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TESEKKUR
Calismanin her evresinde destegini ve bilimsel katkilarini gérdigim
degerli hocam Prof. Dr. Neslihan Dikmenoglu Falkmarken’e, calismanin
hayvan deneyleri kismina ait biyokimyasal verilerinin elde edilmesindeki
katkilarindan dolayl Hacettepe Universitesi Eczacillik Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali 6gretim Uyeleri Prof. Dr. Glilberk Ucar ve Dog. Dr. Samiye
Cobanoglu'na, insan deneylerimize katilan gondlliilerimize, calisma sirasinda
katkida bulunan arastirma gorevlisi arkadaslarima ve teknisyenlerimize,
doktora egitimime katkida bulunan Fizyoloji Anabilim Dali 6gretim Uyelerine
ve hayatim boyunca desteklerini hissettigim aileme tesekkirlerimi sunarim.
Bu tez Hacettepe Universitesi Bilimsel Aragtirmalar Birimi tarafindan
011D10101001 nolu proje ile desteklenmigtir.



OZET

Arihan 0., Serotonin Geri Emilim Blokorlerinin Hemoreolojik Parametreler Uzerine
Etkileri, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Doktora Tezi, Ankara, 2013

Serotonin geri emilim blokorleri (SSRI) depresyon tedavisinde yiiksek etkinlikleri ve
diger antidepresanlara kiyasla goreceli olarak daha az olan yan etkileri nedeniyle siklikla
tercih edilen bir ilag grubudur. SSRI'lar beyinde sinaps diizeyinde etkilerinin yani sira
alinmalarindan bir siire sonra kanda serotonini artirirlar. Serotoninin kandaki artisinin ve
SSRI kullaniminin kan viskozitesini etkileyen parametreler (zerine etkisi ayrintili olarak
incelenmemistir. Bu galisma, SSRI kullaniminin ve serotoninin kan viskozitesini etkileyen dért
ana hemoreolojik parametrenin: hematokrit, eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu
ve plazma viskozitesinin ne sekilde etkilendiginin incelenmesi amaciyla planlanmistir.
Serotoninin hemoreolojik parametrelere etkilerinin incelenebilmesi icin 10 sadlikl erkek
gonilliden alinan kan dérneklerine 40, 60 ve 80nM serotonin eklenmis ve kan 6rnekleri 24
saat boyunca inkibe edilmistir. SSRI'larin etkisinin incelenmesi icin de serotonini en az ve en
cok yikselttigi tespit edilmis olan iki SSRI (sirasiyla sertralin ve fluvoksamin), Sprague-
Dawley cinsi erkek sicanlara 5 ve 21 giin boyunca verilerek SSRI'larin akut ve kronik etkileri
incelenmistir. Eritrosit deformabilitesi ve eritrosit agregasyonu, laser-assisted optical
rotational cell analyzer (LORCA) ile, plazma viskozitesi kon-plak viskometre ile 900 s kayma
hiznda (120 r.p.m.) O&lgulmustir; Olglimler 37 °C'de gergeklestirilmistir. Kan sayimlari
elektronik bir kan sayim cihaz ile yapiimistir. insan kaninda plazma serotonin dlgiimleri ve
sican plazmasinda da oksidan/antioksidan durumu vyansitan biyokimyasal &lglimler
gerceklestirilmistir. Istatistik testlerde tek yénlii varyans analizi, Kruskal-Wallis ve Mann-
Whitney U Testleri kullanilmistir. Hayvan deneylerinde SSRI'larin akut fluvoksamin ve kronik
sertralinde agregasyon amplitiinii anlamli 6lglide disirdiigi, kronik fluvoksaminde ise
agregasyonu anlamli 6lclide hizlandirdigi tespit edilmistir. Sican kanlarinda gerceklestirilen
biyokimyasal calisma sonuglari SSRI kullaniminin sican kaninda oksidatif bir strese neden
oldugunu gostermektedir. Serotoninin insan gondllilerinden elde edilen kanlar (izerinde
belirgin bir degisiklije sebep olmadigi ancak agregasyon anlaminda hayvan deneyleri ile
benzerlikler gdsterdigi gdzlenmistir. SSRI kullaniminin hemoreolojik parametrelerden eritrosit
agregasyonunun amplitiidiini azaltmis, oksidatif stresi ise artirmistir. Oksidatif stress etkisi,
plazma serotonin dlizeyindeki artisla badlantii goériinmektedir. Ancak hemoreolojik
degisiklikler icin benzer bir badlanti gozlenmemistir. Diger yandan oksidatif hasarin
hemoreolojik parametreleri olumsuz ydnde etkiledigi bilinmektedir. Ancak bu galismada
hemoreolojik parametrelerde es zamanl bir olumsuz etki gdzlenmemistir. Agregasyon
amplitiidiindeki azalisin kan viskozitesini ne diizeyde etkiledigini tahmin etmek eldeki verilerle

mimkiin degdildir. SSRI'larin eritrosit agregasyonu ve kan viskozitesi izerindeki etkilerinin, ve
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bu olasi etkilerin kardiyovaskiiler komplikasyonlara etkisinin dederlendirilebilmesi icin konuyu

SSRI kullanan insanlar Gzerinden inceleyen ileri calismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: SSRI, serotonin, eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, plazma

viskozitesi, hematokrit, kan viskozitesi, hemoreoloji

Destekleyen kurumlar: Bu calisma H.U.B.A.B. 011D10101001 nolu projesi ile desteklenmistir.
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ABSTRACT

Arthan O. Effect of Serotonin Reuptake Inhibitors on Hemorheological
Parameters, Hacettepe University Faculty of Medicine, Physiology PhD Thesis,
Ankara, 2013

Serotonin reuptake inhibitors (SSRI) are widely prescribed drugs for the therapy of
major depression because of their high potency and comparatively lower side effects than
other antidepressants. SSRI's both effect on the synaptic level and increase blood serotonin
level acutely. There are no detailed studies focusing on the effect of this rise of serotonin in
blood and SSRI medication on major parameters determining blood viscosity. This study was
planned to assess the effects of SSRIs and serotonin on four main hemorheological
parameters effecting blood viscosity: hematocrit, erythrocyte deformability, erythrocyte
aggregation and plasma viscosity. In order to test the effect of serotonin on hemorheological
parameters, blood specimens from 10 healthy male individuals were incubated with 40, 60
and 80nM of serotonin for 24 hour. For the investigation of SSRIs, two different SSRIs which
were known to increase blood serotonin to low and high levels (sertraline and fluvoxamine)
were given to male Sprague-Dawley rats for 5 and 21 days in order to assess their acute and
chronic effects. Erythrocyte deformability and erythrocyte aggregation were measured with
laser-assisted optical rotational cell analyzer (LORCA). Plasma viscosity was measured at 900
s'! shear rate (120r.p.m.) by cone-plate viscometer. All measurements were performed at 37
°C. Blood cell counts were done with an electronic counter. Plasma serotonin in human and
biochemical values reflecting oxidative/antioxidative status in rats were determined. One-
way ANOVA, Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U Tests were used. In animal experiments
SSRIs lower aggregation amplitude in acute fluvoxamine and chronical sertraline groups
significantly. They also increased aggregation speed significantly in chronical fluvoxamine
group. Biochemical results revealed that SSRI administration caused oxidative stress on rat
blood. Serotonin didn't produce a significant alteration on human blood however aggregation
results from human blood resemble outcomes of animal experiments. SSRI administration
decreased erythrocyte aggregation amplitude which is a hemorheological parameter. Effect
of oxidative stress seems to be related with rise in plasma serotonin level. However no such
relation was observed for hemorheological alterations. On the other hand, it is known that
oxidative stress negatively effects hemorheological parameters. However, no concomitant
negative effect on hemorheological parameters was observed in this study. It is not possible
to evaluate the extent of impact of decrease in aggregation amplitude on blood viscosity
with obtained data. Further studies including human subjects with SSRI administration is

needed inorder to evaluate the issue for the effects of SSRIs on erythrocyte aggregation and
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blood viscosity and for the assessment of those possible effects for their impact on

cardiovascular complications.

Keywords: SSRI, serotonin, erythrocyte deformability, erythrocyte aggregation, plasma

viscosity, hematocrit, blood viscosity, hemorheology
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1. GIRIS

AMAC

Kan viskozitesinin artmasi kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir. Diger
yandan major depresyon vakalarinda oldugu kadar kardiyolojik rahatsizliklari
olan kisilerde de sikca kullanilan Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitdrlerinin
(SSRI) kardiyovaskiiler morbidite-mortaliteyi nasil etkiledigine dair bulgular
ise celiskilidir. SSRI'lar ve kardiyovaskiler sorunlar arasindaki iligkiyi irdeleyen
calismalarda SSRI'larin olumlu veya olumsuz etkilerinin gozlendiginin yani sira
herhangi bir etkinin gdzlenmedigi de bildirilmigtir. S6z konusu ilaglar akut
dénemde plazma serotonin seviyesini artirirlar. SSRI'larin kalp hastalarinda
sik kullanildiklari ve kan viskozitesi ile kardiyovaskiler hastaliklar arasinda
yakin iliski oldugu gb6zoniine alindidinda, serotonin ile kan viskozitesi
arasindaki iligkinin ve SSRIlarin  kanin reolojik 6zelliklerine etkisinin
arastiriimasinin 6nemli oldugu disiniimistir. Bu galisma SSRI kullaniminin
ve plazma serotoninin kan seviyesindeki buna bagl degisikliklerin kan
viskozitesini etkileyen 4 ana parametre lizerinde etkisinin olup olmadiginin
degerlendiriimesi amaciyla planlanmistir. Insan kaninda yapilacak ex vivo
deneylerde SSRI'lar ile ulasilan akut dénem plazma serotonin seviyelerinin
hemoreolojik parametreler Uizerindeki etkisi hakkinda bilgi edinilmesi
hedeflenmistir. In vivo sigan deneyleri ile de SSRI kullaniminin hemoreolojik
parametreler (zerindeki akut ve kronik etkilerinin degerlendirilmesi
amaclanmigtir. Uygulandiktan sonraki akut dénemde plazmanin serotonin
icerigini artiran SSRI'larin sicanlarda hemoreolojik parametreleri ve oksidan-
antioksidan dengesini olumsuz yénde etkilemesi beklenmektedir. Insan
kaninda vyapllacak ex vivo deneylerde ise serotoninin hemoreolojik
parametrelerde doza bagimli bir degisime neden olmasi beklenmektedir.
Makale taramalarinda SSRI'lar ile hemoreolojik parametrelerden herhangi
birisi arasindaki iligkiyi inceleyen detayli bir calisma saptanamamistir. Bu tez
calismasi sonucunda SSRI'larin akut ve kronik kullanimi sonrasinda,

kardiyovaskiiler acidan énemli bir degisken olan hemoreolojik parametrelerin



nasil degistiginin ilk kez ortaya konulmasi amaclanmistir. Hipotezimiz
“SSRI'larin  kan viskozitesini belirleyen parametreleri olumsuz ydnde
etkileyecegi” idi. Bu tez calismasindan elde edilecek bilimsel bulgularin,
kardiyovaskiler hastalik olgularinda SSRI kullanimina yeni bir bakis agisi

getirmesi beklenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hemoreoloji

Kozmetik, gida ve boya endustrisi gibi pek cok alanda uygulanan
reoloji bilimi, bir akiskanin belirli bir kuvvete maruziyeti sonrasinda nasil sekil
degistirdigini (deformasyon) ve aktigini (stirekli deformasyon) inceler.
Yunanca akis bilimi anlamina gelen reolojinin biyomedikal bilimler dahilinde
kana uygulanmasi hemoreoloji olarak adlandirimaktadir. Hemoreoloji kanin
ve kan hiicrelerinin deformasyon ve akisini, farkli durumlarda bu akisa karsi
gosterdikleri direnci inceler. Kan vyiksek dlizeyde 06zellesmis, akan bir
dokudur. Kanin dokulara ve nihai olarak hticrelere ulagsmasini saglayan birincil
islevi akis oldugu icin kanin hemoreoloji arastirmalarinda incelenen en énemli
ozelligi de ig direncidir. Bu direng kanin viskozitesi (viskoz= Yunanca tutkal)
olarak tanimlanmaktadir. Hemoreoloji kanin viskozitesinin farkl fizyolojik ve
patolojik durumlarda nasil degistigini, kanin ve damarlarin eksojenik
maddeler (kimyasallar, ilaglar) ve tedavi amaciyla kullanilan prostetik araclar
ile etkilesimini inceler. Hemoreoloji bilimi kardiyovaskiler sistem
patolojilerinde genel kabul gérmis risk faktorlerinin disinda yeni bir risk
faktortinin varligini ortaya koymustur. Yiksek kan viskozitesinin ateroskleroz
egiliminde ve kardiyovaskiiler hastallk olusmasi riskinde yaygin olarak
disinilen faktorler kadar kuvvetli etkide bulundugu 6ne strilmektedir (1, 2,
3). Yiksek kan viskozitesine sahip olmanin etkileri 4860 saglikli erkegin bes
yil boyunca izlendigi Edinburgh arter calismasinda ortaya konulmustur.
Yiksek kan viskozitesi grubundakilerin kan viskozitesi normal olan bireylere
gore cok daha yliksek bir oranda major kardiyovaskiiler olaylar yasadiklari
tespit edilmistir (4). Hemoreolojik bulgularin normal degerlerden sapmasi
sadece kardiyovaskiler hastaliklar ile iligkilendiriimekle kalmamis, timuyle
farkl etiyolojileri oldugu disinilen sizofreni, bipolar affektif bozukluk ve
raynaud sendromu gibi farkl sistemlerin hastaliklari ile de iligkili bulunmustur
(5). Bu durumlarda hemoreolojik bulgulardaki anormalliklerin sebep mi sonug

mu oldudguna dair farklh yorumlar bulunmakla birlikte kan dolasiminin



vicudun her yerine ulastigi distndldiginde hemoreolojinin tiim dokularin
optimal kosullarinin  idamesinde ©6nemli bir bilesen oldugu daha iyi
anlasilabilir. Hemoreolojik kosullarin dizeltilmesine dayanan
hemoreoterapinin uveit, derin ven trombozu ve vyasa baglh makular
dejenerasyon gibi mikrodolasim bozukluklarinin yasandigi hastaliklarda

etkinligi arastirimaya devam edilmektedir (6).

2.1.1. Kan Viskozitesi

Kan akimina karsi olusan direncin bilesenlerinin formile edilmis hali
olan Hagen-Poiseuille Yasasi, laminar akim kosullarinda direncin ("n”
degiskeni ile ifade edilen) viskozite ile dogru orantii oldugunu

gostermektedir.

R: direng, n: kanin viskozitesi, I: damarin uzunlugu, r: damarin yarigapi (7).

Sivilar ve gazlar “akiskanlar dinamiginin” kanunlarina gére davranirlar.
Swvilarin en temel o&zelligi i¢ sirtinme nedeniyle akima karsi direng
gostermeleridir. “Viskozite” bir sivinin akmaya karsi gosterdigi direng olarak
ifade edilir. Tirkcede agdalilik olarak tanimlanan viskozite (1/akiskanlik) ne
kadar yilksek ise sivinin akmaya karsi o Olglide direng gosterdigi ve daha
agdall bir yapiya sahip oldugu kabul edilir. Ornegin viskozitesi daha yiiksek
olan bal, zeytinyagina kiyasla daha yavas akar. Bir sivi olarak kanin gosterdigi
dirence ise kan viskozitesi adi verilir. Fiziksel 6lgimlerde mPa.sn (mili Paskal
saniye) cinsinden ifade edilen (1 milipaskal saniyenin sinonimi= 1 cP
centipose) viskozite, sivinin birim alanina uygulanan ve sivinin harekete

gegmesini saglayan kayma kuvvetinin sivida gozlenen kayma hizina orani



olarak tanimlanir. Uygulanan kuvvet yilksek ancak elde edilen kayma hiz
disuk olursa viskozite ylksektir. Sivilara uygulanan kuvvet sivilarin tabakalar
seklinde birbirlerinin lizerinde hareket etmelerini saglar. Bu harekete laminar
akim adi verilir. Laminar akimi olusturan bu kuvvet kayma kuvveti (shear
stress) olarak adlandirilir. Hareket eden iki sivi tabakasinin arasindaki hiz farki
bu tabakalar arasindaki uzakhga béliindiigiinde elde edilen parametre kayma
hizi (shear rate) olarak adlandirilir.

Viskozite ile ilgili bir diger konu sivilarin dogasiyla ilgilidir. Sivilar
Newtonian ve Non-Newtonian olmak Gzere ikiye ayrilir. Newtonian sivilara
uygulanan kayma kuvveti ile kayma hizi arasinda dogrusal bir iligki vardir ve
bu durum uygulanan her bir birim kuvvetin sivida esit oranda artan bir kayma
hizina neden oldugunu ifade eder. Viskozite Newtonian sivilarda sivinin
harekete gecmesi icin gerek duyulan kuvvet ile dogru orantilidir. Newtonian
sivilarin viskozitesi kayma hizindan bagimsizdir. Su ve plazma bu tir
sivilardandir (Sekil 2.1). Non-Newtonian sivilar ise sabit sicaklik degerinde
farkll kayma hizlarinda farkl viskozitelere sahip olan sivilardir (Sekil 2.2). ki
tir Non-Newtonian sivi vardir; kayma hizi arttikca viskozitesi azalan (shear
thinning) ve kayma hizi arttikca viskozitesi artan (shear thickening).

Yiksek kayma hizlar arteriyel sistemdeki kosullara karsilik gelirken
disuk kayma hizlar ven6z sistemlerdeki akisa ornektir (8). Tam kan Non-
Newtonian bir sividir. Bunun nedeni sekilli elemanlar ve plazmadan olusan iki
fazh bir sivi olmasi sebebiyle iginde yer alan hticrelerin farkll kayma hizlarinda
farkh fiziksel tepkiler vermesidir. Bir doku olarak kabul edilen kan heterojen
bir dogaya sahip olup tek tip hiicrelerden olusmaz. Kanin igerdigi hicrelerin
bliylik cogunlugu eritrositlerden olustugu icin kanin reolojik 6zelliklerinin
bliylik olglide eritrositlerden etkilendigi sdylenebilir. Ancak damar caplarinin
hiicre boyutlarinda oldugu mikrodolasimda I6kosit ve trombositler de etkin rol

oynayabilmektedir (9).



Kayma Kuvveti
Viskozite

Viskozite=Kayma Kuvveti/Kayma Hizi

Kayma Hizi Kayma Hizi

Sekil 2.1. Newtonian sivilar igin kayma kuvvetinin kayma hizi ve viskozite ile
iligkisi (10).

Kayma Kuvveti
Viskozite

Kayma Hizi Kayma Hizi

Sekil 2.2, Kayma incelmesi gosteren tirdeki Non-Newtonian sivilar igin

kayma kuvvetinin kayma hizi ve viskozite ile iligkisi (10).

Kan, plazma ve hiicrelerden meydana geldigi igin, kan viskozitesi hem
plazmanin hem de hcrelerin 6zelliklerinden etkilenir. Gerek /n vivo gerekse
in vitro ortamlardaki kan viskozitesinin artan kayma hizlarina tepkileri
paralellik gosterir. Bir viskometrede tam kanin viskozitesi incelendiginde
disik kayma hizlarinda viskozitenin disik oldugu gozlenir, dyle ki
eritrositlerin olusturdugu agregatlar kan viskozitesini artirmaktadir. Kayma
hizi arttikca agregatlarin dagilmasi viskoziteyi azaltir. Yiiksek kayma hizlarinda

ise deformabilite 6zelli§i de devreye girmekte ve daha yiiksek kayma



hizlarinda deformabilitenin kan viskozitesini azaltici ekisi daha belirgin hale
gelmektedir (11). Sekil 2.3.
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Sekil 2.3. Tam kanda kayma hizi ile viskozite iligkisi (11).

Kan viskozitesini etkileyen 4 ana parametre: plazma viskozitesi,
eritrosit agregasyonu, eritrosit deformabilitesi ve hematokrittir. Kan
viskozitesi bir viskometre ile ve bir biitiin olarak dogrudan 6lcilebilir ancak bu
Olgim genel bir sonug verir. Kan viskozitesini belirleyen bu dért parametrenin

ayri ayri degerlendiriimesi daha detayli veriler elde edilmesini saglar.

2.1.1.1. Plazma Viskozitesi

Plazma, uygun bir antikoagilan ile pihtilasmasi engellenmis kanin
santrifiijlendikten sonra yukarida kalan kismidir. Blyik cogunlugu sudan
olusan plazma, protein, seker, elektrolit ve lipit iceren bir sividir. Icerdigi
maddeler nedeniyle plazmanin 37°C'deki yogunlugu (1,15-1,35 mPa.sn) ayni
sicakliktaki suya goére (0,69 mPa.sn) daha fazladir. Albimin, fibrinojen ve
globdlinler plazma viskozitesinin buyldk kismindan sorumludur. Glikoz ve
elektrolitlerin diger degiskenlere gbrece az etkisi bulunmaktadir. Plazmadaki

proteinler icin biylk molekil agirhdi blyldk molekil biylkligli anlamina



gelmektedir (12). Buydk proteinler plazma viskozitesini daha cok etkiler.
Fibrinojen 340,000 Dalton molekil agirigi ve asimetrik yapisi ile plazma
viskozitesinin 6nemli belirleyicilerindendir. Cesitli patolojik durumlarda ve
enfeksiyonlarda artan fibrinojen plazma viskozitesinin belirgin olarak
artmasina neden olabilmektedir. Plazma viskozitesinin kan viskozitesini
belirleyen diger parametrelere gore en biyik farki kanin sekilli elemanlari
olan hiicrelerden etkilenmeden dogrudan kan viskozitesine etkide
bulunmasidir. Buna ek olarak plazma viskozitesi yas, cinsiyet ve anemi gibi
faktorlere bagh degildir. Bunun sonucu olarak tam kan viskozitesini etkileyen
bu parametrelerden etkilenmedigi icin plazma viskozitesi farkl patolojik
durumlar arasinda ayirim yapmaya izin verir. Plazmanin viskozitesi sicaklikla
dogru orantili olarak degisir. Her 1°C'lik azalis plazma viskozitesinin degerinde
yaklasik yizde 2'lik artisa neden olmaktadir (13). Ancak 27 derecenin altinda
bu linear artis bozulmaktadir (14). Plazma viskozitesi donen (rotational) ve
kapiller viskometreler ile dlgilmektedir. Belirli bir sicaklikta tutulan metal bir
haznenin igine konulan bir sivinin hemen Uzerinde dbénen bir disk sayesinde
hareket etmeye zorlanmasi ve bu sivinin Newton’un hareket yasalari uyarinca
bu hareketi durdurmaya yo6nelik bir direng olusturmasi s6z konusu
olmaktadir. Bu direncin Olglilmesi plazmanin ne kadar viskoz oldugunun
sayisal gostergesi olmaktadir. Her ne kadar plazma Newtonian bir sivi oldugu
icin 6lgim hizinin viskoziteyi degistirici bir etkisi ve 6nemi olmamakla birlikte
bu dlcimlerde plazmanin yiizeyinde olusan ylizey ince tabakasinin sonuglari
degistirme ihtimaline engel olmak icin genellikle yiiksek kayma hizlarinda

Olgimler alinmaktadir (15).

2.1.1.2. Hematokrit

Hematokrit Yunanca hemato (kan) ve critos (degerlendirme)
kelimelerinden olusmus bir terim olup kanin igindeki sekilli elemanlarin
hacminin toplam kan hacmine orani olarak tanimlanmaktadir. Normal araligi
bireyler arasinda varyasyon godstermekle birlikte erkeklerde yaklasik %42,

kadinlarda yaklasik %38 civarlarindadir (16). Yas, cinsiyet, irtifa, kalitim ve



diyet gibi pek ¢ok normal fizyolojik durumlarda ya da anemi gibi patolojik
durumlardan etkilenir. Etiyolojisi farkli olsa da tim anemiler hematokrit
degerini disurirken, irtifa ile tetiklenen fizyolojik polistemi gibi kan hiicresi
Uretimini artiran durumlar hematokrit degerini yikseltir (16). Hematokrit
degerinin belirli araliklarda olmasi dokulara yeterli dolasim destegi
saglanabilmesi ve kan viskozitesinin belirli limitler arasinda kalmasi igin
onemlidir. 1843 yilinda Andral tarafindan yazilan hematoloji kitabinda (17)
kandaki kirecikleri fazla olan kisilerde bazi saglik problemlerinin daha fazla
oldugu ifade edilmistir. O tarihten glinimize pek cok arastirmada kan
hicrelerinin - sayillarinin  normalin  lizerinde olmasi ile serebrovaskiler
hastaliklar (18, 19), miyokard enfarktiisii (20) ve hipertansiyon (21) gibi
kardiyovaskiler hastaliklar basta olmak Uzere c¢esitli hastaliklar arasinda
iliskiler bulunmustur. Ginimuzde bunun temel nedeninin kan viskozitesi artisi
oldugu bilinmektedir. Sekil 2.4te de gosterildigi Gzere hematokrit degeri ile
kanin viskozitesi arasinda %55ten sonra kuvvetli bir iligki vardir. Kan akimi
sirasinda tabakalar arasindaki sirtlinmeyi artiracadi igin hematokrit artigi kan
viskozitesi lzerinde bu viskoziteyi belirleyen diger tim degiskenlerden daha
baskin bir etkiye sahiptir (10). Hematokrit yiizdesinin yaklasik 40 oldugu
durumda kanin viskozitesi suyun viskozitesinden 3 kat daha fazla iken
hematokritin %70’e yikseldigi durumda bu deger 10 katina cikabilmektedir
(13).

20

-
(4]
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0 25 50 75
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Sekil 2.4. Hematokrit ve kan viskozitesi arasindaki iligki (10).
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2.1.1.3. Eritrosit Deformabilitesi (Sekil Degistirme Yetenegi)

Eritrosit deformabilitesi bir eritrositin herhangi bir parcalanma ya da
geri doniigsliz hasara ugramadan akis sirasinda sekil degistirebilmesi olarak
tanimlanmaktadir (22). Deformabilite eritrositlerin dalak sinlzoidleri ve
kapillerlerlerden gegislerine katkisinin yani sira hematokrit degerinin cok
ylikseldigi durumlarda dahi kan akiginin devamliiginin saglanmasinda énem
tagimaktadir (13). Capi ortalama 8 mikrometre civarinda olan eritrositler 3
mikrometreye dek caplari daralan damarlardan gegmek zorunda kalirlar (23).
Bu durum c¢ok esnek ve sekil degisikliginden geri donlssiiz olarak
etkilenmeyen bir yaplyr gerektirmektedir. Sahip olduklari bikonkav disk
(diskoid) seklin getirdigi ylksek yiizey alani/hacim orani ve zarlarinin yiiksek
viskoelastisitesi sayesinde s6z konusu deformasyon/reformasyonlari
gerceklestirebilirler (24, 25). Buna ek olarak memeliler diginda tim
omurgalilarin olgun eritrositlerinin ¢ekirdekleri bulunurken memelilerde olgun
eritrositte ¢ekirdek ve organellerin olmayisi memeli eritrositlerinin ig
viskozitesini azaltarak deformabilitelerini artiran bir unsurdur (26). Bu
deformabilite  yetenekleriyle eritrositler mikrodolagimda perflizyonun

surekliliginden 6nemli dlglide sorumludurlar.

Sekil 2.5. Dolasimda eritrositlerin bikonkavdan terlik bicimine kadar aldig

farkl sekillerin sematik gbsterimi (26).
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Dolasimin hizli aktigi ve sekil degistirmeye zorlayan kapiller capi gibi
herhangi bir boyutsal stresin olmadigi durumlarda da eritrositler terlige
benzer sekil alarak ve su icindeki bir partikilden cok bir su damlasi gibi
davranarak kan viskozitesinin artmamasini saglarlar (Sekil 2.5). Hematokrit
degerinin %90'In lzerine giktiginda dahi kan akiminin devam etmesi eritrosit
deformabilitesi ile iliskilendirilmektedir (13).

Eritrosit deformabilitesinin azaldigi durumlar makro ve mikrodolasimda
kan viskozitesinin artigi ile sonuglanmaktadir. Cesitli hastaliklar eritrosit
deformabilitesini azaltmaktadir. Bunlar arasinda hipertansiyon (27) ve diyabet
(28) sayilabilir. Buna ek olarak 2,3 difosfogliserat gibi cesitli maddeler ic
viskoziteyi artirarak (29), cesitli oksidan molekdller eritrosit zar proteinlerine
hasar vererek (30) ve PMN Iokositlerin aktivasyonu da benzer gekilde
oksidatif stres Uzerinden (31) deformabiliteyi azaltabilmektedir. Eritrositlerin
cekirdeklerinin  olmamasi  hasarlanan bélgelerinin  yenilenmelerini
kisitlamaktadir. Bu nedenle biriken hasarlar ve islevsel bozukluklar nedeniyle
yaklasik 120 gunlik bir zaman diliminde 6émdirlerinin sonuna gelirler ve dalak
tarafindan ortadan kaldirilirlar. Icerikleri kismen tekrar geri déniistiiriilebilir.
Deformabilitesi 6nemli dlclide bozulmus yasl eritrositleri /n vivo kosullarda
dalak biiyiik olclide elimine etse de yukarida sayilan ve diger bazi patolojik
durumlarda eritrosit deformabilitesinde gdzlenebilecek genel azalmalar kan
viskozitesini artirmaktadir.

Eritrosit deformabilitesinin trombosit aktivasyonu ile de etkilenebilecegi
gosterilmistir. ADP, adrenalin ya da arasidonik asit gibi trombositleri aktive
eden maddeler ile tam kanin inklbasyonu sonrasinda eritrositlerin
deformabilitesinin bir gostergesi olan filtre edilebilirliginin azaldigi ortaya
konulmustur (32). Diger yanda deformabilitesi azalmis rijit eritrositlerin
yliksek kayma hizlarinda ADP salivererek de trombositleri aktive edebilecegi
iddia edilmigtir (33).

Eritrosit deformabilitesi mikropipet aspirasyonu, lazer difraktometrisi
ya da gorinir dalga boyundaki isik 1sinlari kullanan ektasitometre, mikropor

filtrasyonu, ozmotik hemoliz ve akis sitometrisi (flow cytometry) gibi farkl
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tekniklerle o6lcilebilir (34, 35). Ancak bu tekniklerin gliclii olugu kadar zayif
yanlari da bulunmaktadir. Filtrasyon tekniklerinin avantaji basit olmalardir.
Ancak buylk ve yapiskan |6kositlerin filtrasyon deliklerini tikamasi ve
filtrelerdeki por caplarinin standart olmamasi gibi dezavantajlari da vardir.
Lazer kullanilarak yapilan optik ektasitometrik teknikler glincel deformabilite
Olgimlerinde en sk kullanilan ydntemlerdir. Seyreltiimis bir eritrosit
siispansiyonu 37°C'de yaklasik 30mPa viskoziteye sahip izotonik bir PVP
(polivinilprolidon) ortaminda hazirlanir. Bu sistemlerde dénen bir cam silindir
ve daha igindeki bir cam silindir arasinda kalan bosluga doldurulan PVP’li kan
ornegdi icinden gecirilen lazer isini karsi tarafta bir algilayici (zerine
disurilmektedir. Bu algilayici Uzerinde olusan gdérintinin bilgisayar
programi ile analiz edilmesiyle deformabilitenin bir godstergesi olan

elongasyonun miktari sayisal olarak degerlendirilebilir.

Eritrosit Deformabilitesini Etkileyen Faktorler

Eritrositlerin Yiizey-Hacim Orani (Hiicre Sekli):
Diskoid sekildeki eritrositlerin ylzey alanlar bir kiirenin ylzey alanina gore
daha genistir. Yuzey/hacim oraninin ylzey alani yoninde fazla olmasi bir
kiireye gore eritrositlerin daha az hemoglobin tagiyabilmeleri anlamina
gelmekle birlikte bikonkav diskoid seklin olusturdugu genis ylizey alani
deformabiliteye ihtiya¢ duyuldugunda geri donissiiz bir hasar olmadan sekil
degistirebilmeleri yoniinde biylk avantaj sunmaktadir. Cesitli durumlarda
gozlenen ekinosit ve stomatosit gibi transformasyon gegirmis morfolojilerin
deformabiliteleri daha dlsuktir. Bunlara ek olarak eritrosit zarinda bulunan
lipidlerin dig/i¢c oranlarinin bozulmas eritrosit icin diskoid sekil morfolojisinin
bozulmasina neden olmakta ve bu durum da 6nemli islev bozukluklari olarak
kendini gOstermektedir. Gerek zar yapisindaki oranlarin bozulmasi gerekse
hemolitik anemilerde goézlendidi gibi zar hasarinin olusmasi deformabiliteyi

azaltabilmektedir.
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Sekil 2.6. Ekinosit olusumu.

Eritrositlerin I¢ Viskozitesi:

Eritrositlerin temel iglevi oksijen ve karbondioksit tasinmasinda goérev
almaktir. Bu islevi yerine getiren hemoglobin molekill eritrositlerin ig
viskozitesinin de en dnemli belirleyicisidir (36). Normal kosullarda hemoglobin
hematopoez sirasinda hilicrede ne kadar paketlenmis ise hicrenin dmri
boyunca bu miktarda tutulur. Eritrosit iginde yeni bir sentez ya da yikim s6z
konusu olmadidi igin bu miktarin degismesi beklenmez. Bu nedenledir ki
hemoglobinin eritrosit igindeki yogunlugu yalnizca hiicreye su girisi ya da
cikisi ile degisebilir. Siddetli dehidratasyon, hiicre zarinda bulunan Na/K
ATPaz veya CaATPaz gibi iyon pompalarinin yetersiz calismalari nedeniyle
hiice igindeki sivinin azalmasi nedeniyle artan hemoglobin konsantrasyonu
eritrosit i¢ viskozitesine énemli dlglide etkide bulunabilir. Orak hilicreli anemi
gibi hemoglobin molekdiliiniin polimerizasyonunun hatali oldugu ve hicrenin
deformabilitesine izin vermedigi durumda ise kan viskozitesinde 6nemli
artislar ve mikrodolagimda okliizyonlar ortaya gikmaktadir. Ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonunun normal sinirlarda oldugu kosullarda eritrosit
i viskozitesinin deformabiliteye etkisi minimal iken bu i¢ viskozitenin artigi
eritrositlerin deformabilitesini azaltan bir faktordir (Sekil 2.7).

Yaklagik 5000 denegin katildigi ve 16 vyl boyunca sirdiriilen
Framingham calismasinda sigara aliskanhidi ve hipertansiyonun yani sira

hemoglobin yliksekliginin de bir risk faktori olabilecedi 6nerilmistir (21). Bu
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bulgu ylksek hemoglobinin eritrosit, dolayisiyla kan viskozitesini artirici etkisi

ile iligkilendirilebilir.

Bagil viskozite

" | . | , , : :
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Sekil 2.7. Eritrosit hemoglobin igeriginin bagil viskoziteye etkisi (36)

Eritrosit Membraninin Viskoelastisitesi:

Eritrosit zari, eritrosit hacminin binde birinden daha az ve agirhginin da

yaklagik ylzde birini tegkil etmesine karsin eritrositlerin hayati pek cok

islevinden ve bunun yani sira deformabilite yeteneginden de 6nemli 6lglide

sorumludur (23). Eritrosit zarinda olusan hasarlar islevlerinde bozulmalara

neden olmaktadir.

Eritrosit zari lipid (%35,1 agirlik/agirlik), protein (%39,6), karbonhidrat

(%5,8) ve su (%19,5) iceren kompleks bir yapidir (37).
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Sekil 2.8. Eritrosit zar iskeleti ve gorevli proteinler (36).
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Eritrosit zari yaklasik 340 farkli protein icerir ve agirlik olarak proteinler
zarin %39,5'ini olusturur (23, 38). Bu proteinlerin blyuk kismini spektrin
olusturmaktadir (Sekil 2.8).

Eritrosit zarindaki proteinler integral ve periferal olarak iki kisma
ayrilabilir. Glikoforin ve Band 3 proteinleri zarin icine goémuli halde olan
integral proteinlerken spektrin, aktin ve protein 4.1 gibi zarn dis ya da ig
kisminda bulunan proteinler periferal proteinler olarak adlandirilirlar (39).
Eritrosit zarinin bitlinligini saglayan spektrin gibi protein molekiillerinin
hasarlanmasi durumunda eritrosit deformabilitesinde azalma g6zlenir. Bu

proteinler zardaki lipidlerle siki ya da zayif iligki iginde bulunabilirler.

2.1.1.4. Eritrosit Agregasyonu

Eritrosit zarinin ekstraselliler siviya bakan tarafindaki karbonhidratlar,
icerdikleri sialik asit nedeniyle hiicre ylizeyine negatif bir ylk kazandirr (40).
Partikillerin birbirlerine yaklagsmalarina neden olan Van der Waals g¢ekim
kuvvetleri (elektrodinamik) nedeniyle eritrositlerin birbirlerine ve endotel
hiicreleri gibi diger hicrelere yapismasinin oniindeki en énemli engellerin
basinda sialik asidin olusturdugu bu elektrostatik negatif yiik gelmektedir.
Glikokaliks katmanina negatif yik kazandiran sialik asidin uzaklastirldigi
durumlarda bu yikin azaldigi ve eritrositlerin agregasyon egilimlerinin arttigi
tespit edilmistir (41, 42). Sialik asidin uzaklastirici etkisine karsin eritrositler
belirli kosullarda bir araya gelmekte yani agrege olmaktadirlar. Geri dénlgstiz
bir sire¢ olan ¢dkelmeden (aglutinasyon) tamamen farkli olan agregasyon
geri dénusli fizyolojik bir olaydir. Normal dolagimda olusan kayma kuvvetleri
agregatlari dagitarak ve eritrositleri elipsoid bicimde deforme ederek kan
viskozitesini azaltmaya yetecek gictedir (43). Dlsik kayma hizlarinda ise
eritrositlerin daha az deforme olduklari, 6nce tek boyutlu “rulo olusumu”
seklinde biraraya geldikleri ve sonrasinda da kiimelenip tg¢ boyutlu agregatlar
olusturduklari gorlebilir (Sekil 2.9). Fibrinojen basta olmak (zere yilksek
molekil  adirikh  plazma  proteinleri;  immiingloblinler, inflamasyon

durumlarinda artan akut faz proteinlerinden o-2 makroglobulin ve CRP (C-
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reaktif protein) eritrosit agregasyonunu artinir (35). Ancak akim hizinin
ylkseldigi durumlarda agregasyona yonelik etki azalacadi icin fibrinojenin ve
agregasyon egilimini artiran diger proteinlerin etkisi de azalir (8).

Ven sisteminde varolan dlsik kayma hizlari agregasyonun bu
damarlarda daha fazla gdzlenebilmesine neden olmaktadir. Patolojik
nedenlerle agregasyonun artmasi ozellikle disiik kan akimi hizlarinin oldugu
damarlarda kan akiskanligini azaltan bir faktordir. Bu durumlar arasinda
hipertansiyon (44), hiperlipoproteinemi (45) ve sepsis (35) sayilabilir. Eritrosit
agregasyonundaki bu artiglar fibrinojenin ve kolestrol taginmasindan sorumlu
olan farkl lipid molekiillerinin artmasina baglanmistir (46). Bunun yani sira
hipertansiyon tedavisinde kullanilan bir kalsiyum antagonisti olan nilvadipin
serum albiimin ve plazma fibrinojen seviyelerini dnemli dlclide degistirmeden,
artmig olan eritrosit agregasyonunu normal diizeye yaklastirmistir. Bu durum
eritrosit agregasyonunun sadece fibrinojen ve lipoproteinler ile iligkili
olmadigini ve farkhh mekanizmalarin da siirece dahil oldugunu ortaya
koymaktadir (47). Yasla birlikte azalan eritrosit sialik asit icerigi de
agregasyon egiliminin artmasina katkida bulunmaktadir (48). Bunlara ek
olarak polimorfontikleer I6kositlerin aktivasyonlarn (49) ve diabetin eritrosit
agregasyonunu artirdigi  bilinmektedir (28). Orak hiicreli aneminin neden
oldugu sekil bozuklugu ya da oksidatif stres nedeniyle membran
proteinlerinin ¢apraz baglanmasi gibi deformabiliteyi azaltan ve eritrositlerin
rulo formasyonu seklinde biraraya gelmelerini zorlastiran durumlar ise
eritrosit agregasyonunu azaltmaktadir (50). Eldeki veriler bir arada
degerlendirildiginde eritrosit agregasyonunun hematokrit degeri, eritrositlerin
morfolojik ve membran &zellikleri gibi eritrositler ile ilgili 6zelliklerinin yani sira
eritrositlerin disinda gergeklesen plazma protein degisimleri, pH ve sicaklik
gibi faktorlerden etkilendikleri gorilebilir. Eritrosit agregasyonu filtrasyon ya
da sedimentasyon hizini dlcerek de degerlendirilebildigi gibi gliniimiizde daha
cok tercih edilen teknikler geri sacilim ilkesi ile élclilmesine dayanir. Belirli bir
sure agregatlarin dagiimasi igin bir kayma kuvveti uygulanir. Bu kuvvetin ani

olarak ortadan kaldinimasindan sonra geri yansiyan isik miktar ya da 1sik
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gecirgenligi kaydedilir. Bu islemler icin lazer isinlari kullaniimaktadir. Kan gok
yogun ve 151J1 gecirmeyen bir stispansiyon oldugu igin gdnderilen lazer isini
kan tarafindan sogurulmakta ve bir miktari da geri sacilmaktadir. Agregatlarin
parcalanmasi durumunda geri sagilan 1sik miktar degistigi icin sensorler bu

geri sacllan 1sinlari sayisal olarak algilamaktadir.

Sekil 2.9. Rulo formasyonundaki eritrosit agregatlari (26).

2.2. Serotonin, depresyon, serotonin geri emilim blokorleri ve

hemoreoloji

2.2.1. Serotonin

Serotonin ile ilgili ilk detayl bilimsel galismalar 1940'larda Page, Green
ve Rapport tarafindan yapilmistir. Bu calismalar sirasinda serumda bulunan
bir molekiiliin vaskiler yapilarin kasilmasina neden oldugu goézlenmis ve bu
monoamine “serumda bulunan ve vaskiiler yapilarin kasilmasini saglayan”
anlamina gelen serotonin adi verilmistir (51). Daha sonraki yillarda kimyasal
siniflandirma kurallarina goére serotonine 5-hidroksitriptamin (5-HT) adi

verilmigtir.
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Serotonin canli tirlerinin ¢ogunda ve insan vicudunun pek cok
dokusunda (sindirim sistemi, akcigerler, bdbrekler, testisler, sinir dokusu,
trombositler) yaygin olarak gorilen ve organizmanin dis cevre ile
homeostazinda dlzenleyici gbrev yapan Onemli bir molekildir (52).
Kardiyovaskiler sistemde damarlarin kasiimasi, trombositlerin aktive edilmesi

gibi pek cok isleve sahiptir.
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Sekil 2.10. Serotoninin kimyasal yapisi

Serotonin triptofan aminoasidinden triptofan hidroksilaz ve aromatik
aminoasid dekarboksilaz enzimleriyle sentezlenir. Dolagima gastrointestinal
sistemdeki hilicrelerden saliverilir (53). Monoamin oksidaz ile H,O, ve 5-
hidroksiindol asetik aside metabolize edilir ve bu islem dokuya oksidatif bir
ylk getirir (54). Pulmoner yataktaki endotel hiicreleri ve karaciger bu
metabolize isleminin en yodun oldugu yerlerdir (55). Tek bir gegiste dahi
serotoninin %50’sinin pulmoner yatak endotel hiicreleri tarafindan metabolize
edildigi sicanlarda karbon '* izotopu ile isaretlenmis serotoninle gésterilmistir
(56). Metabolize isleminden kacabilen serotonin dolasimda trombositler
tarafindan dens granillerinin icinde depolanir (57). Plazma serotonin
seviyesinin disik olmasinin ve toplam kan serotoninin %1‘inden azini
icermesinin nedeni bu depolanma ve serbest olanlarin da metabolize
edilmesidir (58). Trombositlerin ex vivo ortamda ylksek “shear stres”e maruz

birakilmalari  sonrasinda saliverdikleri  serotoninin  diger trombositler
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tarafindan da hizlica geri depolandiklar gézlenmistir (59). Tim bu bulgular,
trombositlerin serotoninin dolagsimda serbest halde bulunmasi kosulundaki
vaskiiler etkilere sebebiyet vermeden gerektiginde kullaniimak lzere dolasim
sistemi icinde depolanmis halde tutulmasi gorevini de Ustlendiklerini ortaya
koymaktadir. Trombositler de ndronlar gibi ektoderm kdkenli olduklarindan
ayni gen tarafindan kodlanan yuksek afiniteli serotonin tastyicisini (SERT)
Uzerlerinde tagirlar (60). Noronlar gibi onlarin da SERT tastyicilarinin SSRI'lar
tarafindan bloke edilebildigi ve bunun sonucunda plazmadaki serotonin
miktarinin ylikseldigi gosterilmistir (56). Trombositler (izerindeki serotonin
reseptorlerinin blyuk bir kismi 5-HT2A’dir. Ketanserin ile antagonize edilen
bu reseptoriin agonistleri o-metil-5-HT ve BW723C86'dir. Trombositler
Uzerinde cok az miktarda da 5-HT1 reseptérleri bulunmaktadir. Sumatriptan
ve zolmitriptan gibi 5-HT1B/D reseptoér agonistleri ile ex vivo ortamda
trombositlerin agregasyon edilimlerini artirmadigi gozlenen bu reseptorlerin
islevleri ile ilgili fazla bilgi bulunmamaktadir (61). Ortiz ve Artigasin
calismasinda tek doz (10 mg/kg) i.p. SSRI (fluvoksamin, fluoksetin,
paroksetin, sertralin) ilaglarinin gen¢ ve herhangi bir depresyon modeli
olusturulmamis saglikl erkek sicanlarda plazma serotonin dizeyini belirgin
olarak yikselttigi goOzlenmistir. Bu ilaglar arasinda en vyiiksek etki
fluvoksaminde (%776 artis) gozlenmistir. Fluoksetin (%520 artis), paroksetin
(%358 artis) ve sertralin (%335 artis) plazma serotonin dlizeyini belirgin
olarak artirmistir. Bu calisma kapsaminda uygulanan trisiklik antidepresan
clomipramin ise plazma serotonin dlizeyini SSRI'lardan daha az ylkseltmistir
(%226 artig). Yine ayni calismada tek doz olarak uygulanan 10 mg/kg
clomipramin’in plazma serotonin dlizeyini yarim saat iginde maksimum
diizeye ¢lkardigi ve vyaklasik dort saat iginde baslangic seviyelerine
doéndiirdigi bulunmustur. Fluoksetinin farkli dozlarinin subkiitan yerlestirilen
bir mini pompa ya da i.p. uygulamasi ile kronik olarak verilmesinin sonucunda
ise plazma serotonin diizeyinin degismedigi ancak tam kan serotoninin
azaldigi gozlenmistir. S6z konusu azalma beklendigi (izere trombositlerdeki

serotonin igeriginin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Kronik uygulamada
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plazma serotonin icerigi akut SSRI uygulamasindaki kadar ylikselmemektedir.
Bunun nedeni olarak da enterokromafin hiicrelerden sentezin ve salivermenin
azalmasi veya diger adaptif mekanizmalarin sorumlu olabilecegi
onerilmektedir (56).

Insan goéniilliilerle yapilan ve iki hafta kronik SSRI uygulamasi iceren
calismalarda paroksetin ve fluoksetin’in de kronik dénemde trombosit
serotonin icerigini yaklasik %70 ila 80 arasinda duslrdigi gozlenmistir (62,
63). Paroksetin kullaniminin trombosit serotonin igerigini 24 saat sonra %16,
18 gilin sonra ise %93 disirdigu gosterilmistir (64). Plazma serotonin igerigi

ise 24 saat sonrasinda %36 yukselmis olarak bulunmustur.

2.2.2. Depresyon

Depresyon yaygin gortlen énemli bir mental hastaliktir. Ttrkge “ruhsal
¢okintl” olarak tanimlanabilen depresyon, fiziksel ve sosyoekonomik
bozukluklara neden olmaktadir (65). Hatta artrit, astim ve diabet gibi 6nemli
kronik hastaliklarla karsilastinldiginda saglik durumunda daha biylk bir
azalma ile iligkilendirilebilmektedir (66). Depresyonun toplumun genelindeki
sikigi %3-5 olup, bu rakam baz calismalarda %10'a kadar cikmaktadir.
Hayat boyu risk, erkekler igin %12, kadinlar igin %10-26 olarak saptanmistir
(67). Hastaligin dogasinin heterojen oldugu ve genetikten beslenmedeki
mikrobesin 6delerinin eksikligine (68) kadar farkli mekanizmalar 6nerilmekle
birlikte  hastaligin  patofizyolojisi temelde  monoamin  hipotezine
dayandiriimaktadir. Bu hipoteze goére s6z konusu bozuklugun nedeni,
katekolaminlerin ve Ozellikle de serotoninin merkezi sinir sistemindeki
seviyelerinin duslk olmasidir. Tekrarlayan kronik stresin depresyonun
gelismesinde ve ortaya cikmasinda onemli bir faktor oldugu gosterilmistir
(69). Saglikli kisilere kiyasla, kalp hastaligi ve konjestif kalp yetmezligi
olgularinda depresyona daha sik rastlanir. Koroner kalp hastalarinda
depresyon siklidi %24-42'dir. Genelde psikolojik stres, 6zellikle de depresyon,
iskemik kalp hastaligi ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiler hastaliklara

zemin hazirlar (70, 71). Dahasi, depresyon bu hastaliklarin seyrini ve
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prognozunu o6nemli derecede olumsuz etkiler. Bu nedenlerle depresyon

kardiyak hastaliklar igin dnemli bir risk faktoradur (72).

2.2.3. Serotonin Geri Emilim Blokorleri (SSRI) ve
Kardiyovaskiiler Etkileri

Serotonin ile iligkili ilaglar basta depresyon olmak lizere, Raynaud
sendromundan migren tedavisine dek pek cok hastalikta agonist ya da
antagonist olarak kullanilmaktadir (73, 74). Ancak serotoninin kuvvetli
kardiyovaskiiler etkileri ya da serotoninin kan beyin bariyerini gecememesi bu
hastaliklarda  dogrudan  kullanimlarinda  sinirlamalar ~ getirmektedir.
Antidepresanlar depresyon ve kaygi bozukluklarinin tibbi tedavisinde tercih
edilen ilaglardir (75). Kullanimlarindaki temel mantik serotonin geri emilimini
bloke ederek sinaptik aralikta serotoninin artisini saglamak veya presinaptik
nérona geri emilimlerinden sonra yikimlarini azaltmak seklindedir. Trisiklik
antidepresanlar ve selektif serotonin geri emilim blokdrleri (SSRI) sinaptik
aralikta artisi geri emilimi bloke ederek saglarken monoamin oksidaz (MAQO)
inhibitorleri yikimi  6nleyerek bunu sadlarlar. Glnidmizde ise SSRI'lar
depresyon tedavisinde MAO inhibitérleri ya da trisiklik antidepresanlar gibi
onceki nesil ilaglara gére oOncelikli olarak kullaniimaktadir. Bunun nedeni
SSRI'larin 6nceki nesil antidepresanlara kiyasla yan etkilerinin daha az
olmasidir (76). MAO inhibitérleri ve trisiklik antidepresanlar, serotoninin yani
sira dopamin ve noradrenalin gibi diger monoaminlerin miktarini artirdiklari
icin kardiyovaskiiler ve diger otonom sinir sistemi ile ilgili dlizensizliklere
neden olabilmektedirler (77). SSRI'larin monoamin oksidaz inhibitorleri ile
birlikte kullanimi sonrasi serotonerjik sendrom gdézlenebilmekte ancak tek
basina SSRI kullaniminda 6nemli bir yan etkiye rastlanmamaktadir (78).
Bireysel farmakogenomik polimorfizmler nedeniyle terapdtik cevaplarda
bireysel farkliliklar da gorulebilmektedir (79, 80). SSRI'lar depresyon
tedavisindeki klinik basarilarinin yani sira kronik dénemde trombositlerdeki ve
tam kandaki serotonin seviyesini de dusurirler. Serotonin trombositlerdeki

dens graniillerin icerigindeki molekil olmasinin yani sira trombositleri aktive
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eden adrenalin, ADP ve kollajen gibi agonsitler kadar etkili olmamakla birlikte
onlarin etkilerini potansiyalize eder (81, 82). Buna ek olarak serotonin diger
agonistlerle birlikte trombositlerin aktivasyonu sonrasinda daha ¢ok serotonin
saliveriimesine neden oldugu icin kendi etkisini de amplifiye eder (83).
SSRI'larin  trombosit serotonin igerigini disirmesi onlarin depresyon
durumunda gliclenmis sempatoadrenal sistemin dolasimdaki katekolaminleri
fazlalastirmasiyla artan etkinliklerini distrdiigd icin  SSRI'larin  miyokard
enfarktisiine karsi koruyucu 6zellik gostermekte oldugu Onerilmektedir (84).
Depresyon hastalarinda daha etkin hale gelen sempatoadrenal sistem
aktivitesiyle birlikte gozlenen artan katekolamin varligi da trombosit
aktivitesinde artis olarak sonuglanmaktadir. SSRI'lar trombosit serotonin
icerigini azaltarak bu artmis sempatoadrenal-katekolamin aksinin son noktasi
olan artmig trombosit aktivasyonunu bloke etmektedir (85). Kardiyovaskiler
hastaliklari olan kisilerde depresyon gelisme ihtimalinin yliksek olmasi ve
SSRI'larin trombosit inhibitdri gibi davranmasi, her iskemik kalp hastasina
SSRI verilmesi yoniinde bir diisiince dogurmustur (86). SSRI kullanimi ile
kardiyovaskiler hastaliklarin mortalite ve morbiditesi arasindaki iligkiyi
inceleyen 5 galisma SSRI'larin morbidite ve mortaliteyi azalttigini, 2 calisma
arttirdigini, 6 calisma ise herhangi bir etki gézlenmedigini ortaya koymustur
(87-90). Sk kullanilan iki SSRIIn kimyasal yapilari Sekil 2.11 ve 2.12'de

verilmigtir.

Sekil 2.11. Sertralinin kimyasal yapisi
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CFk;

H,N clj

Sekil 2.12. Fluvoksaminin kimyasal yapisi

2.2.4. Serotonin, SSRI ve Hemoreoloji

Pekgok SSRI akut dénemde (30 dakika) plazma serotonin seviyesini
arttinir.  Fluoksetinin (SSRI) kronik dénemde trombositlerdeki graniillerin
serotonin igerigini ve tam kan serotonini azalttigi ancak plazma serotonin
seviyesini degistirmedigi bildirilmistir (56).

Aslinda bir alfa 1 adrenerjik antagonist olan ama ayni zamanda 5-HT,-
serotonerjik reseptér blokéri olan ketanserinin  (91) eritrositlerin
deformabilitesini ve kanin filtre edilebilirligini artirdidi bildirilmistir (92).
Ketanserin her ne kadar hipertansiyon ve intermitan klodikasyonda tam kan
viskozitesini ve filtre edilebilirligini iyilestiriyor gdziikmekle birlikte (93-97)
ketanserinin etkisini daha ¢ok beyaz kan hicrelerinin ve trombositlerin kanin
filtre edilmesini zorlastiran tikayic Ozelliklerini azaltarak gosterdigi tahmin
edilmektedir. Serotonin antagonisti natridofuryl varliginda tam kanin
filtrasyon basincinin azaldigi bulunmus ancak bu durum trombositlerin
ortamdan uzaklastiginda gozlenmedigini tespit edilmistir. Yine daha onceki

calismalarda oldudu gibi s6z konusu agregasyon artii eritrositlerin dogrudan
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etkilenmesi ile degil ortamdaki trombositlerin ve I6kositlerin aktivitesi ile
oldugu gozlemini destekler niteliktedir. Lokositler eritrositlere gore sayica 500
ila 1000 kat daha az olmalarina karsin sitoplazmalarinin yaklagik 1000 kat
daha viskoz olmalari nedeniyle kan filtre edilebilirligi ile ilgili galismalarda
belirgin fark olusturabilmektedirler (92). Cok az sayida olduklari durumlarda
dahi I6kositlerin filtre edilebilirlige énemli etkilerinin olabilecegi gosterilmistir.
Bir diger calismanin bulgularina gore ketanserin hemoglobin, hematokrit ve
I6kositlerin sayisinda hafif dlizeyde azalmaya neden olmaktadir. Bunlar da
kiiclik duzeyde bir hemodillisyona neden olarak mikrodolasimla iligkili olarak
gbzlenen iyilesmelere katkida bulunabilir (98). Ketanserinin eritrosit filtre
edilebilirligine etkisini inceleyen bir baska calismada ketanserin kullaniminin
filtre edilebilirlige ya da tam kan viskozitesine belirgin herhangi bir etkisinin
olmadigi bulunmustur (99). De Cree'nin bulgularina gére oubain, eritrositlerin
sodyum icerigini artirmakta ve filtre edilebilirligini azaltmaktadir.
Antihipertansif olarak kullanilan ketanserin ise eritrositlerin sodyum igerigini
azaltmakta ve filtre edilebilirligini artirmaktadir (95). Sodyumun belirgin
ozmotik etkisi ve dolayisiyla ylizey geometrisine neden olacagi degisiklik
disinildigiinde serotoninerjik bulgularin serotonin ya da antagonistinin
etkisinden ¢ok eritrosit zarindaki iyon akiglarinin degismesi gibi farkl
mekanizmalar (izerinden olabilecegini diisiindiirmektedir. Serotoninin endotel
hiicreler ve trombositlerin icine Ca** girisini hizlandirdigini, benzer bir
durumun eritrositler icin de gecerli olabilecegini ve eritrositlerin bu iyonun
girisinden sonra daha rijit olabilecegi dnerilmektedir (100). Mekanizmasi tam
olarak aydinlatlamamis olsa da kalsiyumun kalmoddlin ile spektrin-aktin ve
band 4.1 aracih bir mekanizmayla bu membran rijiditesine sebep olmus
olabilecegi dustnillmektedir (101-103). Ancak eritrositlerin {izerinde
serotonin reseptori olmayisi nedeniyle serotoninin eritrosit icine kalsiyum
girisiyle ilgili iddianin mekanizmasi aydinlatlamamistir. Spontan hipertansif
kdpeklerin ketanserinle antihipertansif tedavisi yapilmis olan bir bagka
calismada eritrosit deformabiltesi ve eritrosit viskozitesinde filtre edilebilirlikte

onemli bir fark gdzlenmemistir. Bu calismada da gdzlenen hematokrit
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azalmasina neden olan plazma hacmi artisginin tam kan viskozitesinin
disiisinde ana sebep olduguna karar verilmistir. Bu bulgular
karsilastirildiginda serotoninin antagonistlerinin kan viskozitesini belirleyen
ana parametrelerden hematokriti azalttigi ve diger bir ana parametre olan
eritrosit deformabilitesini hemoglobin icerigini azaltarak iyilestirdigi ve bu
sayede kan viskozitesini azaltici bir etki gOsterebilecegi sOylenebilir. Diger
taraftan eritrositlerin Uizerinde serotonin reseptorleri olmadigi icin dogrudan
etkilenmeleri ve reseptdr aracili bir etkinin gdzlenmesi beklenmemektedir
(104). Calismalarda gozlenen etkilerin bliylilk codunlugunun serotonin
varliginda aktive olan Iokosit ve trombositlerin filtre edilebilirligi
azaltmasindan kaynaklandigi iddia edilebilir. Serotonin ve hemoreoloji
konusunda yukarida siralanan ve 1983-87 yillari arasinda yapilmis bazi 6ncdl
calismalarin aksine SSRI'larin dogrudan ya da plazma serotonin seviyesinde
neden oldugu degisiklikler dolayisiyla kan viskozitesini etkileyen

parametrelerin iligkisini bildiren herhangi bir calismaya rastlanmamistir.

2.2.5. Oksidatif stres, antioksidan mekanizmalar ve

hemoreolojik etkileri

Terim olarak serbest radikal, atom vyo6ringelerinde eslenmemis
elektron bulunduran molekiilleri ifade etmektedir (105). Reaktif oksijen tirleri
(ROS) olarak adlandirilan genis aile hidroksil radikali (OH™), siiperoksit
radikali (0**), peroksil radikali (ROO™), nitrik oksit (NO™) ve hidrojen peroksit
(H20,) gibi molekdlleri icerir (106). Serbest radikallerin neden oldugu
oksidatif stres pek cok hastaligin etiyolojisiyle iliskilendirilmis ve son yillarda
Uzerinde cokca arastirma yapilmis olan bir konudur. Son yillarda yapilmis
calismalar obesite (107) ve Alzheimer (108) gibi genis bir hastalik
yelpazesinin oksidatif stresle iliskisinin oldugunu ortaya koymustur. Oksidatif
stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi ve
oksidanlarin biyolojik sistemlere bir stres faktéri haline gelmesidir. Hicre igi

haberci olarak éneme sahip oksidanlar belirli bir diizeyi astiklarinda fizyolojik
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gorevlerinin disina cikip bir yikici unsur haline gelmektedirler (109). Oksidatif
stres durumunda hicreler enzimatik ya da enzimatik olmayan antioksidan
savunma sistemleri ile bu strese karsi koyarlar. Belirli bir seviyenin (zerindeki
oksidatif stres, lipidler, proteinler ve DNA Uizerinde hasar verici etkiler gdsterir
(110). Eritrosit zar lipidler ve proteinler agisindan zengin bir icerige sahiptir.
Oksidanlar zardaki doymamis lipid molekiilleri degisime ugratarak ya da zar
yapisinin bitinligind saglayan protein iskeleti karbonilleyerek hasar verirler
(111). Bu nedenle malondialdehid (MDA) gibi lipid peroksidasyonu urlinleri ve
protein karbonil 6lgiimi oksidanlarin bu sistemlere verdigi hasar belirlemek
igin en sik tercih edilen metotlar arasinda gelmektedir. Oksidatif stresre
maruz kalan eritrositlerin zar proteinlerinin (band 3 ve spektrin) deformabilite
ozelliklerini bozacak sekilde kendi aralarinda ya da hemoglobin gibi diger
yapisal olmayan proteinlerle yeni formasyonlar olusturdugu gosterilmistir.
Buna ek olarak membran yizey o6zelliklerini ve iyon gegcislerini bozduklari
bulunmustur (112, 113). Oksidatif stresin eritrosit zari disinda olustugu

durumlarda ise eritrosit agregasyonunun da bozuldugu gosterilmistir (114).

Oksidatif strese karsi viicudun antioksidan mekanizmalari, enzmatik ve
non-enzimatik olarak siniflandiriir. Non-enzimatik olanlar glutatyon (GSH),
vitaminler (C ve E), ure, glukoz ve billribin gibi molekilleri icermektedir
(115). Enzimatik olanlar ise slperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT),
glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon S-
transferazdir (GST). Her ne kadar enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar
farkli mekanizmalara sahip olsalar da birlikte total antioksidan statisunu
(TAS) olustururlar (116). Tiyol grubu iceren ve radikal stipiriicii bir 6zellige
sahip olan glutatyon, hiicrelerin oksidan stresle basa ¢gikmakta kullandigi en
onemli molekillerin basinda gelmektedir. Glutatyon hiicrelere zarar verme
ihtimali olan bir oksidani indirgemekte ve bdylece kendisi ylikseltgenerek
GSSG haline ddnusmektedir. Glutatyonun bu ylkseltgenme ve indirgenme
reaksiyonlarinda enzimatik antioksidan molekiller islev gdrmektedirler.

GSH'In GSSG'ye vyikseltgenmesi sirasinda GPx enzimi kullaniimaktadir.
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Glutatyonun tekrar geri donisimini saglamak GR enzimi ile mimkin
olmakta ve bdylece bu antioksidan savunma molekill tekrar vyerine
konulmaktadir (117). Glutatyonun yiikseltgenmesi ve indirgenmesiyle gorevli

enzimler sekil 2.13'te gdsterilmistir.

GSH H,0,

GR GPx

GSSG 2H,0

Sekil 2.13. Glutatyonun vyukseltgenmesi ve indirgenmesinde gorevli

enzimler.

Antioksidan savunma sisteminde islev goren diger enzimler SOD, KAT
ve GST'dir. SOD, cok hizl olarak katalizlenen ve sonucunda bir stiperoksidin
hidrojen perokside donlismesini saglayan reaksiyonlara katalizorlik yapan
enzimdir (118). Hidrojen peroksit dokularda kendi basina bir hasar
olusturmamakla birlikte bir demir molekili ile karsilastiginda Fenton
reaksiyonu ile ¢ok reaktif bir ROS olan hidroksil radikalini Uretebilir (119).
Buna ek olarak hidrojen peroksidin de artmasi hicredeki toplam ROS
iceriginin artmasinin bir gostergesidir. KAT ise hidrojen peroksidi suya
cevirerek hicreleri bu oksidandan koruyan ©onemli bir enzimdir (118).
Yukarida sayllan antioksidan savunma enzimlerinden farkli olarak GST
alkilleyici bilesikleri ve mutasyon olusturabilecek diger maddeleri glutatyona

ekleyerek zararsiz hale getirmekle gorevlidir.
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2.2.6. Depresyon ve oksidatif stres

Oksidatif ylk olusturarak, antioksidan savunma sisteminin koruyucu
etkisini asarak hicresel hasarlara ve pek cok hastaliin gelismesinde rol
oynadidi bilinen stres (120) gibi sonrasinda gelisen major depresyonun da
ROS ve MDA, eritrosit GPx ve SOD ile plazma GR ve MDA seviyelerini artirdig
gosterilmistir (121). Buna ek olarak depresyon durumunda immin hicrelerin,
Ozellikle de polimorfoniikleer (PMN) l6kositlerin artisi ile sonuglanan bir
immin yanitin ortaya ciktigi ve bunun da oksidatif diizeyi artirdigi tespit
edilmistir (122). Subkronik SSRI kullaniminin ise bagisiklik hiicreleri (izerinde
baskilayici etkiye sahip olduklari bilinmektedir. SSRI uygulamasindan sonra
NK hiicre sayilarinin kontrol grubu seviyelerine dondigi gosterilmistir (123).
Fluoksetin gibi bazi SSRI'larin kisitlama stresi ile olusturulmus sigan

depresyon modelinde antioksidan etki gosterdigi ortaya konulmustur (124).
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3. YONTEM VE GEREGLER

3.1. Ex Vivo Deneyler icin Deney Grubu ve Uygulanan

Yontemler

Calismaya 20-38 yas araliginda, saglikli, eriskin, sigara ya da benzeri
bir aliskanligi olmayan, hipertansiyon veya diyabet gibi metabolik bir hastaligi
bulunmayan ve herhangi bir ilag kullanmayan toplam 10 adet saglkl erkek
dahil edildi. Calismadan 6nce deneyler hakkinda bilgi verildi ve yazil onam
formu imzalatildi. insan deneyleri H.U.T.F. Klinik Arastirmalari Yerel Etik

Kurulu'nun izni ile gergeklestirildi.

10 gonulliden sabah ag¢ karnina ve oturur pozisyonda, ante kibital
veninden heparinli tiiplere alinan 30 ml kan 6rnegi 4 farkh tiipe ayrildi. Fosfat
tamponlu serum fizyolojik (PBS -phosphate buffer saline) icinde ¢dziinmis
haldeki 3 farkl dozda (40, 60 ve 80 nM) serotonin (Sigma H9523) ilk g kan
ornegine eklendi. Kontrol tlipline ise ayni miktarda PBS eklendi. Tim
konsantrasyonlar ve kontrol &érnedi 24 saat boyunca sabit sicaklikta
inklibasyona tabi tutuldu. Kanin serotoninle inkiibasyonunun baglamasindan
itibaren 2, 6, 10 ve 24. saatlerde plazma viskozitesi ve eritrosit
deformabilitesi 6lcimleri gergeklestirildi. In vitro ortamda agregasyonun 2
saat sonrasinda bozulmasi nedeniyle aggregasyon olgimleri yarim ve bir
buguk saat sonrasinda yapildi. Plazma serotonin dlgtimleri icin drnekler 2. ve
24. saatlerde alindi. Plazma serotonin seviyeleri Olglimleri igin alinan kan
orneklerinden elde edilen plazmalar -80°C'de saklandi. Tim &rneklerin elde
edilmesinden sonra plazmalar toplu halde 6lciime génderildi. Olciimler Diizen
Laboratuarinda gergeklestirildi. Calisma igin Waters Quattro marka LC-MS/MS
sivi kromatografiye bagh kiitle spektrometresi kullanildi. Elde edilen bulgular

nmol/L cinsinden degerlendirildi.
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3.2. In Vivo Sican Kontrol ve Calisma Gruplarinda Uygulanan

Yontemler

3.2.1. Gruplarin Ozellikleri ve Uygulanan Ilaclar

Calismaya 3 aylik, yaklasik 200-250 gram agirliginda 50 adet Sprague-
Dawley cinsi erkek sican dahil edildi. Sicanlar Hacettepe Universitesi Deney
Hayvanlari Biriminden temin edildi. Hayvanlarin deney protokolli stiresince
barindiriimalari ve bakimlari ayni birimde saglandi (Sekil 3.1). Hayvanlar
sadece kan almak icin bu birimden cikartildi. Hayvan deneyleri H.U.T.F.
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 31.03.2011 tarih ve 2011/23-9 sayil
izni ile gerceklestirildi.

SSRI segimi: Ortiz & Artigas (56) tarafindan gergeklestirilen bir
calismada, cesitli SSRI'larin plazma serotonin seviyesini akut ve kronik
kullanimda ne kadar degistirdikleri bildirilmistir. S6z konusu calismada tiim
SSRI'lar plazma serotonin seviyesini artirdigi bildirilmektedir. Calismamizda
bu ilaglardan en disik (%335) artisi yaptigi bilinen sertralin ve en yiiksek
(%776) artisi yaptidi bilinen fluvoksamin secilmistir.

Deney gruplari:

Sicanlar her grupta 10 hayvan olacak sekilde asagidaki gruplara ayrildi.
1.Kontrol grubu: 5 giin boyunca 10 ml/kg hacminde ¢esme suyu
verildi.
2.Akut sertralin grubu: Bu gruba 5 gin boyunca, 20 mg/kg/gin
dozunda ve 10 ml/kg hacminde sertralinin ticari preparat formu
olan Lustral™ verildi.
3.Kronik sertralin grubu: 21 glin boyunca 20 mg/kg/giin ve ve 10
ml/kg hacminde sertralinin ticari preparat formu olan Lustral™
verildi.
4.Akut fluvoksamin grubu: Bu gruba 5 glin boyunca, 20 mg/kg/glin
dozunda ve ve 10 ml/kg hacminde fluvoksaminin ticari preparat

formu olan Faverin™ verildi.
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5.Kronik fluvoksamin grubu: 21 giin boyunca 20 mg/kg/giin ve 10

ml/kg hacminde fluvoksaminin ticari preparat formu olan Faverin™

verildi.

Sekil 3.1. Sicanlarin tutuldugu pleksiglas kafesler.

Su ve ilaglarin verilmesi:
Su ve ilaglar gastrik gavaj ile ginlik adirlhk takibi sonrasi kilogram
basina gunlik doz hesaplanarak verildi (Sekil 3.2). Tim gruplara uygulanan

islemler sabah 9:00-10:00 saatleri arasinda tamamlandi.

Sekil 3.2. Sicanlara gavaj icin kullanilan aparat ve 1 cc’lik enjektor.
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3.2.2. Sican Gruplarindan Alinan Kan Orneklerinde Incelenen
Parametreler
Kontrol ve calisma gruplarin bagh bulunduklari protokollerin stirelerinin
bitiminde hayvanlardan yaklagik 8 ml kan alindi. Hafif anestezi altinda orta
hattan kesi yapilarak vena cava inferior’a ulasildi ve heparinli enjektérlere kan
alind.
Elde edilen kan ornekleri hemoreolojik dlgimler, tam kan sayimi ve

biyokimyasal dlgimler igin farkli tiplere ayrildi.

3.3. Hemoreolojik Olgiimler

Insan ve sican kan &6rnekleri, hemoreolojik dlgiimler icin 09:00 ile
10:00 saatleri arasinda, sodyum heparinli tiiplere alindi. Olgiimler Hacettepe
Universitesi Tip Fakaiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali kan fizyolojisi laboratuvarinda

gergeklestirildi.

3.3.1. Eritrosit Deformabilitesi

Eritrosit deformabilitesi 6lcimleri, ektasitometrik inceleme ydntemine
gore olcim yapan “laser-assisted optical rotational cell analyzer” (LORCA,
Mechatronics, Amsterdam, Hollanda) cihaz ile 0,3-30 Pa arasinda degisen
kayma kuvvetlerinde gergeklestirildi. /n vivo deneylerde kanlar siganlardan
alindiktan sonraki bir saat icinde tamamlandi. Ex vivo deneylerde ise
gondllilerden alinan kontrol kanlar ve farkli serotonin konsantrasyonlari
iceren kanlar 2, 6, 10 ve 24 saatlik inklibasyon strelerine tabi tutuldular.
Hemoreolojik dlciimler bu saatlerde gerceklestirildi. Olgiimler 37°C'de yapild.
Tim kayma hizlarindan elde edilen sonuglar degerlendiriimeye alindi. Kan
orneklerinden alinan 25 pl tam kan, fosfat tamponu (pH=7,4, NaCI=8,2 g/,
Na;HPO42H,0=1,9 g/I, NaH,P042H,0=0,3 g/l) icinde hazirlanan 28,9 mPa.sn
(hayvan deneyleri igin) ve 29,4 mPa.sn (insan deneyleri igin) viskoziteye
sahip 5 ml 0,14 M polivinilpirolidon (PVP) sollisyonuna (Sigma PVP-360, RR
Mechatronics, Hoorn, Hollanda) eklenip titresim olusturmadan karistirildi.

Olctimler icin bu karisimin 1ml’si kullanildi.
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LORCA cihazinin donanimina ait parcalarin sematik goésterimi sekil

3.3."te, cihazin gorinumi ise sekil 3.4.te verilmistir (125).

Statik metal silindir

—_— Laser diod
x | .
PO " Eritrosit slispansiyonu
§ E 1
i <M= Cam silindirler
| ¥
i g »i- Isitic
1]

: Donen kupa
Projeksiyon ekrani

Sekil 3.3. LORCA donanimina ait pargalarin sematik gizimi (125).

Sekil 3.4. LORCA cihazi.



34

LORCA cihazi eritrositlerin  farkh  kayma hizlarindaki fiziksel
davraniglarini incelemek Uzere vyapilandiriimis bir mekanizmaya sahiptir.
Cihazda birbirinin icinde duran es merkezli iki silindir bulunur. Icteki
hareketsiz silindire “bob” adi verilir. Distaki hareketli ve lazer isininin
gecmesine izin veren silindire ise “cup” adi verilir. Farkli kayma kuvvetleri
olusturmak icin bu silindir LORCA'ya ait yazilim ve silindirin motoru tarafindan
farkll hizlarda donddrilir. Bu dondgler neticesinde ki silindir arasina
konulmus olan PVP ve icindeki kan slispansiyonu ddnise zorlanir. Bu
zorlanma eritrositleri normal formlari olan bikonkav disk’ten elipsoid formuna
dogru sekil degistirmeye zorlar. Iki silindir arasindan gecen ve karsidaki
alictya diisen lazer 1sini eritrositler tarafindan kismi bir kirlima ugrar. Artan
kayma kuvvetlerine kosut olarak kirilimin bu alici tGzerindeki projeksiyonu da
degisir. Bu projeksiyonlari kullanarak hesap yapan bilgisayar bu verilere
uygun bir elips gizer. S6z konusu elipsin dlisey ve yatay geniglikleri 6lgtilerek
bilgisayar tarafindan bir elongasyon indeksi (EI) cizilir. Artan EI daha biiyiik
bir deformasyona vyani sekil degisikligine karsilik gelir. Artan kayma
kuvvetlerine bagh olarak artan sekil degistirme yetenegine dair bir grafik sekil
3.5."te gosterilmektedir (125, 126).

El

0.7 1 .

0.6 4 S

0.5 . P i

04 4 / ‘h Elangasyon indeksi (EI)
El=2-5

03 - ‘// ‘7 A+ B
0.2
0.1 1 .//

od 03 0095 3.0 8.5 300 ¢ (Pa)
I

1 I 1 i
052 -002 048 0098 148 Log(t/ty) {t,=1 Pa}

Sekil 3.5. Artan kayma kuvvetlerine badli olarak artan elongasyon indeksi
(125).
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3.3.2. Eritrosit Agregasyonu

Olgtimler icin 1 ml tam kan kullanildi. Olgiim dncesinde kan drnekleri
15 dakika boyunca oksijenlendirildi. LORCA cihazi ile 37°C'de gerceklestirilen
Olgim icin 1ml oksijenize edilmis tam kan i¢ ice duran iki cam silindirinin
arasinda olusan bosluk bélmesine dolduruldu.

Eritrosit deformabilitesinden farkli olarak tam kan kullanildidi icin lazer
isininin kan Ornegdi icine penetrasyonu, silindirin disindaki alictya ulasmasini
engeller. Agregasyon olciimi, lazer 1siIginin kan 6rnedinden geriye sacilimi
(back-scattering) ilkesine dayanir. Geriye sacilan lazer 1sini icteki silindirin
icinde yer alan bir alici tarafindan 6lgliliir. Bu 1sigin siddetinin zamana gore
degisiminin kaydedilmesine ve cizdiriimesine “silektogram” adi verilir. Bu
kaydin bilgisayar yaziimi tarafindan hesaplanmasiyla eritrositlerin agregasyon
Ozelliklerini gOsteren agregasyon parametreleri elde edilir. Eritositlerin
agregasyon Ozelliklerinin  dederlendirilmesi igin kullanilan parametreler,
agregasyon amplitiidii (AMP, agregasyonun toplam genligini temsil eder),
agregasyon yari zamani (t 2, agregasyonun kinetigini de godsteren bu
parametre agregasyonun en yiksek genliginin yarlya inmesi igin gereken
siireyi temsil eder), agregasyon indeksi (A, AMP ve t Y2 parametrelerini
birlikte degerlendiren bir parametredir ve ylikselmesi daha fazla ya da daha
hizli, sonug olarak biylk bir agregasyon anlamina gelmektedir) ve y at Isc
max'tir (agregasyonu 6nlemek igin gerekli minimum kayma hizini ifade eder)
(125, 127).

Agregasyon dlgimleri ex vivo deneylerde kanlarin alinmasindan yarim
ve bir bucuk saat sonrasinda gergeklestirildi. Diizenledigimiz 6én deneylerin
sonuglarina gore calisilan kanin agregasyon verilerinin herhangi bir uygulama
olmaksizin 2. saatten sonra degismesi nedeniyle Olglimlerimizin 2 saatin
altinda gergeklestirmesi kararlastirildi. Bu nedenden dolayr agregasyon
Olgiimleri yarim ve bir buguk saat sonrasinda yapildi. In vivo deneylerde ise

kan alinmasindan sonraki yarim saat iginde gergeklestirildi.
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3.3.3. Plazma Viskozitesi

Kan ornekleri 5 dakika santriflij islemine tabi tutulduktan sonra elde
edilen plazmadan 0,5 ml kullanilarak plazma viskozitesi Olctimleri yapildi.
Olctimler icin koni-plak viskometresi (Wells-Brookfield, DV-II+Pro) kullanildi
900 s! kayma hizinda (120 r.p.m.) ve 37°C'de gerceklestirildi.

3.4. Diger Parametreler

3.4.1. Tam Kan Sayimi

Kontrol ve cgalisma gruplarindaki tim hayvanlarin eritrosit (kirmizi
kiire), lokosit (beyaz kire), hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct) degerleri
olciildii. Olgiimler Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Acil Biyokimya Laboratuvarinda gerceklestirildi. Olciimler icin Coulter counter

6lgiim cihazi kullanildi.

3.4.2. Sican Kaninda Biyokimyasal Olgiimler
Plazma biyokimyasina ait 6lciimler Hacettepe Universitesi Eczacilik

Fakiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda gergeklestirildi.

3.4.2.1. Eritrosit Hemolizatinin Hazirlanmasi

Antikoagulanli kan, 3000 x g'de santriflij edilerek eritrosit pelleti elde
edildi; plazma ve “buffy coat” aspire edilerek uzaklastirildi. Eritrosit pelleti %
0.9 NaCl ile yikandiktan sonra -20° C'de saklandi. Kullanim 6ncesinde iki kez
dondurulup ¢oziilerek ve hacimce 3 kat fazla soguk distile su ilave edilerek

eritrositler patlatildi.

3.4.2.2. Trombositce Zengin Plazma (PRP) Hazirlanmasi:
Antikuagilanli (EDTA) tiplere alinan 1ml vendz kanin bir kisminin
1,000 x g'de 5 dak. santrifijlenmesiyle elde edilen plazma kullanilincaya

kadar -80°C'de saklandi. Diger kismi trombositce zengin plazma (PRP) eldesi
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icin 4°C'de 10,000 x g'de 5 dakika santrifiijlendi. Isoton II ile diliie edilen
orneklerde counter sayacta (Coulter Electronics, STKS) trombosit sayimi

yapildi.

3.4.2.3. Plazma ve Trombositlerde 5-HT (Serotonin) Tayini:

1 ml PRP 2,000 x g’de 10 dakika santrifiijlendi. Elde edilen pellet 0,5 ml, %4
perklorik asit ve %0.15 EDTA karisiminda slispansiyon haline getirildi. Karigim
4°C'de 2,000 x g'de 10 dakika santrifiijlendi. Stipernatant 4°C'de 2,000 x g'de
5 dakika 0.45 um Millipore filtreden (Sigma, microcentrifuge filter ultrafree-
CL, Durapore PVDF membrane) sizllerek santriflijlendi. Elde edilen stzlinti
2 kisima ayrildi. Birinci kisim trombosit MAO aktivitesinin belirlenmesi igin
kullanilirken geri kalan kisim trombosit 5-HT dilzeyinin belirlenmesi igin
ayrildi. Ornekler kullaniincaya kadar -80°C’ de dondurularak sakland.
Serotonin dilizeyinin belirlenmesi igin saklanan bu érnekler ¢ozuldiikten sonra
3 dakika 2000 xg'de santrifiijlendi. Orneklerin serotonin icerikleri daha énce
literattirde belirtilen ydonteme uygun olarak belirlendi (128). Stpernatantlar 5-
pMm C18 HPLC kolonuna uygulandi. Eliisyon tamponu olarak 50 mM potasyum
fosfat, pH 5.0 ve % 12 metanol kullanildi. Akis hizi izokratik kosullarda 1 ml
min~! olarak ayarlandi. Deteksiyon floresans dedektdr ile ekzitasyon
dalgaboyunun 230 nm emisyon dalgaboyunun ise 338 nm oldugu kosullarda
gerceklestirildi. Trombosit serotonin diizeyi nanomol/10° trombosit olarak
ifade edildi.

3.4.2.4. Trombositlerde MAO Aktivitesi Tayini

Trombosit 6rneklerindeki MAO aktivitesi Holt'un spektrofotometrik
yontemi (129) ile 6lglldi. Hazirlanan kromojenik ¢bzelti (1 mM vanilik asit,
500 uM 4-aminoantipyrine, 4 U.ml™ peroksidaz ve 0.2 M potasyum fosfat, pH
7.6 karigimidir) kullanmadan 6énce taze hazirlandi. Deney ortaminda 167 pL
kromojenik ¢dzelti, 667 L (500 pM) benzilamin ve 133 pL potasyum fosfat,
pH 7.6 tamponu bulunmakta idi. Karisim, ortama enzim iceren &rnekler

eklenmeden 6nce 37°C'de 10 dak. preinkiibe edildi. Reaksiyon, reaksiyon
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ortamina drnek (100 uL) ilave edilerek baslatildi ve absorbans artisi 498 nm
de 37°C'de 60 dakika siireyle izlendi. Reaksiyonun ik hizinin
hesaplanmasinda molar absorpsiyon katsayisi (4654 Mcm™) kullanildi.

Sonugclar, nmol/ 10° trombosit olarak ifade edildi.

3.4.2.5. Plazma ve Eritrosit Lizatinda Lipid Peroksidasyonunun

Tayini

Plazma ve Eritrosit Lizatinda lipid peroksidasyonu, MDA'in
tiyobarbitlirik asitle (TBA) reaksiyonu temeline dayanan Ohkawa ve
digerlerinin (130) yontemiyle 6lclildi. Bu ydntem icin plazma veya eritrosit
lizati (20 pl), 0.2 ml % 8.1 sodyum dodesil stilfat (SDS), 1.5 ml % 20 asetik
asit ¢ozeltisi (pH’si NaOH'la 3.5'a ayarlanmis) ve 1.5 ml % 0.8 TBA ¢ozeltisi
iceren tlplere eklendi. Karisimin hacmi distile suyla 4 ml'ye tamamlanmistir
ve 95°C'de 60 dakika sitildi. Tlipler musluk suyu altinda sogutulduktan sonra
uzerine 1 ml distile su ve 5 ml butanol/piridin (15:1) eklendi. Karigim
600xg'de 10 dakika santrifiij edildi. Slpernatanin  absorbansi
spektrofotometrede 532 nm’de O&lglldi. Tiyobarbitlirik asit reaktif
maddelerinin  (TBARS) duzeyleri 1,1,3,3-tetrametoksipropan kullanilarak
cizilen standart grafikler yardimiyla hesaplanmis ve sonuglar nmol.mg™ olarak
ifade edildi.

3.4.2.6. Plazma ve FEritrosit Lizatinda GSH ve GSSG
Diizeylerinin Tayini
Plazma ve Eritrosit Lizatindaki GSH ve GSSG duizeyleri Sanchez-Alvarez
ve diderlerinin (131) yontemi ile tayin edildi. Toplam glutatyon icerigini
(GSx=GSH+GSSG) belirlemek icin plazma ve eritrosit lizati 13,000xg’de ve
4°C'de 5 dakika santrifiij edildikten sonra, 10 ul siipernatan 96-kuyucuklu
mikroplakaya aktarildi. Ornekler 90 pl distile su eklenerek seyreltildi;
Uzerlerine 100 ul reaksiyon karisimi (1 mM EDTA, 0.3 mM 5,5'-ditiyo-bis-2-
nitrobenzoik asit, 0.4 mM NADPH, 0.1 M pH 7.5 sodyum fosfat tamponu
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icinde 1 U/L glutatyon rediiktaz) eklendi. Artan absorbans 405 nm’de 2.5
dakika siireyle mikroplaka okuyucuyla izlendi. Standart egriler GSSG standarti
kullanilarak cizildi. GSSG igerikleri, 130 ul 6érnegin 5 ul 2-vinilpiridinle 1 saat
icinde GSH olusturmasindan sonra belirlendi. Bu inkiibasyonun ardindan 10 pl
ornek ayni sekilde calisildi. GSH icerigini belirlemek icin toplam glutatyon
iceriginden GSSG igeriginin iki kati cikartildi. GSH ve GSSG diizeyleri pmol.mg

! olarak ifade edildi.

3.4.2.7. Plazma ve Eritrosit Lizatinda KAT Aktivitesinin Tayini

Plazma ve Eritrosit Lizatinda KAT aktivitesi, Ueda ve digerlerinin (132)
yontemi kullanilarak tayin edildi. Bu ydntem, hidrojen peroksitin
bozunmasinin 240 nm’de spektrofotometrik olarak 6lgimiine dayanmaktadir.
1.7 ml potasyum fosfat tamponu (50 mM pH 7.2) ve 1.2 ml H,0, (40 mM,
deiyonize suda ¢6zilmdis) karistirihp kuvartz kivet iginde (10 mm isik yolu)
30°C'de 2.5 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan reaksiyon 0.1 ml
ornek c¢ozeltisi eklenerek baslatildi. Aktivite, absorbanstaki disls izlenerek
belirlendi. Sonuglar nmol.mg™ olarak ifade edildi (Sogurma katsayisi =
0.0436 mMt.cm™).

3.4.2.8. Plazma ve Eritrosit Lizatinda GST Aktivitesinin Tayini

Plazma ve Eritrosit Lizatinda GST aktivitesi, 1-kloro-2,4-dinitrobenzen
(CDNB) ve GSH konjugati olusumunun 340 nm’de spektrofotometrik olarak
Olgllmesiyle belirlendi (133). 850 ul sodyum fosfat tamponu (0.1 M, pH 6.5,
1mM EDTA igeren), 50 ul 20 mM GSH ve 50 pul 20 mM CDNB (%95'lik etanol
icinde hazirlanmis) 1 mllik kiivete eklendi. Reaksiyon, 30°C'de karisima 50 pl
ornegin  eklenmesiyle baslatildi. 340 nm’deki absorbans artisi izlendi.
Kendiliginden gelisen reaksiyon olusma olasiligina karsi enzim yoklugunda da
Olcim yapildi ve bu deder elde edilen absorbans degerlerinden cikartildi.

Sonuclar U.mg™ olarak ifade edildi (Sogurma katsayisi = 9.6 mM*cm™).
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3.4.2.9. Plazma ve Eritrosit Lizatinda GR Aktivitesinin Tayini

Plazma ve Eritrosit Lizatinda GR aktivitesi Carlberk ve Mannervik'in
yontemi kullanilarak olctldi (134). Bu yéntem, NADPHIn oksidasyonunun
340 nm’de spektrofotometrik olarak takip edilmesine dayanmaktadir. 0.5 ml
potasyum fosfat tamponu (0.2 M pH 7.0, 2mM EDTA iceren), 50 ul NADPH (2
mM 10 mM Tris-HCl'de, pH 7.0), 50 pl GSSG (20 mM, suda) ve son hacmi 1
ml olacak sekilde eklenen 350 pl deiyonize su kivet icinde karistirilmis ve
30°C'de inkiibe edildi. Reaksiyon 50 pl &rnedin eklenmesiyle baslatildi
(30°C'de), absorbans diisiisii 340 nm'de izlendi. Sonuglar nmol.mg™ olarak

ifade edildi (Sojurma katsayisi = 6.22 mM™cm™).

3.4.2.10. Plazma ve Eritrosit Lizatinda GPx Aktivitesinin Tayini

Plazma ve Eritrosit Lizatinda GPx aktivitesi, Cayman Chemicals
firmasinin glutatyon peroksidaz deney kiti kullanilarak tayin edildi. Bu kitin
yonteminin temeli, GPx aktivitesinin, GR’la ardisik gergeklesen bir cift
reaksiyonuna dayanmaktadir. Hidroperoksitin GPxle indirgenmesi sonucu
olusan GSSG, daha sonra GR ve NADPHla GSH'a doénustiridlmektedir.
NADPH'In NADP*'ya oksidasyonuna 340 nm’deki absorbans diistst eslik eder.
100 pl deney tamponu, 50 ul co-substrat karisimi ve 20 ul 6rnek
mikrokuyucuklara eklendi. Reaksiyon kuyucuklara hizlica 20 ul hidroperoksit
eklenerek baslatildi. Absorbanslar 340 nm’de okundu. Sonuglar U.mg™ olarak
ifade edildi.

3.4.2.11. Plazma ve Eritrosit Lizatinda SOD Aktivitesinin
Tayini

Plazma ve Eritrosit Lizatinda SOD aktivitesi, Cayman Chemicals
firmasinin stiperoksit dismutaz deney kiti kullanilarak tayin edildi. Bu Kkit,
hipoksantin ve ksantin oksidaz tarafindan olusturulan stiperoksit radikallerinin
belirlenmesi igin tetrazolyum tuzunu kullanir. Bu yontemle her (g tip SOD da
(Cu/Zn, Mn ve FeSOD) olculmekle birlikte Cu/Zn SOD sonucu dikkate
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alinmigtir. Mikroplakanin kuyucuklarina 200 ul radikal belirteci (tetrazolyum
tuzu icerir) ve 10 pl 6rnek eklendi. Reaksiyon kuyucuklara 10 pul ksantin
oksidaz eklenmesiyle baslatildi. Mikroplaka, calkalayici (zerinde oda
sicakliginda 20 dakika inkiibe edildi. Absorbanslar mikroplaka okucuyuda 450
nm’de okundu. Bir ({nite SOD, siperoksit radikalinin  %50'sinin
dismutasyonunu hatalizleyen enzim miktari olarak degerlendirildi. Sonugclar

U.mg™ olarak ifade edildi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Insan ve sican deneylerinden elde edilen sonuclar “SPSS 12.0 for
Windows"” istatistik programi kullanilarak yapildi. Elde edilen verilerin
istatistiksel acidan dederlendirilmesi icin tek yonli varyans analizi ve ikili
karsilastirmalarda posthoc Tukey’s test, LSD test ve post hoc Bonferonni
dizeltmesi kullanildi. Nonparametrik testlerde Kruskal-Wallis ve ikili
karsilastirmalarda Mann-Whitney U test kullanildi. Istatistiksel anlamliligin
degerlendiriimesinde P degeri 0,05 olarak kabul edildi. Test sonuclari P<0,05
oldugunda anlaml kabul edildi.

Tim dederler ortalamatstandart hata (SEM) bigciminde gdsterildi.
Farkh parametreler arasindaki iligkiyi analiz etmek icin spearman korelasyon

katsayisi kullanild.
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4. BULGULAR

4.1. In vivo Hayvan Deneylerinden Elde Edilen Hemoreolojik

Bulgular

4.1.1. Eritrosit Agregasyonu

Kontrol, akut sertralin, akut fluvoksamin, kronik sertralin ve kronik
fluvoksamin gruplarina ait agregasyon indeksi (AI), agregasyon amplitlidi
(AMP), agregasyon yari zamani (t 1/2) ve bunlarin gruplar arasinda istatiksel
olarak karsilastiriimalari Tablo 4.1'de toplu olarak verilmistir. Tim degerler

(ortalamaztstandart hata) seklinde gosterilmistir.

Tablo 4.1. Sicanlarda kontrol, akut sertralin, akut fluvoksamin, kronik
sertralin ve kronik fluvoksamin gruplarina ait agregasyon degerleri (AMP, Al,
t., ve y at IscMax). Sonuclar ortalamazstandart hata olarak verilmistir
(n=10).

Kontrol Akut Akut Kronik Kronik
sertralin fluvoksamin sertralin fluvoksamin
AMP (au) 13,8+0,6 13,0+0,2 12,0+0,4*% | 12,0+0,3* 13,3+0,4
Al (%) 44,7+2,3 50,8+1,9 47,3+3,2 48,8+1,7 53,0+1,4
t 4, (sn) 5,3+0,7 3,840,3 4,9+0,7 4,2+0,3 3,4+0,3%
v atslsﬁmax 43,542 1 44,1+1,6 44,342 5 40,7+0,6 54,8+5,7

* Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh fark var (p<0,05).

AMP kontrol grubunda 13,8+0,6 au, akut sertralin grubunda 13,0+0,2
au, akut fluvoksamin grubunda 12,0+0,4 au, kronik sertralin grubunda
12,0£0,3 au ve kronik fluvoksamin grubunda 13,3+0,4 au olarak bulundu.
AMP degerleri karsilastiriidiinda, akut fluvoksamin ve kronik sertralin
gruplarinin kontrol grubuna gére anlamh derecede diisik oldugu goézlendi
(P<0,05). (Sekil 4.1).
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ﬁgg 1 Agregasyon Amplitiidii
13,00 - . z * * I
12,00 - I T
11,00 -
? 10,00 -
9,00 -
8,00
7,00
6,00
Kontrol Sertralin akut  Fluvoksamin  Sertralin kronik  Fluvoksamin
akut kronik

Sekil 4.1. Sicanlarda kontrol ve ila¢g gruplarina ait agregasyon amplitlidii
degerleri (ortalamazxstandart hata) (*kontrole gére anlaml fark var P<0,05)
(n=10).

Al kontrol grubunda % 44,7+2,3, akut sertralin grubunda %
50,8+1,9, akut fluvoksamin grubunda % 47,3+3,2, kronik sertralin grubunda
% 48,8+1,7 ve kronik fluvoksamin grubunda % 53,0+1,4 olarak bulundu. AI
degerleri karsilastinldiginda, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh fark
gbzlenmedi (P>0,05) (Sekil 4.2.). Kronik fluvoksamin grubunda aykiri degerli
bireyin gikartilmasi sonucunda AI degerinin (53,9+1,2) kontrole gore anlamli

derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05).

60,00 - . .
Agregasyon Indeksi
55,00 - T
T I
50,00 4 1 '|' T
T I .
45,00 -
' 1
° 40,00 +
35,00 4
30,00 +
25,00
Kontrol Sertralinakut  Fluvoksamin Sertralin kronik  Fluvoksamin
akut kronik

Sekil 4.2. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait agregasyon indeksi

degerleri (ortalamazstandart hata) (n=10).
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t 2 kontrol grubunda 5,3+0,7 sn, akut sertralin grubunda 3,8+0,3 sn,
akut fluvoksamin grubunda 4,9+0,7 sn, kronik sertralin grubunda 4,2+0,3 sn
ve kronik fluvoksamin grubunda 3,4+0,3 sn olarak bulundu. t 2> degerleri
karsilastirildiginda kronik fluvoksamin grubunun kontrole ve akut fluvoksamin

grubuna gore anlamli derecede diisik oldugu goézlendi (P<0,05) (Sekil 4.3.).

7,00
t1/2
6,00 - I
5,00 - l I
| T *
4,00 T 1
1 T
3,00 -
2,00 A
1,00 A
0,00
Kontrol Sertralin akut  Fluvoksaminakut Sertralin kronik Fluvoksamin
kronik

Sekil 4.3. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait t %2 degerleri

(ortalamazstandart hata) (*kontrole gére anlaml fark var P<0,05) (n=10).

vy at Isc max kontrol grubunda 43,5+2,1 sn™ akut sertralin grubunda
44,1+1,6 sn?, akut fluvoksamin grubunda 44,3+2,5 sn, kronik sertralin
grubunda 40,7£0,6 sn™ ve kronik fluvoksamin grubunda 54,8+5,7 sn™! olarak
bulundu. y at Isc max degerleri karsilastinldiginda, kontrol, akut sertralin,
akut fluvoksamin ve kronik sertralin gruplari arasinda anlamli fark gézlenmedi
(p>0,05) (Sekil 4.4).
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yatlscMax
70,00
60,00

50,00 -

H

HH

40,00 -

snt

30,00 -
20,00 -

10,00 -

0,00

Kontrol Sertralinakut  Fluvoksamin Sertralin kronik  Fluvoksamin
akut kronik

Sekil 4.4. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait y at Isc max degerleri
(ortalamazxstandart hata) (n=10).

4.1.2. Eritrosit Deformabilite Indeksi

30 Pa kayma kuvvetinde 6lglilen eritrosit deformabilite indeksi, kontrol
grubunda 0,598+0,001, akut sertralin grubunda 0,597+0,002, akut
fluvoksamin grubunda 0,591+0,002, kronik sertralin grubunda 0,597+0,002,
kronik fluvoksamin grubunda 0,598+0,001 olarak bulundu. Diger kayma
kuvvetlerindeki degerler toplu halde Tablo 4.2'de verilmistir. Farkli kayma
kuvvetlerine ait eritrosit deformabilite indeksleri Sekil 4.5-4.13'de verilmistir.
Eritrosit deformabilite indeksleri karsilastinldiginda, gruplar ve saatler

arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi (P>0,05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Sicanlarda kontrol, akut sertralin, akut fluvoksamin, kronik

sertralin ve kronik fluvoksamin gruplarina ait eritrosit deformabilite indeks

degerleri (ortalamazstandart hata) (n=10).

Kayma Kontrol Akut Akut Kronik Kronik
Kuvveti Pa sertralin fluvoksamin sertralin fluvoksamin
0,30 0,094+0,004 | 0,100+£0,003 | 0,095+0,004 | 0,094+0,002 | 0,096+0,004
0,53 0,140+0,004 | 0,144+0,003 | 0,137+0,004 | 0,136+0,002 | 0,138+0,003
0,95 0,222+0,002 | 0,227+0,002 | 0,216+0,004 | 0,219+0,002 | 0,217+0,003
1,69 0,313+0,002 | 0,317+0,002 | 0,310+0,003 | 0,312+0,002 | 0,310+0,002
3,00 0,397+0,002 | 0,400+0,001 | 0,393+0,004 | 0,395+0,002 | 0,393+0,002
533 0,473+0,002 | 0,474+0,002 | 0,468+0,003 | 0,471+0,002 | 0,470+0,001
9,49 0,526+0,002 | 0,527+0,002 | 0,521+0,003 | 0,526+0,002 | 0,525+0,001
16,87 0,567+0,002 | 0,567+0,002 | 0,561+0,002 | 0,567+0,002 | 0,56620,001
30 0,598+0,001 | 0,597+0,002 | 0,591+0,002 | 0,597+0,002 | 0,598+0,001
(kontrole gére anlamli fark yok).
Eritrosit Deformabilitesi 0,30
G,110
0,100 T
T L 1 T I
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Kontrol Akut sertralin Akut Kronik Kronik
fluvoksamin sertralin fluvoksamin

Sekil 4.5. Sicanlarda 0,30 Pa kayma kuvvetinde kontrol ve ilag gruplarina ait

eritrosit deformabilite indeksleri (ortalamazxstandart hata) (n=10).
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Eritrosit Deformabilitesi 0,53
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=
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Kontrol Akutsertralin Akut Kronik Kronik
fluvoksamin sertralin fluvoksamin

Sekil 4.6. Sicanlarda 0,53 Pa kayma kuvvetinde kontrol ve ilag gruplarina ait
eritrosit deformabilite indeksleri (ortalamazstandart hata) (n=10).

Eritrosit Deformabilitesi 0,95

0,240 -
0,230 -
0,220 -
0,210 -
0,200 -
0,190 -
0,180 -
0,170
0,160 -
0,150 -
0,140

o

HH

Elongasyon indeksi

Kontrol Akutsertralin Akut Kronik Kronik
fluvoksamin sertralin fluvoksamin

Sekil 4.7. Sicanlarda 0,95 Pa kayma kuvvetinde kontrol ve ila¢c gruplarina ait

eritrosit deformabilite indeksleri (ortalamazstandart hata) (n=10).
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0,330
0,320
0,310
0,300
0,290
0,280
0,270
0,260
0,250
0,240

Elongasyon indeksi

Eritrosit Deformabilitesi 1,69

H

H
HH

Kontrol Akutsertralin Akut Kronik
fluvoksamin sertralin

Kronik
fluvoksamin

Sekil 4.8. Sicanlarda 1,69 Pa kayma kuvvetinde kontrol ve ilag gruplarina ait

eritrosit deformabilite indeksleri (ortalamazstandart hata) (n=10).

0,410
0,400
0,390
0,380

0,370

Elongasyon indeksi

0,360

0,350

Eritrosit Deformabilitesi 3,00

H

HH

=

Kontrol Akut sertralin Akut Kronik
fluvoksamin sertralin

Kronik
fluvoksamin

Sekil 4.9. Sicanlarda 3,00 Pa kayma kuvvetinde kontrol ve ilag gruplarina ait

eritrosit deformabilite indeksleri (ortalamazstandart hata) (n=10).
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0,480
0,470
0,460
0,450

0,440

Elongasyon indeksi

0,430

0,420

Eritrosit Deformabilitesi 5,33

HH

HH

Kontrol Akutsertralin Akut Kronik
fluvoksamin sertralin

Kronik
fluvoksamin

Sekil 4.10. Sicanlarda 5,33 Pa kayma kuvvetinde kontrol ve ilag gruplarina

ait eritrosit deformabilite indeksleri (ortalamaxstandart hata) (n=10).

0,540
0,530
0,520
0,510

0,500

Elongasyon indeksi

0,490

0,480

Eritrosit Deformabilitesi 9,49

T I
Kontrol Akut sertralin Akut Kronik

fluvoksamin sertralin

Kronik
fluvoksamin

Sekil 4.11. Sicanlarda 9,49 Pa kayma kuvvetinde kontrol ve ilag gruplarina

ait eritrosit deformabilite indeksleri (ortalamazstandart hata) (n=10).
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Eritrosit Deformabilitesi 16,87
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_ I I
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Kontrol Akutsertralin Akut Kronik Kronik
fluvoksamin sertralin fluvoksamin

Sekil 4.12. Sicanlarda 16,87 Pa kayma kuvvetinde kontrol ve ilag gruplarina
ait eritrosit deformabilite indeksleri (ortalamazstandart hata) (n=10).

Eritrosit Deformabilitesi 30
0,610 -

0,600 -

HH

HH

0,590
0,580 -

0,570

Elongasyon indeksi

0,560

0,550

Kontrol Akut sertralin Akut Kronik Kronik
fluvoksamin sertralin fluvoksamin

Sekil 4.13. Sicanlarda 30 Pa kayma kuvvetinde kontrol ve ilag gruplarina ait

eritrosit deformabilite indeksleri (ortalamazstandart hata) (n=10).



4.1.3. Plazma Viskozitesi (mPa.sn)

o1

Kontrol, akut sertralin, akut fluvoksamin, kronik sertralin ve kronik

fluvoksamin gruplarina ait plazma viskozitesi degerleri Tablo 4.3'de toplu

halde verilmistir.

Tablo 4.3. Sicanlarda kontrol, akut sertralin, akut fluvoksamin, kronik

sertralin ve kronik fluvoksamin gruplarina ait plazma viskozitesi degerleri
(ortalamazxstandart hata) (n=10).

Kontrol Akut Akut Kronik Kronik P
sertralin fluvoksamin sertralin fluvoksamin | Dederi
mPa.sn | 1,18£0,01 | 1,20£0,01 | 1,18+0,01 | 1,19+0,01 | 1,190,01 | P>0,05

Plazma viskozitesi, kontrol grubunda 1,18+0,01 mPa.sn, akut sertralin
grubunda 1,20+0,01 mPa.sn, akut fluvoksamin grubunda 1,18+0,01 mPa.sn,
kronik sertralin grubunda 1,19+0,01 mPa.sn, kronik fluvoksamin grubunda
1,1940,01 mPa.sn olarak bulundu. Plazma viskoziteleri karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi (P>0,05).

1,22 - R R R
PITazma Viskozitesi

1,20 - | T

1,18 - l T l i
5 |
I
€ 1,16 -

1,14 A

1,12 -

1,10

Kontrol Sertralin akut Fluvoksamin Sertralin kronik  Fluvoksamin
akut kronik

Sekil 4.14. Sicanlarda Kontrol ve ilag gruplarina ait plazma viskozite
degerleri (ortalamazstandart hata) (n=10).
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4.1.4. Tam Kan Sayimi Bulgularn

4.1.4.1. Eritrosit Sayisi (x10°/cm?®)

Eritrosit sayilari, kontrol grubunda 7,3+0,2, akut sertralin grubunda
7,6£0,1, akut fluvoksamin grubunda 7,4+0,2, kronik sertralin grubunda
7,1£0,2, kronik fluvoksamin grubunda 7,3£0,1 x10%/cm? olarak bulundu.

4.1.4.2. Hemoglobin Bulgulan (gr/dl)

Hemoglobin degerleri, kontrol grubunda 14,0+0,3 gr/dl, akut sertralin
grubunda 14,3+0,2 gr/dl, akut fluvoksamin grubunda 13,5+0,3 gr/dl, kronik
sertralin grubunda 13,4+0,2 gr/dl, kronik fluvoksamin grubunda 13,8+0,3
gr/dl olarak bulundu (Tablo 4.4).

4.1.4.3. Hematokrit Bulgulan (%)

Hematokrit dlizeyi, kontrol grubunda % 40,2+0,8, akut sertralin
grubunda % 41,2+0,5, akut fluvoksamin grubunda % 39,4+0,6, kronik
sertralin grubunda % 38,9+0,4, kronik fluvoksamin grubunda % 40,1+0,6
olarak bulundu. Eritrosit sayisi, hemoglobin ve hematokrit degerleri
karsilastirldiginda, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (P>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Sicanlarda kontrol, akut sertralin, akut fluvoksamin, kronik
sertralin ve kronik fluvoksamin gruplarina ait eritrosit, hemoglobin ve

hematokrit degerleri (ortalamazstandart hata) (n=10).

Akut Akut Kronik Kronik

Kontrol . . . .
sertralin fluvoksamin | sertralin | fluvoksamin

P Degeri

Eritrosit
Sayisi 73+02)| 76+0,1 74+02 |71+£02| 73+£0,1 P>0,05
10%/cm?®
Hemoglobin
gr/dl
Hematokrit
%

14,0+0,3 | 14,3%+0,2 13,5+0,3 | 13,4+0,2 13,8+0,3 P>0,05

40,2+0,8 | 41,2+0,5 39,4+0,6 | 38,9+0,4 40,1+0,6 P>0,05
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4.2. In vivo Hayvan Deneylerinden Elde Edilen Biyokimyasal

Sonuglar

4.2.1. Trombosit MAO Aktivitesi, Plazma Serotonin Diizeyi,
Trombosit Serotonin Diizeyi

Kontrol, akut sertralin, akut fluvoksamin, kronik sertralin ve kronik

fluvoksamin gruplarina ait trombosit MAO aktivitesi, plazma serotonin degeri

ve trombosit serotonin degerleri Tablo 4.5'te toplu olarak verilmistir. Tim

degerler (ortalamazstandart hata) seklinde gosterilmistir.

Tablo 4.5. Sicanlarda kontrol, akut sertralin, akut fluvoksamin, kronik
sertralin ve kronik fluvoksamin gruplarina ait trombosit MAO aktivitesi,
plazma serotonin  dlizeyleri ve trombosit serotonin  dlizeyleri
(ortalamazxstandart hata) (n=10).

Akut Akut Kronik Kronik

Kontrol . . ) .
sertralin fluvoksamin sertralin fluvoksamin

Trombosit
MAO
aktivitesi 11,8+1,3 10,7+0,6 11,3+1,0 9,5+0,6%# 11,1+1,0

nmol/10°

trombosit

Plazma

SSrotonin | 124+1,4 | 13513 | 122415 | 46,5£59%*% | 12,3+13
seviyesi
ng/mL
Trombosit
serotonin

seviyesi | 709,0¢154 | 710,9¢153 | 704,0¢12,9 | 288577 | 6g0 84348
ng/10°
trombosit
* Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh fark var (p<0,05).

** Tiim gruplara gore istatistiksel olarak anlamh fark var (p<0,05).
# Akut ve kronik fluvoksamin grubuna gore istatistiksel olarak anlaml fark var (p<0,05).

Sonuglar 3 ayri deneyin ortalama + standart hatasi olarak ifade edilmistir.
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4.2.1.1 Trombosit MAO Aktivitesi (nmol/10° trombosit)

Trombosit MAO aktivitesi, kontrol grubunda 11,83+1,31, akut sertralin
grubunda 10,71+0,61, akut fluvoksamin grubunda 11,29+0,96, kronik
sertralin grubunda 9,47+0,62, kronik fluvoksamin grubunda 11,10+0,95
nmol/10° trombosit olarak bulundu.

Trombosit MAO aktiviteleri karsilastirildiginda kronik sertralin grubu ile
kontrol, akut fluvoksamin ve kronik fluvoksamin gruplari arasinda anlamh fark
bulunurken (p<0,05) akut sertralin grubu ile anlamh fark gézlenmedi.

Kronik sertralin grubu daha disuk idi. (Sekil 4.15).

Trombosit MAO aktivitesi

14,00

12,00 -

-
*

#

-

HH

H

10,00 -

H

8,00 -

6,00 -

nmol/10%rombosit

4,00

2,00

0,00
Kontrol akut Sertralinakut  Fluvoksamin Sertralin kronik  Fluvoksamin
akut kronik

Sekil 4.15. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait trombosit MAO aktivitesi
dizeyleri (ortalamazxstandart hata) (*kontrole gore anlamli fark var, # akut

ve kronik fluvoksamin gruplarina gére anlaml fark var, P<0,05) (n=10).
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4.2.1.2 Plazma Serotonin Diizeyi (ng/mL)

Plazma serotonin dlzeyi, kontrol grubunda 12,38+1,37, akut sertralin
grubunda 13,52+1,30, akut fluvoksamin grubunda 12,24+1,48, kronik
sertralin grubunda 46,52+5,85, kronik fluvoksamin grubunda 12,28+1,26
ng/mL olarak bulundu.

Trombosit serotonin diizeyleri karsilastirildiginda kronik sertralin grubu
ile diger tim gruplar arasinda anlamli fark gézlendi (p<0,05).

Kronik sertralin grubunun degeri daha yiksek idi. (Sekil 4.16).

Plazma Serotonin Diizeyi

60,00

50,00 -

-

40,00 -

ng/mL
(o8]
o
o
o

20,00 -

10,00 -

0,00
Kontrol akut Sertralin akut Fluvoksamin Sertralin kronik  Fluvoksamin
akut kronik

Sekil 4.16. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait plazma serotonin
dizeyleri (**tim gruplara gore anlamli fark var P<0,05). Sonuglar 3 ayr

deneyin ortalama % standart hatasi olarak ifade edilmistir (n=10).
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4.2.1.3 Trombosit Serotonin Diizeyi (ng/10°trombosit)

Trombosit serotonin dlizeyi, kontrol grubunda 709+15, akut sertralin
grubunda 711+£15, akut fluvoksamin grubunda 704+13, kronik sertralin
grubunda 529+58, kronik fluvoksamin grubunda 681+35 ng/10°trombosit
olarak bulundu.

Trombosit serotonin diizeyleri karsilastirildiinda kronik sertralin grubu
ile diger tim gruplar arasinda anlamli fark gézlendi (p<0,05).

Kronik sertralin grubunun degeri daha diisik idi. (Sekil 4.17).

Trombosit Serotonin Diizeyi

750,00
- 700,00 - = - = T
8 1
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Kontrolakut Sertralin akut Fluvoksamin Sertralin kronik Fluvoksamin
akut kronik

Sekil 4.17. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait trombosit serotonin
dizeyleri (**tim gruplara gore anlamli fark var P<0,05). Sonuglar 3 ayri

deneyin ortalama % standart hatasi olarak ifade edilmistir (n=10).
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Lizatinda
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(LPO),

Glutatyon Icerigi ve Antioksidan Enzim Aktiviteleri

Kontrol, akut sertralin, akut fluvoksamin, kronik sertralin ve kronik

fluvoksamin gruplarina ait eritrosit lizatinda lipid peroksidasyonu (LPO),

glutatyon icerigi ve antioksidan enzim aktivite dlizeyleri Tablo 4.6.'da toplu

olarak verilmigtir.

Tum degerler (ortalamazstandart hata) seklinde gosterilmistir.

Tablo 4.6. Sicanlarda (n=10) kontrol ve SSRI gruplarinda eritrosit lizatinda

lipid peroksidasyonu, glutatyon igerigi ve antioksidan enzim aktivite diizeyleri.

Akut Akut Kronik sertralin Kronik
Kontrol . . .

sertralin fluvoksamin fluvoksamin
LPO 0,21%0,02 0,25%0,06 0,224£0,04 | 0,43+0,08** 0,25+0,05
MDA/mg protein
GSH
umol/mg 202,27+17,90 | 192,16+15,46 | 206,71+14,86 | 151,43+24,7** | 189,73+18,45
protein
GSSG
umol/mg 19,06+1,64 22,56+2,57 18,87+1,77 | 41,14+6,65*%* | 18,82+1,61
protein
GSH/GSSG | 10,63+0,80 8,67+1,63 11,03+1,26 | 3,34+1,15%*y | 10,16%1,47
KAT . 228,38+34,72 | 218,99+30,50 | 221,50+29,11 | 212,51+29,52 | 216,33+27,53
U/mg protein
GR _ 12,89+1,34 12,58+1,36 12,74+1,45 11,97+1,40 12,32+2,32
nmol/mg protein
SOD . 2,87+0,30 2,92+0,42 2,81+0,31 2,58+0,26 2,81+0,31
U/mg protein
GPx ) 0,60+0,11 0,59+0,12 0,60+0,06 0,59+0,10 0,60+0,10
U/mg protein
GST
umol/mg 0,22+0,06 0,21+0,06 0,22+0,06 0,22+0,07 0,22+0,05
protein

** Tiim gruplara gore istatistiksel olarak anlaml fark var (p<0,05).

y Akut fluvoksamin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark var (p<0,05).

Sonuglar 3 ayri deneyin ortalama + standart hatasi olarak ifade edilmistir.
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4.2.2.1. Eritrosit Lizatinda Lipid Peroksidasyonu (LPO) (nmol
TBARS/mg protein)

Eritrosit lizatinda lipid peroksidasyonu, kontrol grubunda 0,21+0,02,
akut sertralin grubunda 0,25+0,06, akut fluvoksamin grubunda 0,22+0,04,
kronik sertralin grubunda 0,43+0,08, kronik fluvoksamin grubunda
0,25+0,05 nmol TBARS/mg protein olarak bulundu.

Eritrosit lizatinda lipid peroksidasyonu karsilastirildiginda  kronik
sertralin grubu ile diger gruplar arasinda anlaml fark gézlendi (P<0,05).

Kronik sertralin grubunun degeri daha yiksek idi. (Sekil 4.18).

Eritrosit Lizatinda Lipid Peroksidasyonu

0,50 %k %k

0,45 - I

0,40 - 1
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o
‘é’ 0,30 -
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< 020 - £2
a
S 0,15 -

0,10 -

0,05 4

0,00

Kontrolakut  Sertralinakut Fluvoksamin Sertralin kronik Fluvoksamin
akut kronik

Sekil 4.18. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait eritrosit lizatinda lipid
peroksidasyon duizeyleri (**tim gruplara gére anlamli fark var P<O0,05).
Sonuglar 3 ayri deneyin ortalama + standart hatasi olarak ifade edilmistir
(n=10).
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4.2.2.2. Eritrosit Lizatinda GSH diizeyi (pmol/mg protein)

Eritrosit lizatinda GSH, kontrol grubunda 202,27+17,90, akut sertralin
grubunda 192,16+15,46, akut fluvoksamin grubunda 206,71+14,86, kronik
sertralin  grubunda  151,43+24,70, kronik  fluvoksamin  grubunda
189,73+18,45 pmol/mg protein olarak bulundu.

Eritrosit lizatinda GSH karsilastirildiginda kronik sertralin grubu ile diger
gruplar arasinda anlaml fark bulundu (P<0,05).

Kronik sertralin grubunun dederi daha disik idi. (Sekil 4.19).

Eritrosit Lizatinda GSH
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Sekil 4.19. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait eritrosit lizatinda GSH
dizeyleri (**tim gruplara gore anlamli fark var P<0,05). Sonuglar 3 ayr
deneyin ortalama % standart hatasi olarak ifade edilmistir (n=10).
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4.2.2.3. Eritrosit Lizatinda GSSG diizeyi (umol/mg protein)

Eritrosit lizatinda GSSG duizeyi, kontrol grubunda 19,06+1,64, akut
sertralin grubunda 22,56+2,57, akut fluvoksamin grubunda 18,87+1,77,
kronik sertralin grubunda 41,14+6,65, kronik fluvoksamin grubunda
18,82+1,61 pmol/mg protein olarak bulundu. Eritrosit lizatinda GSSG
karsilastiriidiginda kronik sertralin grubu ile diger gruplar arasinda istatiksel
olarak anlaml fark gézlendi (P<0,05). Kronik sertralin grubunun degeri daha
ylksek idi. (Sekil 4.20).

Eritrosit Lizatinda GSSG
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Sekil 4.20. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait eritrosit lizatinda GSSG
dizeyleri (**tim gruplara gore anlamli fark var P<0,05). Sonuglar 3 ayr

deneyin ortalama % standart hatasi olarak ifade edilmistir (n=10).
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4.2.2.4, Eritrosit Lizatinda GSH/GSSG Orani

Eritrosit lizatinda GSH/GSSG orani, kontrol grubunda 10,63+0,80, akut
sertralin grubunda 8,67+1,63, akut fluvoksamin grubunda 11,03+1,26,
kronik sertralin grubunda 3,34+1,15, kronik fluvoksamin grubunda
10,16+1,47 olarak bulundu. Eritrosit lizatinda GSH/GSSG orani
karsilastirildiginda kronik sertralin grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goézlendi (P<0,05). Akut fluvoksamin ve akut sertralin
gruplari arasinda da anlamh fark bulundu (P<0,05). Kronik sertralin
grubunun degeri daha disuk idi. (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait eritrosit lizatinda
GSH/GSSG orani (**tim gruplara gore anlamh fark var, g akut fluvoksamin
grubuna gore istatistiksel olarak anlamh fark var, P<0,05). Sonuclar 3 ayri

deneyin ortalama % standart hatasi olarak ifade edilmistir (n=10).
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4.2.2.5. Eritrosit Lizatinda KAT aktivitesi (U/mg protein)

Eritrosit lizatinda KAT aktivitesi, kontrol grubunda 228,38+34,72, akut
sertralin grubunda 218,99+30,50, akut fluvoksamin grubunda 221,50+29,11,
kronik sertralin grubunda 212,51+29,52, kronik fluvoksamin grubunda
216,33+27,53 U/mg protein olarak bulundu.

Eritrosit lizatinda KAT aktiviteleri karsilastirnldiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (P>0,05). (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22. Siganlarda kontrol ve ilag gruplarina ait eritrosit lizatinda KAT
aktiviteleri. Sonuglar 3 ayr deneyin ortalama + standart hatasi olarak ifade
edilmistir (n=10).
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4.2.2.6. Eritrosit Lizatinda GR aktivitesi (nmol/mg protein)

Eritrosit lizatinda GR aktivitesi, kontrol grubunda 12,89+1,34, akut
sertralin grubunda 12,58+1,36, akut fluvoksamin grubunda 12,74+1,45,
kronik sertralin grubunda 11,97+1,40, kronik fluvoksamin grubunda
12,32+2,32 nmol/mg protein olarak bulundu.

Eritrosit lizatinda GR karsilastiriididinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark gézlenmedi (P>0,05). (Sekil 4.23).
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Sekil 4.23. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait eritrosit lizatinda GR
aktivitesi. Sonuglar 3 ayri deneyin ortalama % standart hatasi olarak ifade
edilmistir (n=10).
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4.2.2.7. Eritrosit Lizatinda SOD aktivitesi (U/mg protein)

Eritrosit lizatinda SOD aktivitesi, kontrol grubunda 2,87+0,30, akut
sertralin grubunda 2,92+0,42, akut fluvoksamin grubunda 2,81+0,31, kronik
sertralin grubunda 2,58+0,26, kronik fluvoksamin grubunda 2,81+0,26 U/mg
protein olarak bulundu.

Eritrosit lizatinda SOD karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamh fark
gozlenmedi (P>0,05). (Sekil 4.24).

Eritrosit Lizatinda SOD
3,50 +
3,00 - I
T 1 T T
1 I I
£ T
I 2,50 - I
2
o
£
£ 2,00 -
o
1,50 A
1,00
Kontrol akut Sertralin akut Fluvoksamin  Sertralin kronik  Fluvoksamin
akut kronik

Sekil 4.24. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait eritrosit lizatinda SOD
aktivitesi. Sonuglar 3 ayri deneyin ortalama % standart hatasi olarak ifade
edilmistir (n=10).
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4.2.2.8. Eritrosit Lizatinda GPx aktivitesi (U/mg protein)

Eritrosit lizatinda GPx aktivitesi kontrol grubunda 0,60+0,11, akut
sertralin grubunda 0,59+0,12, akut fluvoksamin grubunda 0,60+0,06, kronik
sertralin grubunda 0,59+0,10, kronik fluvoksamin grubunda 0,60+0,10 U/mg
protein olarak bulundu.

Eritrosit lizatinda GPx karsilastinldiginda, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark gézlenmedi (P>0,05). (Sekil 4.25).

Eritrosit Lizatinda GPx
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Sekil 4.25. Siganlarda kontrol ve ilag gruplarina ait eritrosit lizatinda GPx
aktivitesi. Sonuglar 3 ayri deneyin ortalama * standart hatasi olarak ifade
edilmistir (n=10).
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4.2.2.9. Eritrosit Lizatinda GST aktivitesi (pmol/mg protein)

Eritrosit lizatinda GST aktivitesi kontrol grubunda 0,22+0,06, akut
sertralin grubunda 0,21+0,06, akut fluvoksamin grubunda 0,22+0,06, kronik
sertralin grubunda 0,22+0,07, kronik fluvoksamin grubunda 0,22+0,05
KMmol/mg protein olarak bulundu.

Eritrosit lizatinda GST aktivitesi karsilastirildiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (P>0,05). (Sekil 4.26).
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Sekil 4.26. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait eritrosit lizatinda GST
aktivitesi. Sonuglar 3 ayri deneyin ortalama * standart hatasi olarak ifade
edilmistir (n=10).
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4.2.3. Plazmada Lipid Peroksidasyonu (LPO), Glutatyon icerigi

ve Antioksidan Enzim Aktiviteleri

Kontrol, akut sertralin, akut fluvoksamin, kronik sertralin ve kronik

fluvoksamin gruplarina ait plazmada lipid peroksidasyonu (LPO), glutatyon

icerigi ve antioksidan enzim aktiviteleri diizeyleri ve bunlarin gruplar arasinda

istatiksel olarak karsilastiriimalari Tablo 4.7'de toplu olarak verilmistir. Tum

degerler (ortalamazstandart hata) seklinde gosterilmistir.

Tablo 4.7. Sicanlarda kontrol, akut sertralin, akut fluvoksamin, kronik

sertralin ve kronik fluvoksamin gruplarina ait plazma lipid peroksidasyonu

(LPO), glutatyon icerigi ve antioksidan enzim aktiviteleri diizeyleri (n=10).

Kontrol Akut Akut Kronik Kronik
sertralin fluvoksamin sertralin fluvoksamin

LPO s
nmol/mg 0,33+0,08 0,34+0,07 0,31+0,07 0,89+0,11 0,33+0,06
protein
GSH
umol/mg 1,27+0,09 1,26+0,08 1,30+0,05 1,10+0,03** 1,30+0,03
protein
GSSG
umol/mg 0,12+0,01 0,13+0,01 0,12+0,01 0,16+0,03* 0,12+0,01
protein
GSH 10,66+0,84 9,40+0,78 11,08+1,31 7,07+1,35%* 10,87+0,82
/GSSG I I I I I I I I I I
KAT . 9,13+1,00 8,97+0,51 9,27+0,82 9,17+0,97 9,22+0,87
U/mg protein
GR
nmol/mg 0,07+0,02 0,07+0,03 0,07+0,01 0,07+0,02 0,07+0,02
protein
SOD

i 1,20+0,06 1,20+0,04 1,20+0,04 1,15+0,03** 1,21+0,05
U/mg protein
GPx . 0,95+0,10 0,93+0,12 0,93+0,18 0,93+0,14 0,95+0,13
U/mg protein
GST
umol/mg 1,08+0,13 1,1240,15 1,12+0,10 1,12+0,11 1,09+0,10
protein

* Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh fark var (p<0,05).

** Tlm gruplara gore istatistiksel olarak anlamli fark var (p<0,05).

Sonuglar 3 ayri deneyin ortalama + standart hatasi olarak ifade edilmistir.
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4.2.3.1. Plazmada Lipid Peroksidasyonu (LPO) (nmol
TBARS/mg protein)

Plazmada Lipid Peroksidasyonu (LPO), kontrol grubunda 0,33+0,08,
akut sertralin grubunda 0,34+0,07, akut fluvoksamin grubunda 0,31+0,07,
kronik sertralin grubunda 0,89+0,11, kronik fluvoksamin grubunda
0,33+0,06 nmol TBARS/mg protein olarak bulundu.

Plazmada Lipid Peroksidasyonu karsilastiriidiginda, kronik sertralin
grubu ile diger gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark go6zlendi
(P<0,05). Kronik sertralin grubunun degeri daha yiksek idi. (Sekil 4.27).

Plazmada Lipid Peroksidasyonu
1,00 - * %k
0,90 - I
0,80 -
o 0,70 A
::E.. 0,60 -
g 0,50 -
S 0,40 -
€ 030 - : i I :
0,20 -
0,10 -
0,00
Kontrolakut  Sertralinakut  Fluvoksamin  Sertralin kronik  Fluvoksamin
akut kronik

Sekil 4.27. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait plazmada lipid
peroksidasyonu dizeyleri (**tlim gruplara goére anlamh fark var P<O0,05).
Sonuglar 3 ayr deneyin ortalama + standart hatasi olarak ifade edilmistir
(n=10).
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4.2.3.2. Plazmada GSH diizeyi (pmol/mg protein)

Plazmada GSH, kontrol grubunda 1,27+0,09, akut sertralin grubunda
1,26%0,08, akut fluvoksamin grubunda 1,30+0,05, kronik sertralin grubunda
1,10+0,03, kronik fluvoksamin grubunda 1,30+0,03 pmol/mg protein olarak
bulundu.

Plazmada GSH karsilastinldiginda kronik sertralin grubu ile diger
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark gézlendi (P<0,05).

Kronik sertralin grubunun dederi daha disik idi. (Sekil 4.28).

Plazmada GSH
1,40 -+
1,30 T I =
I f

_, 1,20 -
[ %k %k
o
g 1,10 - T
=

1,00 -

0,90 -

0,80

Kontrolakut Sertralin akut Fluvoksamin Sertralin Fluvoksamin
akut kronik kronik

Sekil 4.28. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait plazmada GSH dizeyleri
(**tim gruplara gore anlamh fark var P<0,05). Sonuclar 3 ayri deneyin

ortalama + standart hatasi olarak ifade edilmistir (n=10).
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4.2.3.3. Plazmada GSSG diizeyi (umol/mg protein)

Plazmada GSSG duizeyi, kontrol grubunda 0,12+0,01, akut sertralin
grubunda 0,13+0,01, akut fluvoksamin grubunda 0,12+0,01, kronik sertralin
grubunda 0,16+0,03, kronik fluvoksamin grubunda 0,12+0,01 pmol/mg
protein olarak bulundu.

Plazmada GSSG diizeyleri karsilastirildiginda, kronik sertralin grubu ile
dider gruplar arasinda istatiksel olarak anlamlh fark gézlendi (P<0,05).

Kronik sertralin grubunun degeri daha yiiksek idi. (Sekil 4.29).

Plazmada GSSG

0,18 % %k

0,16 I
. 0,14 I
£ T
S 012 I T I
€
= 0,10
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Kontrol akut Sertralin akut Fluvoksamin  Sertralin kronik  Fluvoksamin
akut kronik

Sekil 4.29. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait plazmada GSSG dlzeyleri
(**tim gruplara gore anlamh fark var P<0,05). Sonuglar 3 ayri deneyin
ortalama + standart hatasi olarak ifade edilmistir (n=10).
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4.2.3.4. Plazmada GSH/GSSG Orani

Plazmada GSH/GSSG orani, kontrol grubunda 10,66+0,84, akut
sertralin grubunda 9,40+0,78, akut fluvoksamin grubunda 11,08+1,31,
kronik sertralin grubunda 7,07+1,35, kronik fluvoksamin grubunda
10,87+0,82 olarak bulundu.

Plazmada GSH/GSSG orani karsilastiriidiginda akut ve kronik sertralin
grubu ile diger gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh fark gdzlendi
(P<0,05).

Akut ve kronik sertralin grubunun degeri daha diistk idi. (Sekil 4.30).

Plazmada GSH/GSSG
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Sekil 4.30. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait plazmada GSH/GSSG

orani (**tiim gruplara gére anlamli fark var P<0,05) (n=10).
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4.2.3.5. Plazmada KAT aktivitesi (U/mg protein)

Plazma lizatinda KAT aktivitesi, kontrol grubunda 9,13+1,00, akut
sertralin grubunda 8,97+0,51, akut fluvoksamin grubunda 9,27+0,82, kronik
sertralin grubunda 9,17+0,97, kronik fluvoksamin grubunda 9,22+0,87 U/mg
protein olarak bulundu.

Plazma lizatindaki KAT aktivitesi agisindan karsilastirildiinda gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmedi (P>0,05). (Sekil 4.31).

75 Plazmada KAT
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Sekil 4.31. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait plazmada KAT aktivitesi.
Sonuglar 3 ayri deneyin ortalama + standart hatasi olarak ifade edilmistir
(n=10).
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4.2.3.6. Plazmada GR aktivitesi (nmol/mg protein)

Plazma lizatinda GR aktivitesi, kontrol grubunda 0,07+0,02, akut
sertralin grubunda 0,07+0,03, akut fluvoksamin grubunda 0,07+0,01, kronik
sertralin grubunda 0,07%£0,02, kronik fluvoksamin grubunda 0,07%0,02
nmol/mg protein olarak bulundu.

Plazma lizatinda GR aktiviteleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (P>0,05). (Sekil 4.32).
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Kontrol akut Sertralin akut Fluvoksamin  Sertralin kronik  Fluvoksamin
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Sekil 4.32. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait plazmada GR aktiviteleri.
Sonuglar 3 ayri deneyin ortalama + standart hatasi olarak ifade edilmistir
(n=10).
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4.2.3.7. Plazmada SOD aktivitesi (U/mg protein)

Plazma lizatinda SOD aktivitesi, kontrol grubunda 1,20+0,06, akut
sertralin grubunda 1,20+0,04, akut fluvoksamin grubunda 1,20+0,04, kronik
sertralin grubunda 1,15%0,03, kronik fluvoksamin grubunda 1,21+0,05 U/mg
protein olarak bulundu.

Plazma lizatinda SOD aktiviteleri karsilastirildiginda, kronik sertralin
grubu ile diger gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh fark gdzlendi
(P<0,05).

Kronik sertralin grubunun degeri daha dislk idi. (Sekil 4.33).
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Sekil 4.33. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait plazmada SOD
aktiviteleri (**tim gruplara gére anlaml fark var P<0,05). Sonuglar 3 ayri

deneyin ortalama % standart hatasi olarak ifade edilmistir (n=10).
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4.2.3.8. Plazmada GPx aktivitesi (U/mg protein)

Plazma lizatinda GPx aktivitesi, kontrol grubunda 0,95+0,10, akut
sertralin grubunda 0,93+0,12, akut fluvoksamin grubunda 0,93+0,18, kronik
sertralin grubunda 0,93%0,14, kronik fluvoksamin grubunda 0,95+0,13 U/mg
protein olarak bulundu.

Plazma lizatinda GPx aktiviteleri karsilastinldiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (P>0,05). (Sekil 4.34).
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Sekil 4.34. Sicanlarda kontrol ve ilag gruplarina ait plazmada GPx
aktiviteleri. Sonuglar 3 ayri deneyin ortalama + standart hatasi olarak ifade
edilmistir (n=10).



76

4.2.3.9. Plazmada GST aktivitesi (pmol/mg protein)

Plazma lizatinda GST aktivitesi, kontrol grubunda 1,08+0,13, akut
sertralin grubunda 1,12+0,15, akut fluvoksamin grubunda 1,12+0,10, kronik
sertralin grubunda 1,12+0,11, kronik fluvoksamin grubunda 1,09+0,10
Mmol/mg protein olarak bulundu.

Plazma lizatinda GST aktiviteleri karsilastinldiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (P>0,05). (Sekil 4.35).
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Sekil 4.35. Sicanlarda kontrol ve ilac gruplarina ait plazmada GST
aktiviteleri. Sonuglar 3 ayri deneyin ortalama + standart hatasi olarak ifade
edilmistir (n=10).
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4.3. Ex vivo Deneylerden Elde Edilen Bulgular

4.3.1. Deney Grubunun Genel Ozellikleri

Deney grubunu olusturan 10 saglikli erkegin yaslari 20-38 arasinda
olup yas ortalamasi 23 idi. S6z konusu grubun beden kiitle endeksi (BKI)
19,3-26,1 arasinda olup BKI ortalamasi 22,2+0,8 olarak bulundu.

4.3.2. Hemoreolojik Bulgular

4.3.2.1. Eritrosit Agregasyonu

Eritrosit agregasyonu o6lciimleri kana serotonin eklendikten yarim ve
bir bucuk saat sonra yapildi. Yarim saat sonraki kontrol, 40 nM, 60 nM ve 80
nM gruplarina ait agregasyon indeksi (AI), agregasyon amplitidi (AMP),
agregasyon yari zamani (t 152), vy at Isc max ve bunlarin gruplar arasinda
istatiksel olarak karsilastiriimalari Tablo 4.8.%te toplu olarak verilmistir. Tum

degerler (ortalamaztstandart hata) seklinde gésterilmistir.

Tablo 4.8. £x vivo insan kaninda yarim saat sonraki kontrol, 40 nM, 60 nM
ve 80 nM gruplarinin agregasyon degerleri (AMP, Al, t,, ve y at IscMax)

(ortalamaztstandart hata) (n=10).

Kontrol 40 nM 60 nM 80 nM P Degeri

AMP (au) 19,7+0,7 19,2+0,6 19,3+0,5 19,4+0,5 P>0,05

Al (%) 59,5+1,6 60,0£2,1 60,2+1,6 60,3+1,7 P>0,05

t v, (sn) 2,7+0,2 2,640,3 2,6+0,2 2,6+0,2 P>0,05
y at

Iscmax 113,0+9,2 105,0+4,6 108,5+8,5 109,5+8,5 P>0,05
(sn™)

Yarim saat sonrasinda AMP, kontrol grubunda 19,7+0,7 au, 40 nM
grubunda 19,2+0,6 au, 60 nM grubunda 19,3+0,5 au ve 80 nM grubunda
19,4+0,5 au olarak bulundu.




78

AMP degerleri karsilastinldiginda, gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark gézlenmedi (P>0,05) (Sekil 4.36).

AMP Yarim Saat

21,00
20,50
20,00
19,50
19,00 1 l
18,50
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17,50
17,00
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_

Kontrol Serotonind0 Serotoning0 Serotonin&0

Sekil 4.36. £x vivo insan kaninda (n=10) inkiibasyonun yarim saatinde
kontrol, 40 nM, 60 nM ve 80 nM gruplarina ait Agregasyon Amplitidu

degerleri (ortalamazstandart hata).

Yarim saat sonrasinda Al, kontrol grubunda % 59,5+1,6, 40 nM
grubunda % 60,0+2,1, 60 nM grubunda % 60,2+1,6 ve 80 nM grubunda %
60,3+1,7 idi. Al degerleri karsilastiriidiinda, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark gézlenmedi (P>0,05) (Sekil 4.37).

Al Yarim Saat
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Sekil 4.37. Ex vivo insan kaninda inklibasyonun yarim saatinde kontrol, 40
nM, 60 nM ve 80 nM gruplarina ait Agregasyon Indeksi degerleri

(ortalamatstandart hata) (n=10).
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Yarim saat sonrasinda t 2, kontrol grubunda 2,7+0,2 sn, 40nM
grubunda 2,6+0,3 sn, 60nM grubunda 2,6+0,2 sn ve 80nM grubunda
2,6+0,2 sn olarak bulundu. t 2 degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (P>0,05). (Sekil 4.38).

t1/2 Yarim Saat
3,50 +
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Sekil 4.38. £x vivo insan kaninda inklibasyonun yarim saatinde kontrol, 40
nM, 60 nM ve 80 nM gruplarina ait t Y2 dederleri (ortalamazstandart hata)
(n=10).

y at Isc max kontrol grubunda 113,0+9,2 sn?, 40nM grubunda
105,0£4,6 sn?, 60nM grubunda 108,5+8,5 sn'! ve 80nM grubunda
109,5+8,5 sn! olarak bulundu. y at Isc max degerleri karsilastirildiginda

gruplar arasinda anlaml fark gézlenmedi (P>0,05). (Sekil 4.39).
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Sekil 4.39. £x vivo insan kaninda inkibasyonun yarim saat sonrasinda

kontrol, 40 nM, 60 nM ve 80 nM gruplarina ait y at Isc max degerleri

(ortalamaztstandart hata) (n=10).

Bir buguk saat sonraki kontrol, 40 nM, 60 nM ve 80 nM gruplarina ait

agregasyon indeksi (AI), agregasyon amplitidi (AMP), agregasyon vyari

zamani (t 12), y at IscMax ve bunlarin gruplar arasinda istatiksel olarak

karsilastinlmalari Tablo 4.9."da toplu olarak verilmistir. Tim degerler

(ortalamatstandart hata) seklinde gosterilmistir.

Tablo 4.9. £x vivo insan kaninda bir buguk saat sonraki kontrol, 40 nM, 60

nM ve 80 nM gruplarinin agregasyon degerleri (AMP, Al, ty, ve y at IscMax)

(ortalamaztstandart hata) (n=10).

Kontrol 40 nM 60 nM 80 nM P Dederi

AMP (au) 19,9+0,7 19,6+0,8 19,70,7 19,7+0,7 P>0,05
Al (%) 61,2+1,5 61,8+1,6 61,9+1,5 61,5+1,4 P>0,05

t 1, (sN) 2,5+0,2 2,4+0,2 2,4%0,2 2,4%0,2 P>0,05

Y at(sliir;“ax 111,549,9 | 114,0£10,4 | 112,0#8,5 | 116,0+8,8 P>0,05
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Bir bucguk saat sonrasinda AMP, kontrol grubunda 19,9+0,7 au, 40 nM
grubunda 19,6+0,8 au, 60 nM grubunda 19,7+0,7 au ve 80 nM grubunda
19,7+£0,7 au olarak bulundu. AMP degerleri karsilastinldiginda, gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (P>0,05) (Sekil 4.40).

AMP Birbucuk Saat
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Sekil 4.40. £x vivo insan kaninda inklibasyonun bir bucuk saat sonrasinda
kontrol, 40 nM, 60 nM ve 80 nM gruplarina ait Agregasyon Amplitidu

degerleri (ortalamaztstandart hata) (n=10).

Bir buguk saat sonrasinda AI, kontrol grubunda % 61,2+1,5, 40 nM
grubunda % 61,8+1,6, 60 nM grubunda % 61,9+1,5 ve 80 nM grubunda %
61,5+1,4 olarak bulundu. AI degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda
istatiksel olarak anlaml fark gézlenmedi (P>0,05) (Sekil 4.41).
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Al Birbucuk Saat
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Sekil 4.41. £x vivo insan kaninda inkiibasyonun bir buguk saat sonrasinda
kontrol, 40 nM, 60 nM ve 80 nM gruplarina ait Agregasyon Indeksi degerleri

(ortalamaztstandart hata) (n=10).

Bir buguk saat sonrasinda t 2, kontrol grubunda 2,5+0,2 sn, 40nM
grubunda 2,4+0,2 sn, 60nM grubunda 2,4+0,2 sn ve 80nM grubunda
2,4+0,2 sn olarak bulundu. t Y2 degerleri karsilastinldiginda, gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (P>0,05) (Sekil 4.42).

t1/2 Birbucuk Saat
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«» 1,50
1,00
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Kontrol Serotonind0 Serotoning0 Serotonin&0

Sekil 4.42. Ex vivo insan kaninda inklibasyonun bir bucuk saat sonrasinda
kontrol, 40 nM, 60 nM ve 80 nM gruplarina ait t V2 degerleri

(ortalamaztstandart hata) (n=10).
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Yarim ve bir bucguk saat sonrasindaki agregasyon dederleri
karsilastirildiginda ise tim gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
gozlendi (P<0,05).

y at Isc max kontrol grubunda 111,5+9,9 sn®, 40nM grubunda
114,0+10,4 sn?, 60nM grubunda 112,0+8,5 sn! ve 80nM grubunda
116,0+£8,8 sn! olarak bulundu. y at Isc max degerleri karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlaml fark gézlenmedi (P>0,05). (Sekil 4.43).

ytlscMax Birbuguk Saat

140

120 T
T i T

100 1

30

snt
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40
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Kontrol Serotonind0 Serotoning0 Serotonin&0

Sekil 4.43. Ex vivo insan kaninda inklibasyonun bir bucuk saat sonrasinda
kontrol, 40 nM, 60 nM ve 80 nM gruplarina ait y at Isc max degerleri

(ortalamaztstandart hata) (n=10).

4.3.2.2 Eritrosit Deformabilite Indeksi

Eritrosit deformabilitesi 0,30, 0,53, 0,95, 1,69, 3,00, 5,33, 9,49, 16,87
ve 30 Pa kayma kuvvetinde incelendiginde beklendigi lizere kayma kuvveti
artikca kontrol grubunda ve tim serotonin konsantrasyonlarinda
deformabilite indeksi artis gdsterdi. Ancak 2., 6., 10. ve 24. saatlerde kontrol
grubu, 40, 60 ve 80 nM serotonin konsantrasyonlari arasinda herhangi

anlaml bir fark ya da egilim gdzlenmedi. Inkiibasyon siiresinin ve serotonin
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konsantrasyonunun deformabilite indeksine etkide bulunmadig tespit edildi.
Farkh serotonin konsantrasyonlarinin ve 6lgim zamanlarinin deformabilite
indeksi Uzerine etkileri Tablo 4.10, Tablo 4.11. ve Sekil 4.44-4.51de

verilmistir.

Tablo 4.10. £x vivo insan kaninda ED 0,30, 0,53, 0,95, 1,69, 3,00 Pa kayma

kuvveti icin 2., 6., 10. ve 24. saatlere ait eritrosit deformabilite indeks

degerleri (ortalamaztstandart hata) (n=10).

Kontrol 40 nM 60 nM 80 nM P Dederi
2.saat | 0,056+0,004 | 0,065+0,007 | 0,059+0,003 | 0,061+0,004 | P>0,05

R
o | 6.saat | 0,061£0,003 | 0,069+0,006 | 0,065+0,006 | 0,066+0,004 |  P>0,05
& | 10. saat 0,070+0,008 | 0,068+0,005 | 0,073+0,006 | 0,067+0,004 |  P>0,05
24. saat | 0,068+0,004 | 0,066+0,004 | 0,066+0,002 | 0,06840,003 |  P>0,05
Kontrol 40 nM 60 nM 80 nM P Degeri
. 2.saat | 0,068+0,002 | 0,069+0,002 | 0,065+0,002 | 0,064+0,002 | P>0,05
o | 6.saat | 0,065+0,002 | 0,070+0,002 | 0,0714£0,002 | 0,067£0,002 |  P>0,05
2 | 10. saat 0,069+0,002 | 0,067+0,002 | 0,06740,003 | 0,070+0,002 |  P>0,05
24. saat | 0,068+0,002 | 0,069+0,003 | 0,069+0,003 | 0,068+0,003 |  P>0,05
Kontrol 40 nM 60 nM 80 nM P Dedgeri
. 2.saat | 0,113+0,005 | 0,112+0,005 | 0,112+0,004 | 0,111+0,005 |  P>0,05
S | 6.saat | 0,116£0,005 | 0,117+0,005 | 0,117+0,005 | 0,116+0,004 |  P>0,05
& | 10. saat 0,11740,006 | 0,119+0,005 | 0,118+0,006 | 0,121+0,005 |  P>0,05
24. saat | 0,121%0,006 | 0,12340,005 | 0,126+0,005 | 0,123+0,006 |  P>0,05
Kontrol 40 nM 60 nM 80 nM P Degeri
. 2.saat | 0,203+0,007 | 0,206+0,007 | 0,205+0,006 | 0,203+0,005 |  P>0,05
3| 6.saat | 0,210£0,006 | 0,211+0,006 | 0,21140,007 | 0,210£0,006 |  P>0,05
2 [ 10. saat 0,21140,008 | 0,213+0,006 | 0,21240,006 | 0,2154+0,007 |  P>0,05
24. saat | 0,217+0,007 | 0,218+0,006 | 0,221+0,006 | 0,218+0,007 |  P>0,05
Kontrol 40 nM 60 nM 80 nM P Dederi
2.saat | 0,310+0,008 | 0,312+0,006 | 0,312+0,007 | 0,311+0,005 | P>0,05
§~ 6. saat | 0,31740,006 | 0,316+0,006 | 0,317+0,006 | 0,315+0,006 |  P>0,05
& [ 10. saat 0,317+0,007 | 0,318+0,006 | 0,318+0,006 | 0,319+0,006 |  P>0,05
24. saat | 0,324+0,007 | 0,323+0,005 | 0,325+0,005 | 0,3224+0,006 |  P>0,05
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Tablo 4.11. £x vivo insan kaninda ED 5,33, 9,49, 16,87, 30 Pa kayma

kuvveti icin 2., 6., 10. ve 24. saatlere ait eritrosit deformabilite indeks

degerleri (ortalamaztstandart hata) (n=10).

Kontrol 40 nM 60 nM 80 nM P Degeri

2.saat | 0,418+0,006 | 0,418+0,006 | 0,419+0,006 | 0,416+0,005 | P>0,05

§~ 6. saat | 0,42240,006 | 0,421£0,005 | 0,421£0,006 | 0,4204£0,005 |  P>0,05

B | 10. saat | 0,420+0,007 | 0,42240,005 | 0,420,005 | 0,42240,005 P>0,05

24. saat | 0,428+0,005 | 0,427+0,004 | 0,429+0,004 | 0,42740,005 |  P>0,05

Kontrol 40 nM 60 nM 80 nM P Dederi

2.saat | 0,497+0,004 | 0,498+0,004 | 0,499+0,004 | 0,497+0,004 | P>0,05

cg,:l 6. saat | 0,50240,004 | 0,501%0,004 | 0,501%0,004 | 0,500+0,004 |  P>0,05

2 | 10. saat 0,50040,005 | 0,503+0,003 | 0,50240,003 | 0,501+0,004 |  P>0,05

24. saat | 0,509+0,003 | 0,507+0,003 | 0,508+0,004 | 0,507+0,004 |  P>0,05

Kontrol 40 nM 60 nM 80 nM P Dedgeri

| 2533t | 0,557+0,003 | 0,557+0,002 | 0,558+0,002 | 0,556+0,003 |  P>0,05

§‘ 6. saat | 0,564+0,006 | 0,563%0,006 | 0,565+0,006 | 0,563+0,006 |  P>0,05

@ | 10. saat | 0,559£0,003 | 0,562+0,003 | 0,561£0,002 | 0,559£0,003 |  P>0,05

24. saat | 0,566+0,002 | 0,564+0,003 | 0,565+0,003 | 0,565+0,003 |  P>0,05

Kontrol 40 nM 60 nM 80 nM P Degeri

2. saat | 0,600+0,003 | 0,600+0,002 | 0,601+0,002 | 0,598+0,003 | P>0,05

§ 6. saat | 0,60240,002 | 0,603+0,002 | 0,603+0,002 | 0,601£0,002 | P>0,05
L

10. saat | 0,602+0,002 | 0,603+0,002 | 0,604+0,002 | 0,601+0,003 |  P>0,05

24. saat | 0,607+0,002 | 0,606+0,002 | 0,607+0,002 | 0,605+0,002 |  P>0,05
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Sekil 4.44. Ex vivo insan kaninda (n=10) inklbasyonun 2., 6., 10. ve 24.
saatlerinde, 0,30 Pa kayma kuvvetinde kontrol, 40 nM, 60 nM ve 80 nM

gruplarinin eritrosit deformabilitesi indeksleri (ortalamatstandart hata).
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Sekil 4.45. Ex vivo insan kaninda (n=10) inklibasyonun 2., 6., 10. ve 24.
saatlerinde, 0,53 kayma kuvvetinde kontrol, 40 nM, 60 nM ve 80 nM

gruplarinin eritrosit deformabilitesi indeksleri (ortalamatstandart hata).
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0,95Pa'da Eritrosit Deformabilitesi
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Sekil 4.46. £x vivo insan kaninda (n=10) inklbasyonun 2., 6., 10. ve 24.
saatlerinde, 0,95 Pa kayma kuvvetinde kontrol, 40 nM, 60 nM ve 80 nM

gruplarinin eritrosit deformabilitesi indeksleri (ortalama+standart hata).

1,69Pa'da Eritrosit Deformabilitesi
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Sekil 4.47. Ex vivo insan kaninda (n=10) inklbasyonun 2., 6., 10. ve 24.
saatlerinde, 1,69 Pa kayma kuvvetinde kontrol, 40 nM, 60 nM ve 80 nM

gruplarinin deformabilitesi indeksleri (ortalamatstandart hata).
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Sekil 4.48. £x vivo insan kaninda (n=10) inklbasyonun 2., 6., 10. ve 24.
saatlerinde, 3,0 Pa kayma kuvvetinde kontrol, 40 nM, 60 nM ve 80 nM

gruplarinin eritrosit deformabilitesi indeksleri (ortalama+standart hata).

0,44 5,33Pa'da Eritrosit Deformabilitesi
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Sekil 4.49. £Ex vivo insan kaninda (n=10) inklbasyonun 2., 6., 10. ve 24.
saatlerinde, 5,33 Pa kayma kuvvetinde kontrol, 40 nM, 60 nM ve 80 nM

gruplarinin eritrosit deformabilitesi indeksleri (ortalamatstandart hata).



89

0,52 9,49Pa'da Eritrosit Deformabilitesi
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Sekil 4.50. £x vivo insan kaninda (n=10) inklbasyonun 2., 6., 10. ve 24.
saatlerinde, 9,49 Pa kayma kuvvetinde kontrol, 40 nM, 60 nM ve 80 nM

gruplarinin deformabilitesi indeksleri (ortalamatstandart hata).

0,28 16,87Pa'da Eritrosit Deformabilitesi
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Sekil 4.51. £Ex vivo insan kaninda (n=10) inklbasyonun 2., 6., 10. ve 24.
saatlerinde, 16,87 Pa kayma kuvvetinde kontrol, 40 nM, 60 nM ve 80 nM

gruplarinin eritrosit deformabilitesi indeksleri (ortalamatstandart hata).
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4.3.2.3 Plazma Viskozitesi

Plazma viskozitesi, 2. saatte kontrol grubunda 1,39+0,02 mPa.sn,
40nM grubunda 1,39+0,02 mPa.sn, 60 nM grubunda 1,37+0,02 mPa.sn, 80
nM grubunda 1,37+0,03 mPa.sn olarak bulundu (Sekil 4.52.).

Plazma Viskozitesi 2.Saat
1,45 4
1,40 - T T
1 1 T

& 1,35 - 1
[
o
€ 1,30 -

1,25 -

1,20

Kontrol Serotonind0 Serotoning0 Serotonin&0

Sekil 4.52. £x vivo insan kaninda inklibasyonun 2. saatinde, kontrol, 40 nM,
60 nM ve 80 nM gruplarinin plazma vizkozitesi degerleri (ortalamatstandart
hata) (n=10).

Plazma viskozitesi, 6. saatte kontrol grubunda 1,38+0,02 mPa.sn, 40
nM grubunda 1,37+0,01 mPa.sn, 60 nM grubunda 1,37+0,02 mPa.sn ve 80
nM grubunda 1,38+0,02 mPa.sn olarak bulundu (Sekil 4.53).
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Plazma Viskozitesi 6.Saat
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Sekil 4.53. £x vivo insan kaninda inklibasyonun 6. saatinde, kontrol, 40 nM,
60 nM ve 80 nM gruplarinin plazma vizkozitesi degerleri (ortalamatstandart
hata) (n=10).

Plazma viskozitesi, 10. saatte kontrol grubunda 1,39+0,02 mPa.sn, 40
nM grubunda 1,40+0,02 mPa.sn, 60 nM grubunda 1,38+0,02 mPa.sn ve 80
nM grubunda 1,38+0,02 mPa.sn olarak bulundu. (Sekil 4.54).Plazma
viskozitesi, 24. saatte kontrol grubunda 1,40+0,02 mPa.sn, 40 nM grubunda
1,394£0,03 mPa.sn, 60 nM grubunda 1,39+0,02 mPa.sn ve 80 nM grubunda
1,38+£0,02 mPa.sn olarak bulundu (Sekil 4.55). Plazma viskoziteleri
karsilastinldiginda, gruplar ve saatler arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark
bulunmadi (P>0,05) (Tablo 4.12).
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Plazma Viskozitesi 10. Saat
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Sekil 4.54. £x vivo insan kaninda inklibasyonun 10. saatinde, kontrol, 40
nM, 60 nM ve 80 nM gruplarinin plazma vizkozitesi degerleri
(ortalamaztstandart hata) (n=10).

Plazma Viskozitesi 24. Saat
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Sekil 4.55. £x vivo insan kaninda inklbasyonun 24. saatinde, kontrol, 40
nM, 60 nM ve 80 nM gruplarinin plazma vizkozitesi degerleri
(ortalamaztstandart hata) (n=10).
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Tablo 4.12. Ex vivo insan kaninda 2., 6., 10. ve 24. saatlere ait plazma

viskozitesi degerleri (ortalama+standart hata) (n=10).

(mPa.sn) Kontrol 40 nM 60 nM 80 nM P Degeri
2. saat 1,39+0,02 1,39+0,02 1,37+0,02 1,37+0,03 P>0,05

6. saat 1,38+0,02 1,37+0,01 1,37+0,02 1,38+0,02 P>0,05
10. saat 1,39+0,02 1,40+0,02 1,38+0,02 1,38+0,02 P>0,05
24. saat 1,40+0,02 1,39+0,03 1,39+0,02 1,38+0,02 P>0,05

4.3.3. Insan Kaninda Plazma Serotonin Seviyeleri

Ex vivo ortamda insan kaninda gergeklestirilen deneylerde plazma
serotonin seviyelerinin bireyler arasinda buiylik farklilik gosterdigi tespit edildi.
Bu farklilk kanlara degisik konsantrasyonlarda serotonin eklenmeden 6nce de
belirgindi. Analizi yapilan toplam 5 bireyden 3 bireyin kontrol kanlarinin 2.
saat inkiibasyon sonrasi ortalamasi 74,7+18,1 olarak godzlenirken diger iki
bireyin ayni kosullardaki ortalamasi 183,84+11,1 nmol/L idi. Benzer sekilde
24.saat inkibasyonunda kontrol kanlarinda 3 bireyin ortalamasi 53,9+13,9
olarak bulunmusken, diger 2 bireyin ortalamasi 302,8+70,1 nmol/L olarak
tespit edildi. Kana disaridan ekledigimiz serotonin bu (¢ bireyin plazma
serotonin diizeylerinde konsantrasyona bagli bir artisa neden oldu. Diger
taraftan serotonin diizeyi yiiksek olan bireylerle birlikte dederlendirildiginde
eklenen serotonin konsantrasyonlarinin plazma serotoninini artirici etkisi
gbzlenmedi. Plazma serotonin seviyeleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda
istatiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi (P>0,05). 24. saat serotonin
seviyelerinin 2. saate gore anlamli derecede diisiik oldugu bulundu (P<0,05).
(Sekil 4.56 ve 4.57).
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Sekil 4.56. £x vivo insan kaninda inklibasyonun 2. saatinde, kontrol, 40 nM,
60 nM ve 80 nM gruplarinin serotonin seviyeleri (ortalamazstandart hata)
(n=10).
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Sekil 4.57. Ex vivo insan kaninda inklibasyonun 24. saatinde, kontrol, 40
nM, 60 nM ve 80 nM gruplarinin serotonin seviyeleri (ortalamatstandart
hata) (n=10).

Kana serotonin eklenmesinden 2 ve 24 saat sonrasinda plazmadan

Olgllen serotonin diizeyleri Tablo 4.13'de toplu olarak verilmistir.
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Tablo 4.13. E£x vivo insan kaninda kana serotonin eklenmesinden 2 ve 24

saat sonra kontrol, 40, 60 ve 80 nM gruplarina ait plazma serotonin degerleri

(ortalamazstandart hata) (n=10).

nmol/L

Kontrol

40nM

60nM

80nM

2. saat
Plazma
Serotonin

Seviyesi

106,35+34,15

106,23+28,84

104,18+20,44

103,28+12,98

P>0,05

24. saat
Plazma
Serotonin

Seviyesi

88,40+35,87*

92,13+29,44*

90,05+21,62*

99,70+31,58*

P>0,05

P<0,05

P<0,05

P<0,05

P<0,05

* Ayni grubun 2. saatine gore istatistiksel olarak anlaml fark var (p<0,05).
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5.TARTISMA

Kardiyovaskiler hastaliklarda komplikasyonlari azaltmak ve riskleri
onlemek amaciyla antidepresan kullaniimasi 6nerilmektedir. Klinik etkileri ve
onceki nesil antidepresanlara kiyasla iyi tolere edilmeleri nedeniyle sikca
tercih edilen antidepresanlar Selektif Serotonin Gerialm Inhibitdrleridir
(SSRI). Ancak, SSRI'larin kardiyovaskiiler hastaliklarda morbiditeyi ve
mortaliteyi nasil etkilediklerine dair arastirmalarin sonuglari celiskilidir. Oyle
ki, SSRI'larin morbidite ve mortaliteyi azalttigini, etkilemedigini hatta
arttrdigini bildiren cesitli calismalar vardir (89). Diger yandan yiiksek kan
viskozitesi yuksek kardiyovaskiler hastalik riski ile iliskilendirilmistir (4). Bu
calisma SSRI'larin kardiyovaskiler hastalardaki etkilerine 1gik tutabilmek igin,
bu ilaclarin kan viskozitesini belirleyen hemoreolojik parametrelere etkilerini
degerlendirmek amaciyla gerceklestirildi. Hipotezimiz “SSRI'larin kan
viskozitesini belirleyen parametreleri olumsuz yodnde etkileyecegi” idi; bu
etkiyi plazma serotonin dlzeyini artirarak ya da oksidatif stres olusturarak
yapabilecegdi dusiindldi. SSRI'larin  hemoreolojik etkilerini degerlendirmek
amaciyla /n vivo deneylerde erkek sicanlara, akut (5 glin) veya kronik (21
glin) olarak sertralin veya fluvoksamin tatbik edildi. Sertralin ve fluvoksamin,
uygulanmalarini takiben erken donemde kan serotonin dlizeyini bir grup SSRI
arasinda sirasiyla en az ve en ¢ok yikselttikleri bildirilmis olan SSRI'lardir
(56). Bu iki SSRI'n uygulanmalarinin  sonucunda hemoreolojik
parametrelerde ne tir degisiklikler oldugu incelendi. Hemoreolojik
degerlendirmelerin yani sira oksidan/antioksidan parametreler, kan serotonin
dizeyi ve tam kan sayimmi (CBC) degerleri incelendi. Detayli literatir
taramalarimiza dayanarak, calismamizin SSRI'larin hemoreolojik parametreler
Uzerindeki etkisini inceleyen ilk calisma oldugunu soyleyebiliriz. Serotoninin
etkisini degerlendirmek amaciyla, saglikli erkeklerin kanlarina ex vivo ortamda
farkli konsantrasyonlarda serotonin eklendikten sonra kan viskozitesinin ana

belirleyicileri olan plazma viskozitesi, eritrosit agregasyonu ve eritrosit
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deformabilitesi incelendi. Calismamizin bu kismi serotoninin hemoreolojik

parametrelerle iliskisinde gecmis bazi dncil calismalari tamamlar niteliktedir.

Sonuclarimiz toplu halde 6zetlenirse:

« Sicanlarda gergeklestirdigimiz in vivo deneylerde SSRI uygulamasinin
agregasyon amplitidiini disirdigu, agregasyon siresini kisalttigi,
agregasyon indeksini artirdi§i  gdzlenmistir. Insan kaninda
gerceklestirdigimiz ex vivo deneylerde, saptanan degisiklikler
nispeten daha kiguk olup istatistiksel anlamhlik gdéstermemekle
birlikte, serotoninin /n vivo deneylere paralel bir sekilde agregasyon
amplitiidini distrdigl, agregasyonu hizlandirdigi ve agregasyon
indeksini artirdigi gézlenmistir.

« Bir diger bulgumuz bireyler arasinda plazma serotonin diizeyinin blylk
farkliliklar gostermesidir. Insanlar icin pek c¢ok biyokimyasal
parametreye dair standart araliklar bulunmasina karsin kan
serotonin seviyesine yonelik boyle bir aralik bulunmamaktadir. Bizim
gdzlemlerimiz de bireyler arasinda kan serotonin seviyesi agisindan
blyik farklliklarin bulunabilecegini ortaya koymustur.

«SSRI uygulamas! ile plazma serotonin seviyesinin akut sertralin
grubunda hafifce, kronik sertralin grubunda belirgin bir gekilde
arttigi, trombosit serotonin seviyesinin ise kronik sertralin grubunda
daha belirgin olmak Uzere her iki ilacin kronik kullanimi ile birlikte
azaldigi bulunmustur.

Yalnizca /in vivo deneylerde gerceklestirilen biyokimyasal 6lclimlerde
ise sicanlarda SSRI kullaniminin  biyokimyasal parametrelerde
oksidatif stresle iliskilendirilebilecek degisiklikler yaptigi tespit
edilmistir. S6z konusu deneylerde SSRI kullanimi ile birlikte plazma
ve eritrositlerde lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA'nin
arttigi, antioksidan GSH'nin azaldigi, redikte glutatyon GSSG'nin
arttigi, GSH/GSSG oraninin azaldigi tespit edilmistir. GR, KAT ve SOD

enzimlerinde de SSRI kullanimi ile bagintili azalmalar saptanmistir
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Calismanin sican deneylerinden elde edilen bulgulara goére eritrosit
agregasyonu parametrelerinden AMP akut fluvoksamin ve kronik sertralin
gruplarinda istatistik anlamlilik dizeyine ulasmistir. Daha disuk bir AMP
degeri agregasyonun amplitiidiiniin disiik oldugu anlamina gelir.

Agregasyon yarilanma siresi (tY2) de tim ilag gruplarinda dusis
gostermistir. Kronik fluvoksamin grubundaki dislis anlamlidir. Bu bulgu
agregasyonun daha hizli gergeklestigi anlamina gelmektedir.

Agregasyonun daha kicuk boyutta olmasinin dislik kayma hizlarinda
kan viskozitesini azaltici, daha hizli olmasinin ise arttirici etkide bulunmasi
beklenir. Agregasyonun AMP ve t V2 6zelliginin net etkisinin ne oldugu, s6z
konusu iki parametrenin bileske etkisini degerlendiren AI araciligi ile
degerlendirilebilir. AI anlamh dlizeye ulasmamakla beraber tim ilag
gruplarinda kontrol grubuna goére artis gostermistir. Buna dayanarak,
agregasyondaki hizlanmanin AMP’deki dististen daha baskin oldugu ve
agregasyon egiliminin statik ve kinetik 6zelliklerini toplu halde degerlendiren
AI'y1 artirabilecegi yorumu yapilmistir.

Insan gonillilerden elde edilen kanlarda eritrosit agregasyonu
Olgimleri, kana serotonin eklendikten yarim ve bir buguk saat sonra yapild.
Gerek yarim saat sonraki gerekse de bir buguk saat sonraki 6lciimlerde tim
serotonin konsantrasyonlarinda kontrole gére AMP ve t V2> degerlerinin
azaldigi, agregasyon indeksinin ise arttigi gozlendi. Bu bulgular istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber, /n vivo deneylerin bulgulari ile benzer bir
oruntl gostermeleri ilgi gekicidir.

SSRI'larin eritrosit agregasyonuna etkisini inceleyen herhangi bir
makaleye ulagilamamistir. Serotoninin eritrosit agregasyonuna etkisini rapor
eden yalnizca bir arastirma makalesine ulasilabilmistir. Nordt ve digerleri
serotonin antagonisti naftidrofurilin eritrosit agregasyonuna etkilerini /n vitro
ortamda incelemislerdir (104). Bu calismanin sonuglarina gdre serotonin
antagonisti, eritrosit agregasyonunu yaklasik %30 oraninda azaltmistir. Ayni
calismada naftidrofuril ile birlikte 1 mikromolar serotonin de eklenerek
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yapilan deneylerde eritrosit agregasyonundaki bu azalmanin % 18 oranina
indigi g6zlenmistir.

Serotonin ve antagonistlerinin  dlsik kayma hizlarindaki kan
viskozitesine etkisini bildiren iki calisma makalesi de serotoninin eritrosit
agregasyonu Uzerindeki olasi etkisi hakkinda indirek fikir verebilir. Ding ve
digerleri hipertansif ve normotansif kisilerde trombosit serotonin igerigini ve
kan  viskozitesini incelendikleri calismalarinda, hipertansif kisilerin
trombositlerinin serotonin igerigini daha distik, disiik kayma hizlarindaki kan
viskozitesini ise daha ylksek bulmus, bu durumun trombositten serotonin
saliverilmesine veya serotoninin trombositlere geri aliminin azalmasina bagh
olabilecegi yorumunu yapmislardir (27). Bizim c¢alismamizda kullanilan
SSRI'larin serotoninin trombositlere geri alimini  engelledikleri (135) ve
dolayisiyla plazma serotonin dizeyini arttirdiklar bilinmektedir (56). Ancak
Ding ve digerlerinin bulgusu bizim agregasyon amplitiidiindeki azalma
bulgumuz ile zit ydéndedir. Ding ve digerleri trombositlerin serotonin iceriginin
distligli durumda plazma serotonin igeriginin artacagini varsaymiglardir.
Ancak plazma serotonin dlzeyi 6lglilmemistir. Bu durumda daha ileri bir
yorum yapmak oldukga gictiir. Diger yandan Dormandy 1 haftalik intravenoz
ketanserin (serotonin antagonisti) tedavisinden sonra &zellikle dislik kayma
hizlarindaki kan viskozitesinde azalma gozlendigini bildirmistir (92). Dusiik
kayma hizlarindaki kan viskozitesinin eritrosit agregasyonu ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Dormandy’nin bulgusu da bizim bulgularimiza zit yéndedir.

Bizim galismamizda akut fluvoksamin ve kronik sertralin gruplarinda
eritrosit agregasyonu amplitlidiiniin anlamh diizeyde disiik olmasina ragmen,
plazma serotonin dlizeyi vyalnizca kronik sertralin grubunda yliksek
bulunmustur. Bu durum go6zlenen hemorolojik etkinin serotonin ile baglantil
olmayabilecegini distindrdr.

Ex vivo deneylerden elde edilen yarim ve bir buguk saat agregasyon
degerleri karsilastinldiginda gerek kontrol érneklerinde gerekse de serotoninli
orneklerde istatiksel olarak anlamh fark gézlendi. Kanin vicut disinda bir

ortamda beklemesi halinde eritrosit agregasyonunun 2 saat icinde olumsuz
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yonde degismeye basladigi daha 6nceki calismalarda bildirilmis olup, bizim
agregasyonu hangi saatlerde 6lgmemizin uygun olacadini saptamak igin
yaptigimiz 6n calisma deneylerimizin sonuglari da bu bulgu ile uyumludur.
Yarm ve bir buguk saat Olcimleri arasinda cesitli serotonin
konsantrasyonlarinda gézlenen farkliigin bir kismi zamanin bu etkisine bagh
olabilir, ancak farkin ne kadarinin bu etkiye bagli oldugunu belirlemek zordur.

Hematokrit degerindeki artislarin eritrosit agregasyonunu hizlandirdigi
bildirilmistir  (136). Bizim c¢alismamizda agregasyon hizlanmig, ancak
hematokritte istatistiksel olarak anlamh bir degisim godzlenmemistir. Buna
dayanarak agregasyondaki degisimlerin hematokrit ile baglantili olamayacadi
fikrine variimigtir.

Eritrosit agregasyonu, eritrositlerin geometrisi, eritrosit ylizeyindeki
sialik asitin olusturdugu elektriksel ylik ve plazmanin protein igeriginden
(fibrinojen, IgM, albimin gibi) etkilenir (136). Bizim calismamizda SSRI'lar
dogrudan ya da serotonin aracilidi ile dolayl olarak agregasyonu etkilemis
olabilirler. Bu etki basta belirtilen her U¢ etken Uzerinden de gergeklesmis
olabilir. Diger vyandan eritrositlerin ylizeylerinde serotonin reseptori
bulunmamistir. Bu nedenle serotoninin agregasyonu reseptor araciligi ile
degil eritrosit ylizeyindeki diger proteinler araciligi ile etkilemesi beklenebilir.

Kan vizkozitesinin 6nemli bir diger belirleyicisi olan eritrosit
deformabilitesi, ne SSRI'larin etkisinin incelendigi in vivo deneylerde ne de
serotoninin etkisinin incelendigi ex vivo deneylerde anlamh bir degisim
gostermemistir. Ex vivo deneylerde farkl serotonin konsantrasyonlari, farkli
Olclim saatleri ve farkll kayma hizlarinda (0,30, 0,53, 0,95, 1,69, 3,00, 5,33,
9,49, 16,87, 30Pa.sn) eritrosit deformabilite indeksinde anlamh bir fark
bulunmamistir. Znn vivo deneylerde eritrosit deformabilite indeksinde gruplar
arasinda farkl kayma hizlarinda (0,30, 0,53, 0,95, 1,69, 3,00, 5,33, 9,49,
16,87, 30Pa.sn) anlaml fark bulunmamistir.

Serotoninin eritrosit deformabilitesine etkilerini inceleyen caligmalarin
cogunlugu serotonin antagonisti ketanserin ile yapilmis olup serotonin

hakkinda indirek bilgiler vermektedir. Serotoninin direk etkisinin incelendigi
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(belirleyebildigimiz kadariyla) tek bir calisma vardir. De Cree ve digerleri
saglikl gondillilerden alnan kanlari kullanarak otolog plazma icinde
hazirladiklar eritrosit siispansiyonlarini 1x10° M (1nM) serotonin ile in vitro
inkiibe  etmistir. ~ Filtrasyon yontemi ile  degerlendirilen  eritrosit
deformabilitesinde inklibasyonun 15. dakikasinda ve 6. saatinde bir fark
gdzlenmezken 16. saatte eritrosit deformabilitesi azalmis ve serotoninin
trombositler Uzerinde bulunan reseptéri olan 5-HT2'nin antagonisti
ketanserin bu durumu tersine déndirmdisttir (95).

Ketanserin ile yapilan calismalarin blylk kisminda ise bu serotonin
antagonistinin eritrositlerin deformabilite yetenegini arttirdigi saptanmistir.

Otolog plazma icindeki eritrosit siispansiyonunu 1x10™° M serotonin ile
in vitro inklibe ettikleri calismalarinin ikinci bélimiinde De Cree ve digerleri,
miyokard infarktlisii gegirmis 9 hastanin eritrosit deformabilitesini yine otolog
plazma igindeki % 45 eritrosit suspansiyonu kullanarak ve filtrasyon yontemi
ile 6lcmis ve tek doz ketanserinin eritrosit deformabilitesine olumlu etki
yaptigini, % 18 oraninda arttirdigini, bildirmislerdir (95).

Bir diger calisma hipertansiyonu ve/veya kladikasyonu olan bir grup
hastanin saglikli kontrollere kiyasla yliksek olan eritrosit filtrabilitelerine
ketanserinin etkisi Uzerine yapilmistir. S6z konusu hastalarda ketanserin
eritrosit filtre edilebilirligini artirmistir (97).

Ketanserin, intermittant kladikasyon hastalarinda, gerek trombositten
zengin gerekse de trombositten fakir otolog plasma igindeki %45 eritrosit
suspansiyonunun filtre edilebilirligini arttirmistir (94).

Waal-Manning ve digerlerinin  (137) iki basamakli bir klinik
calismasinda ketanserinin hipertansiyon hastalarinda tam kan ve plazma
viskoziteleri ile eritrosit deformabilitesine etkisi incelenmistir. Hipertansiyon
hastalarinin bir grubuna ketanserin bir diger grubuna ise placebo verilen ilk
calisma basamaginda ketanserin eritrositlerin filtreden geg¢me siiresini
kisaltmig, yani eritrosit deformabilitesini artirmistir. Randomize ¢apraz olarak
gergeklestirilen ikinci basamakta ise ayni hipertansiyon hastalarina 6nce

ketanserin sonra plasebo verilmis, hemoreolojik incelemeler placebo ve
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ketanserin uygulamalari arasinda farklilik sergilememistir. Ancak ikinci
gruptaki gerek plasebo ve gerekse de ketanserin kullanimi sirasinda elde
edilen eritrosit deformabilitesi verilerinin ilk basamagin baslangi¢ verilerine
kiyasla oldukca yiiksek oldugu ve her iki calisma basamagina katilan hastalar
ayni kisiler olduklari icin, arastirmacilar ilk basamakta kullanilan ketanserinin
kalici bir etki yaptigi, bu etki ikinci basamakta da slirdigl icin farklik
gbzlenmedigi fikrine varmiglardir.

Walker ve digerleri (138), adgir bacak iskemisi olan hastalarda,
ketanserinin tam kan ve plazma viskoziteleri ile eritrosit filtre edilebilirligine
etkilerini degerlendirmistir. Ketanserin uygulamasi eritrositlerin filtreden gegis
suresini kisaltmis ve tam kan viskozitesi azalmistir.

Yukarida Ozetlenen ve ketanserinin eritrosit deformabilitesini
arturdigini  saptayan bu calismalarin yanisira, yalnizca iki calismada
ketanserinin eritrosit deformabilitesini degistirmedigi saptanmis olup, bu iki
galismanin bulgulari bizim galismamiz ile uyumludur.

De Clerk ve digerleri (139) hipertansif kopeklerde ketanserinin tam
kan viskozitesini azalttigini, ancak filtrasyon yontemi ile Olglilen eritrosit
deformabilitesini degistirmedigini gozlemislerdir. Viskozitedeki bu azalmanin
hemodilliisyonla yani ketanserin  kullanimi  sonrasinda kanin  sekilli
elemanlarinin ylizdesinin azalmasi ile ilgili oldugu yorumunu yapmislardir.

Ikinci calisma Longstaff ve arkadaslarina aittir (99). Raynaud
hastalarinda yapilan randomize cift-kér capraz calismada ketanserin eritrosit
deformabilitesi ve tam kan viskozitesini degistirmemistir.

Eritrosit deformabilitesi bulgular acgisindan bizim c¢alismamiz ile
ketanserinin eritrosit deformabilitesini arttirdiini  bildiren daha &nceki
calismalarin arasinda gozlenen farklihk dikkat cekicidir. Bu fark kullanilan
denek gruplarinin &zelliklerinin  veya hemoreolojik 6lgim yéntemlerinin
farklilgindan kaynaklanmis olabilir.

Yukarida tartisilan ketanserin galigmalarinin tamami gesitli hastaliklari
olan (miyokard enfarktisl, hipertansiyon, kladikasyon, Raynaud) denekler

lizerinde, bizim galismamiz ise saglikli denekler lizerinde gergeklestirilmistir.
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Daha Onceki calismalarda filtre edilebilirlik, bizim calismamizda ise
ektasitometrik bir ydéntem olan LORCA kullaniimistir. Ektasitometri,
eritrositlerin sekillerinde meydana gelen degisikligin difraksiyon analizini
degerlendiren daha glincel bir tekniktir. Filtrasyon teknikleri, eritrosit
suspansiyonlarinin ya da tam kanin belirli capta deliklere sahip filtrelerden
gecisi icin gereken sureyi veya belirli zamanda gegisleri sirasinda meydana
gelen basing degisimlerini 6lcen indirekt tekniklerdir (140). Pek ¢ok
degiskenden etkilenebildigi icin bu testle dlclilen 6zellige deformabilite yerine
filtre edilebilirlik (filterability) adi verilmektedir (141). Filtre edilebilirlik
siresinin uzamas! ya da birim zamanda filtre edilebilen kan miktarinin
azalmasi deformabilitenin azalmasi olarak yorumlanir. Eritrosit filtrasyonu
gecmiste arastirmalarda sikga kullanilmis olmakla birlikte uygulanan ylksek
stresler nedeniyle deformabilitedeki ufak farkliliklarin tespit edilememesi gibi
kisitlayiciliklari bulunmaktadir (142). Bu nedenle, eritrosit deformabilitesini
etkileyen tiim parametreleri birlikte degerlendirme imkani veren LORCA
yontemi ile elde edilen verilerle filtrasyon tekniklerinin sonuglarini birebir
karsilastirmak mimkin olamamaktadir. Ayrica bagslangigtaki filtrasyon
calismalarinda I6kositlerden temizlenmemis &rnekler kullanildigi igin
Olciimlerin  net olarak eritrosit deformabilitesini  yansitmayabilecegi
distndlmigsttr. Clnkl I0kositler sayica eritrositlerden az olmakla beraber
boyutlarinin bliyiik olmasi ve adhezyon egilimlerinin daha bliylik olmasi gibi
nedenlerle filtrelerin porlarini tikar ve filtrasyon siresini uzatirlar. Yukarida
tartisilan  ketanserin  calismalarinda filtrasyonda  kullanilan  eritrosit
suspansiyonlarinin  trombositten zengin ya da fakir olduklar belirtiimekle
beraber, beyaz kiire iceriklerinin azaltildigi hakkinda bilgi yoktur. Ketanserinin
bu dlzenekteki asil etkisinin eritrosit suspansiyonu hazirlanirken yapilan
santriflij islemi sirasinda eritrosit kolonunda kalan beyaz kiirelerin sayisini ya
da “yapiskanliklarini” azaltmak oldugu yorumu yapilmistir (92).

Sayica eritrositlere gore az olduklari icin I6kositlerin blyilik kan damarlarinda
kanin reolojisini etkilemeleri beklenmezken, daha “yapiskan” hale gelmis

I6kositler mikrodolagimdan gegerken 6nemli hemoreolojik dizensizliklere
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neden olabilirler (143). Ketanserin |6kositlerin aktivasyonunu onleyerek bu
dizensizliklerde faydali olabilir. Dolayisiyla ketanserin galismalarinda
kullanlmis  olan filtrasyon teknigi serotonin antagonistinin eritrosit
deformabilitesi Uzerindeki etkisini degil de Iokositler Uzerindeki etkisini
yansitiyor olabilir.

Eritrositlerin deformabilitelerini etkileyen bir baska 6zellikleri de ylizey
geometrileridir. Nordt ve digerleri (104) eritrosit slispansiyonlarina 0,01-1
mM (bizim calismamizda kullanilan konsantrasyonun yaklasik 10% kati)
serotonin eklediklerinde hicrelerin mikroskobik goériinimiinde herhangi bir
degisiklik ~ gbzlemlememislerdir.  Bu  bulgu  bizimm  uyguladigimiz
konsantrasyonlarda da eritrosit seklinde ekinosit, stomatosit veya benzeri
sekil  dedisikliklerinin  olusmayabilecegini  disiindirmektedir.  Yiizey
geometrisinin  ylksek  konsantrasyonlardan etkilenmemesi eritrosit
deformabilitesinin bizim uyguladigimiz konsantrasyonlardaki serotoninden
onemli Olglide etkilenmemis olmasi ile uyumlu bir bulgudur. Ayrica fizyolojik
konsantrasyonlardaki serotoninden de etkilenmeyecegini distindirr.

Calismalarda dikkati ceken bir diger nokta da ketanserinin
hemoreolojik etkilerinin trombositlerin varligi ile iliskilendirilmesidir. Nordt ve
digerlerinin galismasinda, serotonin antagonistinin eritrosit agregasyonunu
belirgin diizeyde azaltma etkisi, trombositten yoksun tam kan kullanildigi
zaman godzlenememigstir. Arastirmacilar trombositlerin naftidrofurilin etkisine
aracl oldugu yorumunu yapmistir. Ding ve digerlerinin daha 6nce deginilen
calismasinda da trombositlerin araci olarak énemi tGzerinde durulmustur (27).
Eritrositlerin ve trombositlerin karsilikli olarak birbirlerinin aktivitelerini
dizenleyebildiklerine dair calismalar bulunmaktadir (144, 145). Aktive olmus
trombositler, nétrofiller ile temasa gectiklerinde inhibe olurken (146)
eritrositler ile temasa gectiklerinde aktiviteleri artmaktadir (147, 148). Benzer
bicimde trombositlerin de eritrositleri etkileyebildigine dair go6zlemler
mevcuttur. Cesitli kimyasallarla (ADP, adrenalin gibi) inkiibasyon sonrasinda
aktive olmus trombositlerin varliginda eritrosit deformabilitesinin azaldigi da

gosterilmistir (32). Bizim calismamizda trombositlerin serotonin icerigi SSRI
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etkisi ile degismis olmakla beraber eritrosit deformabilitesinde es zamanli bir
degisiklik gdzlenmemistir.

In vivo deneylerde plazma viskozitesi kontrol ve SSRI gruplar arasinda
anlamh farkliik gdstermemistir. Ex vivo insan deneylerinde serotonin farkli
konsantrasyonlarda ve saatlerde plazma viskozitesinde anlamli bir degisime
neden olmamistir. Plazma viskozitesinin en buyuk belirleyicisi basta fibrinojen
olmak Uzere plazma proteinleridir (13). Plazma viskozitesinin degismemesi
SSRI'larin /n vivo ortamda ve serotonin uygulamasinin /in vitro ortamda
plazma protein miktarlarini  ve/veya protein-protein  etkilesimlerini
degistirmedigi biciminde yorumlanmistir. Ketanserin ile yapilan calismalarda
da plazma viskozitesinde herhangi bir degisim saptanmamistir (137, 138).

Sican kanlar Uzerine yapilan biyokimyasal calisma sonuglari trombosit
MAO aktivitesi ile plazma ve trombosit serotonin seviyelerinin SSRI kullanimi
ile degistigini ortaya koymustur.

Plazma serotonin seviyesinin fluvoksamin gruplarinda degismedigi,
akut ve kronik sertralin gruplarinda arttigi ve kronik sertralin grubunda bu
artisin yaklasik (¢ kat oldugu gozlenmistir. Ortiz ve Artigas, sicanlarda SSRI
kullaniminin plazma ve trombosit serotonin dizeyi Uzerine etkisini inceleyen
calismalarinda (56) tek doz (10 mg/kg) sertralin veya fluvoksamin
kullaniminin 30 dakika sonra plazma serotonin dizeyini sirasiyla %335 ve
%776 oraninda artirdiini tespit etmislerdir. Bizim galismamizda ise plazma
serotonin dizeyi sertralin grubunda 5. glinde hafifce artmistir. Sertralin daha
uzun sdreli kullanimda (21 gin) plazma serotonin diizeyini artirmaya devam
etmigstir. Fluvoksamin ise ne 5. ne de 21. glinde plazma serotonin dlizeyinde
herhangi bir dedisime neden olmamistir. Iki farkl calismada kullanilan ilag
dozlari aynidir. Bu durum ilaglarin kullanim siiresine bagh olarak (diger
calismada 1 kez, bizim galismamizda ise 5 veya 21 glin) plazma serotonin
diizeyinde farkli etkilere neden oldugunu disindirmektedir. Nitekim Ortiz ve
digerleri de farkl SSRI'lar ile yaptiklari 6lgimlerde plazma serotonin diizeyinin
tek doz ilacin (paroksetin) sicanlara verilmesinden 30 dakika sonra

maksimum dizeyine ulastifini ve 4 saat sonra kontrol dederlerine geri
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dondigind; tekrarlayan dozlar kullanildiginda (fluoksetin) 14. glinde plazma
serotonin dizeyinin kontrol dederinden farkli olmadigini bildirmisler; bu
durumu bir takim fizyolojik adaptasyon mekanizmalari ile aciklamiglardir.
SSRI'larin trombosit zarindaki serotonin tasiyicisini (SERT) bloke
ederek (135) hicreye serotonin girisini engelledikleri ve trombosit serotonin
icerigini  dusurdikleri  bilinmektedir.  Kardiyovaskiler  hastaliklarda
kullanimlarinin tavsiye edilmesinin altinda yatan baglica amag, trombosit
serotonin dizeyini distrmek ve bdylece trombosit aktivitesini azaltmaktir. Bu
calismaya baslarken akut dénemde trombosit serotonin dizeyinde 6nemli bir
degisiklik olmayacagi, SSRI kullanimi uzadik¢a diizeyin diisecedi tahmin
edilmisti. Beklentilerimizle uyumlu olarak akut dénemde her iki SSRI'in de
trombosit serotonin igeriginde kontrol grubuna gbre anlamli bir disls
meydana getirmedigi gozlendi. Buna karsin kronik donemde her iki ilacin da
trombosit serotonin diizeyinde diisiise neden oldugu, ancak bu disisiin
kronik fluvoksamin grubunda nispeten daha kiglik, kronik sertralin grubunda
anlaml derecede biylk oldugu bulundu. Kronik sertralin ve kronik
fluvoksamin arasindaki fark da anlamli idi. Kronik sertralin, kronik
fluvoksaminden daha belirgin bir distise sebep oldu. Plazma ve trombosit
serotonin seviyeleri birlikte degerlendirildiginde bulgular daha anlaml hale
gelmektedir. Her giin tek doz olarak uygulanan SSRI akut dénemde bu iki
parametreyi belirgin bicimde degistirmezken kronik dénemde ciddi bir fark
olusturmustur. Hicre igine giremeyen serotoninin plazma dizeyinin arttigi
anlasilmaktadir. Kronik fluvoksamin kronik sertralin gibi etki yapmamig,
plazma serotonin seviyesini arttirmamistir. Ayni zamanda trombosit serotonin
seviyesini de nispeten hafifge dugslrmustlr. Bu durum SSRI'larin SERT
Uzerinde farkh etkileri olabilecegini dlstindirmustir. Nitekim SERT igin
sertralinin Ki dederi 3,3 nM iken fluvoksaminin Ki dederi 6,2 nM'dir (149). Bu
sertralinin SERT'i daha etkin bir sekilde bloke ettigi anlamina gelir. Dolayisiyla
da calismamizdaki gibi ayni dozlarda uygulandiklarinda sertralinin plazma
serotonin dlizeyini fluvoksamine go6re daha fazla artirmasi beklenebilir.

Gozlemlerimiz de bunu dodrular niteliktedir. Diger yandan Ortiz ve
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digerlerinin (56) yaptiklar calismada fluvoksamin plazma serotonin diizeyini
en fazla artiran SSRI olurken bizim calismamizda sertralin daha etkili
bulunmustur. Bu calisma ile aramizdaki fark da kullanim stirelerinin farklihg
ile agiklanabilir.

ROS ve antioksidan savunma sistemini incelemek amaciyla
biyokimyasal analizler eritrosit lizatinda ve plazmada gergeklestirilmistir.

Serbest radikallerce olusan membran hasarinin bir gbstergesi olarak
degerlendirilen lipid peroksidasyonu, eritrosit lizatinda kronik sertralin grubu
disindaki SSRI gruplarinda kontrole gore hafifce daha yiliksek cikmis ancak
kronik sertralin grubunda kontrole ve digerlerine gore yaklasik iki kat daha
yuksek lipid peroksidasyonu saptanmistir. Benzer bicimde plazmada lipid
peroksidasyonu da kronik sertralin grubunda tiim diger gruplara kiyasla
yuksek cikmistir (yaklasik 3 kat). Ancak bu lipid peroksidasyonunun
mekanizmasinda SSRI'larin dogrudan mi yoksa dolayl olarak mi bu hasara
neden oldugu tartisilabilir. Kan monoamin diizeyindeki yilikselmelerin MAO
aktivitesini artirdigi ve MAO’nun deaminasyon islemi sirasinda e¢OH ve
hidrojen peroksit gibi ROS tirlerini lirettigi bilinmektedir (150). Bu galismada
SSRI kullaniminin plazmada dolasan serotonin miktarini artirdigi, bu artigin
MAO aktivitesi sonucunda monoamin yikimiyla ROS'larin artisina neden
oldugu, bu oksidan molekillerin membran lipidlerinin yikimindaki dolayli
mekanizma olabilecegi disunulmugtr. Calismamizda yalnizca
trombositlerdeki MAO seviyesi 6lctilmis, MAO seviyesinin trombosit serotonin
seviyesindeki dlslsle uyumlu olarak azaldigi saptanmistir. Diger yandan
plazmadaki serotonin seviyesi ise artmistir. Calismamizda 6lglilmemis olmakla
beraber trombositler diginda buytk olasilikla MAO aktivitesi artmistir.

Antioksidan savunma sistemine dair eritrosit lizatinda yapilan
biyokimyasal 6lclimler SSRI kullaniminin antioksidan sistemi olumsuz yonde
etkiledigini ve bu etkinin yine kronik sertralin grubunda ©ne ciktigini
gostermistir. Olclimler dzellikle 6nemli bir savunma basamagi olan glutatyon
sisteminin etkilendigini ortaya koymustur. GSH dederleri akut sertralin, ve

kronik fluvoksamin gruplarinda istatistik anlamliiga ulasmayan bir miktarda,
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kronik sertralinde ise anlamli derecede diismustir. Organizmalarda oksidatif
stresten ilk etkilenen antioksidan savunma sistemi olan GSH'nin dlgusu ile
birlikte beklendigi Gzere (akut ve kronik sertralin kullanimi ile) GSSG artmis,
bu artis kronik sertralinde anlamli bulunmustur. GSH ve GSSG'yi birlikte
degerlendirme imkani veren GSH/GSSG oraninda eritrosit lizatinda kronik
sertralin grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmistir. Kronik sertralin grubundaki oran dikkat cekecek dizeyde
azalarak kontrolin Ucte birine kadar inmistir. Akut sertralin grubununun
degeri ise kontrol ve her iki fluvoksamin grubuna kiyasla diisiktiir. Ancak bu
fark yalnizca akut sertralin ve akut fluvoksamin gruplari karsilastinldiginda
anlamlilik gosterir.

Beklendigi Uzere plazma lizatindaki GSH ve GSSG dederleri ile
GSH/GSSG oranindaki degisiklikler eritrosit lizatindaki degisikliklere paralel idi.
Plazma lizatindaki GSH dederi diger gruplara kiyasla kronik sertralin grubunda
anlaml olarak distik bulundu. Kronik sertralin grubundaki GSSG degeri ise
tiim diger gruplara kiyasla anlamli derecede yiiksekti. GSH ve GSSG'yi birlikte
degerlendirme imkani veren GSH/GSSG orani plazma lizatinda fluvoksamin
gruplarinda herhangi bir azalma gdstermemisken sertralin gruplarinda anlaml
olarak azalmigtir. Bu bulgulara dayanarak bir radikal stpirici olan GSH'In
SSRI kullanimi sonucunda distligi ve bu durumun da eritrositleri ROS
hasarina agik hale getirdigi sdylenebilir.

Bir oksidanin olusturacagi oksidasyonu onu rediikte ederek ve GSH'I
GSSG'ye yikseltgeyerek onlemede goérev alan GPx ise, eritrosit lizatinda
gruplar arasinda anlamli fark géstermemistir. Kimyasal olarak serotonine ¢ok
yakin olan ve ondan sentezlenen melatoninin GPx'i artirdigi (151), bunun
antioksidan kapasiteyi artirici etkide oldugu ve septik soktaki eritrositlerin
deformabilite yeteneklerini artirdidi bildirilmistir (152). Ancak SSRI kullanimini
takiben artan serotoninin benzer bir etkisi bu calismada tespit edilmemistir.

Oksidatif stres uygulanan bazi deney modellerinde antioksidan
savunma sistemlerinin arttigi bazilarinda ise azaldigi ortaya konulmustur.

Bizim calismamizdaki biyokimyasal bulgular birlikte degerlendirildiginde SSRI
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uygulamasinin sican kaninda oksidatif bir hasara neden oldugu sdylenebilir.
Oksidatif stres, reaktif oksijen tlirlerinin Uretimi ile antioksidan savunma
sistem arasindaki dengesizlik olarak tanimlanmaktadir. Radikal stpuricuiler
ve dider enzimatik/enzimatik olmayan antioksidanlar birlikte antioksidan
savunma mekanizmalari olarak bilinmektedir. Oksidatif strese karsi savunma
sistemi olan bu mekanizmalarin glcinin asildigi durumlarda oksidatif
hasarlar meydana gelmektedir. ROS molekiilleri zarlardaki doymamis yag
asitlerine  zarar vermenin yani sira membran proteinlerini de
hasarlayabilmektedir (153). Bizim deneylerimizde g6zlemledigimiz lipid
peroksidasyonundaki artis ve antioksidan sistemlerdeki (GSH, CAT, SOD)
azalma SSRI kullaniminin eritrositlerde oksidatif strese neden oldugu
yoninde degerlendirilebilir. Bu oksidatif stresin tam mekanizmasi
bilinmemekle birlikte SSRI kullaniminin artirdigi plazma serotonin diizeyine
bagl olarak artan MAO etkinliginin dengeyi prooksidanlar lehinde bozdugu
distinlebilir (154, 155).

Oksidatif stres eritrosit agregasyonunu ve deformabilitesini olumsuz
yonde etkiler. Eritrositin disinda gerceklesen eksojen oksidatif stresin
agregasyonu, icinde gerceklesen stresin ise deformabiliteyi daha ¢ok
etkiledigi gosterilmistir (114). Onceki calismalarda agregasyonda dual bir etki
gbzlenmis olup dlsiik oksidatif streste agregasyon egilimi artmis, yliksek
diizeylerinde ise inhibisyonla sonuglanmigtir (114). Ancak bizim galismamizda
hemoreolojik veriler ve biyokimyasal veriler arasinda belirgin bir korelasyon
saptanamamistir.  SSRI gruplarinda hemoreolojik degisiklikler go6zlenmis
olmakla birlikte, biyokimyasal veriler yalnizca sertralin gruplarinda belirgin bir
degisiklik ortaya koymustur.

Diger yandan bazi hayvan deneyleri kisitlama stresinin hiicrelerin
enzimatik antioksidan kapasitlerini azalttigini ancak SSRI kullanimi sonrasinda
bu enzim seviyelerinin tekrar kontrole yaklastigini gostermistir (124). Ancak
bu tlr bir stres durumu olmadan, antioksidan kapasiteler diismeden verilen

SSRI'lar bizim calismamizda oldugu gibi tam tersi etki gosteriyor olabilirler.
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SSRI'larin bu etkisi daha 6nce de belirtildigi gibi ortamda artan monoamin

miktarina kosut olarak artan MAO aktivitesine baglh olabilir.
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SONUC

Bu calismada gonillilerden temin edilen insan kanlarina serotonin
eklenmesi sonucunda eritrosit deformabilitesi ve plazma viskozitesinin
degismedigi, anlamli olmamakla birlikte eritrosit agregasyonunun
amplitiidiiniin kismen azaldigi ve agregasyonun hizlandigi gozlenmistir. Eldeki
bulgular ex vivo kosullarda serotoninin hemoreolojik parametrelere belirgin
bir etkide bulunmadigi yoniinde degerlendirilebilir. Ancak /n vivo kosullarda
insan kaninda artan serotoninin hemoreolojik etkilerinin degerlendirilmesi igin
tamamlayic ¢calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Hayvan deneylerinden elde edilen sonuglar da SSRI uygulamasinin
eritrosit deformabilitesi ve plazma viskozitesini etkilemedigini ancak
agregasyonu etkiledigini ortaya koymustur. Serotonin geri emilim blokérleri
agregasyonu iki yonli olarak etkilemistir. SSRI kullanimi agregasyon
amplitidind dasurirken agregasyon hizini artirmaktadir. Agregasyondaki bu
degisimlerin hem insan ex vivo hem de sican in vivo galismalarinda benzer
orlintller gostermis olmasi dikkat cekicidir. SSRI'lar bu etkilerini, , dogrudan
kendi farmakodinamik etkileri sonucunda, metabolitleri aracihgiyla ya da MAO
gibi endojen molekdillerin artisiyla neden olmusg olabilirler.

Kan viskozitesi yiksekliginin kardiyovaskiiler hastaliklar icin sigara
kadar ©6nemli bir risk faktdri oldugu bilinmektedir. SSRI kullanimi ile
kardiyovaskiler hastaliklar arasinda lehte ve aleyhte bulgularin mevcudiyeti
cok sayida calisma ile ortaya konulmustur. SSRI kullanimi ile kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iligkinin hemoreolojik parametreler ile iligkisini irdelemek
amaciyla gerceklestirilmis olan bu calisma, SSRI kullaniminin temelde eritrosit
agregasyonunu etkiledigini ortaya koymustur. SSRI kullanimini hemoreolojik
parametrelerden  eritrosit agregasyonunun amplitidind  azaltmistir.
Agregasyonun azalmasinin kan viskozitesini azaltacagi bilinmektedir. Ancak
bu calismada agregasyon amplitiidiinde gdzlenen azalisin kan viskozitesini ne
dizeyde etkiledigini tahmin etmek eldeki verilerle mimkin degildir.

SSRI'larin eritrosit agregasyonu ve kan viskozitesi lzerindeki etkilerinin, ve
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bu olasi etkilerin kardiyovaskdler komplikasyonlara etkisinin
degerlendirilebilmesi icin konuyu SSRI kullanan insanlar lzerinden inceleyen

ileri calismalar gerekmektedir.

SSRI kullaniminin hemoreolojik parametrelerden eritrosit
agregasyonunun amplitlidiinli azaltrken ayni zamanda oksidatif stresi ise
artirmistir.  Oksidatif stress etkisi, plazma serotonin dlizeyindeki artigla
baglantill goriinmektedir. Ancak hemoreolojik degisiklikler icin benzer bir
baglantt gozlenmemistir. Diger yandan oksidatif hasarin hemoreolojik
parametreleri olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir. Ancak bu calismada

hemoreolojik parametrelerde es zamanl bir olumsuz etki gdézlenmemistir.
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