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ARASTIRMA

Klomipraminin Digi Siganlarda Brong Diiz Kas Kontraksiyonu
Uzerindeki in vitro Etkilerinin Arastiriimas

Amag: Klomipramin, psikosomatik yakinmalarin ve gesitli anksiyete bozukluklarinin tedavisinde
kullanilan trisiklik antidepresan sinifina ait bir ajandir. ilacin muskarinik reseptérler ve cesitli iyon
kanallar Gzerindeki ¢ok yonli farmakodinamik etkileri géz 6niine alindiginda, hava yolu diz kas
tonusu Uzerinde de modulator bir rol Ustlenebilecegi dusunulmektedir. Ancak klomipraminin
solunum sistemi duz kasi Uzerindeki dogrudan etkilerine iligkin literatirdeki veriler sinirhidir. Bu
galismada, klomipraminin disi sigan brons diz kaslarinda asetilkolin ile indlklenen kasilma yaniti
ve olasi gevseme mekanizmalari Uzerindeki etkileri, izole organ banyosu sistemi kullanilarak
deneysel olarak incelenmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 10-12 haftalik, Sprague-Dawley irki 12 adet intakt disi sigan
kullaniimistir. Didstrus déneminde dekapite edilen sigcanlardan izole edilen brons dokulari, Krebs
sollisyonu igeren organ banyosu sistemlerine yerlestiriimistir. Her doku érnegi igin baslangi¢ gerimi
1.5 gram olarak ayarlanmis ve ardindan 90 dakikalik bir dengeleme periyodu uygulanmistir.
Takiben, dokulara 10~ M asetilkolin uygulanarak maksimum kasilma yaniti (Emax) elde edilmistir.
Sonrasinda, 6n galismayla belirlenen etkin doz olan 107> M klomipramin uygulanarak yeniden
Emax degeri dlgtimustur. Elde edilen veriler normalize edilmis ve istatistiksel analizde eslestirimis
t-testi kullaniimistir, p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Klomipramin uygulamasi, asetilkolin ile indliklenen brons kontraksiyonlarinin Emax
degerinde istatistiksel olarak anlamli azalmaya neden olmustur (p=0.0089).

Sonug: Mevcut galisma, klomipraminin brons diz kas kontraktilitesi Gzerinde anlamli bir inhibitér
etki ortaya koydugunu gdstermektedir. Bu bulgu, klomipraminin yalnizca merkezi sinir sistemi
araciligiyla degil, ayni zamanda periferik dizeyde de solunum sistemi fonksiyonlarini
etkileyebilecegini disundirmektedir. Klomipraminin gevsetici etkisi, kolinerjik reseptor blokaji veya
hiicre i¢i kalsiyum homeostazinin dlzenlenmesi gibi farkli farmakodinamik mekanizmalar
Uzerinden gergeklesebilecegini dusiindirmektedir. Bu baglamda, klomipraminin brons diiz kaslari
Uzerindeki etkilerinin mekanistik duzeyde daha ayrintili arastinlmasi, ilacin solunumsal etki
profilinin daha iyi anlasiimasina katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Klomipramin, brons, izometrik kontraksiyon, izole organ banyosu, sigan

Investigation of in vitro Effects of Clomipramine on Bronchial Smooth Muscle
Contraction in Female Rats

Objective: Clomipramine is a tricyclic antidepressant widely used in the treatment of
psychosomatic complaints and various anxiety disorders. Considering its multifaceted
pharmacodynamic profile, including interactions with muscarinic receptors and various ion
channels, it may exert a modulatory role on airway smooth muscle tone. However, available data
regarding the direct effects of clomipramine on respiratory smooth muscle remain limited. In this
study, the effects of clomipramine on acetylcholine-induced contractile responses and potential
relaxation mechanisms in female rat bronchial smooth muscle were investigated experimentally
using an isolated organ bath system.

Materials and Methods Twelve intact female Sprague—Dawley rats aged 10-12 weeks were
included in the study. Bronchial tissues isolated from rats sacrificed during the diestrus phase were
mounted in organ bath systems containing Krebs solution. An initial resting tension of 1.5 g was
applied, followed by a 90-minute equilibration period. Maximal contractile responses (Emax) were
obtained using acetylcholine (10~ M). Subsequently, clomipramine at an effective concentration
determined by preliminary experiments (107 M) was administered, and Emax values were re-
evaluated. Data were normalized, and statistical analysis was performed using a paired t-test, with
p<0.05 considered statistically significant.

Results: Clomipramine administration resulted in a statistically significant reduction in the Emax
values of acetylcholine-induced bronchial contractions (p=0.0089).

Conclusion: The findings demonstrate that clomipramine exerts a significant inhibitory effect on
bronchial smooth muscle contractility. This suggests that clomipramine may influence respiratory
system function not only through central nervous system mechanisms but also via peripheral
pathways. Further mechanistic studies are required to better elucidate the respiratory effects of
clomipramine.

Key Words: Clomipramine, bronchus, isometric contraction, tissue bath, rat
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Girig

Klomipramin (klomipramin hidroklortr), trisiklik
antidepresanlar (TCA) sinifina ait olup gesitli psikiyatrik
rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan bir ajandir (1).
Temel etki mekanizmasi, serotoninin geri alimini gigli
bicimde, noradrenalinin geri alimini ise daha duguk
diizeyde inhibe etmesi Uzerine kuruludur (2). Bu etki,
anksiyete, panik bozukluk ve depresif semptomlarin
hafifletimesinde fayda saglamaktadir (3-6). Ayrica
klomipraminin farmakolojik etkileri yalnizca serotonin
geri alimi ile sinirh degildir; muskarinik, histaminik ve
alfa-adrenerjik reseptorlerle de etkilesim halindedir (7).
Bu reseptdér dizeyindeki ¢ok yonlu etkilesimler, hem
terapétik etkisini ¢esitlendirmekte hem de genis gapli bir
yan etki profiline yol agmaktadir (8-11).

Klomipraminin, vyalnizca santral monoaminerjik
sistemler Uzerinde degil, periferik diiz kas dokularinda
da farmakolojik etkiler olusturdugu gosterilmistir.
Ozellikle mesane (detrusor) ve ileum diiz kasinda
yapilan deneysel galismalar, klomipraminin kontraksiyon
yanitlarini anlamli élgiide baskiladigini ortaya koymustur
(12). Bu da yaygin gorulen yan etkilerin mekanizmasini

kismen aciklamaktadir. Klomipraminin diger
sistemlerdeki etkileri kapsamli sekilde incelenmis olsa da
solunum  sistemi  Uzerindeki  etkileri  yeterince

aydinlatilamamistir.

Bilindigi Uzere bronsiyal diz kas tonusu blyik
olclide kolinerjik mekanizmalar tarafindan
diizenlenmektedir. Parasempatik sinir uclarindan salinan
asetilkolin, 6zellikle M3 muskarinik reseptdrler Gzerinden
fosfolipaz C aktivasyonu, inositol trifosfat (IPs) olusumu
ve hicre i¢i kalsiyum duzeylerinde artisa yol acarak
kontraksiyon olusturur (13, 14). Bu nedenle klomipramin
gibi muskarinik reseptorleri etkileyen farmakolojik
ajanlarin  brongiyal duz kas kontraktilitesi Uzerinde
anlamli etkiler meydana getirmesi beklenmektedir.

Bu baglamda, klomipraminin solunum sistemi diiz
kaslari (zerindeki olasi etkilerinin ortaya konmasi,
Ozellikle solunum yolu hastaliklarinin  eslik ettigi
durumlarda (astim, KOAH vb.) ilacin givenli kullanimi
acisindan bir bakis acisi kazandiracag! icin de énem
tasimaktadir. Bu g¢alismanin amaci, klomipraminin
solunum sistemi Uzerindeki direkt etkilerini deneysel
dizeyde inceleyerek, mevcut bilgi bosluunun
giderilmesine katki saglamak ve bu alanda yapilacak ileri
arastirmalar igin veriler sunmaktir.

Gerecg ve Ybntem

Bu calisma, Firat Universitesi Deneysel Aragtirma
Unitesinde, laboratuvar hayvanlarinin etik kullanimi ile
ilgili kilavuzlara uygun olarak vyuratilmis ve Firat
Universitesi Deneysel Hayvan Arastirmalari Etik Kurulu
tarafindan 06/08/2025 tarihli ve 2025/13-04 sayili
protokol ile onaylanmistir.

Mevcut c¢alismada, toplam 12 adet saglikli
Sprague-Dawley cinsi disi sican (10-12 haftalik, 200—
220 g agirhiginda) kullanilmistir. Hayvanlar Firat
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Universitesi Deneysel Arastrma Merkezi'nden temin
edilmistir.  Siganlar, 12 saatlik aydinlik-karanlk
dongusiine sahip, dizenli olarak havalandirilan 21+2 °C
sicakhgindaki odada, plastik kafeslerde barindiriimistir.
Cesme suyu ve pelet formundaki rat yemleri ad-libitum
olarak verilmistir.

Siganlarin Ostrus dongdleri 15 gin boyunca her
sabah 08:00 ile 09:00 saatleri arasinda vajinal smear
ornekleri alinip 151k mikroskobu altinda incelenerek takip
edilmistir. Sigcanlarin deneysel islemin yapilacagi sabah
saat 09.00'da pastor pipetleri ile yapilan vajinal smear
sonucu 0Ostrus siklusunun hangi evresinde oldugdu tespit
edilmigtir. Sdirecin hormonal degisimlerden
etkilenmemesi amaciyla smear sonucu diéstrus fazinda
oldugu tespit edilen hayvanlar sakrifiye edilmis ve sag
ana brong dokulari lGmen yapilarn korunacak sekilde
hizlica eksize edilmistir. Elde edilen brons dokular
Krebs soliisyonu igeren petri kaplarina alinmistir.

Deney suresince dizenegin sicakhgi 37 °C’de
tutulmustur. Banyo sivisi %95 Oz, %5 CO, olacak
sekilde oksijenize edilmistir. Sag ve sol ana bronslarin
her birinden birer tane olmak tizere 3’'er mm genisliginde
sirkiiler kesitler alinmistir. Hazirlanan stripler, Krebs
¢ozeltisi (118 mM NaCl, 4.7mM KCI, 1.2 mM MgSOu,
15.8 mM NaHCOs, 1.18 mM KH2PO4, 11.5 mM glukoz
ve 24 mM CaClz, 0.016 mM EDTA) iceren organ
banyolarina liumenden karsilikl 2 c¢engel gegecek
sekilde asildi ve 1,5 gram gerim uygulanmigtir.
Dokularin deney ortamina adaptasyonunun saglanmasi
amaciyla, dengeleme periyodu 90 dakikalik slreyle
uygulanmistir. Dengeleme periyodu boyunca brons
dokulari her 15 dakikada bir krebs solusyonu ile
yikanmistir (15). Dengeleme sirecini takiben, dokulara
10° M konsantrasyonunda asetilkolin uygulanarak
maksimum kasilma yaniti (Emax) elde edilmistir. Daha
sonra, izole bronsial diz kas dokularina klomipramin
artan konsantrasyonlarda; 10°M’'dan baslanarak 5
dakika araliklarla 108, 1077, 10, 10'° ve son olarak 10™
M’ye kadar uygulanmisgtir. Bu kiumdlatif doz protokolu
kullanilarak, 2 hayvandan elde edilen yanitlar
dogrultusunda klomipraminin  etkin konsantrasyonu
saptanmis ve yari maksimal inhibitér konsantrasyonu
(IC50) hesaplanmistir. ICs, hesaplamasi, ana analiz
amaciyla degil, yalnizca etkin konsantrasyon araliginin
belirlenmesine  yodnelik doz optimizasyonu igin
yapiimistir. Belirlenen doz olan 10> M klomipramin
asetilkolin  ile  indUklenen  brons segmentlerine
uygulanmistir. Uygulamanin ardindan dokular 5 dakika
bekletiimis ve ardindan doku canhligini teyit etme

amaciyla 80 mM KCI uygulanmis ve deney
sonlandiriimigtir.
Elde edilen veriler klomipramin uygulamasi

Oncesine goére ylzde olarak standardize edilmigtir.
Verilerin normal dagildigi Kolmogorov-Smirnov testi ile
normal dagildigi tespit edilmistir (p>0.0679). Graphpad
10.5 programinda eslestiriimis t-testi kullanilarak analiz
gerceklestirilmis, tim sonuglar ortalama + standart hata
olarak verilmis ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.
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Bulgular

izole brons diiz kasinda klomipramin uygulamasi,
asetilkolin ile indlklenen kontraktil yanit Uzerinde belirgin
ve konsantrasyon-bagimli bir inhibisyona yol a¢cmis;
artan klomipramin konsantrasyonlariyla birlikte yanit
amplitidinde kademeli ve anlamli bir azalma izlenmigtir.
Bu dogrultuda, klomipraminin inhibitdr etkinligini nicel
olarak tanimlamak amaciyla IC50 degeri hesaplanmistir

(Sekil 1).
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Sekil 1. Klomipraminin brons duz kasinda olusturdugu

konsantrasyon-bagimli inhibitdr etkiyi gdsteren LogIC50 egrisi.
izole brons dokusunda, artan klomipramin konsantrasyonlarina
bagh olarak asetilkolin ile indiiklenen kontraktil yanitin ylzdesel
degisimi (% yanit) degerlendirilmistir.

Brong dokusunda gerceklestirilen in  vitro
deneylerde, asetilkolin uygulamasini takiben brong diz
kasinda konsantrasyona bagimli, dizenli kontraktil
yanitlar elde edilmistir. Orijinal kontraksiyon traseleri
incelendiginde, dokunun bazal tonusunun stabil oldugu
ve uyarl sonrasi hizh baslangigl, plato fazi belirgin
kontraksiyon vyanitlari sergiledigi gdzlenmistir. Deney
suresince  dokularin  canlihgini  ve  fonksiyonel
batunltgind  korudugu  izlenmisgtir. Klomipramin
uygulamasinin ardindan, asetilkolin ile indiklenen brons
diz kas kontraksiyonlarinin maksimum yanit diizeyinde
(Emax) kontrol kosullarina kiyasla belirgin bir azalma
meydana gelmistir (Sekil 2).

10-° M Asetilkolin 105 M Klomipramin
1

i

30 dk " sdk

Sekil 2. Brons dokusunun orijinal kontraksiyon trasesi
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Konsantrasyon—yanit egrilerinin analizi,
klomipramin varliginda maksimum kontraktil yanitin
istatistiksel olarak anlamli  sekilde baskilandigini

gostermistir (p=0.0089)(Tablo 1)(Sekil 3).

100

Oncesi Sonrasi

Sekil 3. Klomipramin uygulamasi, asetilkolin ile indiklenen
brons kontraksiyonlarinin Emax degerinde istatistiksel olarak
anlamli azalmaya neden olmustur (p=0.0089).

Tartisma

Bu calisma, trisiklik antidepresan (TCA) sinifinin
prototip ajanlarindan biri olan klomipraminin, digi
siganlardan izole edilen brons diz kasi kontraktil
aktivitesi Uzerindeki etkilerini degerlendiren ilk in vitro
calisma olma 6zelligini tagimaktadir. Calismamizda elde
edilen temel bulgu, klomipramin uygulamasinin
asetilkolin  (ACh) ile indiklenen bronsg diz kasi
kontraksiyonlarinin maksimum yanit dizeyini (Emax)
istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde inhibe etmesidir. Bu
sonug, klomipraminin brong duz kasi Uzerinde belirgin bir
gevsetici etki olusturdugunu ortaya koymakta ve ilacin
farmakolojik etki spektrumunun santral sinir sistemi ile
sinirl olmadigini, periferal solunum sistemi diiz kaslarini
da kapsayacak sekilde genisleyebilecegini
distndirmektedir.

Klomipramin, klinik kullanomda esas olarak
serotonin ve norepinefrin geri alimini inhibe ederek
santral sinir sistemi Uzerinde antidepresan ve anksiyolitik
etkiler godsteren bir ajan olarak bilinmektedir. Bununla
birlikte, farmakodinamik 6zellikleri incelendiginde, ilacin
yalnizca monoaminerjik sistemlerle sinirh  kalmadigr;
muskarinik, histaminerjik ve adrenerjik reseptorler basta
olmak uzere cesitli reseptor sistemleri ile etkilesime
girdigi gorilmektedir (16, 17). Cok yoOnli reseptor
etkilesimi, klomipraminin ana endikasyonu disinda farkh
organ ve sistemlerde gozlenen etkilerini aciklayabilecek
o6nemli bir temel olusturmaktadir. Literatiirde, TCA'larin
farkh diz kas dokular Uzerindeki etkilerini inceleyen
calismalar mevcuttur. Bu ajanlarin  agirhkh  olarak
gastrointestinal sistem, driner sistem ve lUreme sistemi
diz kaslari Uzerindeki etkilerine yogunlasiimistir (12, 18-
20). Bulgular, TCA'larin diiz kas hicrelerinin kontraktil

Tablo 1. Klomipramin uygulamasi 6ncesi ve sonrasi ortalama * standart hata degerleri

Ach ile indiiklenmis Brong Segmentlerinde Maksimal Yanit (%E ) Ortalama * sh p Degeri
Klomipramin Oncesi 100 £ 0

0.0089
Klomipramin Sonrasi 94.48 + 1.659
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yanitini  dizenleyen temel hicresel ve molekiler
mekanizmalara mudahale edebildigini gostermektedir.
Bu baglamda, mevcut g¢alismada brons duz kasi
Gizerinde ortaya konulan inhibitor etki, literatirde daha
once ele alinmamis olup klomipraminin solunum sistemi
Uizerindeki periferal etkilerinin anlasiimasina énemli katki
saglamaktadir.

Calismada elde edilen brons diiz kasinda gevsetici
etki, klomipraminin Ach ile indiklenmis kasiimayi
azaltmasiyla iligkilidir. Bu durum, ilacin farmakodinamik
mekanizmalarinin, brons diz kasinda iki temel yol
Uzerinden gerceklesebilecegini disundurmektedir
Bunlardan ilki, ilacin periferik antikolinerjik etkisidir.
Klomipraminin kolinerjik reseptorler Uzerindeki
antagonistik etkisi iyi bilinmektedir ve brons diz kasi
kontraksiyonunun biyik o6lgide ACh’nin  muskarinik
reseptorler (6zellikle M3 alt tipi) aracihgiyla gerceklestigi
g6z 6nline alindiginda, bu reseptdrlerin antagonizmasi
ACh’ye bagli maksimum yanitin (Emax) azalmasina ve
dolayisiyla gevsemeye yol acabilir (21). Ikinci olasi
mekanizma ise, hicre ici serbest kalsiyjum (Ca?")
konsantrasyonunun azalmasidir. Duz kas kasilmasi,
biylk olcide sitozolik Ca?* dulzeylerindeki artisa
baglidir. Voltaj bagiml L-tipi kalsiyum kanallari, reseptdr
aracih  kalsiyum giris  yollan ve sarkoplazmik
retikulumdan Ca?* salinnmi, bu sirecin temel
bilesenlerini olugturmaktadir. Hiicre ici Ca?* duzeylerinin
azalmasi ya da Ca?"’a duyarhhgin dismesi, miyozin hafif
zincir kinaz aktivitesinin baskilanmasina ve sonug olarak
kontraktil yanitin zayiflamasina yol agmaktadir (22, 23).
Klomipraminin iyon kanallari, 6zellikle kalsiyum kanallar
Uzerindeki olasi dogrudan veya dolayl etkilerine iligkin
literatirde yer alan bulgular g6z 6nine alindiginda,
calismamizda saptanan gevsetici etkinin kalsiyum aracili
sinyal yolaklarinin modulasyonu yoluyla da gerceklesmis
olabilecegi disUnilmektedir (24, 25). Bununla birlikte,
tavsan koroner arter diz kas hucrelerinde yapilan bir
calismada, klomipraminin voltaj bagimli potasyum
akimlarini  konsantrasyon bagimh olarak bloke ettigi
bildirilmistir (26). Membran potansiyelinin
diizenlenmesinde kritik rol oynayan bu kanallarin
inhibisyonu, diiz kas hicrelerinin elektriksel stabilitesini
ve buna bagli olarak voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin
aktivitesini dolayll bicimde etkileyebilir. Bir baska
calismada kultir ortaminda klomipraminin, hava yolu
diz kas hucrelerinde serotonin tasiyicisini inhibe ettigi

Kaynaklar
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dose—response in obsessive—compulsive disorder. Arch
Gen Psychiatry 2002;59(4):329-336.

2. Tiihonen J, Leinonen EV, Salo R, et al. Effect of
clomipramine and citalopram on serotonin and
norepinephrine transporters in the human brain: A PET
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gOsterilmistir (27). Serotoninin bazi diiz kas dokularinda
kontraktil yanit olusturabildigi géz 6ntne alindiginda,
klomipraminin yaptigi bu serotonerjik modulasyon
brongiyal duz kas tonusu uzerinde dolayl etkiler
yaratabilir. Ayrica seminal vezikul duz kasinda yapilan
calismalarda, klomipraminin cAMP aracili bir inhibisyon
yaptigi bildirilmistir (28). cAMP artigi, miyozin hafif zincir
kinaz aktivitesinin baskilanmasi ve Ca?* duyarlilidinin
azalmasi yoluyla diz kas gevsemesi ile
sonuglanmaktadir. Bu mekanizma, c¢alismamizda
gézlenen bronsiyal gevsemenin, ikinci  haberci
sistemlerin modilasyonu yoluyla da gergeklesmis
olabilecegini disundirmektedir.

Calismada disi siganlarin  kullaniimasi  ve
deneylerin  Ostrus  doéngusinun  didstrus fazinda
gerceklestiriimesi, elde edilen bulgularin

yorumlanabilirligi agisindan 6nemli bir metodolojik
avantaj saglamistir. Ostrojen ve progesteron gibi seks
steroidlerinin brons diz kasi reaktivitesi ve kolinerjik
yanitlar Gzerinde modulatér etkiler gosterebildigi
bilinmektedir (29, 30). Bu nedenle hormonal
dalgalanmalarin minimal oldugu didstrus fazinin tercih
edilmesi, deneysel sonuglar Gzerindeki olasi karistirici
degdisken eftkileri azaltmis ve bulgularin daha guvenilir
bicimde degerlendiriimesine katkida bulunmustur. Bu
yaklagim, galismanin i¢ gecerliligini giglendiren énemli
bir metodolojik unsur olarak degerlendirilebilir.

Bununla birlikte, galismanin bazi sinirhliklari da
bulunmaktadir. En énemli sinirlilik, klomipraminin brons
diz kasi Uzerindeki inhibitdér etkisinin altinda yatan
spesifik hlicresel ve molekiler mekanizmalarin mevcut
deneysel modelde ayrintili olarak sorgulanamamis
olmasidir. Elde edilen sonuglar, ilacin brons diz kasi
Uzerindeki genel inhibitor etkisini ortaya koymakla
birlikte, bu etkinin hangi reseptor alt tipleri, iyon kanallari
veya hucre ici sinyal yolaklari Gzerinden gerceklestigine
dair dogrudan kanit sunmamaktadir. Bu nedenle,
gelecekte yapilacak calismalarda selektif muskarinik
reseptdr antagonistleri, kalsiyum kanal blokorleri ve
hiicre i¢i sinyal yolaklarini hedefleyen farmakolojik
ajanlarin kullanildidi daha ayrintili deneysel tasarimlara
ihtiyac duyulmaktadir. Bdylece, klomipraminin solunum
sistemi dUz kaslari tzerindeki etki profilinin daha ayrintih
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