bekleme siiresi 300 sn
olarak belirlendi ve bu siire sonunda gegmeyenler i¢in deney sonlandirilarak T2 degeri

300 sn olarak kabul edildi.

Sekil 8. Pasif sakinma cihazi
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3.2.2. istatiksel Degerlendirme
GraphPad Prism (v 5.0) programi kullanilarak analiz yapildi. Degerlendirmede
iki yonlii veya tek yonlii varyans analizi takiben Tukey-Kramer post hoc testi yapildi.

Tablo ve metin igerisinde kullanilan deney gruplarina ait degerler ortalama + standart

hata (SEM) olarak ifade edildi, p <0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Agirlik ve fiziksel gelisim

Sitalopram uygulanan siganlarin gebelik siireleri ile canli ve 6lii dogan yavru
sayilar1 agisindan kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik géstermedi. Sitalopram
5mg/kg/giin ve 20mg/kg/giin maruziyeti olan Sigan yavrularinin 2, 4, 7, 14 ve 28.
giinlerde yapilan viicut agirliklart kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir fark
bulunmadi (Sekil 9). Sitaloprama maruziyetin kulak kepgesinin belirmesi, kesici dislerin
cikmasi, gozlerin agilmasi, tliylenmenin baglamasi gibi fiziksel o6zelliklerin

zamanlamasi tizerine anlamli bir etkisinin olmadigi gortildi (Tablo 3).

60
23 Kontrol

40- 3 Sitalopram 5mg/kg/giin
% I Sitalopram 20mg/kg/gin
T
g

20+

0-

1 2 4 7 14 28
Giin

Sekil 9. Prenatal sitalopam maruziyetinin agirlik artis orani lizerine etkisi

Tablo 3. Prenatal sitalopram maruziyetinin yavrularin fiziksel gelisimlerine etkisi

Gruplar Kulak Kesici diglerin | Tiylenmenin | Gozlerin
kepcesinin ctkmasi (giin) | baglamasi acilmasi (gilin)
ayrilmasi (giin) (glin)

Kontrol 3.72+0.72 11.87 +£0.75 8.78 +£0.79 15.69+0.82

Sitalopram | 2.90 = 0.59 11.28 £0.98 8.15+0.80 15.65+0.65

5 mg/kg

Sitalopram | 2.81 + 0.55 11.20 £ 0.61 8.18 +£0.96 16.10+0.88

20 mg/kg
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4.2. Refleks testleri
Righting refleks ve negatif geotaksi testlerinde tiim gruplarda yiizistii ve bas
yukar1 doniis siireleri, takip eden giinlerde azalma gosterdi. Ancak 5 ve 20 mg/kg/gilin

sitalopram uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore anlamhi bir farklilik goriilmedi

(Sekil 10 ve Sekil 11).

Righting Refleks

10~
] Kontrol
8- I 3 Sitalopram 5mg/kg/giin
El Sitalopram 20mg/kg/giin
w64
2
@ 4
2-
0

Sekil 10. Prenatal sitalopram maruziyetinin righting refleks iizerine etkisi

Negatif Geotaksi
607 3 Kontrol

'l;:; I 1 Sitalopram 5mg/kg/glin
Tg o I Bl Sitalopram 20mg/kg/giin
3
(7]
c
o
=
2 207
5
(2

0

3 5 7 9
Gin

Sekil 11. Prenatal sitalopam maruziyetinin negatif geotaksi tizerine etkisi
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Grip response testinde sitalopram 5 ve 20 mg/kg/glin grubunda tutunmayi
basaran yavrularin yiizdesi kontrol grubundan anlamli bir farklilik gostermedi (Sekil

12).

Grip Response

S o 3 Kontrol
? 1 Sitalopram 5mg/kg/gin
-g 100- = Bl Sitalopram 20mg/kg/gin
S . T
>
—
=
= 504
i
©
on
@

0" L T )

3 4 5 6 7

Giun

Sekil 12. Prenatal sitalopram maruziyetinin grip response iizerine etkisi

4.3. Motor ve kognitif testler
T maze testinde yeni agilan kola giris sayis1 ve bu kolda gegcirilen siire ilag

gruplari ile kontrol grubu arasinda anlaml bir farklilik goriilmedi (Sekil 13 ve Sekil 14)

T-Maze
B
o 1.0+
-3
o 0.8+ —_—
=
£ 0.6
2
; 0-4-
=
2 0.2
o
X
£ 0.0 r T
> Kontrol 5 mg/kg

Sitalopram

Sekil 13. Prenatal sitalopram maruziyetinin T maze testinde yeni acilan kola giris sayisinin eskiden

acik olan kola girig say1sina orani iizerine etkis
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T-maze

Kor;trol

5 m'glkg 20 mg/kg

Sitalopram

Sekil 14. Prenatal sitalopram maruziyetinin T maze testinde yeni agilan kolda gegirilen siirenin eskiden

acik olan kolda gegirilen siireye orani iizerine etkisi

Y maze testinde de hayvanlarin birbirini takip eden sirayla her {i¢ kola girme

oranlar1 ve kollara toplam giris sayis1 degerlendirildiginde kontrol grubu ile ilag gruplari

arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Sekil 15 ve 16).

Y-Maze
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Sekil 15. Prenatal sitalopram maruziyetinin Y maze testinde birbirini takip eder sirayla her ii¢ kola

girme oranlari lizerine etkisi
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Sekil 16. Prenatal sitalopram maruziyetinin Y maze testinde kollara toplam giris sayisi iizerine etkisi

Hayvanlarin arastirma davranisini degerlendiren holeboard testinde deliklere
bas sokma sayisi ve basin delikte kaldigi toplam siire degerlendirildiginde kontrol
gruplari ve ilag gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Sekil 17 ve 18).
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Sekil 17. Prenatal sitalopram maruziyetinin holeboard testinde hayvanlarin deliklere bas sokma sayisi

tizerine etkisi
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Sekil 18. Prenatal sitalopram maruziyetinin holeboard testinde hayvanlarin baglarim delikte gegirdikleri

siire tizerine etkisi

Hayvanlar1 lokomotor aktivite degerlendirmesinde 5 dakikada toplam hareket

sayilar1 kontrol grubu ve ilag gruplar arasinda istatiksel agidan fark goriilmedi (Sekil
19).

Lokomotor Aktivite
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Sekil 19. Prenatal sitalopram maruziyetinin hayvanlarin 5 dakikadaki hareket sayilar iizerine etkisi

Pasif sakinma testinde 6grenme uygulamasindan sonra, ikinci giin hayvanlarin
karanlik bolmeye gegis siireleri karsilastirildiginda ilag gruplari ile kontrol grubu

arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (Sekil 20).
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Sekil 20. Prenatal sitalopram maruziyetinin hayvanlarin karanlik bélmeye gecis siireleri iizerine olan

etkisi
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5.TARTISMA

Bu calismada gebelikte en sik kullanilan antidepresanlardan biri olan
sitaloprama maruz kalan sican yavrularinin fiziksel, motor ve kognitif gelisimleri

arastirilmistir.

Hamilelik ve dogum sonras1 donemde depresyon, kadinlarin %20 sini etkileyen
bir saglik problemidir (Rayen ve ark., 2011). Arastirmalar gebelikte depresyon
prevalans oraninin yaklasik olarak %7-12 oldugunu ileri stirmektedir. Gebelikte
antidepresan kullanim siklig1 %2 ile %6 oraninda degismektedir (Diav-Citrin ve Ornoy,
2012). Tedavide en stk SSRI kullanildigi bildirilmektedir (Bakker ve ark., 2008;
Petersen ve ark., 2011). SSRI ve SNRI’ lar trisiklik antidepresanlara kiyasla daha iyi
tolere edilebilirlik ve giivenlilige sahiplerdir (Diav-Citrin ve Ornoy, 2012). Fluoksetin
ve fluvoksamin gibi SSRI’ler, serotonin tasiyicisina (5-HTT) baglanarak presinaptik
norona serotonin (5-HT) geri alimmi inhibe etmektedir. SSRI'lerin trisiklik
antidepresanlardan farkli olarak diger monoamin tasiyicilari {izerinde herhangi bir etkisi
yoktur. Toksik doz esigi cok daha yiiksek ve daha zayif yan etkilere sahip olan SSRI'ler
trisiklik antidepresanlara kiyasla ¢ok daha giivenli kabul edilmektedir. Bununla birlikte,
gebelik sirasinda antidepresan ilaclara maruz kaldiktan sonra, yavrularin gilivenligi
konusunda hala bir belirsizlik vardir (Cornelle ve ark., 2009). Bazi ¢alismalarda SSRI
ve SNRI’lerin erken embriyonik ve fetal beyin gelisimini degistirebildigi ayrica
norodavranigsal ve duygusal degisimlere neden oldugu ileri siiriilmektedir (Oberlander,
2012). Gebelikte ila¢ kullaniminin giivenirligi ile ilgili ¢alismalar daha ¢ok retrospektif
ozelliktedir. Giivenilir veri elde edebilmek i¢in hayvan ¢aligmalar1 6nemli yer
tutmaktadir. Biz de bu nedenle sitaloprama maruz kalan si¢anlardan dogan yavrularin

gelisimsel, motor ve kognitif fonksiyonlarini inceledik.

Yaptigimiz ¢alismada sitalopram uygulanan siganlarin gebelik stireleri ile canli
ve Oli dogan yavru sayilart acisindan kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik
gostermedigi goriilmistiir. Sitaloprama maruz kalan si¢an yavrularinin dogumda ve
takip eden giinlerde agirliklar 6lgiildiiglinde kontrol grubu ile arasinda istatiksel olarak
bir fark bulunmadig: tespit edilmistir. Caligmamizda ayrica yavru siganlarin gelisim
ozellikleri ilag ve kontrol gruplarinda benzer sonucglar vermis, kesici dislerin belirme

zamani, kulak kepcesi ayrilmasi, gozlerin agilmasi ve tliiylenmenin baslangig siirelerinde
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kontrol grubu ile sitalopram 5 ve 20 mg/kg/glin maruziyeti olan yavrular arasinda fark
bulunamamistir. Insanlarda yapilan dogum o6ncesi antidepresan maruziyetine dayali
gozlemsel c¢aligmalarda, gebelik siiresinde azalma, diisiik dogum agirhigi, fetal kafa
biiyiimede azalma ve kalp septum defektleri de dahil olmak tizere olumsuz gelismeler,
persistant pulmoner hipertansiyon, ve dogumda malformasyonlar gibi sonuglara neden

oldugu gosterilmistir (Viktorin ve ark., 2017).

Sitalopram'in bu alandaki etkileriyle iligkili olarak elde yeterli veri olmamakla
birlikte diger SSRI’lerin etkilerine bakildiginda benzer sonuglara ulasildigi
goriilmektedir. Gebeligin ilk trimesterinde fluoksetine maruz kalan 228 kadinda yapilan
bir aragtirmada 6lii dogum, diisiik gibi kayiplarin maruz kalmayanlar ile farkli olmadigi
sadece fluoksetine maruz kalan 94 kadinin bebeklerinde siyanoz, solunum ve emme
glicliigi gibi mindr anomalilerin oldugu tespit edilmistir (Chambers ve ark., 1996).
Depresyonlu 13 anneden dogan bebeklere kiyasla, gebelik boyunca SSRI’lere (sertralin,
fluoksetin, paroksetin ve fluvoksamin) maruz kalan depresyonlu 31 anneden dogan
bebeklerde yapilan bir diger ¢alismada, O6nemli bir malformasyon goriilmemistir
(Casper ve ark., 2003). Yapilan metaanaliz ¢aligmasinda da prenatal antidepresan
maruziyeti ile major konjenital malformasyon riskinin artmadig1 ancak septal defekt
gibi kardiyovaskuler malformasyonlarda artis oldugu gosterilmistir(Grigoriadis ve
ark,2013). Bizim ¢alismamizda major malformasyon goriilmemis olmasi bu sonuglari
destekler niteliktedir. Ancak organlarin ayrintili  histopatolojik  incelenmesi

gerekmektedir.

Caligmamizda ayrica sitaloprama maruz kalan sigan yavrularmin refleks
gelisim, kas giicli, koordinasyon ve motor fonksiyonlarinda kontrol grubuna gore
anlaml bir degisiklik olmadig1 tespit edilmistir. Motor fonksiyon ve koordinasyonu
degerlendirmeye yonelik righting refleks testi, vestibiiler ve proprioseptif fonksiyonu
degerlendirmek icin yapilan negatif geotaksi testi, kas giiciinii degerlendiren grip
response testi, yine hayvanlarin motor fonksiyon ve koordinasyonlar1 degerlendiren
lokomotor aktivite degerlendirmelerinde sitalopram 5 ve 20 mg/kg gruplar ile kontrol
grubu arasinda istatiksel bir fark bulunmamistir. Prenatal olarak SSRI'lere maruz kalan
96 fetusun intrauterin motor davranisini karsilastiran prospektif bir calismada hamilelik
sirasinda SSRI lere maruziyetin motor gelisimi etkiledigi gosterilmistir (Mulder ve ark.,

2011). SSRI’lere maruz birakilan fetiisler, gebeligin ikinci ve {iglincii trimesterinde doza
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bagli artmis motor aktivite sergiledigi gosterilmistir. Bu degisikliklerin dogum sonrasi

davraniglarini etkileyip etkileyemeyecegi hala agik degildir.

Kognitif fonksiyonlarin incelendigi holeboard, T maze, Y maze, pasif sakinma
testlerinde sitaloprama maruz kalan sican yavrulari ile maruz kalmayan yavrular
arasinda fark olmadigi goriilmistiir. Konu ile ilgili yapilan deneysel c¢alismalarda
farelerde paroksetine prenatal maruziyetin sosyal oyun veya lokomotor kesif faaliyetleri
gibi erken gelisimsel gorevlerde higbir fark gdézlenmemistir. Ancak agirlikli olarak
yetiskin erkeklerdeki anksiyete ve saldirgan davraniglarda bir miktar artis oldugu ileri
striilmistiir (Coleman ve ark., 1999). Christensen ve ark. hamilelik dncesi ve sirasinda
farelerin yemegine paroksetin ekleyerek dogan yavrular yetiskinlige kadar incelemistir.
Yetigkinlikte de noérodavranigsal ve bilissel testlerin ¢ogunda fark bulunmamistir
(Christensen ve ark., 2000). Diger bir ¢aligmada prenatal fluoksetine maruz kalan
sicanlarin  ergenlik doneminde yavrularin sosyal oyun davramisini  azalttigi
gozlemlenmistir. Buna ek olarak, yiikseltilmis art1 labirent testinde anksiyete benzeri
etki gostermiglerdir. Yetiskin hayvanlarda sosyal kesif azalmig ve diger si¢anlarla
temaslarinda azalma meydana gelmistir. Bu degisiklikler otizmli kemirgenlerde tarif
edilen davranigsal degisikliklere benzemektedir (Olivier ve ark., 2011). Gebe siganlara
gebelik boyunca fluoksetin uygulamasimin yavrularda cinsiyete bagli davranigsal
farkliliklara neden oldugu gosterilmistir. 49-52 giinlik yetiskin erkeklerde
saldirganhigin arttigin1 gézlemlemisler ancak Sosyal arama ve hafizada herhangi bir

degisiklik olmadig1 saptanmistir (Svirsky ve ark., 2016).

Insan verileri incelendiginde bir ¢alismada fluoksetine veya trisiklik
antidepresanlara maruz kalan c¢ocuklar 16-86 aylikken incelenmis, gruplar arasinda
bilissel yetenekleri, dil gelisim davraniglar1 arasinda fark bulunmamistir (Nulman ve
ark., 1997). Diger bir ¢alismada anneleri gebelik sirasinda fluoksetin kullanan 40 ¢ocuk
ve maruz kalmayan 36 ¢ocuk arasinda noérodavranigsal puanlarda anlamli bir fark
bulunmadigi gozlenmistir (Nulman ve ark., 2002). Ayn1 arastirmacilar depresyonu olup
tedavi gormeyen annelerin ¢ocuklari ya da prenatal olarak bir SNRI olan venlafaksine
maruz kalan 62 c¢ocugu incelediklerinde annenin hastalik derecesinin ¢ocugun
gelisiminde 6nemli bir faktor oldugunu ileri siirmiiglerdir (Nulman ve ark., 2012). Bu
gruptan daha giincel bir ¢alismada ise SSRI’lara maruz kalan ¢ocuklar ile kalmayanlar

arasinda IQ ortalamasinda farklilik bulunmadigi gosterilmistir (Nulman ve ark., 2015).
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Gelisimsel degerlendirme i¢in yapilan bir diger prospektif kohort ¢alismasi 23 kontrole
kiyasla SSRI’lere prenatal olarak maruz kalan 46 bebekte 2. ve 8. ayda gerceklestirilmis
ve SSRI’lere maruz kalan ve maruz kalmayan bebekler arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Anormal igsellestirme veya disa doniik davraniglar prenatal olarak
SSRI’lere maruz kalmis veya maruz kalmamis olan depresyon ya da anksiyeteli
annelerin ¢ocuklarinda goézlenmistir (Oberlander, 2007). Otizm spektrum bozuklugu
gebelik sirasinda maternal antidepresan ila¢ kullanimu ile iliskilendirilmistir (Viktorin
ve ark., 2017). Kemirgen yavrularinda perinatal olarak sitaloprama maruziyetin otizm
spektrum bozuklugu benzeri birgok davranisa sebep oldugu gosterilmistir (Sprowles ve
ark., 2017). Hanley ve ark. gebelik sirasinda SSRI alan 31 depresif anneden dogan ve
SSRI kullanmayan 52 anneden dogan 10 aylik bebekleri incelemis ve SSRI kullanan
annelerden dogan bebeklerin Bailey'in kaba motor alt 6l¢eklerinde daha az puan aldigini
gostermislerdir. Gruplar arasindaki biligsel, iletisimsel veya ince motor becerileri
arasinda bir farklilik bulunamamistir (Hanley ve ark., 2013). Diger bir c¢alismada
prenatal olarak SSRI’lara maruz kalan 2.5-5.5 yaslar1 arasindaki gocuklarin normal
biligsel davraniglara sahip oldugunu gézlemlenmistir (Johnson ve ark., 2016). SSRI’lara
in-utero maruz kalan ¢ocuklarin néro-gelisimini degerlendiren ¢aligmada ise annelere en
az bir SSRI regetesi verilenleri, SSRI’lara prenatal maruz kalma olarak
tanimlamiglardir. SSRI maruziyeti olan ¢ocuklarin konusma bozukluklar1 oldugu ve
akademik basarilarinda daha diisiik becerilere sahip olduklar1 gériilmiistiir (Brown ve
ark., 2016). Ancak ¢alismanin in utero maruziyetin derecesini gosterememesi sorun
olarak goriilebilir. Ozetle, prenatal antidepresan kullanimi ile nérogelisimsel etkilerin
incelendigi calismalarda karsit fikirler bulunmaktadir. Ancak arastirmalarin biiylik
cogunlugu antidepresanlara maruz kalan ¢ocuklarda normal bilissel ve dil yetenekleri

bulunmustur (Ornoy, 2017).
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6.SONUC VE ONERILER

a. Caligmamiz prenatal sitaloprama maruziyetin yavru siganlarda gelisim motor

ve kognitif fonksiyonlarda bozukluga neden olmadigini1 géstermektedir.

b. Hayvan calismalarinin sonuglar1 teratojenite agisindan onemlidir. Ciinkii
maruziyetin derecesi kontrol edilebilir, motor ve kognitif fonksiyonlar deneysel

yontemlerle daha net degerlendirilebilir.
c. Antidepresan ila¢ maruziyet siiresinin artirtlmasinin arastirilmasi gerekir

d. Konjenital malformasyon tespiti i¢in histopatolojik ¢alismalarin yapilmasi

uygundur.
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