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1. GIiRis

Gebelik donemi, hormonal ve psikososyal yasam tarzi degisikliklerinin oldugu
calkantili bir donemdir. Bu nedenle gebelik doneminde depresyon, anksiyete
bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk gibi hastaliklar baslayabildigi gibi;
psikotrop ila¢ kullanimindaki asiri kisithliklardan dolayr da mevcut ciddi psikiyatrik
bozukluklarin alevienmeleri siklikla gorulebilmektedir (Cetin, 2011). Psikotrop
ilaclarin givenligi ve gebelikte psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullaniimalari ile
ilgili celiskili bulgular vardir. Gebelere ilag verildiginde, bu ilaglarin bazilari anne ve
plasenta kani arasinda yer alan bariyerden gecebilecek kadar kiglk olduklari icin
kolayca fetiis’a ulasabilirler (Akdeniz, 2010). Bazen kullanilan ilacin dzelliklerine
bagl olarak fetlis serumunda annenin serumunda tespit edilen ila¢ diizeylerinden daha
yuksek oranda psikotrop ilag duzeyleri olusabilecegi icin gebelikte ilag kullanimina
karar verilirken neonatal toksisite, prematiure ve 0l dogum ile morfolojik ve
davranigsal teratojenite risklerinin dikkate alinmasi gerekmektedir. Buradaki zorluk,
anne adayinin sagligi yaninda fettistin de sagligini diisinmek gibi bir denge igerisinde

hassas ve hayati kararlar verilmesidir (Giiz, 1998; Rubin, 1995).

Gebelikte kullanilabilecek psikotroplar icin FDA tarafindan tanimlanmis
AB,C, D ve X risk kategorileri yer almaktadir. Bu gruplar icinde gebelikte en
guvenilir sekilde kullanilabilen ilaclar A kategorisinde yer alirken, B kategorisi ilaglari
insanda gebelikte yan etkisi gérilmemis ama deney hayvanlarinda bazi calismalarda
ortaya konmus riskleri olan ilaclar olup zorunlu olmadikca kullanilmamalidir. C grubu
ilaclar ise gebelikte sorunlar olusturdugu bilinen ama hentz haklarinda yeterli sayida
calisma olmayan, genis kontrollu serilerde incelenmesi gereken ve ¢ok dnemli bir
durum olmadikca gebelikte kullanilmamasi veya diislik dozlarda ¢ok dikkatli takip ile
kullanilmasi gereken ilaglardir. D grubu ilaclar ise gebelik surecinde toksik etkileri net
olarak bilinen ancak gebelik surecinde acil bir durum, hayati risk gibi 6nemli olan
durumlarda bir sireligine kullanilabilen ancak sonrasinda embriyonun veya fetiisin
dikkatle takibini gerektiren ilaclardir. X grubu ilaglar ise gebelik doneminde kullanimi

her turlu sekilde sakincali ve yasak olan ilaclardir. Bunlara gore antidepresanlardan
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maprotilin ve bupropion B kategorisinde, Serotonin geri alim inhibitérleri (SGI) ve
diger trisiklik antidepresanlar ile tim antipsikotikler C kategorisinde, mizag
dengeleyicisi ilaglardan lityum ve antikonvilzanlardan karbamezapin, valproat ve
lamotrijin ise D kategorisinde yer almaktadir. Projemiz silrecinde kullandigimiz
antidepresan ilaglar olan fluoxetin, citalopram ve sertralin C grubu iginde yer alir ve
yaygin olarak kullanilan bu ilaglardan fluoksetin, sertralin ve citalopramin kullanildigi
38 gebenin degerlendirildigi bir calismada; en dusik plasental gecis oraninin
sertraline, en ylksek oranin ise sitaloprama ait oldugu ve annelerin kullandigi sertralin
ve fluoksetin dozlari ile gobek kordonu ilag dizeylerinin iligkili oldugu bulunmustur
(Hendrick et al., 2003). Yine FDA, kanitlara dayanarak, 19 Temmuz 2006 tarihinde
ikinci bir genelge daha yayinlayarak gebelikte SGI antidepresanlarin kullaniminin
yenidoganin potansiyel olarak yasamini tehdit eden bir durum olan perinatal persistan
pulmoner hipertansiyon (PPPH) olusumu igin risk olusturabilecegine dikkati
cekmislerdir. Bu son iliski tartismali olmasina ragmen, toksik veya cekilme olaylari
nedeniyle cok genis bir yelpazede solunum, nérolojik, gastrointestinal, kardiyak ve
metabolik vb. gibi belirtilerle ortaya ¢ikan neonatal komplikasyonlar, son zamanlarda,
prenatal antidepresan maruziyet sendromu (PAMS) ile gebeligin son dénemlerinde
SGI maruz kalma ile iliskilendirilmistir (FDA, 2006). Buna karsilik en azindan su an
icin belki de diger SGI’lerinden daha sonraki yillarda piyasaya striilmesinden dolay!
escitalopram ile ilgili ilk veriler, daha guivenli gorilmektedir. Yine de ¢cogu SGI igin
yayinlanmis calismalarin - metodolojisi, sinirlamalari, tutarsizhigli g6z 6niline
alindiginda, gelismekte olan fetlis Uzerinde zararli etkileri en azindan oldukca
belirsizdir (Gentile, 2010). Gunumuzde FDA tarafindan hazirlanmis teratojenik ilag
listesi ve kategorileri yapilan degisik calismalarla surekli gincellenmekte ve bazi
ilaclar kategori degistirebilmektedir. Bu degisiklikler internet lzerinden yakindan

takip edilebilmektedir (https://www.fda.gov/Drugs/default.ntm). Yaptigimiz bu tez

calismamizda bu verilere katkida bulunma adina gebelik déneminde kullanilan
antidepresanlardan sertralin, fluoksetin ve escitalopram’in fetal beyin gelisimi
Uzerinde olusturabildigi bazi molekiler degisiklikleri ve olasi toksisite risk ve

sonuclarini degerlendirmeyi amacladik.



1.1. Sinir Sistemi Anatomisi

Sinir sistemi, endokrin sistem ile birlikte viicudun sinyal sistemini ve regiilasyonunu
sistemli bir sekilde yerine getirmektir. Bu sayede vicudun bir bittin olarak hareketinin
yaninda bedenden veya dis ortamdan gelen uyarilara karsi uygun yanitlari vermek ve
viucudun i¢ dengesini (homeostasis) korumak saglanir (Yildirim, 2001). Sinir sistemi
fonksiyonel ve morfolojik olarak bir bitin olmasinin yaninda topografik olarak ve
etkiledigi organ gruplarina gore farkli kisimlarda incelenir. Topografik
bolumlenmede: vicudun dorsal bosluklari olan kafatasi boslugu ve omurga kanali
icinde yer alan beyin ve omurilik merkezi sinir sistemi, bu yapilara baglanan, disarda
bulunan sinirler, pleksuslar ve ganglionlar ise periferik sinir sistemi altinda incelenir.
Etkiledigi organ gruplarina gore; vicudumuzdaki istemli ¢alisan iskelet kaslari vb.
yapilarla ilgili sinir sistemi kismi somatik sinir sistemi, diiz kas, kalp kasi ve dis salgi
bezleri gibi istegimiz disinda galisan yapilarla ilgili sinir sistemi kismi ise visseral

(otonom) sinir sistemi altinda incelenir (Arifoglu, 2017).

Merkezi sinir sistemi (MSS), santral sinir sistemi olarak da adlandirilir. Tim
beyin ve omurilikten olusmaktadir. MSS’nin yapisinda substantia alba (s.alba) ve
substantia grisea (s.grisea) bulunur. S. grisea’da, sinir hicrelerinin govdeleri; s.
alba’da ise uzantilari bulunur. Beyinde s. grisea dista, s. alba ise ictedir. Omurilikte
ise ters olarak s.grisea icte, s. alba distadir. Beyin, kafatasi kemik sistemi icerisinde,
omurilik ise omurga icinde bulunur ve boyundan baslayarak coccyx’e kadar uzanir
(Demirel ve Kosar, 2002).

Bir erigkinin beyni ortalama 1300-1400 gramdir. Kafatasi boslugunda yer alan
beyin, 100 milyar néron ve trilyonlarca “glia” adi verilen destek hiicrelerinden olusur

(https://www.webmd.com/brain/rm-quiz-amazing-brain). Beyin, kafatasi kemik

sistemi icerisinde iyi korunur. Beyni koruyan yapilar, kalin sach derisi (skalp) ile
altindaki kas, fasya tabakasi, beyin zarlari ve kafatasini olusturan kemiklerdir. Kafatasi

bir kask gibi tuim beyni travma ve darbelerden korur (Unur ve ark., 2017). Tum beyin;
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beyin sapl, beyin, ara beyin ve beyincikten olusur. Beyin, tim beynin en blyik ve en
kompleks parcasidir. Uzeri girintili ¢ikintilidir. Onden arkaya dogru uzunlamasina
derin bir yarikla sag ve sol yarim kireye (hemisfer) ayrilir. Bu iki yarim kirenin
arasindaki yariga, fissura longitidunalis cerebri denir. Her iki hemisfer tabanda corpus
callosum ile birbirine baglanir. Beynin sag yarimkdresi viicudun sol, sol yarimkuresi
de viicudun sag tarafini yonetir. Beynin s. grisea’dan olusan en dis tabakasina, serebral
korteks denir. Kalinligi 2-6 mm arasindadir. insanlarda, serebral korteksin yiizeyi pek
cok girinti ve cikintiyla kaplidir. Korteksdeki ¢ikintilara gyrus, girintilere ise sulcus
denir. En yuksek sinir iglevlerinin yapildigi alandir. Kortekste motor merkez ve duyu
merkezi bulunur. Korteks afferent sinir yolunun sonu ve efferent sinir yollarinin
baslangi¢c kismint olusturur. Hemisferlerin i¢ kismi beyaz cevherden meydana
gelmistir. Her yarim kire dort ana loba ayrilmistir. Frontal, parietal, temporal ve
oksipital olmak zere her lobun farkli islevleri vardir (Sekil 1.1) (Aktimsek, 2012).

Beyincik veya serebellum, beynin ikinci biylk parcasidir. Beyin yarim
kirelerinin arkasinda ve altinda, pons ve medulla oblangatanin arkasinda, oksipital
lobun altindadir. Kafa arka cukuruna yerlesmistir. 125-150 gr agirhgindadir. iki yarim
kireden olusmaktadir. Bu iki yarim kire arasinda vermis denilen bélim vardir. Dig
kismi, beyinde oldugu gibi s.grisea ve i¢ kismi s. alba icerir. Substantia alba s.grisea
icinde dallanmalar yaparak hayat agaci adini alir. Beyincikden gelen sinir lifleri
thalamusa oradan da serebral kortekse gecer. Eklem, tendon ve kas reseptérlerinden
gelen sinyalleri alir. Korteks serebri ile hareketleri kontrol eder. Ozellikle kosma,
daktilo yazma, yazi yazma, piyano ¢alma, konusma gibi hizli kas aktivitelerini kontrol
eder. Motor aktivitelerin sirasini belirler. Beyincik, i¢ kulaktaki denge merkezi ile
birlikte viicudun dengesini saglar. Beyincigin islevsel bozuklugunda denge bozuklugu
gorulir (Aktimsek, 2012).

Omurilik veya medulla spinalis, MSS’nin énemli bir parcasidir. Omuriligin
agirhgr 25-30 gr kadar, uzunlugu ise 40-50 cm’dir. Sinir hucrelerinden olusmus ve
silindirik bir yapisi vardir. Omuriligin koni seklinde olan alt ucuna, conus medullaris
denir. Omuriligin ortasinda epandim hcreleri ile cevrili kanala canalis centralis veya
epandim kanali adi verilir. Bu kanalin iginde beyin omurilik sivisi (BOS) vardir

(Marieb, 2000). Omurilik, enine kesilerek incelendiginde ortada beyin ventrikulleri ile
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baglantili canalis centralis, kanalin etrafinda kelebek seklinde gri bir yapinin, disg
tarafinda ise beyaz yapinin oldugu goralur. Gri yapiyi, néronlarin govde ve dentritleri;
beyaz alani ise myelinli aksonlar olusturur. Aksonlar omurilik icinde asagidan yukart,
yukaridan asaglya uzanarak traktus adi verilen sinir yollarini olusturur. Traktuslar
merkezden perifere, periferden merkeze belli tipteki bilgiyi tasir. Medulla sipinalisin
gri madde yapisinin arka tarafindaki iki ¢ikintisina, arka boynuz; 6n tarafindakilere 6n
boynuz denilmektedir. On ve arka boynuzlardan duyu ve motor sinirleri giris cikis
yapar (Aktimsek, 2012).

Sekil 1.1 Beyinin anatomik yapisi
(https://tr.pinterest.com/pin/95631192067009967/?autologin=true)




1.2. Sinir Sistemi Histolojisi

Sinir sistemi, i¢ ve dis ortamdan gelen uyarilari alip analiz eden ve uygun yanitlar
olusturarak ilgili organlara ileten sistemdir. insanda sinir sistemi 100 milyar nérondan,
sayilari noronlarin 8-10 katina ulasan gliya hiicrelerinden ve ¢ok sayida kan damari
iceren az miktarda ince bag dokusundan meydana gelir (Esrefoglu, 2009). Sinir
dokuyu, diger dokulardan ayiran en énemli 6zellik hiicrelerinin uzantili olmasi ve bu
uzantilarinin aracihigiyla birbirleriyle baglanti kurarak yaygin bir hicre agi

olusturmasidir (Esrefoglu, 2015).
Sinir sistemi anatomik ve fonksiyonel olmak tizere 2 bolimde incelenebilir
Anatomik olarak;

e Merkezi Sinir Sistemi (Beyin, beyincik ve omurilikten olusur.)
e Periferik Sinir Sistemi (iliskili bulundugu doku tipi veya vicut
bolgesine bagli olarak somatik ve otonom sinir sistemi olarak iki

kisimda incelenir.)
Fonksiyonel olarak;

e Somatik Sinir Sistemi

e Otonomik Sinir Sistemi

(Gartner ve Hiatt, 2016).

1.2.1. Sinir Dokunun Genel Histolojik Yapisi

Sinir sisteminin fonksiyonel elemani néron veya sinir hiicresi olarak adlandirilan
uyarilma yetenegine sahip, 6zellesmis hicrelerdir. N6ronlar 3 ana bélimden olusur.
Bunlar; soma veya hicre govdesi, akson ve dendritlerdir (Kierszenbaum, 2006). Bir
ndron sadece bir aksona sahiptir. Fakat dendritlerin sayilari degiskenlik gosterir ve
buna godre unipolar (tek bir uzantidir, dendrite sahip degildir), bipolar (bir akson, bir
dendrit) ve multipolar (bir akson, ¢ok sayida dendrit) olmak Uzere cesitleri mevcuttur
(Gartner ve Hiatt atlas, 2009).



Noronlar viicudumuzda sekil ve buyukluk olarak en fazla cesitliligi olan
hiicreler olmakla birlikte, fonksiyonel olarak temel anlamda 3’e ayrilir. Duyusal
noronlar, reseptorlerden alinan uyarilart MSS’ne iletir. Motor néronlar, MSS’den veya
gangliyonlardan efektor hiicrelere uyarilari iletirler. Ara néronlar, interkalar néronlar

diye de adlandirilir. Bu
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Sekil1.2 Sinir sisteminde bulunan néron tipleri (Ross ve kismindaki presinaptik
Pawlina, 2014) kissmdan diger bir

ndrona norotransmitterler aracithgiyla iletildigi kisimlardir. Burada presinaptik
alandaki topuzda meydana gelen uyarim buradan nérotansmitterlerin salinmasina
neden olur ve sinaptik araliga salinan noérotransmitterler post sinaptik alandaki
topuzlar uyarmak suretiyle elektriksel iletimin aktarilmasini saglarlar. Bu sayede
akim daha hizli ve kayip olmadan iletilmis olur. Sinir sisteminde bulunan bir diger
hiicre tipi destek hicreleri olan nérogliya hiicreleridir. PSS deki destek hicrelerine
periferik ndroglia, MSS’deki destek hiicrelerine merkezi nérogliya adi verilir (Ross ve
Pawlina, 2014). Norogliyal hicreler, néronlarin  desteklenmesinde ve
metabolizmasinda goérev alirlar. N6ronun hicre zarinin dogal veya istem disl

depolarizasyonunun engellemesi amaciyla, 6zellesmis destek hicreleri néronun tiim



ylzeylerini  fiziksel olarak sararlar. MSS’de bu hicreler, astrosit ve
oligodendrositlerken, PSS’de satellit hucreleri ve schwann hcreleridir.
Oligodendrositler ve schwann hicreleri aksonlarin ¢evresinde, akson boyunca impuls
iletim hizini arttiran miyelin kilift meydana
getirirler. Astrositlerde MSS néronlarina fiziksel
ve metabolik destek saglar (Resim 1.1) (Sekil
1.3) (Mescher, 2018). Myelin kilifin aksonlari
saran hucreler olan oligodendrosit ve schwann
hicrelerinin ~ iki  ucu arasinda  myelin
olusturulurken bir sonraki hicreye gecis
bolgesinde kuglk bir bosluk oldugu gorulur
(Sekil 1.4). Bu kisim Ranvier bogumu adini alir

ve aksonda siniri iletiminin ana 6gesi olan

sigrayict akim noktalari olusmasini saglarlar. Bu

bogumlardan atlayarak iletilen elektiriksel akim

Sekil1.3 Schwann hiicrelerinin bu sayede hi¢ voltaj kaybina ugramadan ¢ok

aksonu myelinize etme sureci hizli bir sekilde distale

(Ross ve Pawlina, 2014) -
iletilir.

Resim 1.1 Astrositlerin beyin dokusunda gérinimu
(antiGFAP primer antikor x20) (Prof.Dr. Murat
TOSUN arsivinden alinmistir)

Sekil 1.4 Protoplasmik astrositleri sematik

gorinumi (Ross ve Pawlina, 2014)



Ayrica MSS’de, mikrogliya olarak adlandirilan hiicreler de bulunur. Mikrogliya
hicreleri, kandaki monositlerden kdken alan makrofajlardir. Diger bir hiicre tipi olan
ependimal hicreler, beyin ventrikulleri ve omuriligin merkezi kanalini doserler. BOS

yapiminda ve emiliminde gorev alirlar (Gartner ve Hiatt Atlas, 2009).

1.2.1.1. Beyin zarlari (Meninksler)

MSS, kafatasi ve vertebralar tarafindan korunmaktadir ve meninks adi verilen 3 bag

dokusu membrani tarafindan sarilmistir (Sekil 1.5). Distan ice dogru bu tabakalar;

a. Dura mater: En dis tabaka olup kemige bitisik olup periosteum ile komsu
olan kalin fibroelastik bag dokusudur (Esrefoglu, 2009). i¢ yiizeyi mezotel
ile kaphdir ve bu kisimlar beyinde dénen kanin ana kanallar olarak gorev
yaparlar. Bu ventz (dural) sinusler ana serebral venlerden kani alarak
internal jugular venlere iletirler. Dura materin i¢ yizeyindeki yaprak
benzeri uzantilar beynin kisimlari arasinda bolmeler olusturarak kraniyal
kavite icindeki bolimleri destekler (Ross ve Pawlina, 2014). Dura materin
altinda araknoid mater bulunur. Bu tabakaya yakin seyretmesine ragmen
tutunmaz. Aralarinda bulunan alana subdural mesafe adi verilir ve az
miktarda sivi igerir (Esrefoglu, 2009).

b. Araknoid mater: Dura materin i¢ yuzeyine komsu olan ince, gevsek bir
bag dokusu yapragidir. Beynin ve spinal kordun ytizeyindeki pia matere
dogru ince araknoid trabekiller uzatir. Bu trabekdller, uzun fibroblast
iceren gevsek bag dokusu fibrillerinden olusur ve trabekdllerin iginde
kopruler olusturdugu bosluga subaraknoid bosluk adi verilir. Bu boslukta
da beyin omurilik sivisi (BOS, serebrospinal sivi) bulunmaktadir (Ross ve
Pawlina, 2014). Subaraknoid aralik sinir sistemini travmadan koruyan
hidrolik bir yastik olusturur. Araknoid materin iki ylzi ve trabekullerin
yizleri tek katlh yassi epitelle doselidir (Esrefoglu, 2009).

c. Pia mater: Direkt olarak beynin ve spinal kordun yilzeyinde
bulunmaktadir. Araknoid ve pia mater, gelismekte olan beyni cevreleyen
tek tabakali mezenkimden gelistigi icin genellikle pia-araknoid olarak

adlandirilirlar.



d. Koroid plekus: 3. ve 4. ventrikulin tavaninda ve lateral ventrikilin
duvarinin bir bélumunde bulunan ve beyin omurilik sivisinin olusumundan
sorumlu olan damarli yapiya koroid pleksus adi verilir. Bu alanlarin yiizeyi
ependimal hiicrelerle doseli pia-mater katlantilaridir. Ependim hiicrelerinin
Ozelligi iyon tagtyan hicreler olmasidir. Pia materin bag dokusu iginde ince
duvarli, bazilari ¢ok genis kapiller damar bulundurur. Koroid pleksusdan
salgilanan BOS salgist 4. ventrikilden sonra U¢ kanal vasitasiyla
subaraknoid araliga bosaltilir. Sonrasinda araknoid villuslar tarafindan

emilir (Ross ve Pawlina, 2014).

o ™
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L\ 7

Skin of scalp
Periosteum

Bone of skull

Periosteal | pura

Meningeal | mater

Arachnoid mater

Pia mater

Arachnoid villus
Blood vessel

Superior sagittal

— Falx cerebri
(in longitudinal
fissure only)

Sekil 1.5 Meninksler (https://medium.com/@kadirsumerkent/klinik-néroanatomiye-giris-ii-
beyni-besleyen-damarlar-beyin-zari-ve-beyin-omurilik-sivisi-f750a80d1728)

1.2.1.2. Kan - Beyin Bariyeri

Kan-beyin bariyeri, beyni kanda dolasan zararli olan maddelerden ve toksinlerden
korurken serebral hiicre islevleri icin gerekli olan besinlerin gegisine izin veren
6zellesmis kompleks selluler bir sistemdir (Gulturk ve ark., 2007). Kan-beyin bariyeri
embriyoda erken dénemde gliyal astrositlerle kapiller endotel hiicreleri arasindaki

etkilesim ile olusur ve gelisir. Endotel hiicrelerinde reseptor sayisinin az olmasi madde
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tasinmasini  sinirlandirir  Bariyer, mikroorganizmalarin ve zararh partikdllerin
gecisinin engellemesi yaninda sinir sistemini kanin degisen elektrolit, hormon ve
metabolit seviyelerine karsi da korur (Ovaller ve Nohirney, 2006). Bariyer blyik
oranda kesintisiz tip kapillerdeki endotel hticreleri arasinda siki baglanti kompleksleri
yer alir. Siki baglantilar, endotel hiicreleri arasinda aciklik kalmasini engelleyerek
¢ozinmus maddelerin ve sivinin dokuya basit diflizyonunu engeller. Endotel bazal
membrani fibronektin, laminin, tenascin, kollajen ve proteoglikanlari igerir (Ross ve
Pawlina, 2014). Merkezi sinir sisteminin en sik gorilen gliya huicreleri olan astrositler,
uzantilarinin genislemis olan son bolimleriyle damar duvarinin endotel bazal zarinin
ylzeyini kaplayarak madde gecisine karsi secici bir bariyer meydana getirir. Bu
hiicreler arasinda gap junctionler ve adherens tipinde baglantilar bulunur. Son yillarda
astrositlerin uzantilarinin beyin dokusunun su dengesinin saglanmasinda 6nemli rol
aldigi bulunmustur. Ayaksi ¢ikintilarinda su kanallarinin var olmasi suyun bariyeri

hizl bir sekilde asmasina olanak saglar (Esrefoglu, 2009).

1.2.1.3 Beyin (Cerebrum)

Serebrum, beyin sapi Uzerine yerlesik iki adet hemisferden olusur. Beyin, frontal,
pariyetal, temporal ve oksipital olmak (zere 4 adet lobdan meydana gelir.
Makroskobik olarak substansiya grisea ve substansiya alba olmak (zere iki tabakadan
olusur. Beyin hemisferlerinin dista kalan bélimine serebral korteks denir. Korteks
insanlarda 2-4 mm kalinhigindadir. Beyin korteksinde yaklasik 14 milyon ndron
bulunur. Igeriginde noronlarin yaninda sinir liflerini, norogliya dokusunu ve kan
damarlarini icerir. Bunun yaninda kortekste astrosit, oligodendrosit ve mikrogliya gibi
destek hucreleri de bulunur. Ventrikdllerin duvarini ise ependim hicreleri doser.
Korteks dokusu disari dogru girus olarak adlandirilan katlantilar yaparken, ice dogru
kivrilarak sulkuslari olusturur. Korteksin altindaki tabakada substansiya alba uzanir.
Bu bdlge ndéron govdesi icermez. Myelinli sinir lifleri, kan damarlari ve gliya

hicrelerinden olusur (Ross ve Pawlina, 2014).
Kortekste bulunan néron tipleri ;

1. Pirimidal néronlar: Piramid sekilli hiicrelerdir. Hucrelerin apikal
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dendritleri yuzeye dogru ilerleyip molekdler tabakada horizontal
dallar vererek sonlanir. Bazal dendritler hiicre gévdesi hizasinda
ylzeye paralel seyrederek sonlanir. Akson beyaz cevherde miyelin
kilif kazanir. Bir kismi ayni hemisferde, bir kismi ise Kkarsl
hemisferde sonlanirken diger bir kismi da omurilik ve beyin sapina
girer. Korteks iginde degisik boyutlarda pirimidal hicrelere
rastlanir. Hiicre blytklikleri korteksin derinliklerine dogru artar ve
en biyuk pirimidal hucreler betz hicreleridir. Betz hcreleri
eksitator Ozellikte olup glutamat salgilar. Omuriligin  6zel
bolgelerine (6n boynuz gibi) dogru uzanir ve kas kontrolini
saglayan sinapslar yaparlar. Dolayisiyla en uzun aksona sahip
hlcreler olarak tanimlanabilirler (Eroschenko, 2013).

. Granll veya yildiz hiicreleri: Kiguk bir hiicre gévdesi, her yénde
seyreden dendritler ve kisa bir aksona sahiptirler. Dendritleri diger
noronlarla cok sayida sinaps yapar. Aksonu ¢ok kisadir (Golgi 2 tip)
ve korteks icinde kalarak yakinindaki piramidal hicrelerin
dendritleri cevresinde pleksus yapar. Korteksin her tabakasinda
bulunur. Yizeye yada derine ilerleyerek piramidal hicrelerin
cevresinde sonlanir (Esrefoglu, 2009).

Fuziform hicreler: Korteks yuzeyine dik uzanan mekik sekline
benzer hicrelerdir. Hiicre gdvdesinin yan yuzinden cikan akson
yuzeye ilerlerken, Ust ve alt ylzlerden ¢ikan dendritler dallanarak
yuzeye ve derine dogru ilerler. Dendrit agl oldukca yogundur
(Gartner ve Hiatt, 2016).

Horizontal hicreler: Yizeye yerlesmis horizontal konumdaki
fuziform tipteki ndronlardir (Junqueiro ve Carneiro, 2006).
Martinotti (ters) hicreler: Kuglk multipolar, tersine donlk
piramidal néronlardir (apeksi ice bakar). Aksonu ak cevhere girer,
dendrit kortekste dagilir (Gartner ve Hiatt atlas, 2009).
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1.2.1.3.1. Beyin Korteksinin Tabakalari

Korteksin tabakali gériinmesi;

e her tabakada hakim olan ndronlarin farkli olmasindan

e noron gbvdelerinin farkl duzlemlerde bulunmasindan

e afferent sinir sonlanmalarinin birbiri arkasina gelen pleksuslar
olusturmasindan

e (Ozel afferent sinir liflerinin derin kortekste bitmesinden kaynaklanir
(Esrefoglu, 2009).

Beyin korteksi gelisimine gore 2 kisimda incelenir. Bunlardan ilki poleokorteks-
allokorteks ilk gelisen korteks kisimlaridir. Ancak daha sonra gelisen korteks kisimlari
buna eklendikgce giderek kucdlir, bir baska deyisle motor yollar gelistikce neokorteks
paleokorteks aleyhine genisler. Erginde area piriformis ve formasyo hipokampi
allokorteksi yapar (Akay, 2008). Neokorteks daha sonra gelisen korteks boltimaddr.
Allokorteks disindaki alanlar neokortekse aittir. Gelisim farkli oldugu icin yapisal fark
da bulunmaktadir. Neokorteksin 6 hiicre tabakasi vardir. Tabakalar beyin yizeyine
paraleldir. Girus ve sulkuslarda daha az duzenli tabakalanma gorulir. Tabaka
kalinliklari, hiicre sayilari hemisferin degisik kisimlarinda farklilik gosterir (Ross ve
Pawlina, 2014).

Distan ice dogru (Sekil 1.6) ;

1. Molekdler tabaka (pleksiform tabaka); en ylizeyel kat olup pia materin hemen
altinda yer alir. Baslica ylizeye paralel seyreden ve daha derindeki hiicrelerden
koken alan lifler ile birka¢ kiclk sinir hicresi perikaryonundan meydana
gelmistir. Buradaki sinir htcrelerinin perikaryonlari ig seklinde, yassilasmis ve
cok kutupludur. Dendrit ve aksonlari kisadir. Az sayida horizontal hiicre ve
cok miktarda horizontal seyirli néron uzantisi (alt tabakalardaki piramidal
noron dendritleri, stellat hiicre ve martinotti néronlarinin aksonlar1) yapida
bulunur (Peckham, 2018).

2. Dig granuler tabaka; kiicuk, tggen sekilli sinir hiicresi perikaryonlarini igerir.
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Bu nedenle granilli gérandr. Sinir hicreleri ¢ok kutupludurlar. Dendrit ve
aksonlari kisadir, bulunduklari katta kalirlar. Kiiciik piramidal noronlar ve
stellat (graniiler) noronlar bulunur. Cogunlukla yogun bir sekilde birbirine
yakin konumdadirlar. Komgsu tabakalardan gelen akson ve dendritlerle bu
tabakadaki akson ve dendritler yogun bir ag olusturur. 5 tabakadaki piramidal
noronlarin apikal dendritleri ile assenden afferent fibriller arasinda cok sayida
sinaps vardir (Peckham, 2018).

3. Dis piramidal hiicre tabakasi; bu tabakada blylk piramidal hiicreler bulunur,
bu hicrelerin perikaryonlari piramid seklinde ve 20-30 mikron kadar
blyukliktedir. Ylzeye bakan tepelerinden bir dendrit ¢ikar. Ayrica bu katta
pek ¢ok kuicuk grandl hucreleri de bulunur. Bu tabakada ters piramit seklindeki
Martinotti hiicreleri de yer almaktadir; aksonlari molekiler tabakaya kadar
uzanir (Peckham, 2018).

\

-\#( | mfcum

\/

/ Il external
granular layer

Il external
pyramidal
cell layer ~

IV internal
granular layer

XoH09 |eiqale)
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layer (internal
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(polymorphic) 2ea
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Sekil 1.6 Beyin korteks tabakalanmasi (Rogs ve Palina, 2014) -

4. I¢ graniler tabaka; kicuk, yildiz sekilli granil hiicrelerinden olusmustur.

Perikaryonlarin sikhgi buraya grandlli bir gérinim verir. Bu katin genisligi
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korteksin cesitli bolgelerinde birbirlerinden farklidir. Motor ve 6n motor
bolgesinde kalindir. Bu katin myeloarkitekturiinde cogunlukla talamustan
gelen baglayici (assosiasyon) liflerden olusan “Dis Baillargeri Seridi” gozlenir
(Esrefoglu, 2009).

5. ¢ piramidal tabaka (Ganglionik tabaka); genellikle dis pirimidal tabakadan
daha kiiciik pirimidal ndronlar bulundurur. Fakat motor merkezlerde biiyiik
pirimidal noronlar olan betz hiicreleri igerir. Afferent kisa baglanti lifleri
Baillarger i¢ ¢izgisini meydana getirir (Gartner ve Hiatt atlas,2009).

6. Multiform (polimorfik) hiicre tabakasi; cesitli sekillerdeki hticreleri icerir.
Yass! ve genis perikaryonlu néronlarin dendritleri 2. ve 3. tabakalara ¢ikar,
aksonlari ise beyaz maddeye girer. Bu tabakada ters piramidal hicreler
(Martinotti) de bulunur. Aksonlardan ve kollateral uzantilardan olusan ylizeye
paralel uzanti demetleri de gozlenir. Boylece belirli bir cizgilenme bigimi
olmayan yogun, fibrilli bir yapi gosterir (Lamina infrastriata). Bu kat motor

bolgelerde kalin, duyusal bolgelerde incedir (Esrefoglu, 2009).

Substansia alba : korteksin altinda bulunur ve bu bdlgede néron gdvdesi
bulunmaz. Myelinli sinir lifleri, gliya hiicreleri ve kan damarlarindan meydana gelir
(Ross ve Pawlina, 2014).

1.2.1.4 Beyincik (Cerebellum)

Sag ve sol olmak (zere 2 adet cerebellum hemisferlerinden ve ortada yer alan
vermisden meydana gelen, ylzeyi girintili ¢ikintili olan bir organdir. Dis kisimdan yer
alan substansia grisea beyincik korteksi olarak bilinir. Korteksin altinda da substansia
alba uzanir. S.alba icinde s.griseadan olusmus 4 adet nukleus bulunur. Bunlara
intraserebellar cekirdekleri adi verilir. Beyin ile 3 pedikiil araciligiyla baglantilidir.
Loblar transvers fissiirlerle lobiillere ayrilir. Ayrica bu fissiirlere paralel yonde bir¢cok
kivrim bulunur. Bunlara Folia ad1 verilir. Bu nedenle sagittal kesitlerde dallanmis agac

gorlintiisii goriiliir. Bu goriintii Arbor Vitae adini alir (Gartner ve Hiatt, 2016).
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1.2.1.4.1 Beyincik Korteksinin Tabakalari

Beyincik korteksi birbirinden farkli 6zelliklere sahip olan hiicreler iceren 3 tabaka

seklinde yapilanmigtir (Resim 1.2).
Icten disa;

1. Stratum graniilozum; ak cevhere yakin olan bu tabaka ¢ok kiiciik graniiler
hiicrelerden olusur. Bu hiicrelerin aksonlar1 yukariya dogru T seklinde
dallanarak bir sonraki tabakada yer alan purkinje hiicrelerinin ve yiizeydeki
molekiiler tabakanin sepet hiicrelerinin dendritleri ile sinaps olustururler.
Graniiler tabakadainhibitor noronlar olan golgi hiicreleri de yer alir. Bu tabaka
merkezi sinir sisteminin farkli bolgelerinden uyarilar alir. Gelen lifler granitiler
hiicrelerin dendritleri ile sinaps olustururlar. Bu sinaps bolgeleri glomerul
olarak adlandirilir. Golgi hiicrelerinin aksonlari glomerulun i¢inde son bulur (
Gartner ve Hiatt, 2016).

2. Stratum gangliozum; tek sira armut tipinde purkinje hiicrelerinden olusur. Bu
hiicreler molekiiler tabakaya dogru uzanan bir akson bulundurur. Dendrit
genellikle tabaka icine ¢ok gecmeden dallanir. Bazen de hiicre gdvdesinden
birden fazla dendrit ¢ikabilir. Purkinje hiicreleri organael bakimindan zengin
olan hiicrelerdir. Bu tabakada bergmann hiicreleri ( radial apiteliyal hiicre ve
golgi epitelyal hiicre) denen 6zel gliyal hiicreler icerir. Bergmann hiicrelerinin
govdeleri ganglioner tabakada olan ve uzantilar1 molekiiler tabakaya uzanan
astrositlerdir (Esrefoglu, 2009).

3. Stratum molekiilare; bu tabakada birkag kii¢iik noron ve bolca myelinsiz sinir
lifi bulundurur. Tabakanin yiizeyine yakin yerlesen hiicrelere yildiz hiicreleri,
derinde olanlara sepet (basket) hiicreleri denir. Yildiz hiicrelerinin dendritleri
hiicrenin cevresinde, aksonlar1 ise purkinje hiicrelerinin ¢evresinde sonlanir.
Sepet hiicrelerinin dendritleri de hemen hiicrenin cevresinde son bulur.
Aksonlar1 ise purkinje hiicrelerini sepet seklinde etrafini sarar (Ross ve
Pawlina, 2014).

Substansia alba; korteksin altinda bulunan, myelinli sinir liflerinde ve gliya

hiicrelerinden meydana gelir. Kortekse gelen Mossy ve tirmanici fibriller,
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korteksten c¢ikan purkinje aksonu, ak cevherin baslica fibrillerini olusturur. 4
cekirdek (Intraserebellar niikleuslar) substantia alba i¢inde yer alan gri cevher
adaciklart seklinde goriiliir. Serebellum ¢izgili kas hareketi (koordinasyon,
postiir, denge) ile ilgilidir. Cizgili kas aktivitesinin koordinasyon ve

modiilasyonunu saglar.

Resim 1.2 Beyincik (Prof.Dr. Murat TOSUN arsivinden alinmistir)

Kortekste ayrica mossy (yosun) ve tirmanict liflerin yapmis oldugu
sonlanmalar yer alir. Mossy ve tirmanici lifler beyin sapinin beyaz cevherinden ve
omurilikten koken alarak serebellar kortekse uzanir. Mossy lifleri kalin olup graniler
tabaka hticreleri ile sinaps olustururlar. Tirmanici lifler ise grantler tabakay1 katederek
Purkinje hucreleri Gzerinde sonlanirlar. Beyincik kesitinde, korteksin kiguk sinir
hiicreleri iceren molekiler tabakasi, Purkinje hicreleri ile karakterize merkezi tabakasi
ve glia hucrelerinin gogunlukta oldugu graniiler tabakasi ile devamlilik gdsteren
medulla izlenmektedir (Gartner ve Hiatt, 2016).
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1.2.1.5 Omurilik (Medulla Spinalis)

Omurilik, noral tipin embriyolojik yonden en az degisiklige ugrayan bolimaddr.
MSS’nin vertebral kanali icindeki bolimid olan omurilik, ortalama 40-45 cm
uzunlugunda ve 1 cm ¢apindadir. Silindir seklinde olup, 6nde ve arkada basiktir ve bas
kisminda medulla oblangata ile devam eder. Kuyruk kisminda ise, ikinci lumbal
vertebra hizasinda sonlanir. Omurilik, yetiskin insanlardaki vertebra kanalinin 2:3’0n(
doldurur. Bu ytzden, omurilik omurga kanalindaki yerine gore degil de spinal
sinirlerin ¢ikis yerine gore servikal, torakal, lumbal ve sakral boltimlere ayrilir (Ross
ve Pawlina, 2014).

Omurilik, yapisal ve islevsel yonden iki kisma ayrilir: icte substantia grisea ,
distaysa substantia alba yer alir. S. grisea esasini hlicre gévdeleri ve miyelinsiz sinir
lifleri, S. alba ise miyelinli sinir lifleri olusturur. S. grisea , hiicre kiimeleri (nukleus)
ve sdtunlardan (kolumna), s. alba ise yollardan (traktus) ve lif demetlerinden

(fasikulus) meydana gelmistir (Resim 1.3) (Esrefoglu, 2009).

Substansia grisea, ortada yer alir ve omurilikin transvers (enine) kesitlerinde,
H harfi veya kelebek seklinde gozlenir (Erkocak, 1982). Yapisinda sinir hicreleri,
hiicre uzantilari ve gliya hicreleri vardir. Enine kesitlerde, her iki tarafta bulunan gri
madde kiimeleri kommissura grisea’larla birbirlerine baglanmistir. Ortasinda, ependim
hiicreleriyle doseli olan sentral (merkezi) kanal bulunur. ici BOS’la dolu olan bu kanal,
dordunct ventrikilden itibaren devam eder. Merkezi kanalin 6n tarafinda kalan
bolime komissura grisea anterior (6n gri boynuz), arkada kalan bdlimine ise
komissura grisea posteriyor (arka gri boynuz) adi verilir. Bu bélimler, sag ve sol
yarimlari birlestiren liflerin gecis yerlerini olusturur (Gartner ve Hiatt, 2016). On
boynuz blylk multipolar motor néronlarin liflerinden ve hiicre goévdelerinden, arka
boynuz ise dorsal kok ganglionundan uzanan duyu lifleri ve internéronlarin hiicre

govdelerini icerir (Esrefoglu, 2009).
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1.2.2. Periferik Sinir Sistemi

MSS’ni olusturan beyin ve omurilik disinda kalan sinir sistemi boltimdi, periferik sinir
sistemi olarak ele alinir. Bir periferik sinir, bag dokusu tarafindan bir arada bulunan
sinir lifleri demetidir (Carlos et al., 1993). Periferik sinirlerin hilicre gévdeleri MSS’de
veya MSS disinda periferik gangliyonlarda mevcuttur. Gangliyonlar, néronlarin hiicre
govdesi topluluklari ile bu hicreler gelen ve ¢ikan sinir uzantilarini icerir. Periferik
sinir sistemi icinde incelenen sinirler merkezi sinir sistemi ile periferde bulunan vicut
bolumleri ve organlar arasindaki baglantiyr saglarlar. Bu baglantilar sayesinde
viicuttaki birgok organ ayni amag icin uyumlu bir sekilde ¢ahisirlar. VViicudun bir bitiin
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olarak calisip hareket etmesinde somatik ve visseral iki alt sistem rol oynar. Dis ortam-
dan gelen uyarilar ile istemli calisan yapilari (Ornegin cizgili kaslar) idare eden sisteme
Somatik sistem, vicudun i¢ ortamindan gelen uyarilar ile istemsiz calisan yapilari

idare eden sisteme de Visseral-otonom sistem denir (Ross ve Pawlina, 2014).

Bir periferik sinir tek tip liften (Duysal veya motor) olusabildigi gibi karisik da
olabilir. Periferden aldigi izlenimleri (Agri, 1s, 151k, ses vb.) merkez sinir sistemine
tastyan duyurucu sinirlere Duyusal sinirler (N.sensorialis), merkez sinir sisteminden
aldigl emirleri. periferdeki effektor yapilara (Kas.bez vb.) tasiyan calistirici sinirlere
de motor sinirler (N. motorius. somatomotor veya visseromotor) denir. Ortak olarak
motor ve duysal liflerden olusmus sinirlere ise karma sinir (N.mixtus) adi verilir.
Periferik bir sinir sadece somatik liflerden olusabildigi gibi somatik+visseral liflerden
de meydana gelebilir. Periferik sinirin ¢ogunlugunu sinir lifleri ve destekleyici

schwann hucreleri olusturmaktadir (Paker, 1993).

Periferik sinir sistemi, sinirler, gangliyonlar ve sinir uclarindan olusur.
Beyinden kaynaklanan sinirler kraniyal sinirler, omurilikten kaynaklanan sinirler ise
spinal sinirler olarak adlandirilir. Periferik sinir sistemi, 13 cift kraniyal ve 31 cift

spinal olmak Gzere 44 cift sinirden olusur.

1.2.2.1 Periferik Sinirin Genel Yapisi

Periferik sinirin bayuk kismini sinir lifleri ve destekleyici schwann hicreleri meydana
getirmektedir. Sinir lifleri, ektoderm kokenli hiicrelerden tireyen 6zel bir kilifla sarili
olan aksonlardan olusur. Cevresel sinir liflerinin kiliflarint schwann hiicreleri, merkezi
sinir sistemindeki liflerinin kiliflarini oligodendrositler olusturur. Her bir sinir lifi ve
iliskili oldugu schwann hcreleri 3 ayri komponent halinde diizenlenmis bag dokusu
bir arada tutmaktadir (Resim 1.4).

Bunlar;

e Endondryum; her bir sinir lifinin etrafini cevreleyen gevsek bag dokusudur.
Fibriller sinir liflerine hem paralel hem de etraflarini saracak sekilde
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seyrederler ve sinir liflerini bir arada tutarak fasikil veya demet seklinde
baglarlar. Sinir liflerinin aralarinda fibroblastlar oldukca seyrek oldugundan,
kollajen  fibrillerinin ~ ¢ogunlugun  schwann  hucreleri  tarafindan
salgilanmaktadir. Endonéryumda fibroblastlar disinda bag dokusu hucreleri
olarak sadece mast hiicreleri ve makrofajlar bulunmaktadir (Ross ve Pawlina,
2014).

Perindryum; her sinir fasiktlundin etrafini cevreleyen ve kan-sinir bariyerinin
olusumuna katki saglayan 0Ozellesmis bag dokusudur. Kan-sinir bariyeri
metabolik olarak aktif bir difuzyon bariyeri olarak hizmet eder. Bu bariyer,
kilifla sarilmig olan sinir liflerinin iyonik cevrelerinin devamliligini strdurdr.
Perindryal hiicreler, kan-beyin bariyerini olusturan beyin kapillerinin endotel
hlcrelerinin sergiledigi 0zellikler benzer sekilde, maddelerin perindryal
hiicrelerden aktif transportu icin ihtiyac duyulan reseptorlere, tasiyicilara ve
enzimlere sahiptir. Perindryumun hicre kalinhigi sinir ¢capina bagli olarak bir
yada birkag sira hiicrelerden olusabilir. Bu tabakayl meydana getiren hiicreler
yass! hicrelerdir. Tabakalarin her iki yizeyi de bazal laminaya sahiptir. Bu
hicreler kasilabilme 6zelligine sahip hucrelerdir ve diiz kas ve diger ayni
Ozellikteki hicrelerde oldugu gibi cokga aktin filamenti icermektedir.
Perinéryal hiicre tabakalari arasinda kollajen fiberleri bulunabilir ama
fibroblast bulunmaz. Kan-sinir bariyerinin temelini siki baglantilar olusturur
ve bu baglantilar perinéryumun ayni tabakasinda yer alan hiicreler arasinda
olmaktadir (Ross ve Pawlina, 2014).

Epindryum; sinir fasiktllerini ortak bir demet halinde sararak bir arada tutan
dizensiz siki bag dokusudur. Periferik sinirin en dis dokusudur. Blyuk
sinirlerde genellikle epindryumla iliskili adipoz (yag) dokusu bulunmaktadir.
Sinirleri besleyen kan damarlari epinéryum icinde seyreder ve dallari sinirin i¢

kismina dogru girerek perinéryumun icinde seyreder (Ross ve Pawlina, 2014).
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1.2.2.2 Afferent (duyusal) Reseptorler

Duyusal néronlarin periferik uzantilarinin distal uclarinda bulunan 6zellesmis yapilar,
afferent reseptorlerdir. Reseptorlerin pek cok farkli yapilari olsa da ortak temel

ozellikleri: bir stimulusa yanit olarak sinir impulsu olusturabilirler. Bu reseptorler;

e Eksteroseptorler; dis cevreden gelen isi, temas, koku, ses ve gorunti gibi
uyarilara cevap verirler.

e Enteroseptorler; sindirim kanali, mesane ve kan damarlarinin dolma veya
gerilme derecesi gibi vicuttan gelen uyarilara cevap verir.

e Propriyoseptorler; vicut icinden gelen, vicut pozisyonunu, kas tonusu ve

hareket duyusu gibi uyarilara cevap verirler.
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En basit reseptor kapstlsuz (serbest) sinir sonlanmasi adi verilen ¢iplak aksondur. Bu
sonlanma epitel icinde, bag dokusunda ve kil folikilleriyle yakin iligkili olarak
goruldr. Bag dokusu kilifina sahip olan sinir sonlanmalarina ise kapsullii sonlanmalar
adi verilir. Bu tip sonlanmalarin buyik bir kismi deride ve eklem kapsillerinde
bulunan mekanoreseptorlerdir. Kas igcikleri de iskelet kasinda bulunan kapsulll

duyusal sonlanmalardir (Ross ve Pawlina, 2014).

1.2.3 Somatik Sinir Sistemi

Merkezi sinir sistemine duyusal bilgi gonderen periferik sinirlerden afferent (duyusal)
ve iskelet kaslarini innerve eden efferent (motor) sinir liflerinden olusur. Afferent
bolim kas, eklemler, tendonlar ve duyu organlarindan gelen uyarilari alir, efferent
bolim ise bu uyarilari degerlendirir. Hiicre govdesi ya beyin ya da omuriliktedir ve

iskelet kasiyla direkt olarak temas kurar (Gartner ve Hiatt, 2016).

1.2.4. Otonomik Sinir Sistemi

Otonom Sinir Sistemi salgl bezlerini ve i¢ organlarin duz kaslarini ve kalp kasini
kontrol eden ve dizene sokan motor lifler igerdiginden dolayr genellikle motor

fonksiyona sahip oldugu kabul edilir. OSS anatomik ve fonksiyonel olarak 3’e ayrilir.

1. Sempatik sistem ; bu sistem vazokonstriiksiyona neden olur. Genelde
islevi, kalp atisl, solunum, kan basinci ve iskelet kaslarina kan akisinin
artmasi, pupillerin  (gdzbebegi) genislemesi ve i¢c organlarin
fonksiyonlarinin azalmasi ile viicudu her tirlt duruma hazirlamaktir.

2. Parasempatik sistem; bu sistem salgilamayi uyarir. Genellikle gorevi,
kalp atisl, solunum, ve kan basincinin dustrtalmesi, pupillerin
daraltilmasi ve i¢ organlarin fonksiyonlarinin artirilmasi yoluyla
viicudu dinlenme veya sindirim fonksiyonlari icin hazirlamaktir.

3. Enterik sistem; genellikle sindirimin dogru ve dizenli gerceklesmesi
icin gerekli sindirim salgilarinin kontroliinden ve bagirsaklardaki kan
akisindan sorumlu bagimsiz bir sistem olarak c¢alisir (Gartner ve Hiatt,
2016).
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1.3 Sinir Sistemi Embriyolojisi

Embriyolojik gelisimin 3. haftasindan 0Once zigotun farklilasmasiyla 3 katman
olusur. En icerideki katman olan endodermden gastrointestinal trakt, akcigerler ve
karaciger gelisir. Mezoderm ileri safhalarda kaslari, bag dokuyu ve vaskdiler sistemi
meydana getirir. Ugiincii ve en distaki tabaka olan ektodermden ise sinir sistemi
olusmaktadir (Maskar, 1982). Gelisimin Uclncl haftasi sirasinda embriyonun dorsal
yuzeyinde yer alan ektoderm, primitif (ilkel) dugum ve bukkofarinks zari
arasindaki noral plagi olusturmak tizere kalinlagir. Norulasyon surecinde ortaya ¢ikan
ilk yapr noral plaktir (Sekil 1.7). Bu noral plakadan da longitudinal noral
oluk gelismektedir. Noral olugun cesitli DNA sirecleri sonucunda katlanmasi
sonucunda da noral katlantilar (folds) meydana gelir (Seftalioglu, 1998). Ileri gelisim
asamalarinda noral katlantilar birlesir ve noral katlantilardan bir noral tip gelisimi
izlenir. Flzyon islemi, noral katlantilarin orta noktalarinin yaklasmasi ve temas
etmesiyle meydana gelir. Bu slrecte tip kavitesi anterior ve posterior
noroporlar araciligiyla amniyotik kavite ile baglantili halde kalir. Anterior ndropor
kapandiktan (gelisimin 25. ginunde) iki giin sonra posterior néropor (gelisimin 27.
guninde) kapanir. Boylece amniyon kesesi ile olan iliski kaybedilir. Bu sekilde normal
olarak noral tip olusumu 28 glinde tamamlanir. Noral tipin sefalik bolgesi gorece
genis, kaudal bolgesi gorece dardir (ensefalon ve omurilik farklanmasinin primitif
hali). Sefalik kisimdan beyin vezikulleri, kaudal kisimlardan omurilik gelisir. Noral
tlpln sephalik ucunda 3 genisleme seklinde primer beyin vezikdlleri prosensefalon
(6n beyin), mezensefalon (orta beyin) ve rhombensefalon (arka beyin) ve kaudal
ucunda ise omurilik gelisir. Spinal kordun limeni olan canalis centralis, beyin
vezikulleri ile devam eder (Moore ve Persaud, 2002). Embriyo 5 haftalik oldugunda
on beyin iki kisimdan olusur: bir orta bolge ve iki lateral ¢ikintidan olusan telensefalon
ve optik vezikillerin disa dogru biytimesiyle karakterize diensefalon olusur. On beyin
gibi arka beyin de iki kisima ayrilir: daha sonra pons ve serebellumu olusturacak olan

metensefalon ve myelensefalondur (Sadler, 2011).
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Sekil 1.7 Nérol tip gelisimi (Kierszenbaum Histology)

1.3.1. Omurilik gelisimi

Kapanan noral tipin duvari noroepitelyal hicreleri icerir. Bu hicreler duvarin tim
kalinhgl boyunca uzanir ve kalin yalanci ¢ok katli epiteli olusturur. Limendeki
baglanti kompleksleri htcreleri birbirine baglar. Noéral cukur ve ndéral tupin
kapanmasindan hemen sonra hizla ¢cogalan néroepitel hiicreleri néroepitel tabakasini
olusturur. Noral tlp kapandiginda noroepitelyal hiicreler blylk yuvarlak ¢ekirdekli,
soluk nukleoplazmali, koyu boyanan cekirdekcikli ilkel sinir hicreleri olan
noroblastlar olustururlar (Kayali et al., 1992). Noroblastlar noroepitel tabakasi
Uzerinde manto tabakasini olustururlar. Manto tabakasi daha sonra omuriligin gri
cevherini olusturur. Spinal kordun en dis tabakasi marjinal tabakadir ve manto
tabakasindaki noroblastlardan uzanan sinir fibrillerini icerir. Sinir fibrillerinin
miyelinizasyonundan sonra bu tabaka beyaz renk aldigindan omuriligin beyaz cevheri
olarak adlandirilir. Manto tabakasina ndroblastlarin stirekli eklenmesi sonucu, noral

tlpln her iki kenarinda dorsal ve ventral bir kalinlasma gerceklesir. Alttaki kalinlasma

25



olan bazal plak, ventral motor boynuz hcrelerini icgerir ve spinal kordun motor
alanlarini; dorsal alar plaklar ise duysal alanlari sekillendirir. Uzun bir ¢ukur olan
sulcus limitans, bazal ve alar plaklar arasindaki siniri gosterir. Noral tlpin dorsal ve
ventral orta bolimleri ndroblastlari icermez. Bu alanlar bir taraftan diger tarafa giden

sinir fibrillerinin yollari olan tavan ve taban plaklaridir (Sadler, 2011).

1.3.2. Beyin gelisimi

Noral tipdn sephalik ucunda primer beyin vezikdlleri olarak adlandirilan 3 genisleme

gordlur. Bunlar:
e Prosensephalon (forebrain),
e Mezensephalon (midbrain)
e Rhombensephalon (hindbrain) dir.

Es zamanli olarak arka beyin-spinal kord arasinda servikal fleksur; orta beyinde ise
sephalik fleksur olarak isimlendirilen iki kivrim sekillenir. Embriyo 5 haftalik

oldugunda prosensephalon iki kisimdan olusur.
e Telensephalon, orta kisimdan gelisir ve iki primitif lateral hemisferi olusturur.
e Diensephalon ise g6z vezikulleri ¢ikintilari ile karakterizedir.

Derin bir hat olan rhombensephalik istmus, mezensephalonu rhombensephalondan
ayirir. Rhombensephalon da pontin flekstr olarak adlandirilan sinirla ayrilan 2

bolimden olusur.
e Metensephalon, daha sonra pons ve serebellumu olusturacaktir.
e Myelensephalon, daha sonra medulla oblangata’yi olusturacaktir.

Spinal kordun limeni olan canalis centralis, beyin vezikilleri ile devam eder.
Rhombensephalon’un  boslugu 4.ventrikil; diensephalonun 3.ventrikil; beyin
hemisferlerinin ise lateral ventrikillerdir. Mezensephalon limeni 3. ve 4. ventrikul(
birbirine baglar ve ¢ok daralarak ve aquaductus cerebri Slyvius adini alir. Lateral
ventriklller, 3. ventrikile foramen interventriculare Monro ile baglanir (Moore ve
Persaud, 2002).
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Prosencephalon;

1. Telencephalon: Buradan iki beyin hemisferi, ortada lamina terminalis, lateral
ventriklller, lateral ventrikllleri 3. ventrikile baglayan foramen
interventrikilare Monro, giruslar, loplar (temporal, frontal, occipital ve

paryetel loplar) sekillenir.

2. Diencephalon: Tavan plak ve iki alar plaga sahiptir. Taban plagi ve bazal plagi
bulunmaz. Tavan plagin Oninden 3. ventrikilin pleksus choriodeusu;
arkasindan ise epifiz gelisir. iki alar plagin 6niinden hipotalamus arkasindan ise
talamus gelisir. Diencephalonun tabanindan, infundibulum ve g6z taslaklari

gelisir.
Mezencephalon:

En ilkel yapil beyin kesesidir. Okiler hareket i¢in dnemli bir merkezdir. Yapisi
omurilige benzer. Bazal plak, motor efferent noron, alar plak ise duysal afferent
noronlari icerir. Mezencephalon Bazal Plagindan; Goz kaslarini innerve eden
oculomotor (I1l. kraniyal motor sinir) ve trochlear (IV. kraniyal motor sinir)
sinirlerin nukleusu, Musculus sfinkter pupillay! innerve eden Edinger-Westphal
nukleusu, Marjinal kismi genisleyerek ventral yuzeyin her iki tarafinda gruplanan
kortikopontin ve kortikospinal fibriller Crus cerebrileri olusturur. Nucleus ruber,
nigra ve retikular nukleuslarin hicrelerinin orijini tartismalidir. Mezencephalon
Alar Plagindan; Gorme ve isitme merkezlerinin birer ara merkezleri olan superior
(g6rme) ve inferior (isitme) colliculuslar olusur. Mezencephalon limeni daralarak

aquaductus cerebri (Slyvii) olusur. Kanalin tikanmasi hidrocephaliye yol acar.

Rhombencephalon;

1. Metencephalon: Dorsal kismindan postir ve denge ile ilgili beyincik,
ventral kismindan ise beyin ve beyincik korteksleri arasinda seyreden
liflerin bir araya toplandigi pons gelisir. Pons, gdz ve yiz hareketlerinin
koordinasyonu, yuz duyusu, isitme ve denge ile ilgili islev gorir. Beyin

korteksinden omurilike gelen mesajlar ve omurilikten dallanan sinirler
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pons ve beyin koku iginden gonderilir. Beynin bu bolgelerinin harabiyeti
beyin 6lim0 olarak adlandirilir. Bu 6nemli islevler olmadan insanlar
yasayamaz. Ponsun bazal plagindan; trigeminal, abducens ve fasial
kraniyal sinirlerin motor nukleuslari (1. ve 2. yutak kavislerinden gelisen
yapilar ile submandibular ve sublingual bezleri innerve ederler) gelisirken;
alar plagindan V., VI1. ve VIII. kraniyal sinirlerin nukleuslart ile vestibulo-
cochlear kompleksin kicuk bir kisminin nukleuslari gelisir. 4 cift kraniyal

sinir (5-8) ponstan cikar.

Ponsta sinir fibrillerine ek olarak pontin nukleuslar da bulunur. Bu

nukleuslar, metensefalon ve myelencephalonun alar plaklarindan gelisir.

Myelencephalon: Myelencephalonun bazal plagindan; Bazal plagin
hicreleri, 1X., X., XI. ve XII. kraniyal sinirlerin motor nukleuslarini
olusturur. Alar plagindan; Alar plagin hiicreleri, kulak, ytzin yizeyi, tat
tomurcuklari, kalp ve gastro-intestinal yoldan bilgi alan duysal nukleuslari
icerir. Alar plaktaki diger hiicreler ventro-medial go¢ ederek Nucleus
olivariusu olusturur. Kaudal kismindan, medulla oblangata’nin kapali
kismi olusur. Gelisimsel ve yapisal olarak omuriliki andirir. Medulla
oblangata, solunum, kalp ritmi ve yutmayi kontrol eder. Kranial kismindan
medulla oblangatanin acik kismi olusur. Tavaninda, 4.ventrikulin pleksus

choroid ve foramen laterale Luscka olusur (Sadler, 2011).

1.4. Sinir Sistemi Fizyolojisi

Insan viicudu trilyonlarca hiicreden meydana gelmistir. Bu hiicrelerden bir kismi da

noron denilen sinir hicreleridir. Noronlar elektrokimyasal bir islemle bilgi tasimak

icin ozellesmis hiicrelerdir. insan beyninde yaklasik 100 milyar noron vardir. Bu

noronlar degisik sekil ve buyukliktedirler. Néronlarin arasini desteklemek amaciyla

glia veya norogliya deneilen sinir hiicreleri doldurur. Santral sinir sisteminde 3 tip glia

hicresi bulnur. Bunlar;
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e Mikroglia; kandan sinir dokusuna gecen hiicreler.
e Oligodendrosit; myelin olusturan hicrelerdir.

e Astrosit; beyinde bol miktarda bulunurlar ve kan damarlarina bazi

uzantilarla tutunmus gibidirler (Noyan, 2003).

Noronlar hicre govdesine ilave olarak, denrit ve akson denilen 6zel uzantilara
sahiptirler. Dendrit kisa olan uzantilardir. Bir veya birden fazla olabilir. N6éronun baska
noronlardan veya reseptorden gelen sinyali alan kismidir. Akson, ndronun aldigl
sinyali dendritler aracthgiyla ileten kismidir. Noronlar birbirleriyle elektro kimyasal
bir islemle haberlesirler (Barrett, 2011).

Noronlar fonksiyonlarina gore 3 tiptir. Bunlar;

e Duyusal néronlar; viicut ve dis ortamdaki degisiklerin algilanmasini saglar.
Afferent sinirler olarak da isimlendirilirler.

e Motor noronlar; bir periferik doku, organ veya sisteminin aktivitesinde
degisiklikler meydana getirirler. Efferent sinirler olarak da isimlendirilirler.

e Interndronlar (assosiasyon néronlar); duyu ve motor noronlarin arasinda

yer alirlar.

Noronlar sinaps gibi 6zel yapilar ve norotransmitter gibi 6zel kimyasal
maddeler icerirler. Uyaranlarin bir nérondan digerine, kasa veya bir beze gecisi sinaps
adi verilen yapilarla saglanir. Sinaps boslugundan impuls iletimi nérotransmitter veya
madiatorler denilen maddeler araciligiyla gerceklesir. Baslica norotransmitterler;
asetil kolin, epinefrin, norepinefrin gibi katekolaminler, GABA, serotonin ve dopamin

gibi aminoasitler ile glisin, glutamik asit, aspartik asit vb.

Sinir sistemi anatomik olarak bir bittin halinde olmasina ragmen fonksiyonel
olarak iki ana kisimda ele alinir. Santral sinir sinir sistemi beyin ve omurilikten
olusmustur. Hayati éneme sahip bu organlar kafatasi ve omurlarla korunmaktadir
(Sekil 1.8). Periferik sinir sistemi beyin ve omuriligin disinda kalan sinir hiicreleri ve
sinir tellerinden olusmustur. Bu yapilarin iki 6nemli fonksiyonu vardir. Ilki uyaranlari

afferent ndronlariyla santral sinir sistemine getirmek, ikincisi ise bunlardan aldigi
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cevaplari efferent noronlarla iskelet kasi, kalp kasi veya diz kaslara ve bezler gibi
efektor organlara goturmektir. Periferik sinir sistemi fonksiyonel farkhliklardan
kaynakli somatik ve otonom sinir sistemi olarak iki kisma ayrilir. Bunlardan somatik
sinir sistemi deri, kas, eklemler, tendonlar ve duyu organlarindan gelen impulslari alir
ve degerlendirir. Otonom sinir sistemi ise dolagim, sindirim, bosaltim ve Ureme
sistemlerine ait organlardan gelen uyaranlar afferent bélimi meydana getirir. Diz ve
kalp kasl ile deri ve i¢ organlardaki bezlere giden uyaranlar efferent bolimu meydana
getirir. Otonom sinir sistemi de kendi i¢inde sempatik ve parasempatik sistemlerden
olusmustur ve istegimiz diginda ¢alisan yapilarin islevlerinden sorumludur (Aktimsek,
2012).

Schema Explaining How Parasympathetic and
Sympathetic Nervous Systems Regulate Functioning Organs
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Sekill.8 Sinir Sistemi Fizyolojisi
(https://www.levinchellenchiropractic.com/2016/12/01/self-healing-calm-breathing)

1.5. SSRI Tipi Antidepresan ilaglar

I11. grup antidepresanlar olarak adlandirilan SSR1I’lar, 5-HT geri aliminin blokajiyla,
secici olarak serotonin iletimini artirir ve post sinaptik reseptorlerin sayr ve

duyarhginda azalmaya neden olur. 1989 yilindan sonra depresyonda ve diger bircok
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psikiyatrik hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Antidepresan etkinlik
acisindan trisikliklerden 6nemli bir fark gostermemelerine karsin tolerabilite ve
yuksek dozlarda bile toksisite bakimindan TSA'lara Ustlinlik saglarlar. Adrenerjik,
histaminerjik, muskarinik, reseptorlerle etkilesime girmemeleri nedeniyle trisiklik ve
tetrasiklik ilaglarin antikolinerjik etkileri, kardiyak yan etkileri, kilo alimi, sedasyon
gibi yan etkilerine kiyasla oldukca az yan etkiye yol acarlar. Grup olarak SSRI’larin
antidepresan etkinlikleri agisindan fark olmamakla birlikte yan etki profilleri ve
farmakokinetik 6zellikleri farkhdir. Genelde gorulen yan etkileri; anksiyete,
uykusuzluk, bulanti ve ishal gibi Gastrointestinel sistem (GIS) semptomlari, bas agrist,
istah azalmasi, gecikmis orgazm ve libido azalmasi gibi sekstel fonksiyon
bozukluklaridir. Az gorilen yan etkileri letarji, yorgunluk, terleme, tremor ve
ekstrapiramidal semptomlardir. Laboratuar testlerinde hiponatremi, kolesterol
yuksekligi ve kanama zamaninda uzama gorilebilir. SSRI’larin 6zellikle yarilanma
omdrleri kisa olan sertralin, paroksetin ve fluvoksamin ani birakilmasinda tremor,
vertigp, ataksi, bulanti, kusma, uykusuzluk, ajitasyon, anksiyete, parestezi,
depersonalizasyon, derealizasyon gibi kesilme belirtileri gorulebilir. Bundan dolayi bu
ilaclar haftada 10 mg olmak Uzere azaltilarak kesilmelidir. Bu sendrom 2-3 haftada
kendiliginden duzelse de agir olgularda yarilanma 6mru uzun olan fluoksetin
kullanilabilir. Grup olarak SSRI'lar MAOI ile birlikte kullanildiginda hipertermi,
rijidite, myoklonus, otonomik belirtiler ve ajitasyonla seyreden fatal bir tabloya yol
acabilir (Guz, 2019).

Antidepresanlarin hemen hemen timinln yapisal teratogenez yan etkisini
dustndiren bulgular en az bir calismada gosterilmistir. SGI’leri 2005 yilina kadar,
gebeler icin nispeten glvenli kabul edilmisti (Simon et al.,, 2002). Bu tip
antidepresanlara prenatal maruz kalan bebekler ile maruz kalmayanlarin
karsilastirmasi yapildiginda; o zamana kadar konjenital anomali sikligl acisindan
herhangi bir farkhilik goézlenmemisti (Freeman et al., 2000). Son vyillarda ise,
SGI’lerinin teratojenik glvenligi konusunda tereddutler bulunmaktadir. Ozellikle,
gebeligin ilk trimestirinde bu ilaglara maruz kalmanin omfalosel, kraniyosinostoz ve
konjenital kalp defektleri gibi malformasyon riskini arttirdigi ortaya konmustur (Diav-
Citrin et al., 2008). FDA 2005 yilinda biyik bir ABD veritabaninin bir retrospektif
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analizine dayanarak en sik kullanilan SGi’lerden biri olan paroksetinin fetal yapisal
malformasyon, Ozellikle de kalp anomalilerin riskini arttirdigl stphesi (zerine
teratojenite riskini C den D’ye ylkseltmistir (FDA public health, 2008; Kallen ve
Olausson, 2008). En son retrospektif isve¢ Saglik Kayitlarin (Cole et al.,2008; Reis ve
Kallen, 2010) da paroksetine prenatal maruziyet ile hipospadias riskindeki artis
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gostermektedir. Bununla birlikte,
paroksetinin herhangi bir teratojenik riskinin olmadigina iliskin calismalar da
mevcuttur (Cole et al., 2008; Einarson et al., 2009). Yine annenin yasl, sigara ve /veya
ek ila¢ kullaniminin da etkisi olabilecegi iddia edilmektedir (Diav-Citrin et al., 2008).
Bir kac calismada gebelik déneminde Trisiklik antidepresanlar (TSA), sitalopram,
fluoksetine maruz kalmis cocuklar ile kontrol grubu arasinda nérogelisimsel olarak
fark bulunmazken; baska bir ¢alismada ise, dogum sonrasi fluvoksamin, fluoksetin,
paroksetin veya sertraline maruz kalan bebeklerde, kontrol grubuna gére motor gelisim
hafif duzeyde dusik bulunmustur (Gentile, 2010).

Fluoksetin, sertralin ve sitalopram gibi SGI’lerinin perinatal kullanimi, fetal
kardiyak defekt risklerinin artisindan sorumlu tutulmustur (Diav-Citrin et al., 2008;
Loughhead et al., 2006; Newport et al., 2002; Louik et al., 2007). Bu c¢alismlara
karsilik en azindan su an icin belki de diger SGIi’lerinden daha sonraki yillarda
piyasaya sUrllmesinden dolayi essitalopram ile ilgili ilk veriler, daha guvenli
gorilmektedir (Gentile, 2008). Yine de cogu SGI icin yayinlanmis calismalarin
metodolojisi, tutarsizligi géz oniine alindiginda, gelismekte olan fetls izerinde zararl

etkileri en azindan oldukca belirsizdir (Gentile, 2009).

1.6. Hamilelikte ila¢ kullanimi veTeratojenite

Bilimsel calismalar, dogacak cocukta en kiicuk bir kusur olmamasi yonindedir.
Bebegin herhangi bir etki ile sakat olusu daha doéllenmenin ilk anindan itibaren s6z
konusudur. Bu olusan etki teratojenik etki olarak adlandirilir(Atast, 1984; Donforth's

Obstetrics and Gyneeology, 1990). Teratojenik deyimi eski yunanca da "teros"

32



deyiminden gelmektedir. Radyasyonun olumsuz etkisi veya frengi gibi
mikroorganizmalarin anneden fetuse gectiginde olusan defektler bu konuda ilk
bilgileri olustururlar (Atast, 1984).

Bazi ilaglar ve bazi kimyasallar maddeler gebe kadinlar tarafindan
alindiklarinda plesantadan fotal dolasima gecerek fotusta deformasyonlara neden
olurlar. insan embriyosu genellikle gebeligin ilk trimestrinde ilac ve diger teratojenik
etkenlere fazla duyarlidir. Fakat organlarin genel biytumesindeki bozukluklarla ilgili
bazi malformasyonlar gebeligin son ayina kadar da olusabilir. Bu nedenlerle hamilelik

doneminde ila¢ kullanimina ¢ok dikkat edilmelidir ( Oktay ve Kayaalp, 1984).

Gebelerde yapilan kontrollli galismalarda ilacin ilk Gi¢ ayda (ilk trimesterde) fetliste teratojenik
etki riskinin olmadigini gostermistir.

Hayvanlarda yapilan calismalar ilacin fetlste teratojenik etki yapma riskinin olmadigini géstermesine
karsin insanlarda yapilan kentrollii ¢alismalar yoktur ya da hayvanlarda yapilan calismalar fetiste
teratojenik etki riskini géstermesine karsin insanlarda yapilan kontrollii arastirmalarda fetiiste
teratojenik etki riski bulunamamistir.

Hayvanlarda yapilan arastirmalarda ilacin teratojenik etki riski saptanmasina karsin gebelerde
yapilan kontrollll arastirmalar yoktur ya da hayvanlarda ya da gebelerde bu konuda yapilmig
arastirmalar bulunmamaktadir.

Fetiiste teratojenik etki yapma riskinin kesin kamtlari bulunmakla birlikte yasami tehdit eden
hastaliklarda daha glvenli ilaglarin kullanilamamasi ya da etkisiz olmasi durumunda gebelerde
kullanilabilecek ilaglardir.

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan aragtirmalarda teratojenik etki riski kesin olarak kanitlanmis ve
teratojenite riski yararlarindan daha fazla olan ilaglardir. Gebelik sirasinda kesinlikle kullaniimamalidir.

Sekil 1.9 FDA ilag risk siniflandirmasi

Geleneksel olarak bir teratojenin fetus gelisiminin ilk trimesterinda etkisini
gosterdigi kabul edilse de, vaskiiler bozulma kusurlarina neden olan ajanlar ise normal
olarak gelismis yapilari gebeligin daha ge¢ dénemlerinde etkileyebilirler (Tablo 1.1).
Vaskuler bozulma uterus-plasenta nitesi, plasenta-fetus tnitesi ve fetisiin kendisi
olmak Uzere Uc¢ duzeydeki dengesizliklerle iliskilidir ve bunlar hiperperfiizyon,
hipoperfuizyon, hipoksi ve obstriksiyon seklinde ortaya cikar. Bunlar uterus kan

dolasiminda akut veya kronik azalmalar, vaskiler enfeksiyonlar ve uterus-plasenta
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unitesindeki anormalliklerden kaynaklanabilir. Plasental yetmezlik, amniyon
yirtilmasi ve umbilikal kord obstriiksiyonu gibi durumlar plasenta-fetis tnitesinde kan
dolasiminda yetmezligine neden olabilir. Fetiiste yeni damarlarin bozulmasi, eksternal
kompresyon, embolik olaylar, embriyonik damarlarin prematir regresyonu, ventz
konjesyona bagli okliizyon ve damar olusumunun anormal regilasyonu vaskuler
bozulmaya yol acabilir. Maternal ve fetal vazokonstriksiyon, hipoperflizyon ve
obstriiksiyon embriyonik dokulara besin maddeleri sunumunda yetersizlige sebep
olarak fetal gelisim bozukluguna ve doku kaybina neden olabilir ki bu sonuncusunun
dogumda gozlenmesi durumunda nedenin anormal intrinsik gelisimsel stire¢ mi yoksa
vaskiler bozulma ya da amniyotik bant mi oldugunu anlamak mimkun olmayabilir.
Ayrica tim bu patolojilerin yol actigl hipoksi oksidatif stresin meydana gelmesine de

zemin hazirlayabilir (Gelder, 2010).

Embriyogenez sirasinda vaskiler bozulma bitisik dokularda anormal
farklilasma ve distorsiyon ve ayni bolgede ya da ikincil bir embriyolojik gelisme
alaninda doku kaybi ve yapilarin yetersiz gelismesi ile sonuclanabilir. Fetal donemde
ise anomaliler sadece kan dolagiminin bozuldugu alanla sinirh kalirlar. Vaskuler
bozulmayla meydana gelen anomaliler terminal ektremite eksiklikleri,
hidranensefali/porensefali, gastrosizis, ince bagirsak atrezisi ve Polonya anomalisidir
(Gelder, 2010).
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Tablo 1.1 Konsepsiyon sonrasi teratogenezis agisindan duyarlilik donemleri. (Ergiin,
2016)

Doénemler
Hep ya da Hig Embriyonik Fotal

1 2 3 8 9 38

Teratogenezise duyarlilik
Duyarh degil Cok duyarh Az duyarh

Blyume rétardasyonu ya

Embriyo yasamaya devam Major Konjenital da bir organin boyutu
eder ya da zarar gorup olur Anomaliler veya fonksiyo- nunda
degisiklikler

1.5.1. Teratojen Etkiyi Degistiren Faktorler

Teratojenik ilacin viicuda girdigi giinde, olusumu en aktif durumda olan organ
veya yapinin deformasyona ugrama durumu genellikle fazladir. Her bir deformasyon
tlrd icin 6rnegin;

e Fokomeli

e Anorektal atrezi veya stenoz
e Kalp ve damar sisteminde

e Karin organlarinda defektler
e Yarik dudak, yarik damak
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e Spina bifida
e Siklopi
e Anensefali, hidrosefali vb.

Bu tarz malformasyonlarda kisa siiren bir kritik periyod s6z konusudur. Ancak
mikrognati, mikroftalmi ve hidrosefali gibi organagenez de degil de, organlarin genel
blytmesindeki bozukluklarla ilgili bazi malformasyonlarin bitis zamani belli degildir.
Gebelik déneminin son ayina kadar bu tip malformasyonlarin meydana gelmesini
beklenebilir. Kritik donemlerden baska terotejeniteyi etkileyen bir diger faktorler
sunlardir;

Hayvan tirl

Genetik faktorler

Diyet

Hormonal durum

Gebe ile ilgili bazi durumlar :Diyabetik gebelerden dogan bebeklerdeki
malformasyon orani normalden 5-10 kez daha fazla olmaktadir. Gebenin
dogum yaptigl yasin yuksek olmasi malformasyon riskini artirir ve gebede
hipertansiyon veya hipotansiyon bulunmasi, plesantadan fétal dolasima ilag
gecisini etkileyerek malformasyonlu dogum oranini artirabilir.

6. 1Ilacin dozu, alinma sikhgi ve stiresi

7. Cevresel faktorler (Oktay ve Kayaalp, 1984)

o kr N RE

Amag: Calismamizin amaci ginimuzde gebeliklerde gorilen sik sorunlardan biri olan
anksiyete ve depresyon vakalarinda gebelik durumunda embriyonik dénemde bu
anksiyolitik ve antidepresan ilaclardan fluoxetin, sertralin, escitalopram kullaniminin
gelisen  embriyonik  beyin  (zerine olan etkilerini  histokimyasal ve

immunohistokimyasal metodlarla degerlendirmektir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1.Etik Kurul

Calismamiz kapsaminda oncelikle Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Etik
Kurulu’ndan (AKUHADYEK) etik ¢alisma onayi (19.02.2017-49533702/22) alind.

2.2. Kimyasal Maddeler

Calismada kullanilan Sertralin, Fluoxetin ve Escilatopram sirasiyla (Acros Organics,
United Kingdom; TCI, Japonya; Sigma, USA)dan alindi.

Toluidin blue ( Sigma 89640, USA)

Primer antikorlar; P73 (Sc-17823, Santa Cruz Biotechnology), NNOS(Sc-5552, Santa
Cruz Biotechnology )

Sekonder antikorlar; Large Volume HRP Polymer (RTU), (Thermo, USA)
Mayer’s Hematoxylin, (Thermo, USA)

Hydrogen Peroxide % 35 ,(Merck Millipore, Almanya)
Methanol, ( Merck, Almanya)

Large Volume UltrAb Diluent, ( Thermo, USA)
Hydrophobic PAP PEN, (Japonya)

Large Volume Vision Mount, (Thermo, USA)

AEC Single /Plus (Abcam, UK)

PBS (Sigma, USA)

Citrate buffer, pH 6.0 (Thermo, USA)

Su Bazli Kapatma Solusyonu, (Thermo, USA)
Hematoksilen (Sigma, USA)

Eozin (Thermo, USA)
37



2.3. Deney Hayvanlari

Cahismamizda agirliklari 250-300 gr arasinda degisen toplam 4 adet Wistar Albino
tipi disi ve 1 tane damizlik erkek Wistar Albino tipi rat kullantimistir. Hayvanlar Afyon
Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Unitesi’nde suya ve yiyecege serbest erisime
sahip standart kosullar altinda ve dogal gundtiz / gece dongusu (12/12 saat) korunacak
sekilde 21+1°C sicaklik ve % 45-55 nem olan laboratuar ortaminda standart plastik
kafeslerde tutuldu beslendi ve buyutildi. Gebelik olusmasi sonrasi deney baslatilarak

déllenme gind 1. giin olarak kabul edildi.

2.4. Deney Gruplari

Bu hayvanlar 6ncelikle agirliklarina gore her grupta 1 gebe hayvan olacak sekilde

asagidaki gosterildigi Uzere 4 gruba ayrilmistir;

Grup 1. Kontrol Grubu (16 gun streyle normal gida ile beslenen ve ilaveten

sadece 0.5 ml gavajla %0.9 NaCl (Serum Fizyolojik=SF) verildi.

Grup 2. Sertralin Grubu (16 giin sureyle normal gida ile beslenen ve
ilaveten gunlik 0.5 ml SF’de ¢6zulmis 5 mg/kg/gln Sertralin uygulanan grup)
(Regina et al., 2003; Ying et al., 2019).

Grup 3. Fluoxetine grubu (16 gin sureyle normal gida ile beslenen ve
ilaveten glnlik 0.5 ml SF’de ¢6zulmus 10 mg/kg/gun Fluoxetine uygulanan grup)
(Bravo et al., 2016; Katarzyna et al., 2017;Jenna et al., 2017).

Grup 4. Escilatopram grubu (16 giin sureyle normal gida ile beslenen ve
ilaveten ginluk 0.5 ml SF’de ¢ozulmuis 10 mg/kg/gin Escilatopram uygulanan
grup) (Gretchen et al., 2017; Bourke et al., 2013).
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2.4.1. Deneyin Yapilisi:

Her grup 1 gebe rattan olusuyordu. Hayvanlar suya ve yiyecege serbest erisime sahip
standart kosullar altinda ve dogal gundlz / gece dongusi (12/12 saat) korunacak
sekilde laboratuar ortaminda standart plastik kafeslerde tutuldu.Her glin anne ratlarin
vajinalarindan smear 6rnekleri alinarak anne ratin siklusunun hangi dénemde oldugu

tayin edildi.

Resim 2.1 Prodstrus donemi

Prodstrus déneminde olan anne ratlari ciftlesme kafeslerine alindi (Resim 2.1). Ertesi
gun smear 6rneklerinde sperm goriilen drnegi pozitif kabul edildi. Pozitif kabul edilen
gin hamileligin 1. gini kabul edilerek uygun ilaci gavaj yoluyla verildi. Bu
uygulamaya gunlik olarak oral yoldan ilag uygulanmak suretiyle ratlarda
embriyogenesisin tamamlandigl zaman olan hamileligin 16. giiniine dek devam edildi.
Bu slire sonunda anne rat’a anestezi uygulanarak yavru ratlar periton icinden alindi

(Resim 2.2). Alinan 16 gunluk yavrular boylari 6lctldiikten sonra doku fiksasyonunu
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saglamak icin buttn halinde %10’luk nétral formalin icerisine konuldu. Hayvanlara
eksizyon disinda kan alma, biyopsi alma vb. herhangi bir mudahale yapiimadi. Anne
ratlar deney sonunda Deney Hayvanlari Unitesinin rutin uygulamasi kapsaminda
sakrifiye edildi ve 6zel atik posetleriyle Deney Hayvanlari Unitesine teslim edilerek

imha edilmeleri saglandi.

2.5. Histolojik Degerlendirme

2.5.1. Histolojik Takip

Alinan yavrular %210’ luk nétral formol fiksatifi igine konularak dokunun baytkligine
gore 5 gun sidreyle fikse edildi (Resim 2.3). Leica TP 1070 doku takip cihazinda
sirastyla % 70, % 80, % 90’lik ve saf alkollerde bekletildikten sonra ksilende

temizlendi ve parafin bloklara gomuldu.

' Resim 2.3 Fetuslerin 16 gunluk gérinima

Resim 2.2 Fetlslerin anne karnindan alinmasi
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Bu bloklardan 5 mikron kalinhiginda kesitler alindi. Kesitlerden rutin boyama igin
normal lam Ustine, immunohistokimyasal incelemeler icin polilizinli lam (zerine
kesitler alindi. Normal lamlara alinan kesitler deparafinize edildikten sonra genel
degerlendirme icin Hematoksilen-Eozin ve toluidin blue ile boyandi. Polilizinli lamlar
uzerine alinan kesitler p73 ve nNOS ile immunohistokimyasal olarak boyandi.

Boyanan kesitler 1stk mikroskobu altinda incelendi.

2.5.2. Hematoksilen-Eozin Boyama

e Deparafinizasyon ;
o Dokular parafinden temizlenmeleri icin bir gece 65 °C lik etiivde
bekletildi.
0 2 saat Xylene sollisyonunda bekletilerek preparatlar temizlendi.
e Rehidratasyon;
o0 Azalan alkol serilerinin her birinde 1 dk tutularak suyu alindi.
o Distile suda 5 dakika
e Boyama;
o Hematoksilen 3 dakika (Bekletme sonrasinda akarsuda bolca yikandi.)
0 Eozin 1,5 dakika
e Dehidratasyon;
o0 Artan alkol serisinde bekletilmeksizin yikama islemi yapildi.
0 Xylene soliisyonunda bekletildi.

e Entellan ile kapatildi.

2.5.3. Toluidin Boyama

e Deparafinizasyon ;
o Dokular parafinden temizlenmeleri icin bir gece 65 °C lik etiivde
bekletildi.
0 2 saat Xylene sollisyonunda bekletilerek preparatlar temizlendi.

e Rehidratasyon;
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0 Azalan alkol serilerinin her birinde 1 dk tutularak suyu alindi.
o0 Distile suda 5 dakika

e Boyama;
o Sulandirilmis % 0.1 toluidin 3dk

e Dehidratasyon;
o Saf alkolde iki kere ayri ayri dip yapildi ve atik boya temizlendi
0 Xylene solisyonunda bekletildi.

e Entellan ile kapatildi.

2.5.4. immunohistokimyasal Boyama

e Deparafinizasyon ;
o Dokular parafinden temizlenmeleri icin bir gece 65 °C lik etiivde
bekletildi.
0 2 saat Xylene soliisyonunda bekletilerek preparatlar temizlendi.
e Rehidratasyon;
o0 Azalan alkol serilerinin her birinde 1 dk tutularak suyu alindi.
o Distile suda 5 dakika
e Antijen Retrieval,
o Antikorlarin alindig1 firmanin 6nerileri dogrultusunda her iki boyama
lamlarida sitrat buffer (pH 6.0) ile mikrodalgada 28 dakika kaynatildi.
o Sitrat buffer icinde disarida 20 dakika sogutuldu.
o TBSile 2 kez yikandi.
e 12 dakika %3 Metanol + Hidrojen peroksitte bekletilerek preparatlardaki
peroksidaz aktivitesinin kaldiriimasi saglandi.
0 TBSile 2 kez yikandi.
o Hidrofobik kalem (PAP-PEN) ile dokularin gevresi cizildi.
e Sekonder HRP kit icindeki, Protein blok damlatilip oda sicakliginda 10 dakika
bekletildi ve zemin boyamasinin giderilmesi saglandi.
o TBSile yikandi.

o [saretleme;
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(0}

Her iki primer antikorda 1:50 oranda sulandirildi ve lamlarin Uzerine
damlatildi.

+4 °C 1 gece inkiibe edildi.

Ertesi gun boyamaya devam etmeden Once preparatlar oda isisina
alinarak 10 dakika bekletildi.

TBS ile 3 kez yikand.

e Sekonder Antikor ile Boyama

(0]

(0]

Kit icinde yer alan “Primary Antibody Enhancer” solusyonu damlatilip
oda sicakhginda 10 dakika bekletildi.

TBS ile 2 kez yikand.

Kit icinde yer alan “HRP conjugate” damlatilip oda sicakliginda 15
dakika bekletildi.

TBS ile 4 kez yikandi.

e Renklendirme;

0 AEC single solusyon damlatihp oda sicakhginda 10-12 dakika
bekletildi.
o TBSile 2 kez yikandi.
e Zit Boyama
0 Mayers Hematoksilen’de 1,5 dakika bekletilerek zit boyama yapildi.
o Distile su ile 2 kez yikandi.
e Kapatma

0 Su bazli kapatma soltsyonu ile kapatiimasi.

2.5.5. Preparatlarin Degerlendirilmesi ve Goruntt Analizi

Toluidin blue ile yapilan genel beyin histolojk gérinimu degerlendirilmesinde korteks

kalinliklari birbirinden bagimsiz 8 ayri bélgede gorundti analiz programi Nikon NIS

4.2 Image Analysis Software araciligiyla 6lculdu. Elde edilen veriler istatiksel olarak

degerlendirildi.
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Immunohistokimyasal olarak yapilan boyamalar mikroskop altinda
degerlendirildi. Bu suregte preparatlarda bulunan doku x100 objektif buyttme altinda
immersiyon yagi kullanilarak incelendi. Her preparatda birbirinden bagimsiz rastgele
10 alanda p73 ve nNOS immunopozitif hicreler sayildi. Hicrelerin sayimi Isik
Mikroskobu (Nikon E-600) altinda Nikon NIS 4.2 Image Analysis Software
aracthgiyla yapildi.

2.5.6. istatistiksel Analiz

Tum veriler SPSS for Windows 21.0 ticari istatistik analiz yazilimi ile analiz edildi.
Tum verilerin degerlendirilmesinde verilerin normal dagilima sahip olup olmadiginin
belirlenmesi icin Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Fetuslerin boy él¢climlerinde
normal dagilim tespit edildigi icin gruplar arasi farklihgin belirlenmesinde One Way
Anova, test sonucunda farklihgi olusturan grup yada gruplarin belirlenmesinde
Duncan testi kullanildi. Diger yandan korteks kalinhiklari arasindaki farkliligin
degerlendirilmesi  icin  kruskal-wallis ~ testi ~ uygulandi.  Son  olarak
immiunohistokimyasal parametrelerin degerlendirilmesinde ise normal dagilim tespit
edilemedigi icin gruplar arasi farkliligin belirlenmesinde Kruskal-Wallis testi, test
sonucunda farkhhgr olusturan grup yada gruplarin belirlenmesinde ¢oklu
karsilastirilma testlerinden Dunn testi kullanildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.

44



3. BULGULAR

Fetusler boylari agisindan degerlendirildiginde en uzun 6lgtime kontrol grubundaki
ratlarin sahip oldugu gériildu. ikinci sirada fluoxetin, Ggiincii sirada escitaloprom ve
en kisa boy 6l¢iimune de sertralin grubunun sahip oldugu gozlendi (Tablo 3.1). Tim
gruplardaki fettis boylarinin birbirinden istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi
tespit edildi (p<0,05).

Toluidin blue ile yapilan genel histolojik degerlendirmede kontrol grubunda
noral primitif hicrelerin klasik goriniminde ve yogunlukta oldugu ancak sertralin
kullanilan grupta basta olmak tizere diger gruplarda polaritesi azalmis veya kaybolmus
nispeten az sayida hicreler oldugu gozlendi. Diger yandan korteks kalinhigi
6lglimunde tum gruplarda kontrol grubuna oranla belirgin bir kigctlme oldugu ve bu
kiictlmenin Ozelikle sertralin grubunda ¢ok belirgin oldugu tespit edildi (Resim 3.1)
(p<0,05).

Hem nNOS hem P73 ekspresyonunun kontrol grubunda en ylksek dizeyde
oldugu tespit edildi. Bunu sirasiyla fluoxetin, escitaloprom ve en az sertralin kullanilan
deneklerde oldugu gozlendi (Tablo 3.1). Fluoxtein, escitaloprom ve sertralin
gruplarinda azalmis olan p73 ve nNOS ekspresyonunun (Resim 3.2) (Resim 3.3)
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturdugu tespit edildi
(p<0,05). Bununla beraber sertralin ve escitaloprom gruplari arasinda anlamli bir
farkhihk olmadigl tespit edildi (p>0,05). Fluoxetin grubundaki p73 ve nNOS
ekspresyonu sertralin ve escitaloprom gruplarindaki p73 ve nNOS ekpresyonundan

anlamli olarak ytksekti (p<0,05).
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Resim 3.1 Korteks kalinligi genel gérinimu

A -B - C -D: Kontrol Grubu
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Resim 3.2 Gruplar arasi nNOSs ekspresyonu

=

=) immiinonegatif immunopozitif

A: Kontrol Grubu  B: Fluoxetin Grubu  C: Escitalopram Grubu D: Sertralin
Grubu
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Resim 3.3 Gruplar arasi p73 ekspesyonu
mmp imminonegatif ~ ==>immiinopozitif

A: Kontrol Grubu  B: Fluoxetin Grubu  C: Escitalopram Grubu D: Sertralin
Grubu
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Tablo 3.1 Gruplarin istatistiksel degerlendirilmesi ( a,b,e,f: kontrol grubuna gore anlamli
farklilik oldugunu gostermektedir, c,d: Fluoxetin, sertralin ve escitalopram gruplarina gore
anlamli olarak ytksektir.)

Gruplar Boy (mm) | P73 ifadesi nNOS Korteks
ifadesi Kalinliklar
(1)

Kontrol 10,53+0,64° | 9,75+1,70% | 12,72+3,22° | 156,81+23.68'

Fluoxetin 7,51+0,37° | 6,85+1,91%°¢ | 8,25+2,42°% | 109,80+12,08"

Escitaloprom | 6,93+0,29° | 5,70+1,62°° | 6,65+1,49°¢ | 89,33+4,88'

Sertralin 4,70+0,7¢ | 5,00+1,58%*° | 5,95+1,85"¢ | 61,14+5,99

5
- 5,95
Sertralin 595
61,14
} p73 ekspresyonu (ortalama
5,7 hii
_ 665 Ucre sayisi)
Escitalopram ¢
6,93
90,81 nNOS ekspresyonu (ortalama
] hicre sayisi)
_ 68%55 M Boy (mm)
Fluoxetin 7’51
108,49
] B Korteks kalinligi (mikron)
9,75
12,75
Kontrol 1053
156,81
T T T T
0 50 100 150 200

Sekil 3.1 Deneyde Kullanilan Antidepresanlarin nNOS ve p73 ekspresyonlarina,
embriyonun boy uzunluguna ve korteks kalinligina olan etkileri grafigi
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4 TARTISMA

Gebelik donemi biyolojik, fizyolojik ve psikososyal degisikliklerin ortaya gikmasi
nedeniyle, depresyon ve anksiyete gelismesi veya var olan rahatsizligin ilerlemesi
bakimindan risk iceren bir donemdir (Evans, 2001). Dogum sonrasi depresyon gegiren
kadinlarda semptomlarin yaklasik % 401 gebelik doneminde ortaya cikar (Johson,
1997). Gebelikte olusan ruhsal bozukluklar daha ¢ok 2. trimesterde gézlenmistir ve
dolayisiyla gebe ruhsal bozukluklar agisindan risk tastyorsa bu dénem daha dikkatli
olunmali ve yakindan takip edilmelidir (Bulbul, 2014). Yapilan calismalara gore
depresyonun hamilelik déneminde gorulme sikligl %7,4 ile 12,7 arasinda degistigi
belirtilmistir (Bennet, 2004; Lancaster, 2010). Gebelikte depresyonun hem anne, hem
de yenidogan (izerinde olumsuz etkileri bulunmaktadir. Depresyon, preklampsi (Kurki
ve ark. 2000), prematur dogum, fetlis gelisiminde gerilik ve dusik dogum agirhgi
(Wadhwa ve ark., 1993; Patel ve Prince, 2006; Hollins, 2007), yenidogan gelisiminde
gerilik (Deave ve ark, 2008) gibi durumlarda risk faktér olarak kabul edilmektedir.
Tum bu riskler g6z 6nuine alindiginda depresif bozuklugu olan gebelerin hizli ve etkin
tedavisi gerekmektedir. Hemen her gebe ve gebe takibi yapan saglik personeli,
gebelikte ilag kullanilip kullanilamayacagi sorunu ya da ila¢ kullanirken gebe
kalinmasinin sakincalarina dair sorularla karsilasmaktadir (Daw, 2011; Mitchell,
2011; Lupatelli, 2014). Gebelik doéneminde kullanilabilecek ilaclar icin FDA
tarafindan tanimlanmis A,B,C, D ve X risk kategorileri yer almaktadir. Dlinyada
yapilan retrospektif calismalarda gebelikte kullanilan ilaclar incelendiginde C grubu
ila¢c kullanimi %14-37,8, D grubu ila¢ kullanimi %0,3-4,8, X grubu ila¢ kullanimi da
%0,2-1,1 olarak bildirilmistir (Andrade et al., 2004; Guerra et al., 2008; Kebede et al.,
2009). Ulkemizden bildirilen calismalarda yiiksek riskli grupta yer alan ilag kullanimi
%9,8 olarak bildirilmistir ve ila¢ kullanimi nedeniyle sonlandirilan gebelik orani
ulkemizde %33,33’tlr (Olukman ve ark., 2006; Akdeniz ve ark., 2005). Gebelikte ila¢
kullanimi; gebelik durumunu bilmeden kullanilan, gebelik geregi kullanilan, kronik
bir hastaliga (hipertansiyon, epilepsi vb.) bagh kullaniimasi gereken ve gebelik
strecinde ortaya ¢ikan yeni bir hastaligin tedavisi icin kullanilan ilaglar olmak (izere

dort sekilde gozlenmektedir. Yapilan calismalar gebelerin %80-90°nin en az bir ilag
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kullandigini ortaya koymustur (Mitchell, 2011; Kaplan ve ark., 2014,; Oray, 2014).
Yapilan ¢alismada 2005-2010 yillari arasinda gebelikte en sik kullanilan ilag gruplari
antidepresanlar ve antibiyotikler olarak belirlenmistir (Goker ve ark., 2012). Bu
verilerin degerlendirilmesi sonucunda biz de SSRI tipi antidepresanlar icinde yer alan
ve FDA risk siniflamasina gore C grubunda yer alan fluoextin ve escilatopram ile B
grubunda yer alan sertralin’in gebelik doneminde kullanimi sonucu embriyonik noral

sistem gelisimi Gzerine etkilerini incelemeyi ve karsilastirmay1 amacladik.

Nitrik oksit (NO), icinde MSS’in de oldugu cok sayida sistemde yaygin ve ¢ok
islevli bir biyolojik mesajlasma molekull olarak tanimlanmis olup nérotransmisyon,
norosekresyon, sinaptik plastisite ve doku hasari gibi pek ¢ok noérolojik durumda
onemli roller ustlenmektedir. Noronal NO, beyinde, néronal NO sentazinin
(nNOS=NOS1) katalize ettigi L-arginininden Uretilir (Shinkai ve ark., 2002). NO
viucutta cesitli islevlere sahip kimyasal bir habercidir. Beyin ve periferik sinir
sisteminde NO, bir ndrotransmitterin bircok o6zelligini gosterir ve uzun vadeli
guclenme ile ilgili olabilir. Norobiyolojik dizeyde, NO, N-metil-D-aspartat
reseptérunun ikinci haberci gibi davranir ve hem dopaminerjik hem de serotonerjik
sistemle etkilesime girer (Reif ve ark., 2006). Inme ve nérodejeneratif hastaliklar,
peristalsis de dahil olmak Uzere diz kasin sinirsel diizenlenmesi ve penis ereksiyonu
ile iliskili norotoksisite ile ilgilidir. NO ayrica kan basincini duzenleyen endotel
kaynakli gevsetici faktor aktivitesinden de sorumludur (Lowenstein, 1992).
Antidepresan benzeri etki nNOS ve iNOS inhibisyonu ile gerceklesir ve bu etki
tekrarlandikca kalici hale gelmektedir (Da Silva Leal ve ark., 2017). Yapilan
calismalarda, farkli beyin bolgelerindeki NOS aktivitesinin dl¢cuimleri en yiksek
etkinligin serebellum, orta beyin, hipotalamus, korteks, striatum ve hipokampusta
oldugunu ortaya koymustur (Barjavel ve Bhargava, 1995; Salter ve ark., 1995). Sinir
blytme faktort (NGF) ve nitrik oksit’in embriyonik ve postnatal ddnemde néronlarin
yasam slresi ve noronal secim Gzerine olumlu yonde etki yaptigl da bilinmektdir
(Thippeswamy ve ark., 2005). nNOS ifadesi hakkinda bilinenler oldukca az olmasina
karsin, embriyonik ve dogum sonrasi dénemde nNOS'un beyindeki ve omurilikteki
ifadesinin belirgin sekilde degisebilecegi ve bu durumun NO ile iliskili oldugunu
gosteren kanitlara rastlanmistir (Hindley ve ark., 1997; Contestabile, 2000).

Yaptigimiz calismada nNOS ekspresyonunun sirasiyla flouxetin, escilatopram ve
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sertralin gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi
gOzlenmistir. Bu molekilin noroprotektif etkisi yaninda birgok norolojik aktivitede
anahtar dizenleyicilerden biri oldugu g6z 6niine alindiginda gebelikte kullanimlarinin
ciddi embriyotoksik etkileri oldugu belirgindir. Yine calismamizda bu molekdillerin
NNOS ekspresyonu Gzerinde yapmis olduklari etkilerin kortikal kalinlik ve
embriyonun genel boyu degerlerine paralelizm gostermesi histomorfolojik anlamda

6nemli bir bulgudur.

P73, norobiyolojide 6nemli bir rol olan, beyin gelisimini etkileyen ve néronal
sagkalimi kontrol eden, p53 transkripsiyon faktorleri ailesinin bir Gyesidir. Buna gore,
p73, Alzheimer hastaligi, neuroAIDS ve Niemann - Pick tip C hastaligi gibi bir¢ok
yasa bagl norodejeneratif hastaliklarda anahtar faktor olarak tanimlanmistir (Grespi
ve Melino, 2012). p73 lokusunun hasarlanmasi merkezi sinir sisteminin gelisiminde
ciddi kusurlara yol agmaktadir ve p73'in son zamanlarda hem embriyonal hem de
yetiskin norogenez sirecinde noral kok hicre fonksiyonel duzenlenmesi ve
farklilasmasinin temel bir dizenleyicisi oldugu gosterilmistir (Holembowski ve ark.,
2011). Global p73 eksikligi, hidrosefali ve hipokampal disgenezi izleyen kortikal
hipoplazi ile isaretlenmis acik ve oldukca nifuz edici beyin fenotipini belirler (Talos
ve ark., 2010). p73, hiicre dongisu dizenlenmesinde
ve apoptozun indiksiyonunda rol oynar . Ayrica timor proteini 73 (TAp73) olarak da
bilinen p73 proteini tumor baskilayici gen olan p53 geninin ilk tanimlanmis
homologudur. P53 gibi, p73 de ¢esitli degiskenlere sahiptir. C- veya N-terminalinde
farkl olan farkli formlar olarak ifade edilir. P73 geni, énemli bir dizi homolojisine ve
timor baskilayici p53 ile fonksiyonel bir benzerlige sahip bir proteini kodlar. Kaltur
hiicrelerinde p73'ln asir ekspresyonu, p53'e benzer sekilde bir buyime durmasini
veya apoptozu tesvik eder. TAp73 ve ANp73 proteinleri hicrelerde gorunuste zit
fonksiyonlara sahip olsalar da, hem kanser hiicrelerinin hem de néronlarin apoptotik
kaderini belirlemede en 6nemli olan dengeleri veya oranlaridir. P53 ile TA ve ANp73
(ve p63) arasindaki denge, kanserde ve kemoterapiye verilen yanitin yani sira, gelisim
sirasinda ve yasam boyunca noronal hayatta kalma ve 6limu kontrol eden yolaklar
icin o6zellikle énemlidir. Sonucta, bu yollarin daha iyi anlasiimasi, p73'l hedefleyen
tedavilerin gelismesine yol acabilir. Kanserler icin, TAp73'ln seviyelerinin veya

fonksiyonunun arttiriimasi, timoér kemosensitivitesinin arttirilmasi igin kullanilabilir.
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Buna karsilik, beyinde, yetiskin néronlarda ANp73'lin ekspresyonunu veya aktivitesini
arttirma, travma ve yaslanma gibi streslere cevap verme yeteneklerini gelistirebilir
(Irwin ve Miller, 2004). Yaptigimiz calismada TAp73 ekspresyonunun sirasiyla
flouxetin, escilatopram ve sertralinde kontrol grubuna gore giderek azalma gosterdigi
gOzlenmistir. Bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmasi bu ilaglarin
embriyogenesis doneminde embryotoksik etkilerini ortaya koymasi bakimindan
onemli bir bulgu olarak degerlendirildi. P73 izoformlarinin ndronal hiicre yasamini
dizenledigi g6z Onlnde bulunduruldugunda ayni hayvanlarda yaptigimiz kortikal
kalinlik 6lcumlerinde bu 3 ilagta elde ettigimiz ekspresyon degerlerine paralel olarak
kortikal kalinlikta azalma olmasi elde edilen embriyotoksisite bulgularinin énemini ve
agirhgini belirgin sekilde ortaya koymaktadir. Ayni zamanda ayni tarzda embriyo
boylarinda kisalmanin bu 3 molekilde diger parametrelerde elde edilen degerlere

paralelizm gostermesi de yukarida agikladigimiz bulgulari destekleyici niteliktedir.

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), hafif ve orta siddette depresyon
vakalarinda kullanilan yeni bir antidepresan grubudur. SSRI'lar, monoamin tastyicilari
tarafindan serotonin geri alimini bloke ederek, noérotransmiterin postsinaptik néron
uzerindeki reseptorleri daha uzun sure uyarmasini saglar. SSRI'larin kullaniminin
birincil endikasyonu depresyondur, bununla birlikte, anksiyete bozuklugu ve obsesif-
kompulsif bozukluk gibi bir psikiyatrik endikasyon spektrumunda da kullanilirlar
(Patil ve ark., 2011). Psikotrop ilaclar, sinir sistemini farkli mekanizmalarla etkileyen
genis bir ila¢ grubudur. Hamilelik sirasinda alindiklarinda plasentayi gecebilir ve fetal
merkezi sinir sistemine ulasabilirler. Dolayisiyla, fetal kan beyin bariyerini kolayca
gectikleri icin, fetal beynin fonksiyonunu degistirmeyebilir, ayni zamanda beyin
fonksiyonlari Gzerinde uzun vadeli etkileri olabilir. Amniyotik sivida transplasental
gecisin bir 6lcist olarak bulunan cogu psikoaktif ilacin 6él¢tlebilir seviyeleri, olasi
teratojenik etkileri ve yenidogan adaptasyonu ve uzun vadeli nérogelisimsel sonug
Uzerindeki olasi etkileri ile ilgili kaygilari artirmaktadir (Schenker ve ark. 1999; Rahi
ve ark, 2007; Ewing ve ark, 2015). SSRI'larin ortaya ¢ikmasiyla, depresyon tedavisi
kullanimlarinda strekli bir artis ve diger antidepresanlar ve antipsikotiklerin
kullaniminda bir diists vardir. Gebelikte olusan veya daha énceden var olan depresyon

tedavisinde en sik recete edilen ila¢ grubu SSRI tipi antidepresanlardir(Ban ve ark.,
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2014). Bununla birlikte calismamizda bu ilaglarin olusturdugu yan etkiler 6nemli olup

kullanimlari ile ilgili daha genis hasta/denek gruplu calismalarin yapilmasi sarttir.

Fluoksetin, fetuste muhtemelen en cok calisilan SSRI'dir. FDA ilag risk
kategorisinde C grubunda bulunmaktadir. Fluoksetinin plasentayr gectigi
bilinmektedir ve bu nedenle fetis dogrudan ilaca maruz kalir. Uterusta fluoksetine
maruz kalan yenidoganlardan elde edilen kordon kani 6l¢umlerinde, fluoksetin
dizeylerinin maternal degerlerin % 60'Ina yakin diizeyde oldugu gosterilmistir
(Hendrick ve ark., 2003). ilk trimesterde fluoksetine maruz kalan hamile kadinlarin
bebeklerinde major malformasyonlar, kardiyovaskiler malformasyonlar riskleri
oldugu bulunmustur. Bu malformasyonlar arasinda septal defektler ve non-septal
kardiyak defektler bebeklerde disiik heterojeniteler ve diger sistemlere 6zel sinir
sisteminde malformasyonlar, g6z, trogenital sistem, sindirim sistemi, solunum sistemi
veya kas-iskelet sisteminin dnemli malformasyonlari gozlenmistir (Gao ve ark., 2017).
Bakker ve ark. (2010) yaptigi bir calismada fluoxetinin konjenital hipertrofik pilorik
stenoz riskinde artisa neden oldugunu bulmuslardir. Sertralin FDA ila¢ risk
siniflandirmasinda B grubunda bulunmaktadir. Sertralin global olarak gebelikte en sik
kullanilan SSRI'lardan biridir (Ramos ve ark., 2007). Gebeligin ilk trimesterinde
maternal sertralin maruziyeti fetiisde atrial septal defekt / ventrikiler septal defekt
(ASD / VSD) ve kraniyosinostoz riskine neden olabilecegi gostermistir (Berard ve
ark., 2015; Louik ve ark., 2007). Escitalopram, antidepresan olan sitalopramin S-
izomeridir (Lactmed, 2006). Citalopram FDA ilag risk siniflandirmasinda C grubunda
yer almaktadir. Amniyotik sivi ve kordon kanindaki escitalopram konsantrasyonlari,
maternal olarak uygulanan escitalopramin, amniyotik sivi yoluyla fetlise sirekli
erisilebilir oldugunu kanitlar. Escitalopramin maternal serum konsantrasyonlar ile
gObek kordon kani konsantrasyonlari arasindaki ylksek korelasyon, fetal dolasimdaki
ilac  konsantrasyonlarint  degerlendirmek icin maternal serumdaki ilag
konsantrasyonlarinin miktarini belirleyici bir roli vurgulamaktadir (Paulzen ve ark.,
2017). Embriyogenez sirecinde tim embriyoda gelismekte olan organlarin bu 3
ilactan az veya cok etkilenmis olmasi mutlaka beklenecek bir durumdur. Ancak tim
sistemlerin yuzeyel gézden gecirilmesi yerine belli bir sistemin molekuler diizeyde
incelenmesinin daha anlamli sonuclar verecegini dusunerek calismamizda sadece

beyin gelisimi ve bu gelisime etkin bazi molekuller ¢alisiimak suretiyle 6zglin veriler
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elde edilmesi amaclanmis ve 6nemli veriler elde edilmistir. Ornegin fluoxetin ve
escilatopram FDA siniflamasinda C grubunda sertralin ise B grubunda olmasina yani
nispeten daha guvenilir olarak tanimlanmasina karsin yaptigimiz ¢alismada fluoxetin
verilen hayvanlarda norotoksik etkinin digerlerine gore daha az olmasi diger yandan
sertralin verilen hayvanlarda ndronal toksisiteyi diizenleyen nNOS ve p73 gibi
molekullerin ekspresyonunun c¢ok dismesi FDA tarafindan tanimlanan bu
gruplamanin tekrar gézden gecirilmesi konusunda daha genis kapsamli ve detayli
calismalar yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir kanaatindeyiz. Ayni sekilde
sertralin verilen hayvanlarda gebelikte olusan embriyo sayisinin diger ilaglar verilen
hayvanlara goOre belirgin derecede az olmasi calismamizdaki sertralin

embriyotoksisitesini acikca ortaya koyan bir veri olarak kabul edilmistir.

Yapilan bir calismada SSRI'lara fetal donemde maruz kalma sonucu IGF-I ve
HPA eksenlerinde degisiklikler olusmasina bagli intrauterin buyimede bozukluk
oldugu gozlenmistir (Davidson ve ark., 2009). Embriyoda gen ifadesi slrecinde
ozellikle mezodermal farklilasmaya katilanlar olmak Uzere cesitli anahtar gelisimsel
dizenleyicilerin fluoksetinden etkilendigi ortaya konmustur. Yapilan baska bir
calismada fluoksetinin bilinen Wnt sinyalini inhibe ettigi ve embriyo gelisimini
baskilandigl gorulmistir. Ayni calismada bu etkiyi serotonin yolagl tzerinden
gerceklestirmedigi ortaya konmus ve fluoksetinin hicre ¢ogalmasini baskilayici
etkileri oldugu ortaya konmustur (Warkus ve Marikawa, 2018). Bu embriyonun
boyunun daha kiclk kalmasina neden olabilecek bir faktor olabilir. Diger yandan
yapilan baska bir calismada fluoxetinin embriyoda olusturdugu etki kan icine hizl
serotonin salinmasi sonucu uterusa giden kan akimin azalmasi ve buna bagli gelisen
iskemi sonucu organlarin yeterli beslenememesi oldugu icin bu mekanizmasida
embriyonun kuciik olmasina neden bir faktor olarak kabul edilebilir (Morrison ve ark.,
2005). Bizim calismamizda da gebelik déneminde verdigimiz her 3 antidepresanin
fetiste boy uzunlugunu kontrol grubuna gore istatististiksel olarak anlamli sekilde
azalttigl, en belirgin etkinin sertralin grubunda oldugu fluoxetin’in etkisinin
escitaloproma gore daha az oldugunu gozledik. Ancak bu ilaclara bagli sadece
norotoksisite olmadigl ayni zamanda kardiyovaskuler, triner ve iskelet sistemindeki
anomalilerinde olabildigi g6z 6nlnde bulunduruldugunda bu boy kisaligina neden olan

baska bir anomalilerinde olabilecegini g6z 6niinde bulundurmaktayiz. Ayni zamanda
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fluoxetin ve escilatopram uygulanan gruplarda gebelik sonucu yaklasik 10-14 adet
embriyo olusmasina karsin sertralin verilen grupta bu degerin 4-6 arasina kadar
azalmasi 6nemli bir bulguydu. Bu durumun basta sertralin olmak tzere diger ilaglarin
embriyotoksik etkisine bagl olabilecegini distindirmektedir. Diger yandan normal
bir rat gebeliginde yaklasik 10-15 embriyo olusabildigi g6z 0Onlnde
bulunduruldugunda sertralin disinda diger ilaclarin diistik veya intrauterin 61m riskini

cok etkilemedigini dustinmekteyiz.
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5. SONUC ve ONERILER

Yaptigimiz calismada gebe hayvanlara hamilelik donemlerinin embriyogenez
doneminde, daha once yapilan ¢alismalarin referans alinmasi suretiyle belirlenen,
dozlarda dizenli olarak uygulama yapilmasi nedeniyle elde ettigimiz sonuclarin
guvenilir oldugunu ve calismamizin baska embriyotoksisite calismalari i¢cin dnemli
guvenilir bir kaynak olacagini ileri sirmekteyiz. Calismamizda elde edilen bulgular bu
3 ilacin embriyotoksik etkisini gosterme agisindan degerli olup gebelik surecinde bu 3
ilag kullaniminin 6nemli riskler tasidigini bize gostermektedir. Bu riskler farkl
duzeylerde olmasina karsin gebelikte bu ilaglarin kullaniminda hastanin doz/klinik
bulgular arasindaki iyilesmesinin siki  bir sekilde takip edilmesinin ve
yorumlanmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, her ne kadar
embriyogenezis déneminde insan ile biyuk benzerlikler géstermesine karsin insan
vicudundaki metabolik, genetik ve yapisal ¢cok sayida 6zellik ve gelismis DNA vb
tamir mekanizmalari ratlara gore daha Gst dlzeyde oldugu icin ratlarda gérdugiimuz
bu patolojik degisimlerin insanlarda aynen ortaya c¢ikmasini beklemek dogru
olmayacaktir. Ancak FDA siniflamasinda da rat gibi deney hayvanlarinin Gzerinde
yapilan calismalarin sonugclarinin ilaglarin toksisitenin belirlenmesinde gecerli kriter
olarak olarak kabul edilmesi calismamizin sonuclarinin literatire katki yapma

bakimindan degerli oldugunu gostermektedir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuclara gore embriyogenez dénemi icinde
fluoxetin, sertralin ve escilatopram uygulanan ratlarin beyin gelisimlerinde basta
sertralinde olmak Uzere ciddi gelisimsel ve molekiler bozuklularin ortaya ciktigl ve
bu 3 ilactan flouxetin ve escilatopramin embriyo boyutlarinda ¢cok anlamli olmasa da
kicilmeye neden oldugu ancak molekiler duzeyde dnemli gen baskilanmalarina
neden oldugunu, bunlarin yaninda sertralinin gerek boy ve gerekse molekuler diizeyde
ciddi embriyotoksik oldugunu goérmekteyiz. Bu  nedenle gebelik dénemlerinde
annelere ila¢ kullaniminin olabildigince sinirli tutulmasinin tercihen az miktarda veya
hic ilag vermeden degisik psikoterapiler uygulanmasinin daha etkin olacagini

distinmekteyiz.
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OZET

Gebelik Déneminde Kullanilan Fluoksetin, Sertralin, Escitalopram laglarinin
Noral Sistem Gelisimi Uzerine Olan Etkilerinin Karsilastiriimasi

Gebelik donemi, hormonal ve psikososyal yasam tarzi degisikliklerinin oldugu bir
dénemdir. Bu nedenle gebelik doneminde anksiyete, depresyon, obsesif kompulsif
bozukluk gibi hastaliklar baslayabildigi gibi; psikotrop ila¢ kullanimindaki asiri
kisithhiklardan dolayr da mevcut ciddi psikiyatrik bozukluklar siklikla
gorulebilmektedir. Gebeliklerin buyik bir bolimunun plansiz oldugu disunuldiginde
bu problemlerin asilmasi hem gebe ydniinden hem de fetlis yoniinden bazi sorunlara

neden olmaktadir.

Neredeyse tim prenatal donemdeki antidepresan kullanimi fetiiste anomali
riski tagimaktadir. Biz de yaptigimiz tez ¢alismamizda fluoxetin, escitalopram ve
sertralinin noral sistem (izerine olan teratojenik etkileri degerlendirdik. Gebelik tayini
yapilan ratlarin gebelik déneminin ilk gliniinden itibaren ilaclar gavaj yoluyla verildi
ve 16. Glnde fetlsler anne karninan alindi. Histolojik takip yapilan fetusler
immunohistokimyasal boyama yapilarak néral sistem UGzerindeki nNOS ve p73
ekspresyonlari belirlenip, imminopozitif hicreler sayilarak oranlandi ve sonuglar
istatiksel olarak analiz edildi. Ayni zamanda fetisin boy uzunlugu ve korteks

kalinligina bakilarak gelisim bakimindan degerlendirildi.

Sonu¢ olarak; fetuslerin  boylari ve korteks kalinligi acisindan
degerlendirildiginde her (¢ ila¢ verilen grupta kontrol grubuna gére azalma oldugu
gozlendi. nNOS ve p73 ekspresyonlari degerlendirildiginde en belirgin etki sertralin
ilaci verilen grupta goruldu. Kontrol grubuna gore fluoxetin ve escitalopram verilen
ilac gruplarinda da azalma oldugu go6zlendi. Fluoxetin ilaci verilen grubun
embriyotoksik bakimindan digerlerine gore daha az olmasi nedeniyle bu ilacin gebelik

doneminde kullaniminin tercih edilebilir oldugunu distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler; Fluoxetin, Sertralin, Escitalopram, Gebelik, Noéral gelisim,
nNOS, p73



SUMMARY

Comparison of Effects of Fluoxetine, Sertraline, and Escitalopram Drugs on
Neural System Development in Pregnancy

Pregnancy is a period of hormonal and psychosocial lifestyle. In the period of erosion,
diseases such as anxiety, depression, obsessive compulsive disorder can be started;
Some of the extreme limitations of the use of psychotropic medication are serious
psychiatric disorders. Considering that most of the pregnancies are your plan,

overcoming these problems causes problems in terms of both pregnant and fetus.

Almost all antidepressants in the prenatal period are at risk of anomaly in the fetus.
Fluoxetine, escitalopram and sertraline were evaluated in the neural system
teratogenic. The age of the rats were determined by gavage from the first day of the
pregnancy and fetuses were taken by the mother on the 16th day.
Immunohistochemical staining of the fetuses followed histologically, nNOS and p73
expressions in the neural system were determined, immunopositive counts were
performed. At the same time, it was evaluated in the development of fetus by looking

at height and cortex thickness.

As a result; The size and cortex of the fetuses can be determined and treated. nNOS
and p73 expressions were evaluated and the most significant effect was seen in the
sertraline drug group. According to the control group, fluoxetine and escitalopram
were also observed in the drug groups. Fluoxetine medication group is expected to be
preferable for the use of this drug in the annual period if the embryotoxic system is

less than the others.

Keywords; Fluoxetine, Sertraline, Escitalopram, Pregnancy, Neural development,
nNOS, p73
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