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VIIl. OZET

Amag: Fluoksetin hidrokloriir kullaniminin karaciger, testis, beyin gibi bir¢ok dokuda
oksidatif stresi indiikleyerek hasar olusturdugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Fluoksetinin
oftalmolojik etkisi iizerine birka¢ klinik ¢alisma disinda, deney hayvani caligmasi
bulunmamaktadir. SSRI smnifi bir antidepresan olan fluoksetin sinaptik araliktaki Serotonin
diizeyini arttirir. Klinik ¢aligmalar artan serotonin diizeyine bagli SSRI kullanim1 sonucu optik
noropati olusabilecegini 6ne slirmiistiir fakat FLX’in optik sinire etkisini degerlendiren deney
hayvani ¢aligmast bulunmamaktadir. FLX’in optik sinir {izerine bilinen en yaygin yan etkisi
glokomdur. Calismamizda amacimiz SSRI sinifi bir antidepresan olan FLX’in optik sinir {izerine
etkisini ultrastriiktiiel olarak degerlendirmek ve literatiire yeni bir bakis acist kazandirmaktir.

Yontem: Calismamizda kontrol ve deney olmak {izere iki ana grup bulunmaktadir. Kontrol
grubuna (n=5) 4 hafta boyunca FLX’in ¢oziiciisii %0.9’luk serum fizyolojik oldugu i¢in serum
fizyolojik intraperitoneal olarak verildi. Deney grubu igin deneklere 4 hafta boyunca 10 mg/kg/giin
fluoksetin hidrokloriir intraperitoneal olarak uygulandi. 5 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik elde edebilmek i¢in Mead yontemine gore hesaplama yapildi ve her grupta minimum 5
si¢an ile ¢alisilmasi uygun goriilmiis olup toplam 10 sigan ile ¢alisildi. Deney sonunda deneklerin
optik sinirleri ¢ikarilip elektron mikroskobik doku takibi yapildi ve ince kesitler alindi. Alinan
kesitler boyandiktan sonra elektron mikroskobik olarak incelendi ve her denekten 100 akson
myelin kalinlig1, akson ¢api, g orani ve sinir lifi cap1 olarak degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubu, deney grubu ile kiyaslandiginda Elde edilen sonuca gore Akson Capi
(p=0,009), Kalinlik (p<0,001), Sinir Lifi Cap1 (p<0,001) ve G Oran1 (p=0,012) degiskenleri
bakimindan deney ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlaml farklilik oldugu goriilmiistiir.
Kontrol grubuna oranla deney grubunda myelin kalinliginin, akson ¢apinin, g oranin ve sinir lifi
capinin istatiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 saptanmustir.

Sonu¢: SSRI smifina ait bir antidepresan olan fluoksetin hidrokloriir kullaniminin optik
sinirde hasara neden oldugu, akson ¢apinin, myelin kalinliginin, g oraninin ve sinir lifi ¢gapinin
azaldig1 ¢alismamizda gosterilmistir. Yapilacak olan ileri ¢alismalar ile bu hasarin mekanizmasi
tam olarak anlasilacaktir.

Anahtar kelimeler: Optik sinir; Antidepresan; Akson; SSRI



IX. ABSTRACT

Background and Aim: Studies have shown that the use of fluoxetine hydrochloride causes
damage by inducing oxidative stress in many tissues such as liver, testis and brain. Apart from a
few clinical studies on the ophthalmological effect of fluoxetine, there are no experimental animal
studies. Fluoxetine, an SSRI class antidepressant, increases the level of serotonin in the synaptic
cleft. Clinical studies have suggested that optic neuropathy may occur as a result of the use of
SSRIs due to increased serotonin levels, but there is no experimental animal study evaluating the
effect of FLX on the optic nerve. The most common known side effect of FLX on the optic nerve
is glaucoma. Our aim in our study is to evaluate the effect of FLX, an SSRI class antidepressant,
on the optic nerve ultrastructurally and to bring a new perspective to the literature.

Methods: There are two main groups in our study as control and experimental groups. The
control group (n=5) was given saline intraperitoneally for 4 weeks because the solvent of FLX was
0.9% saline. For the experimental group, 10 mg/kg/day fluoxetine hydrochloride was administered
intraperitoneally for 4 weeks. In order to obtain a statistically significant difference between the 5
groups, calculations were made according to the Mead method and it was deemed appropriate to
work with a minimum of 5 rats in each group, and a total of 10 rats were studied. At the end of the
experiment, the optic nerves of the subjects were removed, electron microscopic tissue follow-up
was performed and thin sections were taken. After staining, the sections were examined electron
microscopically and 100 axons from each subject were evaluated as myelin thickness, axon
diameter, g ratio and nerve fiber diameter.

Results: When the control group was compared with the experimental group, there was a
statistical difference between the experimental and control groups in terms of Axon Diameter
(p=0.009), Thickness (p<0.001), Nerve Fiber Diameter (p<0.001) and G Ratio (p=0.012)
variables. significant difference was found. It was determined that myelin thickness, axon
diameter, g ratio and nerve fiber diameter were statistically significantly decreased in the
experimental group compared to the control group.

Conclusion: It has been shown in our study that the use of fluoxetine hydrochloride, an
antidepressant belonging to the SSRI class, causes damage to the optic nerve, and axon diameter,
myelin thickness, g ratio and nerve fiber diameter are reduced. The mechanism of this damage will
be fully understood with further studies.

Key words: Optic nerve; Antidepresant; Axon; SSRI



1. GIRIS VE AMAC

Antidepresanlarin tek basina veya kombine ila¢ tedavisi seklinde kullanimlari giiniimiizde
artan psikolojik bozukluklara bagli olarak hem iilkemizde hem de diinyada giderek artis
gostermektedir (1). Antidepresanlar kimyasal 6zellikleri, etki etme mekanizmalar1 ve kimyasal
yapilar1 bakimindan alt siniflara ayrilirlar. Bu gruplardan bazilari monoamin geri alim inhibitorleri,
serotonin modiilatorleri, noradrenalin-serotonin modiilatdrleri ve serotonin geri alim inhibitdrleri
(SSRI) (2). SSRI smifi antidepresanlar major depresyon, anksiyite bozukluklari, obsesif
kompulsif bozukluk, bipolar bozukluk, premenstriiel sendrom (PMS) ve blumia gibi psikolojik
hastaliklarin  tedavisinde kullanilmaktadir. Antidepresanlarin  farmakolojik olarak etki
mekanizmalar farklilik gostermektedir (2, 3). SSRI sinifi ilaglar, azalmig serotonin diizeyini
artirmak icin sinaptik araliktaki serotoninin geri emilimini engelleyerek, sinaptik araliktaki
serotonin miktarini arttirirlar (4). En sik regete edilen antidepresanlardan biri olan fluoksetin
hidrokloriir (FLX) SSRI sinifinda bir antidepresandir.

Optik sinir 12 kraniyal sinirden biridir. Dura, araknoid ve pia mater olmak {izere 3 meninks

katmanina sahip olan optik sinir merkezi sinir sisteminin bir pargasidir (5). Optik sinire ait myelin
kilif oligodentrositler tarafindan yapilmaktadir (5, 6). Optik sinir gangliyon hiicrelerinin
aksonlarindan, destek hiicrelerinden olugmaktadir ve retinada olusan goriintiiyli beyine tasiyan
sinirdir (7).
Optik sinirde ¢evresel kosullar, kullanilan ilaglar, radyasyon, kalitsal hastaliklar veya yasa bagli
olarak gesitli hasarlar olusabilmektedir (8). Optik sinirde meydana gelen hasarlar gérme veya
gorme alan1 kaybina neden olmaktadir (6, 7). Guatr gibi gesitli hastaliklara bagl olarak sinirin
baskiya maruz kalmasi, enfeksiyon, siniri besleyen damarin tikanmasina bagh yeterli
beslenememe veya glokoma bagli olarak optik sinir hasarlari olusabilir (8, 9, 10, 11).

Yapilan deney hayvani caligmalari ve klinik arastirmalarda FLX’in karaciger, testis,
pankreas, akciger gibi bir¢cok dokuda hasara, fonksiyon bozukluguna neden oldugu gosterilmistir
(12, 13, 14, 15). Literatiirde en sik tercih edilen antidepresan grubundan biri olan SSRI’larin
oftalmolojik etkisi {izerine yapilan ¢ok fazla ¢calisma bulunmamaktadir. FLX kullanimi sinaptik

araliktan serotonin geri alimini bloke ettigi i¢in serotonin diizeyinde artis meydana gelmektedir.



Calismacilar artan serotonin diizeyinin vazokonstriksiyona neden oldugu ve uzun siireli
vazokonstriksiyon sonucu glokom gelisecegi (9, 10), iskemik optik sinir néropatileri olusacagini
bildirmistir. FLX’in en yaygin oftalmik yan etkisi glokomdur ve artan serotonin diizeyi ile bu
durum agiklanmistir (11). Yapilan baska bir olgu sunumunda ise yiiksek doz FLX alimina bagl
olusan okiiler herpes simpleks virus aktivasyonu degerlendirilmistir. Calismacilar bu aktivasyonu
fluoksetinin bazi diger antidepresan ilaglar gibi, hiicresel immiiniteyi baskiladigindan kaynakli
oldugunu raporlamistir (16). Uzun siireli SSRI tedavisi ile optik sinirdeki g¢oklu gegici
vazospazmlarin giderek belirgin bir iskemik optik noropatiyi indiikleyebilecegi yapilan klinik
calismalar sonucu One siiriilmustiir (15, 16). Literatiirde SSRI sinifi ve diger antidepresanlarin
oftalmik etkisi retrospektif olarak ve olgu sunumlar1 olarak klinik ¢alismalarda degerlendirilmis
olsada deney hayvanlar1 iizerinde yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Yapilan bu tez
calismasinda SSRI sinift bir antidepresan olan FLX’in optik sinir lizerine etkisini ultrastriiktiiel

olarak degerlendirmek ve literatiire yeni bir bakis agis1 kazandirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Optik Sinir

2.1.1 Optik Sinir Embriyolojisi

Goz; ylizey ektodermi, noral ektoderm, noral krest hiicreleri ve mezodermden kdken alarak
gelismektedir. Gestasyonun yaklasik 22. giiniinde ndral kivrimlarda gelisen 6n beynin her iki
tarafinda iki kii¢iik oluk gelisir. Bu oluklara optik oluklar veya optik sulkus denir. 25. giine dogru
anterior noropor kapandikca, bu oluklar dis ceplere doniisiir ve optik vezikiiller olarak
adlandirilirlar. Optik vezikiiller, bitisik mezoderm ile 6n beyinden yiizey ektodermine dogru
uzanir. Optik vezikiiller ektoderme dogru biiyiidiik¢e, 6n beyinle olan baglantilar1 zayiflar ve
sonunda optik sinirler olacak olan optik saplar1 olusturur. Noral krest hiicreleri optik vezikiilii sarar
ve 27. glinde yiizey ektodermini indiikleyerek bu alanin lens plagi olarak farklasmasini saglar. Bu
sirada optik vezikiil hiicrelerinin biiylimesi ve farklagmasi sonucu lens plagi ve optik vezikiil
yaklagik 30. giinde geriye dogru invajinasyon yapar ve 2. ayin sonunda bu invajinasyon siireci
tamamlanir (17, 18). Optik vezikiiliin alt ylizeyinde embriyonik yarik olarak adlandirilan ve 6n
beyine kadar uzanan bir oluk olusur. invajinasyon asimetrik olarak meydana geldigi i¢in cukurun
alt kisimlar1 tam olarak birlesemez ve bu yapiya koroid fissiir denir. Optik ¢ukurun dis duvari i¢
duvarina gore daha incedir (18). Dis duvar retina pigment epitelini olustururken, i¢ duvar
norosensdriyal retinayi olusturur. Iki duvar arasinda optik ventrikiil ad1 verilen bir bosluk vardir
ve tabakalar gelistikce ortadan kaybolur. Goziin kendi vaskiiler sistemi gelisinceye kadar
beslenmesini saglayan oftalmik arterin bir dali olan hyaloid arterin gegisi embriyonik yarik
sayesinde gergeklesir. Lens fetal hayatta olgunlastiktan sonra, hyaloid arterin distal ucu pargalanir
ve proksimal ucu santral retinal arter olarak kalir. Gestasyonun 5.-7. haftalar1 arasinda embriyonik

yarik kapanir (19).



On beyin ve optik vezikiil arasindaki baglanti, ilerde optik siniri olusturacak olan optik sap
ile saglanir. Gestasyonun erken donemlerinde optik sapin dig kismi gevsek farklanmamis noral
tomurcuk hiicreleri ile sarihidir (19, 20). I¢ zon ise néroektodermal hiicrelerin siki1 yerlesiminden
olusmustur. Yaklasik olarak 6. haftada néroektodermal hiicrelerin bir kismi siserek dejenerasyona
ugrar ve bulunduklar1 bélgelerde bosluk kalir. Daha sonra bos kalan bu bolgelere gangliyon
hiicrelerinin sinir lifleri gé¢ eder. Dejenerasyona ugramayan i¢ zondaki diger néroektodermal
hiicreler ise glial hiicrelere farklanir. 7. Haftadan itibaren optik disk hyaloid arteri igerir ve ayn
zamanda noral tomurcuk hiicreleri optik sinire ait pia, araknoid, dura zarlarina farklilasir ve 4. ayda
bu farklanma siireci tamamlanir. Optik sinir gelisirken akson sayisi giderek artar ve 33. Haftaya
dogru giderek azalip yetiskindeki sayisina yakin yaklasik 1.1 milyona geriler. Aksonlarin
myelinizasyonu kiyazmada gelisimin 7. ayinda baslar ve dogumdan sonra 1. ayda lamina
kribrozada biter. Optik sinirin gelisimi 5. Ayda yar1 yariya tamamlanmistir, 7. Ayda %75 dogum

sonrast 1 yil i¢inde ise %95 oraninda optik sinir gelisimi tamamlanir (18, 19, 20, 21).

2.1.2. Optik Sinir Anatomisi

2. kraniyal sinir olarak bilinen optik sinir retinada gangliyon hiicrelerinin aksonlarindan
ve glial hiicrelerden olugsmaktadir. Yaklasik 1.1 milyon myelinli akson icermektedir ve temel
fonksiyonu retinadan beyne gorsel bilgiyi aktarmaktir (22, 23). Optik sinir, optik kiazmaya kadar
olan myelinli kismi kapsar ve anatomik olarak intraokiiler parca, intraorbital parga,
intrakanalikiiler par¢a ve intrakraniyal parca olacak sekilde 4 boliimden olusmaktadir (22, 23, 24,
28) (Resim 1). Uzunlugu yaklasik olarak 50 mm’dir. Merkezi sinir sisteminin bir pargasi olarak

kabul edilen optik sinir oligodentrositler tarafindan iiretilen myelin ile kaplanmistir (22).
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Resim 1. Optik sinirin boliimleri

Intraokiiler par¢a; Optik sinir basi olarak bilinen intraokiiler parca yaklasik 1mm
uzunlugunda, 1,5 mm ¢apindadir ve fundus muayenesi sirasinda goriilen oval 6n kisimi olusturur
(24). Intraokiiler pargadan retinanin kanlanmasini saglayan retinal arter ve ven gecer. Intraokiiler
parca anatomik olarak; yiizeyel sinir lifi tabakasi, prelaminar bolge, lamina kribrosa bolgesi,
retrolaminer bolge olacak sekilde 4 boliimden olusur. Yiizeyel sinir lifi tabakasi en dis tabakadir
myelinsiz aksonlarin optik sinire giris yaptig1 bolgedir. Myelinsiz sinir lifleri, glial hiicre uzantilart
ve astrositlerin bulundugu bolge ise prelaminer bolgeyi olusturmaktadir. Lamina kribrosa bolgesi
aksonlarin ge¢is yaptig1 laminer kanallari igerir ve bu kanallar bag doku elamanlar1 olan tip I, tip
11T kollajen, elastin, fibronektin ve laminin ile olusturulmustur (25, 26). Yas ile birlikte kanal gap1
degiskenlik gdstermektedir. Optik sinir hala myelinle ¢evrelenmemistir. Son bdlge olan
retrolaminer bolgede oligodentrositler goriilmeye baslar ve sinir liflerine myelin kilif tiretimide

baslar.



Optik sinir 6nemli norolojik reflekslerin gerceklesmesinden ve ayni zamanda gorme
keskinligi, parlaklik algisi, renk algis1 gibi gorsel bilgilerin iletiminden sorumludur. Noérolojik
reflekslerden; 151k refleksi ve konaklama refleksinden sorumludur. Isik refleksi her iki gozdede
151k uyaranina baglik olarak g6z bebeginin daralmasini ifade eder (22, 24). Konaklama refleksi ise
g6z merceginin sismesini ifade etmektedir, bir bolgeye bakildiginda odaklanildiginda meydana
gelmektedir. Optik sinirde bir hasar meydana geldiginde hem gérmede hem de pupil refleksinde
onemli bozukluklara neden olmaktadir. Optik sinirin hasar aldig1 bolgeye gore, gérme kaybinin

farkl ¢esitleri meydana gelmektedir (27, 28).

2.1.3. Optik Sinir Histolojisi

Optik sinir diger kraniyal sinirlerden farklidir ve myelin kilif periferik sinir sistemindeki
gibi schwan hiicreleri tarafindan yapilmaz. Merkezi sinir sistemine benzer sekilde digtan pia mater,
araknoid ve dua mater ile ¢evrelenmistir (29). Myelin kilif iiretimi oligodentrositler tarafindan
gergeklestirilir ve astrositler tarafindan desteklenir. Optik sinir yaklagik 1.1 milyon myelinli akson,
ve glial hiicrelerden olusmaktadir. Myelinli sinir lifleri bes gruba ayrilabilir. Bunlar; Gorsel
uyarilar iletmekten sorumlu gorsel iletici lifler, retinadan talamusun lateral genikulat govdesine
giderler. Pupil 151k refleksini diizenlemek igin tektuma giden lifler, pupilla afferent lifleri olarak
bilinir. Retinaya giden efferent lifler tanimlanmistir, ancak iglevleri heniiz aydinlatilamamistir.
Bazi lifler iist kolikulusa gider ve fotostatik lifler olarak bilinir. Gorsel viicut reflekslerine
katilirlar. Son olarak, optik kanal i¢inde optik sinir boyunca da ilerleyen otonomik lifler vardir;

ama sinire niifuz etmezler (29, 30).

Optik sinir bas1 noral dokuya ek olarak astrositler, fibroblastlar ve kilcal ile iliskili hiicreler
gibi bilesenlerde igerir. Optik sinir basi ayrica yiizey sinir lifi tabakasi, prelaminar bolge ve lamina
kribrosa olarak alt boliimlere ayrilabilir. Astrosit toplulugu tarafindan olusturuluran i¢ siirlayici
zar yiizey sinir lifi tabakasin1 gdz kiiresini dolduran vitréz humordan ayirir. I¢ siirlayici zar,
korneoskleral kanalda merkezi olarak daha kalin hale gelir ve Kuhnt'un merkezi meniskiisii olarak
adlandirilir (30, 31). Bununla birlikte, korneoskleral kanal biiyiidiikge zar incelir. Yiizey sinir lifi

tabakasi, ¢ok sayida kilcal ag icerir ve oldukc¢a vaskiilerdir. Biiyiik retinal arterler ve damarlar



yiizey sinir lifi tabakasindan gegmektedir. Katman ayrica ganglion hiicrelerinin sikica paketlenmis

aksonlarini igerir (28, 29).

Yiizey sinir lifi tabakasinin derinliklerinde optik sinirin prelaminar bolgesi bulunur. Ayrica
koroid veya glial tabaka olarak da anilir. Bu tabakanin ana bileseni glial doku olmasi ile birlikte,
tabakanin perivaskiiler bolgelerinde bulunan bag dokusu vardir. Histolojik preparatlarda bag
dokusu ile glial dokuyu birbirinden ayirt ederken liflerin ¢ap1 dikkate alinmaktadir. Bag dokusu
lifleri, glial liflerden daha kalindir ve glial lifler sinir demetlerine gore dik bir yonde hareket eder.
Optik sinir basinin ¢evresinde glial lifler elastik zara ve koroide bagli iken optik diskin merkezinde
perivaskiiler bag dokusuna tutunurlar. Prelaminer glial doku ganglion hiicrelerinin aksonlarina
yapisal destek saglar (30, 31). Yiizey sinir lifi tabakasindan prelaminar bolgeye uzanan sinir lifleri
myelinsizdir. Prelaminar bolgenin derinliklerinde optik sinir basinin lamina Kribrosa bolgesi

bulunur.

Lamina kribrosa bolgesi optik sinir aksonlarinin ekstraokiiler bosluga gegisine izin veren oldukca
fenestrali bir alandir ve sirasiyla dnde ve arkada i¢ biikey ve dis biikey ylizeylere sahiptir.
Prelaminar ve daha derin bag dokusu bolgesi arasinda ¢ok zayif bir sinir vardir. Bu neden ile, hem
glial hem de bag dokularinin nispi bir karisimina sahiptir ve bir gecis bolgesi olarak adlandirilir.
Bag dokusu, lamina kribrozayi bitisik skleraya sabitleyen kalin siitunlar halinde diizenlenmistir
(29, 30).

Intraorbital kisim ise ii¢ meningeal tabakanin yani sira miyelin kilif ile gevrilidir. Pia mater optik
sinir ile yakindan iligkilidir, araknoid ile beyin omurilik sivisindan ayrilir. Dura mater son
tabakadir ve boyuna, enine hareket eden vaskiiler olusumlar1 iceren araya giren bag dokusu
septalar1 vardir. Optik sinire baglantilarin yani sira, bag dokusu baglantilarina da sahiptirler.
Cevrede, enine septalar pia mater'i lamina kribrozanin arka yiiziine baglar. Merkezi olarak pia

mater'yi perivaskiiler fibroz kiliflara baglar (Sekil 3, Sekil 4) (32, 33, 34, 35).






Resim 3. Optik sinir transmisyon elektron mikroskop. Miyelinli sinir lifleri (siyah ok bas1) ve akson (beyaz
yildiz)



2.2. Antidepresanlar

2.2.1. Antidepresan laclar

Antidepresanlar obsesif kompulsif bozukluk, blumia, depresyon, distimi, PMS, bipolar

bozukluk, kronik agri1 (ndropatik agrilar, basagrisi, migren) ve uyku bozukluklari (insomnia,
somnambulism, gece terdrii, narkolepsi, katalepsi) gibi pek ¢ok psikiyatrik hastaliklarin
tedavisinde tek basina veya kombine ilag tedavisi olarak siklikla tercih edilen ajanlardir. Etki
mekanizmalarin1 genellikle sinaptik aralikta bulunan noérotransmitter diizeyini diizenleyerek
gerceklestirirler. Ulkemizde ve diinyada antidepresan ilaglarm kullanimi giderek artis
gostermektedir (36, 37).
Antidepresan ilaglar kimyasal yapilarina gore ve etki mekanizmalarina gore farkli
siniflandirmalara sahiptir. Kimyasal yapilarmma gore; unisiklikler (bupropion, reboksetin,
fluoksetin, nefazodo), bisiklikler (viloksazin, sitalopram, sertralin, nomifensin), trisiklikler
(imipramin, amitriptilin, doksepin, trimipramin, klomipramin) ve tetrasiklikler (mianserin,
mirtazepin, maprotilin) olacak sekilde 4 alt sinifa ayrilirlar. Etki mekanizmalarina gore 6 alt sinifta
incelenmektedir (36, 37, 38). Bunlar;

1. Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI)

Secici olmayan ve geridoniissiiz MAOI, Secici ve geri doniissiiz MAOI, Secici ve geri doniislii
MAOIL.

2. Serotonin- Norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI)

Trisiklik antidepresanlar (TSA), Trisiklik olmayan antidepresanlar

3. Secici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI)

Fluoksetin, Fluvoksamin, Paroksetin, Sitalopram, Sertralin, Zimelidin

4. Serotonerjik ilaglar

Nefazodon, Tianeptin, Trazodon
5. Noradrenalin geri alim inhibitorleri (NARI)
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Maprotilin, Reboksetin, Viloksazin, Levoprotilin

2.2.2. SSRI Tipi Antidepresan Ilaclar

Noronlar kendi aralarinda sinaps adi verilen 6zellesmis bolgeler araciligi ile beyinde bilgi
iletimini gerceklestirmektedir. Noronun akson bolgesi genellikle diger néronlarin gévdesi veya
dentritik uzantilari ile sinaps yapar. Aksonlarin u¢ kisimlar1 ¢ok sayida dallanma yaptig1 i¢in bir
noron birden fazla néronla sinaptik iletim yapabilmektedir. Sinaptik iletimin kimyasal elektriksel
gibi ¢esitleri bulunmaktadir. Antidepresan ilaglar kimyasal sinaptik iletim sirasinda gorev alan
norotransmitterler izerinde etki mekanizmasini gergeklestirir (37, 38).

Kimyasal sinaptik iletim sirasinda uyarani getiren noron, pre-sinaptik noron olarak adlandirilirken
uyarty1 alacak olan néron ise post-sinaptik noron olarak adlandirilir. Pre-sinaptik ndronun sinaptik
uc kiisma ile post sinaptik néronun zari arasinda kalan yaklasik 20 nm’lik mesafe ise sinaptik aralik
olarak adlandirilir. Norotransmitter dedigimiz cesitli maddeler pre-sinaptik norondan vezikiiller
seklinde salinip post sinaptik ndronda bulunan reseptorlere baglanarak iletimin gergeklesmesini
saglar. Pre-sinaptik hiicreden salinan norotransmitterlerin yaklasik %10'u kaybolur; geri kalan
%90'" reseptorlerden salinir ve geri alim mekanizmasi dedigimiz monoamin tasiyicilar: tarafindan
pre-sinaptik hiicrenin yiizeyinde bulunan geri emilim reseptorleri ile tekrar kullanilmak iizere alinir

(36, 37, 38).

Depresyon, blumia, duygu durum bozukluklari (major depresyon, bipolar bozukluk,
distimi, siklotimi), uyku bozukluklar1 (insonmia, uyku apnesi), kronik agr1 gibi ¢esitli psikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde kullanilan antidepresan ilaglarin bazilar sinaptik aralikta bulunan gesitli
norotransmitterlerin (serotonin, dopamin ve norepinefrin) emilimini arttirarak veya azaltarak etki
mekanizmasini gergeklestirmektedir (1, 2). Antidepresan ilaglarin bir sinifi olan SSRI’lar
serotoninin pre-sinaptik noron tarafindan geri emilimini bloke etmekten sorumludur. SSRI sinifi
ilaglar arasinda; fluoksetin hidrokloriir, paroksetin, sertralin, sitalopram, essitalopram ve
fluvoksamini bulunmaktadir. Serotonin miktarinin sinaptik aralikta olmasi1 gerekenden daha az
miktarda olmasindan kaynakli olusan patolojik durumlarda bu SSRI sinifi antidepresanlar tercih
edilir. Bu gruptaki ilaglar etki mekanizmasini pre-sinaptik membranda bulunan serotonin geri

emilim reseptorlerine baglanip onlar1 bloke ederek, sinaptik aralikta serotonin miktarinin artmasini
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saglayarak gerceklestirir. Bu gruptaki ilaglarin birgok iilkede regete edilme yilizdesi oldukca
fazladir. SSRI sinifi ilaglarin diger antidepresan sinifi ilaglardan etkinligi ¢ok fazla farkli olmasada
yan etki profili ve farmakolojik 6zellikleri diger gruplara gore farklilik gostermektedir (39, 40,
41).

SSRI sinifi ilaglar yan etki profilleri diger grup antidepresanlara oranla az oldugu igin
birgok iilkede ¢cok yaygin regete edilen ilaglardir (1). En sik goriilen yan etkileri; hazimsizlik ve
mide agrilari, ishal veya kabizlik, istah kaybi, asir1 yemek yeme, bas donmesi, uykusuzluk, bas
agris1, cinsel istekte azalma ve orgazm olma zorlugudur. SSRI sinifi ilaglardan Fluoksetin
hidrokloriir en sik calisilan antideprasanlardan biridir. Yapilan klinik ve hayvan ¢aligmalarinda
FLX’in bir¢ok dokuda hasara, fonksiyon bozukluguna neden oldugu gosterilmistir. (1, 12, 13)
Literatiirde SSRI’larin oftalmolojik etkisi iizerine yapilan ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir.
FLX serotonin geri alimini bloke ettigi i¢in serotonin diizeyinde artis meydana gelmektedir.
Calismacilar artan serotonin diizeyinin vazokonstriksiyona neden oldugu ve uzun siireli
vazokonstriksiyon sonucu glokom gelisecegi, iskemik optik sinir noropatileri olusacagini
bildirmistir (9, 10) . FLX’in en yaygin oftalmik yan etkisi glokomdur ve artan serotonin diizeyi ile
bu durum agiklanmigtir. Yapilan ¢aligmalarda fluoksetinin bazi diger antidepresan ilaglar gibi,

hiicresel immiiniteyi baskiladigida raporlanmistir (16).

Uzun siireli SSRI tedavisi ile optik sinirdeki ¢oklu gecici vazospazmlarin giderek belirgin bir
iskemik optik noropatiyi indiikleyebilecegi yapilan klinik ¢aligmalar sonucu once siiriilmiistiir.
SSRI simnifi antidepresanlardan biri olan sitalopram ile iligkili tek bir santral retinal ven trombozu
raporu bulunmaktadir. SSRI sinifi antidepresanlar disinda diger antidepresan siniflarininda ¢esitli
oftalmik yan etkileri bulunmaktadir. SSRI smifi antidepresan kullananlarda trisiklik olmayan
antidepresan kullananlara oranla géz kurulugunun daha fazla oldugu goézlenmistir. TCA'lar,
SSRI'lar ve SNRI'larin timiinde (sitalopram, esitalopram, fluoksetin, paroksetin ve SNRI
venlafaksin) akut a¢1 kapanmasi glokomunu hizlandirdigi hizlandirdigi ¢alismacilar tarafindan
bildirilmistir. Bununla birlikte SSRI'lar ve SNRI'lerin noradrenerjik etkiler veya antikolinerjik
etkileri ile sfinkter kasinin gevsemesine neden olarak midriyazise neden oldugu bildirilmistir (9,
10). Serotonin sisteminde meydana gelen bozukluklarin/degisikliklerin g6z i¢i basincini etkiledigi

bilinmektedir. Iris-siliyer cisim kompeksinde 5-HT1A, 5-HT2A/2C ve 5-HT7 reseptorleri
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mevcuttur. Bu reseptorler serotonin diizeyi arttifinda sfinkterin gevsemesine bagli midriyazis

olusumuna neden olur (16, 42).

Literatiirde SSRI sinifi ve diger antidepresanlarin oftalmik etkisi retrospektif olarak ve olgu
sunumlari olarak klinik ¢calismalarda degerlendirilmis olsada deney hayvanlari lizerinde yapilmis
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Yapilan bu tez ¢alismasinda SSRI sinfi bir antidepresan olan FLX’in
optik sinir ilizerine etkisini ultrastriiktiiel olarak degerlendirmek ve literatiire yeni bir bakis acis1

kazandirilmasi hedeflenmistir.

FLX’in serotonin seviyesinin arttirmasina bagl olusturdugu cesitli oftalmolojik patolojiler
disinda, kullanim dozu ve stiresine bagli olarak oksidatif stresi arttirdig1 yapilan klinik ¢aligmalar
ve hayvan deneylerinde gosterilmistir. Karaciger, beyin, testis, akciger gibi cesitli dokularda
toksisiteyi arttirdigi, lipid peroksidasyonunu indiikleyerek malondialdehit diizeyini arttirdig: ve
total antioksidan miktarini azalttig1 yine yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (13, 14, 43). Artan
oksidatif strese bagl reaktif oksijen tiirlerinde (ROS) artis olur ve bu da oksidatif stresi iyice
arttirmaktadir (Sekil 5) (44).
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Resim 4. Oksidatif denge

Organizmada oksidan-antioksidan dengesi bozuldugu zaman oksidatif stres dedigimiz
durum ortaya ¢ikar ve oksidatif denge bozulur. Oksidatif dengenin bozulmas: ortama daha fazla
serbest radikal salinmasina neden olur. Serbest radikaller son yoriingelerinde eslesmemis elektron
bulundururlar ve etrafindaki molekiillerden elektron alarak eslesmemis elektronlarini yok etmeye
caligirlar. Oksijenden olusan serbest radikallere ROS adi verilir (44, 45). Oksidatif denge
bozuldugu zaman serbest radikaller organizmada bir¢ok yapida hasar olusumuna neden olur ve
apoptozun indiiklenmesine, proliferasyon indeksinin azalmasina neden olurlar. Serbest
radikallerin proteinler, lipidler, karbonhidratlar, niikleik asitler ve DNA iizerinde olumsuz etkileri
calismacilar tarafindan gosterilmistir. (45, 46)

Lipidler proteinlere oranla ROS tiirlerine karsi daha dayaniklidir. ROS’larin proteinler iizerindeki
olumsuz etkisi ise proteinin amino asit dizilimindeki degisiklik bolgesine gore degiskenlik
gostermektedir. ROS’lar lipidlerde lipid peroksidasyonu olarak adlandirilan oksidatif bozulma
reaksiyonuna neden olur. Serbest radikaller eslesmemis elektronlarini nétralize etmek igin

lipidlerden H atomu kopmasina neden olur. Lipidler icerisinde serbest radikallerden en g¢ok
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etkilenen sinif fosfolipidlerde bulunan doymamis yag asitleridir. Hiicre membraninda bulunan
fosfolipidlerde meydana gelen lipid peroksidasyonu membran biitiinliigiiniiniin bozulmasina ve
potansiyelin degismesine neden olur. Boylelikle hiicre zarinda madde gegisleri hasar alir ve hiicre

biitiinliigiiniin bozulmasina neden olurlar (45, 47, 48).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Karan

“’Fluoksetin hidrokloriiriin optik sinir {izerine olan etkilerinin elektron mikroskobisi ile
degerlendirilmesi’’ adl1 calismanin, Hatay Mustafa Kemal Universitesi (MKU) Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu bagkanliginin 13.10.2022 tarihli toplantisinda 2022/06-13 nolu karar ile etik

kurallara uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir.

Calismanmiz Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
laboratuarinda ve Mersin Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Biriminde (DEHAB)
gerceklestirildi. Calismada 9-12 haftalik Wistar Albino erkek sican kullanildi. Agirliklar1 250-
300 gr arasindaydi. Siganlar standart deney kosullar1 olan %50-60 nem, 22+-2°C sicaklik, 12:12
aydinlik/karanlik ortamda tutuldu. Siganlar deney siiresince Euro standart tip IV kafeslerde
barindirildi ve kafeslerin igerisine ise altlik olarak talas serildi. Denekler deney siiresince kisitlama

uygulanmadi ve Sigan yemi, ¢gesme suyu ile beslendi.

3.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Deneye baslamadan 6nce 25 adet Wistar Albino sigan rastgele her grup 5 denek igerecek
sekilde 2 gruba boliindii. Biitiin uygulamalar 4 hafta boyunca her giin 09.00-10.00 saat araliginda
yapildi. Calisma kapsaminda kullanilan gruplar ve gruplara yapilan uygulamalar Tablo 3.1°de
gosterilmistir. Deney grubumuzda deneklere 10 mg/kg dozda FLX uygulamamizin nedeni yapilan
literatiir taramalarinda siganlar iizerinde FLX hasarimi degerlendirirken bu dozda uygulamanin
yapilmis olmasiydi. 10 mg/kg dozda 4 hafta uygulama yapmak, insanlarda kronik antidepresan
kullanimina es deger doz olarak kabul edilmektedir (15, 43).
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Tablo 1. Calismada kullanilan gruplar ve gruplara yapilan uygulamalar

Gruplar | Gruplara yapilan uygulamalar

Grup 1 | Kontrol 1 Grubu; 28 giin boyunca intraperitoneal (i.p.) olarak serum fizyolojik (SF)
uygulandi (1 ml).

Grup 2 | Fluoksetin Hidrokloriir (Sigma-Aldrich, katalog no: 56296-78-7, Almanya) Grubu;
28 giin boyunca i.p. olarak (10 mg/kg/gilin Fluoksetin hidrokloriir uygulandi (1 ml
SF i¢inde ¢ozerek).

3.3. Dokularin Elde Edilmesi

Deney stiresinin sonunda (4 hafta) denekler 10 mg/kg Ksilazin (Rompun %?2’lik Bayer) ve
80 mg/kg ketamin intreperitoneal enjeksiyonu ile (Ketalar, Parke-Davis) derin anestezi altina
alind1 ve agrili uyarilara tepki vermemeleri beklenerek her iki optik sinir uygun cerrahi yontemlerle

c¢ikarildi. Daha sonra deneklere boyun dislokasyonu yapilarak deney sonlandirildi.

3.4. Elektron Mikroskobik inceleme I¢in Doku Takip islem Basamaklar

Elektron mikroskopik inceleme igin alinan optik sinir dokular1 1 mm®liik parcalara béliindii
ve taze hazirlanmis %2,5’luk gluteraldehit soliisyonunda 4 saat boyunca +4°C’de fiksasyon igin
bekletildi. Siire sonunda doku pargalar: fosfat tamponu ile yikanip gluteraldehitin uzaklastirilmasi
sagland1 ve ardindan fosfat tamponuna alinarak doku takibine kadar +4°C’de saklandi. Daha sonra

asagida asamalari agiklanan elektron mikroskopik doku takibi protokoliine gore takip yapildi ve optik sinir

parcalar1 epoksi rezine gomiildii.
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Elektron Mikroskopik Doku Takibi Protokolii

Bu islemlerden sonra dokular gdbmme kapsiilleri igerisindeki epoksi rezine gémiildii
ve 60°C’lik etiivde 18 saat polimerizasyona birakildi. Polimerizasyon igleminden sonra
elde edilen bloklardan ultramikrotom (Leica UCT125, Leica GmbH, Almanya)
kullanilarak cam bigak ile 2000 nm kalinliginda yar1 ince kesitler alinip toluidin mavisi ile
boyandr ve 151k mikroskopik incelemeler kamera atagmanli Olympos BX50 marka 151k
mikroskopu ile yapildi ve fotograflar ¢ekildi. Yari ince kesitlerin alindig1 bloklardan daha
sonra ayni mikrotom kullanilarak elmas bigak yardimiyla 70 nm kalinliginda ince kesitler

bakir gridlere alind1 ve uranil asetat ile kursun sitrat soliisyonlarinda sirasiyla beser dakika

% 1’lik osmium tetraoksit soliisyonunda +4 °C’ de 1 saat,
Tamponla yikama +4 °C’ de 10 dakika (dk),

% 50 Alkol +4 °C’ de 10 dk,

% 60 Alkol +4 °C’ de 10 dk,

% 70 Alkol +4 °C’ de 10 dk,

% 80 Alkol +4 °C’ de 10 dk,

% 90 Alkol +4 °C’ de 10 dk,

% 96 Alkol +4 °C’ de 15 dk,

% 96 Alkol +4 °C’ de 15 dk,

% 96 Alkol +4 °C’ de 20 dk,

% 96 Alkol +4 °C’ de 20 dk,

Propilen oksitte oda sicakliginda 15 dk (rotatorda),

Propilen oksitte oda sicakliginda 15 dk (rotatorda),

3 propilen oksit + 1 epoksi rezin oda sicakliginda 1 saat (rotatorda),
2 propilen oksit + 2 epoksi rezin oda sicakliginda 1 saat (rotatorda),
1 propilen oksit + 3 epoksi rezin oda sicakliginda 1 saat (rotatorda),

Epoksi rezinde oda sicakliginda bir gece bekletildi.
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bekletilerek kontrastlama yapildi. Kontrastlanan kesitler transmisyon elektron mikroskopu
(JEOL JEM1011, JEOL Corp., Tokyo, Japonya) ile incelendi.

Daha sonra ayni mikroskopa takilt bir dijital kamera (Megaview III, Olympus GmbH,

Almanya) ile fotograflanarak degerlendirmeler yapildi.

3.5. istatiksel Analiz

Gruplar arasi1 optik sinir sayisal verilerini istatistiksel olarak karsilagtirmak icin her iki
grubun her deneginde 6l¢iimler image j programi kullanilarak yapildi. Her denekte 100 aksonun
eni ve boyu oOl¢iiliip ortalamasi alinarak akson ¢apina ulasildi. Ayrica 100 miyelin kilif kalinligi
ol¢iildii. Akson ¢ap1 ve miyelin 6l¢timleri ayni sinir lifinde yapildi bu yiizden akson ¢api ile miyelin
kalinlig1 toplamu ile ait olduklar1 sinir lifi ¢apina ulasildi. Akson ¢api ile sinir lifi cap1 birbirine
oranlanarak g-orani elde edildi. Bu sekilde her denek i¢in 100 akson g¢api, 100 miyelin kilif
kalinligi, 100 sinir lifi cap1 ve 100 g-orani elde edildi ve bu degerler gruplar arasi istatistiksel

olarak karsilastirildi.

Calismaya 10 hayvan dahil edilmistir. Bu hayvanlardan elde edilen sayisal degiskenlerin
normal dagilima uyum kontrolii Shapiro-Wilk istatistigi ile degerlendirildi. Degiskenlere ait 6zet
istatistikler normal dagilima uyumlu olanlarda ortalama ve standart sapma olarak, normal dagilima
uyumlu olmayanlarda ise medyan ve yiizdelikler (%25-%75) olarak verilmistir. Normal dagilima
uyumlu olan sayisal degiskenler icin ikili grup karsilagtirmalart student t testi ile degerlendirildi.
Bu degiskenler ayn1 zamanda hata-cubuk grafikleri ile 6zetlenmistir. Normal dagilima uyumlu
olmayan degisken i¢in ise parametrik olmayan Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Bu
degiskenler kutu-biyik (box-plot) grafikleri ile ozetlenmistir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi

p<0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Elektron mikroskopu ile yapilan incelemeler sonucunda kontrol grubunda miyelinli ve
miyelinsiz sinir liflerinin, aksonlarin ve oligodendrositlerin normal morfolojiye sahip oldugu
izlendi.

Miyelinli sinir liflerinde herhangi bir incelme ya da kalinlasma goriilmemekle birlikte FLX
grubunda yapilan incelemelerde miyelinli sinir liflerinin miyelin yapilarinda incelmelerin ve yer
yer kayiplarin ve diizensizliklerin oldugu goriildii. Miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinde
aksonlarda ¢ekilme, dejeneratif degisiklikler ve vakuolizasyon dikkat gekti. Ayrica sinir liflerinin
ve akson c¢aplarmin birbirinden ¢ok farkli oldugu ve de kontrol grubuna oranla bu ¢aplarda bir
azalma oldugu izlendi. Bunun yaninda sinir liflerinin aralarindaki mesafenin arttigi ve bu mesafede
bag dokusu liflerinin yogunlastigi goriildii. Ayrica optik sinirde miyelinizasyondan sorumlu destek

hiicreleri olan oligodendrositlerde dejenerasyon ve mitokondrilerde krista kayb1 vardi.

Elde edilen bulgularin istatiksel sonuclari tablo ve grafik seklinde degerlendirilmistir.

Kontrol grubuna kiyasla, FLX grubunda saptanan bu hasarlar istatiksel olarakta anlamli ¢ikmistir.
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Tablo 2: Degiskenler Bakimindan Grup Karsilastirmalar

Ikili karsilastirmalar igin student t testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05

olarak alind1.

Grup Deney Kontrol
Degiskenler Ort+Std.sapma Ort+Std.sapma P
Kalinhk 0,365+0,102 1,063+0,205 <0,001
Sinir Lifi Cap1 2,328+0,373 4,372+0,286 <0,001
G Oram 0,838+0,030 0,758+0,046 0,012
Medyan (%25-%75) | Medyan (%25-%75)
Akson Capi 1,755 (1,749-2,282) 3,460 (3,009-3,537) 0,009

Tablo 2’de ¢alisma gruplar1 bakimindan ilgili degiskenlere ait Ozet istatistikler
gosterilmistir. Iki grup karsilastirmalarina bakilmistir. Elde edilen sonuca gére Akson Capi

(p=0,009), Kalinlik (p<0,001), Sinir Lifi Cap1 (p<0,001) ve G Oram (p=0,012) degiskenleri

bakimindan deney ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir.

Kalinlik, Sinir Lifi Capt1 ve Akson Cap1 6l¢iimleri bakimindan yapilan degerlendirme
sonucu kontrol grubu ortalamasinin deney grubuna gore yiiksek oldugu goriildii. G Orani

ortalamalar1 bakimindan deney grubu degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu

goriildii.
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Resim 9. Kontrol grubu yari ince kesit 151k mikroskop fotomikrografi. Normal morfolojiye sahip optik

sinir yapist. Normal goriiniimlii miyelinli sinir lifleri ve bag dokusu. Toluidin mavisi, X400.
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Resim 10. Kontrol grubu yar1 ince kesit 151k mikroskop fotomikrografi. Normal morfolojiye sahip

miyelinli sinir lifleri (siyah ok basi) ve bag dokusu (beyaz ok basi). Toluidin mavisi, X1000.
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Resim 11. Kontrol grubu elektron mikroskop fotomikrografi. Normal ultrastriiktiire sahip miyelinli
sinir lifleri (siyah ok bast) ve akson (beyaz yildiz). X12000.
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Resim 12. Kontrol grubu elektron mikroskop fotomikrografi. Normal ultrastriiktiire sahip miyelinli

sinir lifleri (siyah ok basi), akson (beyaz yildiz) ve oligodendrosit (og). X5000.

29



Resim 13. FLX grubu yari ince kesit 151k mikroskop fotomikrografi genel goriiniimii. Toluidin mavisi,
X400.
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Resim 14. FLX grubu yart ince kesit 151k mikroskop fotomikrografi. Miyelinli sinir liflerinde miyelin

yapisinda incelme (beyaz ok basi) ve miyelin kaybi (siyah ok basi). Toluidin mavisi, X1000.
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Resim 15. FLX grubu yar ince kesit 151k mikroskop fotomikrografi. Sinir lifleri arasindaki artmis
bag dokusu (siyah yildiz). Toluidin mavisi, X1000.
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Resim 16. FLX grubu elektron mikroskop fotomikrografi. Miyelinli sinir liflerinin
miyelinlerinde diizensizlik (siyah ok), incelme (beyaz ok basi) ve kayip (siyah ok basi).
Aksonlarda ¢ekilme (beyaz ok) ve dejenerasyon (beyaz yildiz). X7500.
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Resim 17. FLX grubu elektron mikroskop fotomikrografi. Miyelinli sinir liflerinin
miyelinlerinde diizensizlik (siyah ok), incelme (beyaz ok basi) ve kayip (siyah ok bast).
Aksonlarda ¢ekilme (beyaz ok) ve vakuolizasyon (V). X5000.
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Resim 18. FLX grubu elektron mikroskop fotomikrografi. Sinir lifi ¢aplarinda dikkat ¢eken
azalmalar. Miyelinli sinir liflerinin miyelinlerinde incelme (beyaz ok basi) ve kayip (siyah ok

bas1). Aksonlarda ¢gekilme (beyaz ok) ve dejenerasyon (beyaz yildiz). X5000.
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Resim 19. FLX grubu elektron mikroskop fotomikrografi. Oligodendrosit mitokondrilerinde
krista kayb1 ve dejenerasyon (beyaz ok basi). X7500.
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Resim 20. FLX grubu elektron mikroskop fotomikrografi. Miyelinli sinir liflerinin
miyelinlerinde incelme (beyaz ok basi) ve kayip (siyah ok basi). Miyelinsiz sinir liflerinde
dejenerasyon (beyaz yildiz) ve aksonal vakuolizasyon (V). Sinir lifleri arasindaki artmig

mesafede bag dokusu liflerinde artis (siyah yildiz). X10000.
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Resim 21. FLX grubu elektron mikroskop fotomikrografi. Miyelinli sinir liflerinin
miyelinlerinde incelme (beyaz ok basi) ve kayip (siyah ok basi). Miyelinsiz sinir liflerinde
dejenerasyon (beyaz yildiz) ve aksonal vakuolizasyon (V). Sinir lifleri arasindaki artmig

mesafede bag dokusu liflerinde artis (siyah yildiz). X10000.
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W N e R G N T s
Resim 22. FLX grubu elektron mikroskop fotomikrografi. Miyelinli sinir liflerinde aksonal
cekilme (beyaz ok). Miyelinsiz sinir liflerinde dejenerasyon (beyaz yildiz). Sinir lifleri arasindaki

artmig mesafede bag dokusu liflerinde artis (siyah yildiz). X5000.
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5. TARTISMA

Antidepresanlar uzun yillardir pek c¢ok psikolojik hastaligin tedavisinde kullanilan
ilaclardir. Farmakolojik 6zellikleri, etki mekanizmalar1 ve kimyasal 6zelliklerine gore alt siniflara
ayrilir. Bir¢cok psikolojik rahatsizligin tedavisinde tek basina veya kombine ilag tedavisi seklinde
antidepresanlar tercih edilmektedir. SSRI sinifi antidepresan ilaglar hakkinda klinik ve deney
hayvani caligsmalar1 kullanim alani genisligi nedeni ile olduk¢a fazladir. Yapilan calismalar
sonucunda antidepresanlarin birgok dokuda kullanim siiresi ve dozuna bagli olarak hasar

olusturdugu gosterilmistir (49, 50).

Fluoksetin hidrokloriir SSRI sinifi bir antidepresandir. Yapilan ¢calismalarda FLX in lipid
peroksidasyonunu indiikledigi, reaktif oksijen tiirlerini arttirdigir ve bu sekilde ¢esitli hasarlara
neden oldugu gosterilmistir (51). Serbest radikallerin, reaktif oksijen tiirlerinin artis1 apoptozis,
nekroz, otofaji gibi bir¢ok hiicre 6liim siirecini tetiklemektedir. Serbest radikaller normal fizyolojik
stirectede organizmada bulunmaktadir ama antioksidanlar ile denge halindedir. Bu dengenin
bozulmasi ile yani serbest radikal miktarinin antioksidan seviyesini ge¢mesi sonucu oksidatif
stress meydana gelmektedir (52, 53). Antidepresanlarin oftalmolojik etkisi tizerine ¢ok fazla klinik
ve deney hayvani calismast bulunmamaktadir. Yapilan caligmalarda ise SSRI sinifi
antidepresanlarin serotonin diizeyini arttirdig1 ve artan serotonin diizeyinin vazokonstriksiyona

neden oldugu, boylelikle optik sinirin yeterli beslenemedigi bildirilmistir (9, 10).

Optik sinirde diger dokularda oldugu gibi ¢esitli ¢evresel kosullar, radyasyon, kullanilan
ilaclar veya yaslanmaya bagl olarak cesitli hasarlar olugabilmektedir. Serotonin geri alimini bloke
eden bir antidepresan olan fluoksetin hidrokloriiriin vazokonstriksiyona neden olarak glokoma
sebep oldugu uzun siireli tedavide iskemik optik sinir noropatileri olusacagini bildirmistir (10).
FLX’in en yaygin oftalmik yan etkisi glokomdur ve artan serotonin diizeyi ile bu durum
aciklanmigstir (11). Yapilan baska bir olgu sunumunda ise yiikksek doz FLX alimina bagli olusan
okiiler herpes simpleks virus aktivasyonu degerlendirilmistir. Caligmacilar bu aktivasyonu
fluoksetinin bazi diger antidepresan ilaglar gibi, hiicresel immiiniteyi baskiladigindan kaynakl

oldugunu raporlamistir (16).
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Yapilan literatiir taramalarinda fluoksetin hidrokloriiriin optik sinir {lizerine etkisi klinik
olarak degerlendirilmis fakat deney hayvani c¢alismasi yapilmamistir. Calismamizda temel
amacimiz fluoksetin hidrokloriiriiriin  optik sinir iizerine etkisi ultrastriiktiirel olarak
degerlendirilip, akson ¢api, myelin lifi kalinhi§ ve g ratio degerleri kontrol grubu ile

kiyaslanacaktir.

Optik sinir hasarin1 degerlendiren ¢alismalarda malondialdehit, katalaz, siiperoksit
dismutaz aktiviteleri degerlendirilmistir. Ayrica optik sinirdeki yapisal degisiklikler ultrastriiktiirel
ve morfometrik olarak degerlendirilmistir. Yapilan bir ¢alismada ratlar 6 hafta boyunca giinde 2
saat olacak sekilde radyofrekans radyasyonuna maruz birakilmis ve optik sinirlerinde meydana
gelen degisiklikler degerlendirilmistir. Bu degisiklikler malondialdehit seviyesi, katalaz,
stiperoksit dismutaz aktiviteleri ve ayrica yapisal ve optik sinirin morfometrik degisiklikleri
degerlendirilmistir. Elde edilen verilerde ¢alismacilar ultrayapisal degerlendirmede miyelinli sinir
lifleri ve glial hiicreler hem kontrol hem de deney grubunda normal histolojik goriintimde
oldugunu raporlamistir (54). Fakat deney grubunda morfometrik analiz yapilmis akson capi ve
miyelin kalinhiginin daha disiik oldugu ve G oraninin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Deney grubunda, malondialdehit seviyesi ve siiperoksit dismutaz anlamli olarak
daha yiiksekti ve katalaz aktiviteleri kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiiktii. Calismacilar
radyasyona bagli olarak optik sinirde oksidatif stresin arttigi, reaktif oksijen tiirlerinde artig

oldugunu ve buna bagl olarak morfometrik degisikliklerin meydana geldigini raporlamiglardir
(54).

Ying ve ark. yapmis oldugu bagka bir ¢calismada farelerde yasa bagli ve goz i¢i basincinin
artmas1 sonucu optik sinirde meydana gelebilecek degisiklikler elektron mikroskobik diizeyde
degerlendirilmistir. Yapilan degerlendirmeler sonucu yaslanmaya ve glokoma bagli akson myelin
kalinh@inin yasla birlikte azaldigi ve aksonlarda genisleme, dejenerasyonlar raporlanmistir.
Calismacilar optik sinirde meydana gelen patolojik degisiklikleri belirlemek i¢in morfometrik
olarak myelin kalinligi, akson ¢api, g orani gibi degiskenleri elektron mikroskobik diizeyde

degerlendirmistir (55).
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Yapilan baska bir calismada ratlarda iskemi olusturulup optik ndropati modeli
olusturulmus ve daha sonra optik sinirde meydana gelen degisiklikler 151k mikroskobik ve elektron
mikroskobik diizeyde degerlendirilmistir. Optik sinirde meydana gelen olast degisikliklere kars1
koenzim ql0 + Vit E kombinasyonunun koruyu etkisi degerlendirilmistir. Optik ndropati
olusturulmus ratlarin optik sinir kesitleri elektron mikroskobik diizeyde degerlendirildiginde;
miyelinli sinir liflerinde 6nemli dejeneratif degisikliklerin meydana geldigi raporlanmistir. Bu
degisiklikler; Miyelin kiliftaki amellar yapinin bozuldugu, bazi alanlarda miyelin kilifta ayrilmalar
oldugu seklinde raporlanmistir. Akson igerisine dogru miyelin kilifin invajine oldugu ve bazi
alanlarda akson disina dogru evaginasyon gosterdigi belirtilmistir. Calismacilar bu degisiklikleri
optik sinir hasari seklinde yorumlamiglardir (56). Bizde ¢alismamizda benzer sekilde antidepresan
uygulanan gruptaki optik sinir kesitlerinde vakuolizasyonlar, miyelin lif kalinliginin azaldigi ve

akson ¢apinda azalmalar oldugunu literatiirle uyumlu sekilde saptadik.

Pelit ve arkadaslarinin yaptigi baska bir caligmada tavsanlarda retrobulber hemoraji
olusturulmus ve optik sinir kesitleri elektron mikroskopi ile incelenmistir. Elde edilen bulgularda
miyelin kilifin lamellar yapisinda bozulma, lamellalarin birbirinden ayrigmasi, mitokondri
matriksinde patolojik degisiklikler ve oligodendrositlerin niikleusunda kromatin yogunlagmasi
raporlanmistir. Yapilan baska bir calismada tavsanlarda iskemik optik ndropati olusturulmus ve
diger calismalara benzer sekilde optik sinir kesitlerinde miyelin kilifta dejenerasyon, aksonlarda

genisleme, vakuolizasyonlar ve g oraninda azalmalar oldugu raporlanmustir (57).

Yapilan bir klinik ¢caligmada, uzun siireli SSRI sinifi antidepresan kullanan hastalarda optik
noropati gelisebilecegi raporlanmistir. Calismacilar SSRI sinifi antidepresanlarin serotonin
diizeyini arttirdig1 ve buna bagl optik noropati gelisebilecegini yorumlamislardir.

Calismacilar artan serotonin diizeyinin vazokonstriksiyona neden oldugu ve uzun siireli
vazokonstriksiyon sonucu glokom gelisecegi (9, 10), iskemik optik sinir ndropatileri olusacagini
bildirmistir. FLX’in en yaygin oftalmik yan etkisi glokomdur ve artan serotonin diizeyi ile bu

durum agiklanmistir (11).
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Yapilan bagka bir olgu sunumunda ise yiiksek doz FLX alimina bagli olusan okiiler herpes
simpleks virus aktivasyonu degerlendirilmistir. Calismacilar bu aktivasyonu fluoksetinin bazi
diger antidepresan ilaclar gibi, hiicresel immiiniteyi baskiladigindan kaynakli oldugunu
raporlamistir (16). Uzun siireli SSRI tedavisi ile optik sinirdeki ¢oklu gegici vazospazmlarin
giderek belirgin bir iskemik optik néropatiyi indiikleyebilecegi yapilan klinik ¢calismalar sonucu

once stiriilmiistiir (42).

SSRI sinift antidepresanlardan biri olan sitalopram ile iligkili tek bir santral retinal ven
trombozu raporu bulunmaktadir. SSRI smifi antidepresanlar disinda diger antidepresan
siiflarininda ¢esitli oftalmik yan etkileri bulunmaktadir. SSRI sinifi antidepresan kullananlarda
trisiklik olmayan antidepresan kullananlara oranla g6z kurulugunun daha fazla oldugu
gozlenmistir. TCA'lar, SSRI'lar ve SNRI'larin tiimiinde (sitalopram, esitalopram, fluoksetin,
paroksetin ve SNRI venlafaksin) akut agi1 kapanmasi glokomunu hizlandirdigr hizlandirdig
calismacilar tarafindan bildirilmistir (10). Bununla birlikte SSRI'lar ve SNRI'lerin noradrenerjik
etkiler veya antikolinerjik etkileri ile sfinkter kasinin gevsemesine neden olarak midriyazise neden
oldugu bildirilmistir (9). Serotonin sisteminde meydana gelen bozukluklarin/degisikliklerin g6z
i¢i basincini etkiledigi bilinmektedir. Iris-siliyer cisim kompeksinde 5-HT1A, 5-HT2A/2C ve 5-
HT?7 reseptorleri mevcuttur. Bu reseptorler serotonin diizeyi arttiginda sfinkterin gevsemesine
bagli midriyazis olusumuna neden olur (9, 10). Hayreh ve arkadaslarinin gergeklestirdigi baska bir
calismada aterosklerozda goriilen trombosit kiimelenmesinde serotonin saliniminin arteriyolar

vazokonstriiksiyona neden olarak iskemik optik ndropati olusturabilecegini raporlamiglardir (58,
59).

Literatiirde SSRI sin1f1 ve diger antidepresanlarin oftalmik etkisi retrospektif olarak ve olgu
sunumlari olarak klinik ¢aligmalarda degerlendirilmis olsada deney hayvanlari lizerinde yapilmis

bir calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda SSRI sinif1 bir antidepresan olan fluoksetin hidrokloriiriin optik sinir izerine
etkisi elektron mikroskobik diizeyde degerlendirilmistir. Elde ettigimiz bulgular yapilan literatiir
taramalarinda optik sinir hasarlar1 ile uyumluydu. Antidepresan uygulanan gruba ait elektron

mikroskobik kesitlerde bir¢ok alanda miyelinli sinir liflerinde miyelin kilifta 6nemli dejeneratif
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degisikliklerin meydana geldigi, miyelin kilifin lamellar yapisinin bozuldugu ve ¢ogu alanda
miyelin kilif lamellerinde ayrilmalar oldugu izlendi. Ayrica kontrol grubuna kiyasla akson
capinin, miyelin lif kalinliginin ve sinir lifi ¢apinin antidepresan uygulanan grupta istatiksel olarak
anlaml1 bir sekilde azaldig1 saptanmistir. Bununla birlikte g orani antidepresan grubunda kontrol
grubuna oranla istatiksel olarak anlamli bir sekilde artis gostermistir. Elektron mikroskobik
kesitlerde deney grubunda oligodentrositlerde dejeneratif degisiklikler ve mitokondrilerde krista

kayb1 mevcuttu.

Arastirmizin kisitlayic1 yonleri denek sayisinin az olmasi ve maliyet nedeniyle oksidatif
stres belirteglerine biyokimyasal olarak bakilamamasidir. Elde ettigimiz hasar bulgular1 artan
serotonin diizeyi disinda, literatiirde antidepresanlarin diger dokularda neden oldugu oksidatif
strese ve artan lipid peroksidasyonuna yorumlanmistir. Daha fazla 6rnek sayisi ile yapilacak ileriki
caligmalarla birlikte antidepresanlarin optik néropatiye neden oldugu ve ayni zamanda oksidatif
stresi indiiklediginin gdsterilebilecegi, ilacin kullanim siiresi ve dozunun diizenlenip ¢esitli

antioksidanlar kullanilarak bu hasar iizerine etkisinin degerlendirilebilecegi diisiiniildii.
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6. SONUCLAR

. 4 hafta boyunca her giin sadece SF uyguladigimiz kontrol grubuna ait optik sinirin elektron

mikroskobik olarak incelenmesinde aksonlarmn, miyelin lif kalinliginin ve miyelin [if

lamellerinin normal konsantrik goériiniimde oldugu saptanmistir.

.4 hafta boyunca her giin 10 mg/kg dozda FLX uygulanan deney grubuna ait optik sinir
kesitlerinin elektron mikroskobik incelenmesinde; Birgok alanda miyelinli sinir liflerinde
miyelin lameller yapinin bozuldugu, lamellerde ayrilmalar oldugu izlendi. Bununla birlikte
miyelin kilifin gogu alanda akson igerisine dogru invajine oldugu veya akson disina dogru
evaginasyon gosterdigi tespit edildi. Aksonda vokuolizasyonlarin olmasida yine elde
ettigimiz dejeneratif bulgular arasinda bulunmaktaydi. Ayrica oligodentrositlerde

dejenerasyon ve mitokondrilerde krista kaybi vardi.

Toluidin mavisi ile boyanmis semitin kesitlerin 151k mikroskobik incelenmesinde, kontrol
grubuna kiyasla deney grubunda miyelin kilifin daha soluk boyandigi , miyelin kilif
kaybinin mevcut oldugu saptandi. Ayn1 zamanda dejeneratif bir degisiklik olan sinir lifleri

aras1 artmis bag dokusuda elde ettigimiz bulgular arasindaydi.

. Elde ettigimiz kontrol grubu ve deney grubu arasindaki degisiklikler istatiksel olarak

anlamli olarak degerlendirildi.

. Antidepresanlarin optik sinir ve oftalmolojik etkileri her ne kadar klinik ¢aligmalar ve olgu

sunumlart ile gosterilmis olsada, calismamiz literatiirde ilk kez antidepresanlarin hayvan

deneyi tizerinde etkisini degerlendirmis olup, bu yoniiyle olduk¢a degerli bir arastirmadir.

Literatiirde ilk olan calismamizin desteklenmesi icin daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir.
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