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SICANLARDA AMITRIPTILININ INDUKLEDIGI _
QT UZAMASI VE MiYOKARDIYAL HASARDA SELEKTIF
MITOKONDRIYAL Katrp KANAL ACICI NIKORANDILIN ETKIiSI

Doktora Tezi

Orhan SAHIN

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Tibbi Farmakoloji Anabilim Dah

OZET

Amitriptilin, yliksek kardiyak toksisite riski olan ve QT uzamasina yol acan
trisiklik antidepresan bir ilagtir. Calismamizin amaci amitriptilinin indiikledigi QT
uzamasi ve miyokardiyal hasarda selektif mitokondriyal Katp kanal agicit olan
nikorandilin koruyucu etkisinin degerlendirilmesidir.

Calismamizda 39 adet sican kullanildi. On ¢alismada amitriptilinin QT
intervalini uzatan intraperitoneal (i.p.) dozunun saptanmasi i¢in 9 adet sican kullanildi.
Bu doz 75 mg/kg, i.p. olarak bulundu (p<0.05). Sicanlar (n=30) randomize olarak bes
gruba ayrildi. Kontrol grubuna i.p. serum fizyolojik (SF) uygulanirken, diger gruplara
sirastyla SF+amitriptilin (75 mg/kg, 1.p), nikorandil (secici mito-Karp kanal agici, 3
mg/Kkg, i.p)+amitriptilin, 5-hidroksidekanoat (5-HD; secici mito-Karp kanal blokord,
10 mg/kg, i.p)+amitriptilin ve 5-HD+nikorandil+amitriptilin uygulandi. Kardiyak
parametreler elektrokardiyogram monitérizasyonu ile kaydedildi. Biyokimyasal
parametrelerin degerlendirilmesi ve histomorfolojik/immiinohistokimyasal ¢aligmalar
i¢in kan 6rnekleri ve kalp dokusu alindi. Kardiyovaskiiler parametrelerin istatistiksel
analizinde varyans analizi (ANOVA) ve takiben Tukey-Kramer ¢oklu karsilastirma
testleri kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Amitriptilin uygulamasi1 QRS siiresi, QT intervali, QTc intervalinde istatistiksel
olarak anlamli uzamaya neden oldu (p<0.05). Ayrica doku oksidan (MDA’da
artma)/anti-oksidan (GPX’de azalma) parametrelerinde degisiklige (p<0.05),
miyokardiyal hasara ve apopitoza yol act1 (p<0.01, p<0.001). Nikorandil uygulamasi
amitriptilinin indiikledigi QRS siiresi, QT intervali, QTc intervalindeki uzamay1
(p<0.05), miyokardiyal hasar1 ve apopitozu Onlerken (p<0.05), oksidatif
parametrelerdeki degisikligi etkilemedi (p>0.05). 5-HD uygulamasi ise amitriptilinin
indiikledigi elektrokardiyografik, biokimyasal ve histomorfolojik degisiklikler
tizerinde anlamli bir farklilik olusturmadi (p>0.05).
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Sonuglarimiz, segici bir mito-Katp kanal agici olan nikorandilin, amitriptilin
indiikledigi QT uzamasi ve miyokardiyal hasarda koruyucu bir rol oynadiginm
gostermektedir. Nikorandilin kardiyoprotektif etkisinde mito-Katp kanal agict etkisi
ve anti-apoptotik etkisi rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Amitriptilin, nikorandil, QT uzamasi, kardiyotoksisite, mito-

Katp kanali

Tezin sayfa adedi: 104

Damisman: Prof. Dr. Sule KALKAN
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Doctoral Thesis
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ABSTRACT

Amitriptyline is a tricyclic antidepressant drug with high cardiac toxicity
potential and causes QT prolongation. The aim of this study is to evaluate the
protective effect of nicorandil, a selective mito-Katp channel opener, on the QT
prolongation and myocardial damage induced by amitriptyline.

Experiments were carried out on 39 rats. In the preliminary study, 9 rats were
used to determine the intraperitoneal (i.p) dose of amitriptyline that prolongs the QT
interval. That dose was found as 75 mg/kg, i.p. (p<0.05). Rats (n=30) were randomized
into five groups. Saline was administered to the control, whereas saline+amitriptyline
(75 mg/kg), nicorandil (selective mito-Katp channel opener, 3 mg/kg)+amitriptyline,
5-hidroksidekanoat ~ (5-HD;  selective  mito-Kate  channel  blocker 10
mg/kg)+amitriptyline ve 5-HD+nicorandil+amitriptyline were administered to the
other groups through i.p way. Cardiac parameters were recorded by electrocardiogram
monitorization. Blood samples and heart tissues were taken for evaluating biochemical
parameters and histomorphological/immunohistochemical examinations. Statistical
analysis of cardiovascular parameters was performed by Repeated measures ANOVA
followed by Tukey’s multiple comparison tests. p<0.05 was accepted as significant.

Amitriptyline administration caused statistically significant prolongation of
QRS duration, QT interval, and QTc interval (p<0.05). It also caused changes in tissue
oxidant (increase in MDA)/anti-oxidant (decrease in GPX) parameters (p<0.05),
myocardial damage and apoptosis (p<0.01, p<0.001). While nicorandil administration
prevented amitriptyline-induced QRS, QT, QTc prolongation (p<0.05), myocardial
damage and apoptosis (p<0.05), it did not affect the changes in oxidative parameters
(p>0.05). On the other hand, 5-HD administration did not make a significant difference
on electrocardiographic, biochemical and histomorphological changes induced by
amitriptyline (p>0.05).

Our results suggest that nicorandil, a selective mito-Kate channel opener, plays
a protective role in amitriptyline induced QT prolongation and myocardial damage.
Mito-Katp channel-opening and anti-apoptotic effects may play a role in the
cardioprotective effect of nicorandil.
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1. GIRIS ve AMAC

Ani kardiyak 6limler kardiyovaskiiler hastalik nedenli 6liimlerin yaklasik
%50’sini olusturmakta ve bu Oliimlerinde %80-85’1 akut ventrikiiler aritmiler
nedeniyle gerceklesmektedir. Ventrikiiler aritmilerin en 6nemli nedenlerinden biri
ventrikiiler repolarizasyonun uzamasidir. Uzun QT sendromu (UQTS), EKG’de QT
intervalinin uzamasi ile karakterize kardiyak bir bozukluktur. Ventrikuler
repolarizasyonun uzamasi torsades de pointes (TdP) gibi 6limcul ventrikiler
aritmilere neden olabilmektedir. Kalp hizindaki degisikliklerin QT intervalini
etkileyebilmesi nedeniyle diizeltilmis QT hesaplanmasi (QTc) Onerilmekte olup
klinikte en sik kullanilan yontem Bazett formiiliidiir (QTc = QT/(RR)1/2) (1). Bu
degerin erkeklerde 450 milisaniye (ms) ve kadinlarda 470 ms’in {izerinde olmasi
uzamis QT intervali olarak kabul edilmekte olup, 500 ms’den daha yiiksek degerler
ciddi aritmilerle iligkilendirilmektedir (1-3). UQTS konjenital ve edinsel tipte
olabilmektedir. Konjenital UQTS ventrikiler aritmiler ve hatta ani 6limlere yol
acabilecek bir mutasyon ailesini kapsayan genetik bir bozukluk olup, goérilme
sikligiin 1:5000 ile 1:20000 arasinda oldugu diisiiniilmekle beraber bu sayinin
1:10000 civarinda oldugu kabul edilmektedir (4, 5). Edinsel olan UQTS siklikla
ilaglara bagli ortaya c¢ikmaktadir. Bu ilaclarin basinda sinif Ia, Ic ve Il
antiaritmikler, anestezikler, antimikrobiyaller, antipsikotikler, antidepresanlar,
antikanser ilaglar ve diger ajanlar gelmektedir (1, 6). Ilaglar disinda yas, kadn
cinsiyet, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetmezligi, miyokardiyal iskemi,
hipertansiyon, diabetes mellitus, tiroid hormonu artisi, yliksek serum kolesterolii,
yuksek vicut Kitle indeksi, yavas kalp hiz1 ve elektrolit anormallikleri (hipokalemi,

hipomagnezemi, hipokalsemi) de UQTS na neden olabilmektedir (1, 2, 6).

UQTS’ye yol acan ilaclardan olan trisiklik antidepresanlar (TSA); depresyon,
norolojik agri, migren, eniirezis ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) tedavisinde kullanilan bir grup farmakolojik ajandir (7). TSA’lar uzun
yillar depresyon tedavisinde etkinlik gdsterse de ciddi yan etkilerinden dolay1

genellikle ilk secenek olarak kullanilmamaktadirlar ve bu yerlerini daha giivenli ve



yan etki profili daha az olan selektif serotonin geri-alim (re-uptake) inhibitorleri

(SSRI) ve gelistirilen diger yeni antidepresan ilaglara birakmislardir (8, 9).

TSA’larin  asir1  dozlar1 Oliimciil ilag zehirlenmelerinin en O6nemli
nedenlerinden biridir. Kardiyovaskiler ve santral sinir sistemi toksisitesine yol
actiklarindan dolay1 ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadirlar (10).
UQTS’na sebep olan ilaglar arasinda yer alan ve bir trisiklik antidepresan olan
amitriptilin ise yiiksek kardiyak toksisite potansiyeline sahip antidepresan ilagtir.
Amitriptilinin hem terapotik doz alimlarinda hem de asir1 doz alimlarinda
gozlenebilen kardiyovaskiiler sistem yan etkileri arasinda hipotansiyon, senkop,
kalp hiz1 degisiklikleri, atriyoventrikiiler iletim gegikmeleri, QRS stiresi ve QT
intervalinde uzama yer almaktadir (11-14). TSA’lar i¢in yagami tehdit eden doz 10-
20 mg/kg olmakla birlikte daha diisiik dozlarda bile ciddi zehirlenmeler goriilebilir.
Gunliik maksimum doz olan 300 mg’n tizerindeki amitriptilin dozlar1 da toksisiteye
yol agmaktadir (15, 16).

TSA ilag zehirlenmelerinin diinya ve iilkemizdeki sikligi incelendiginde;
Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri Birligi 2020 yili raporuna goére antidepresan
ilaglarin; tiim maddelerle zehirlenmelerde en sik karsilagilan zehirlenme nedenleri
arasinda dordiincii (% 5,30) sirada oldugu bildirilmistir. Antidepresanlarin ciddi
zehirlenmelere neden olan etkenler arasindaki paymnin son on yilda hizli bir artis
gostermis oldugu belirtilen raporda madde maruziyetine bagl 6liime neden olan ilk
25 madde grubu arasinda SSRI grubu antidepresanlar % 2,92 ile 10. sirada, SNRI
grubu antidepresanlar % 1,54 ile 22. sirada ve TSA’lar ise % 1,11 ile 25. sirada
bulunmaktadir. En fazla o6liime neden olan bu 25 madde grubuna bagli 1.434
oliimiin 95’1 SSRI grubu, 50’si SNRI grubu ve 36 tanesi de TSA’lara baglh
gerceklesmistir. 135.916 antidepresan maruzyetinin 8.084’iinii TSA kaynakli olup
bunlarinda 4.800°1 amitriptilin olusturmaktadir (17).

Tiirkiye’de Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Acil Servisi’ne 1993-2004

yillar1 arasinda antidepresan zehirlenmesi ile bagvuran hastalarla ilgili yapilan bir



calismanin sonucuna gore ilk sirada TSA’larin (%58,4) ikinci sirada ise SSRI grubu
antidepresanlarin (%22,5) oldugu rapor edilmistir (18). Konya Numune Hastanesi
Acil Servisi’ne 2009-2011 yillar1 arasinda zehirlenme ile basvuran hastalarla ilgili
yapilan bir ¢calismada ise TSA’lar (% 5) zehirlenmeye neden olan ilaclar arasinda

besinci sirada yer almistir (19).

Edinsel UQTS ve TdP’ in en 6nemli mekanizmasi ise potasyum hERG kanali
olarak bilinen (yeni isimlendirmede KCNH2), hERG geni ile kodlanan gecikmeli
dogrultucu potasyum akiminin hizli komponentinin (IKr) baz ilaglar ile bloke
edilmesidir (2). Standart farmakolojik tedavilere direngli olan UQTS tedavisinde,
ATP bagimli potasyum kanal (Kartp) aktivatorlerinin etkili olduklar
bildirilmektedir (20-21). Normal fizyolojik kosullarda inaktif halde bulunan
kardiyak Katp kanallari; kardiyak is yiikiin artisi, hipoksi, iskemi, metabolik
bozukluk gibi durumlarda acgilmakta ve kalpte koruyucu gorevler listlenmektedir.
Ayrica Katp kanallarinin subtiplerinden mito-Katp kanallarinin genellikle iskemik
hasara kars1 kardiyoproteksiyonda rol oynarken; sarc-Katp kanallarinin 6zellikle
membran hiperpolarizasyonuna katkida bulundugu rapor edilmektedir. Selektif bir
mito-Katp kanal agici olan nikorandilin QT intervalini, QT dispersiyonunu (QTd),
monofazik aksiyon potansiyeli siirelerini kisalttigi, repolarizasyon anormalliklerini
diizelttigi, ventrikiiler tasikardileri onledigi, kardiyak hemodinamik parametreleri
iyilestirdigi ayrica antioksidan, antiapoptotik, anti-iskemik ozellikleri ile de genis

yelpazede kardiyoprotektif etkilerinin oldugu bildirilmektedir (22-25).

Calismamizin amaci, bir trisiklik antidepresan olan amitriptilinin indiikledigi
QT uzamasi ve miyokardiyal hasarda selektif mitokondriyal Katp kanal agict olan
nikorandilin koruyucu etkisinin degerlendirilmesidir. Calismamizda nikorandilin
etkileri iki agamada degerlendirilecektir. Birinci asamada amitriptilinin olusturdugu
QT uzamasinda nikorandilin kardiyak parametreler [kalp atim hiz (KAH), QRS
suresi, QT intervali ve QTc degerleri] iizerine etkisi degerlendirilecektir. ikinci

asamada ise amitriptilin indiikledigi QT uzamasinda, kalp dokusunda olusan hasar



histomorfolojik ve oksidatif stres parametrelerindeki degisiklikler ile

degerlendirilecek ve nikorandilin koruyucu etkisi aragtirilacaktir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Uzun QT Sendromu

2.1.1 Tanimi ve nedenleri

QT intervali elektrokardiyografi (EKG)’de ventrikiiler depolarizasyon ve
repolarizasyonu temsil etmektedir. Uzun QT sendromu (UQTS), EKG’de QT
intervalinin uzamasi ile karakterize kardiyak bir bozukluktur. Ventrikiler
repolarizasyonun uzamasi torsades de pointes (TdP) gibi Oliimciil ventrikiiler
aritmilere neden olabilmektedir. Kalp hizindaki degisikliklerin QT intervalini
etkileyebilmesi nedeniyle diizeltilmis QT hesaplanmasi (QTc) Onerilmekte olup
klinikte en sik kullanilan yontem Bazett formiiliidiir (QTc = QT/(RR)1/2) (Sekil 1)
(1). Bu degerin erkeklerde 450 milisaniye (ms) ve kadinlarda 470 ms’in {izerinde
olmasi uzamis QT intervali olarak kabul edilmekte olup, 500 ms’den daha ytiksek

degerler ciddi aritmilerle iliskilendirilmektedir (1-3).
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QT intervali

Duzeltme formulu ( Bazzett):

QT (msn)
vRR (sn)

QTc (msn) =

Sekil 1. Kalp hizina gore diizeltilmis QT intervali (QTc) hesaplanmasi (4).



UQTS, konjenital ve edinsel tipte olabilmektedir. Konjenital UQTS
ventrikuler aritmiler ve hatta ani 6limlere yol acabilecek bir mutasyon ailesini
kapsayan genetik bir bozukluk olup, goriilme sikliginin 1:5000 ile 1:20000 arasinda
oldugu diisiiniilmekle beraber bu saymin 1:10000 civarinda oldugu kabul
edilmektedir (4, 5). Konjenital UQTS’ndan sorumlu genetik mutasyonlar
“kanalopatiler” olarakta bilinmektedir. Bu mutasyonlardan etkilen genler dogrudan
hem kardiyak miyositlerden sodyum, potasyum ve kalsiyum (Na+, K+ve Ca+2)
akimlarini diizenleyen protein kanallarinit hem de bu kanallar1 degistiren proteinleri
kodlamaktadir. Konjenital UQTS, 11 tip iyon kanal mutasyonuna bagli olarak UQT
1-11 seklinde siniflandirilmakta olup bunlardan UQT1 (% 30-35), UQT2 (% 25-
30) ve UTQTS3 (% 5-10) en sik goriilen ve en fazla arastirilan tipleridir (4).

Edinsel olan UQTS siklikla ilaglara bagli ortaya ¢ikmaktadir. laglara bagl
ortaya ¢ikan UQTS sikligini belirlemek olduk¢a zor olup bununla ilgili kesin bir
veri olmamakla birlikte Fransa’da yapilan bir ¢alismada ilaglara baglh gelisen uzun
QT ve Tdp sonras1 ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon veya ani kardiyak
Olim oram1 % 5-7 olarak bildirilmistir (26, 27). Hollanda’da yapilan bir
calismadaysa QT uzatan ilag¢ kullanimina bagli gelisen ani kardiyak 6liim orani1 %
3,1 olarak rapor edilmistir (28).

Edinsel UQTS’ nun en yaygmn nedenlerinden biri belirli ilaglarin
kullanilmasidir. Bu ilaglarin basinda sinif Ia, Ic ve III antiaritmikler, anestezikler,
antimikrobiyaller antipsikotikler, antidepresanlar, antikanser ilaglar ve diger ajanlar
gelmektedir (1, 6) (Tablo 1). Ilaglar disinda yas, kadm cinsiyet, sol ventrikiil
hipertrofisi, kalp yetmezligi, miyokardiyal iskemi, hipertansiyon, diabetes mellitus,
tiroid hormonu artisi, yiiksek serum kolesterolii, yliksek viicut kitle indeksi, yavas
kalp hiz1 ve elektrolit anormallikleri (hipokalemi, hipomagnezemi, hipokalsemi) de

UQTS’ na neden olabilmektedir (1, 2, 6).



Tablo 1. QT intervali uzamasi ve torsades de pointese sebep olabilen ilaglar

ila¢ gruplar ilaclar

Antiaritmikler

Simif TA Kinidin, Dizopiramid, Prokainamid

Siif IC Flekainid, Propafenon

Smf 111 Amiodaron, Dronedaron, Sotalol, Ibutilid, Dofetilid
Anestezikler Sevofluran, Propofol

Antimikrobiyaller, antifungaller, antimalaryaller
Makrolidler Eritromisin, Klaritromisin, Azitromisin,

Roksitromisin, Levofloksasin, Moksifloksasin

Antifungaller Ketokonazol, Flukonazol, Vorikonazol

Antiprotozoal Pentamidin, Flukonazol, Ketokonazol

Antimalaryaller Kinin stlfat, Klorokin, Halofantrin
Kinolonlar Levofloksasin, Moksifloksasin, Sparfloksasin,

Grepafloksasin, Siprofloksasin

Antidepresanlar Amitriptilin, Sitalopram, Essitalopram,
Fluoksetin, Desipramin, imipramin,
Klomipramin, Maprotilin, Doksepin,

Fluvoksamin, Venlafaksin

Antipsikotikler Haloperidol, Droperidol, Mesoridazin,
Tiyoridazin, Klorpromazin, Amisulpirid,

Ziprasidon, Pimozid, Risperidon, Sertindol

Antiemetikler Ondansetron, Dolasetron, Granisetron
Opiyatlar Metadon, Levometadil

Antineoplastik Arsenik trioksid, Vandetanib, Sunitinib
Gastrointestinal ilaglar Sisapirid, Domperidon, Metoklopiramid
Diger Tamoksifen, Anagrelid, Probukol,

Kokain, Bepridil, Takrolimus, Donepezil, Silostazol




2.1.2. Uzun QT Sendromu Patofizyolojisi

Aksiyon potansiyelinin diizenlenmesinde cesitli iyon ve iyon kanallar1 rol
oynamaktadir (29). Sodyum (Na+) veya kalsiyum (Ca+2) kanallar1 aracilig1 ile olan
ice akimin artmasi ya da potasyum (K+) kanali aracigiyla disa akimin azalmasi
sonucunda aksiyon potansiyeli uzamakta, sonu¢ olarakta QT intervali uzamasi
goriilmektedir. Miyokardiyal repolarizasyonsa potasyum iyonlarin disari
atilmastyla diizenlenmektedir (Sekil 2). Agirlikli olarak gecikmeli dogrultucu
potasyum akiminin hizli (IKr) ve yavas (IKs) alt tipleri repolarizasyondan
sorumludur. Konjenital UQTSI alt tipinde KVLQT1 (KCNQ1) gen defektine bagl
olarak gecikmeli dogrultucu potasyum akiminin yavas komponentinde (IKs) ve
UQTS2 alt tipinde ise hERG geni (human ether-a-go-go related gene) ile kodlanan
gecikmeli dogrultucu potasyum akiminin hizli komponentinin de (IKr) fonksiyon
kaybr goriiliir. Her iki tipte de disa dogru olan potasyum (K+) akiminda azalma
meydana gelir. Konjenital UQTS3 alt tipinde ise SCN5A genindeki mutasyon
sonucu voltaj kapili sodyum (Nat+) kanalinin uzamis aktivasyonu goriiliir (4).
Edinsel UQTS ve TdP’ in en 6nemli mekanizmasi ise potasyum hERG kanali olarak
bilinen (yeni isimlendirmede KCNH2), hERG geni ile kodlanan gecikmeli
dogrultucu potasyum akiminin hizli komponentinin (IKr) bazi ilaclar ile bloke
edilmesidir. IKr blokaji aksiyon potansiyelinin repolarizasyon faz (faz 3)’inda
gecikmeye neden olmakta, bu da QT intervalinin uzamasina yol a¢maktadir.
Uzamis repolarizasyon disa dogru olan akimlarin azalmasi (K+) veya ige dogru olan
akimlarin (Na+ veya Ca+2) artmasina bagl olarak aksiyon potansiyelinin faz 2 ve
3’1 sirasinda erken ard depolarizasyonlara (EAD) neden olmaktadir. EAD’ler esik
voltaj degere ulastiginda ventrikiiler ekstrasistole neden olmakta bu da EKG’ye QT
uzamast olarak yansimaktadir (2). QTc’yi uzatan ilaglarin ¢ogu IKr blokaji
Uzerinden bu etkiyi gosterirken beta-blokorler, antihistaminikler, trisiklik
antidepresanlar ve fenotiyazinler gibi bazi ilaglarsa depolarize edici Na+ akimini

(INa) degistirerek bu etkiyi gosterirler (1).
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Sekil 2. Kardiyak depolarizyon, repolarizayon ve buna katilan iyon kanallari (4).

Farmakodinamik ve farmakokinetik ilag- ilag etkilesimleri de QTc uzamasina
neden olabilmektedir. Farmakodinamik ila¢ etkilesiminde Tablo 1’de gdsterilen
ilaclar gibi QT uzatic1 etkisi olan iki veya daha fazla ilag birlikte kullanildiginda
additif veya potansiyelize edici etkiler iizerinden QT wuzamasi gorilebilir.
Farmakokinetik ilac-ilag etkilesiminde ise bir ilag kendisi QT uzamasi yapmasa bile
QT uzamasi yapan diger bir ilacin atilimini ya da ayn1 karaciger enzimini kullanarak
metabolizmasini azaltarak bu ilacin plazma ve doku konsantrasyonunu artirarak QT
uzamasina yol agabilmektedir. Ornegin ritonavir CYP3A4 karaciger sitokrom p-
450 1izoenzimini inhibe ederek QT intervalini uzattigi bilinen quinidinin
konsantrasyonunu arttirmaktadir. Diltiazem, verapamil, fluoksetin, midazolam,
makrolid grubu antibiyotikler, 6strojen reseptdr blokorleri, tamoksifen gibi ilaglar
ile bargamottin (greyfurt suyu) ve glabridin (meyan koki) igeren bazi bitkisel
iriinler de 6zellikle de CYP3 A4 gibi karaciger sitokrom p450 izoenzimlerini inhibe
etmektedirler. Bu ila¢c veya maddeler CYP3A4 enzimi ile metabolize edilen
ilaclarla birlikte kullanildiklarinda ise bu ilaglarin plazma konsantrayonlarini

artirarak QT uzamasina neden olabilmektedirler (1, 2, 30).



2.1.3. Uzun QT Sendromu Tedavisi

Edinsel UQTS tedavisinin en onemli basamagi buna neden olan ilacin
belirlenip bir an 6nce kesilmesi, hipokalemi veya hipomagnezemi gibi metabolik
bozukluklarin olup olmadiginin hizlica saptanmasi ve bunlarin diizeltilmesidir. TdP
ataklarmin ¢ogu kisa siireli olup kendiliginden sonlanmaktadir ancak bu ataklarin
uzamasi hemodinamik bozulmaya neden olabilmekte ve acil kardiyoversiyon
yapilmasini  gerektirebilmektedir. Kisa siireli tedaviler 6n planda TdP’nin
tekrarlanmamasini amaglamakta olup intravendz (i.v.) magnezyum sulfat ve gecici
transvendz pace uygulamalarm icermektedir. Intravenéz magnezyum siilfat
tedavisinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte bu etkinin Na+ ve
Ca+2 akimlarinin blokaj1 yoluyla gercgeklestigi diisiiniilmektedir (1). Magnezyum
stlfat tedavisini takiben Ozellikle 90-110 atim/dk hizindaki transvendz pace
utygulamasinin repolarizan K+ akimini artirtp, QTc intervalini kisaltip, EAD
amplitiidiinii azalttig1 béylece hem edinsel hem konjenital QT uzamasina bagli TdP
ataklarmi onledigi bildirilmektedir (29). Intravendz izoproterenol ise nadiren
gerekmekte olup i.v. magnezyum tedavisine yanitsiz, gecici pace imkaninin
olmadig1 durumlarda non-selektif beta-adrenerjik reseptorler tizerinden kalp hizini
artiric1 etkisinden dolayr Ozellikle bradikardiye bagli olarak ortaya c¢ikan TdP
tekrarlarini onlemek amaciyla kisa siireli tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir
(1, 29, 6). Etkinligi oldugu diisiiniilen diger kisa siireli tedavilerin basinda ise
sodyum bikarbonat ile plazma alkalinizasyonu, i.v potasyum tedavisi ve lidokain,
fenitoin gibi simif IB antiaritmik ila¢ uygulamalar1 gelmektedir (29). Uzun stireli
tedaviler nadiren gerekmekte olup hasta sinis sendromu veya atriyoventrikuler
(AV) blok ve bradikardi durumlarinda kalic1 pace uygulamas: gerekebilmektedir
(1). Yeni yaklasimlara baktigimizda pinasidil, kromakalim ve nikorandil gibi
potasyum kanal agicilar, klonidin ve deksmedetomitin gibi a2-adrenerjik reseptor
agonistleri, ranolazin gibi anti-iskemik ajanlar, alfa adrenerjik reseptor blokorleri,
atropin ve kalsiyum kanal blokorleri de UQTS ve TdP tedavisinde arastirilmaya
devam edilmektedir (29, 6).



2.2. Trisiklik Antidepresanlar

2.2.1. Genel Ozellikler

Siklik antidepresanlar (SA) depresyon, norolojik agri, migren, eniirezis ve
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tedavisinde kullanilan bir grup
farmakolojik ajandir. Cogu SA kimyasal yapisinda en az ii¢ adet halkaya sahiptir.
Geleneksel ii¢ halkali (trisiklik) antidepresanlar (TSA) imipramin, desipramin,
amitriptilin, nortriptilin, doksepin, trimipramin, protriptilin ve klomipramin’dir (7).
Imipramin depresyon tedavisinde kullanimi bildirilen ilk TSA olup, 1950’lerin
sonuna dogru da amitriptilin gelistirilmistir (7, 31).

TSA’lar uzun yillar depresyon tedavisinde etkinlik gdsterse de ciddi yan
etkilerinden dolay1 genellikle ilk segenek olarak kullanilmamaktadirlar ve bu
yerlerini daha guvenli ve yan etki profili daha az olan selektif serotonin geri-alim
(re-uptake) inhibitorleri (SSRI) ve gelistirilen diger yeni antidepresan ilaglara
birakmislardir (8, 9). Depresyon tedavisinde kullanimlar1 azalsa da kronik agri,
uyku bozukluklari, obsesif-kompulsif bozukluk ve ézellikle de ¢cocuklarda enlirezis
ve DEHB tedavilerinde kullanimlar1 devam etmektedir (7).

TSA’larin  asirt  dozlar1 Olimciil ilag zehirlenmelerinin en O6nemli
nedenlerinden biridir. Kardiyovaskdiler ve santral sinir sistemi toksisitesine yol
actiklarindan dolay1r ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadirlar (10).
Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri Birligi 2020 yili raporuna gore antidepresan
ilaglarin; tiim maddelerle zehirlenmelerde en sik karsilasilan zehirlenme nedenleri
arasinda dordunci (% 5,30) sirada oldugu bildirilmistir. Antidepresanlarin ciddi
zehirlenmelere neden olan etkenler arasindaki paymin son on yilda hizli bir artig
gostermis oldugu belirtilen raporda madde maruziyetine bagl 6liime neden olan ilk
25 madde grubu arasinda SSRI grubu antidepresanlar % 2,92 ile onuncu sirada,
SNRI grubu antidepresanlar % 1,54 ile 22. sirada ve TSA lar ise % 1,11 ile 25.
sirada bulunmaktadir. En fazla 6liime neden olan bu 25 madde grubuna bagl 1.434

6limiin 95’ SSRI grubu, 50°si SNRI grubu ve 36 tanesi de TSA’lara bagh
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gerceklesmistir. 135.916 antidepresan maruzyetinin 8.084’iinii TSA kaynakli olup
bunlarinda 4.800’# amitriptilin olusturmaktadir (17).

Tiirkiye’de ise Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Acil Servisi’ne 1993-2004
yillar1 arasinda antidepresan zehirlenmesi ile bagvuran hastalarla ilgili yapilan bir
calismanin sonucuna gore ilk sirada TSA’larin (%58,4) ikinci sirada ise SSRI grubu
antidepresanlarin (%22,5) oldugu rapor edilmistir (18). Konya Numune Hastanesi
Acil Servisi’ne 2009-2011 yillar1 arasinda zehirlenme ile bagvuran hastalarla ilgili
yapilan bir ¢calismada ise TSA’lar (% 5) zehirlenmeye neden olan ilaglar arasinda

besinci sirada yer almistir (19).

2.3. Amitriptilin

2.3.1. Amitriptilinin Kimyasal Yapist

Amitriptilin oldukca lipofilik bir molekil olup benzosuberonun, 3-
(dimetilamino) propilmagnezyum kloriir ile reaksiyona sokulmasi ve ardindan
olugan ara Uriiniin hidroklorik asit ile isitilmasiyla suyu gidermek suretiyle

hazirlanir (Sekil 3) (32, 33).

0 SO0
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' Amitriptilin

Sekil 3. Amitriptilinin kimyasal sentezi (33).
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2.3.2. Farmakodinamik ozellikleri

Amitriptilin serotonin tastyicisi (SERT) ve norepinefrin tastyicilarinin (NET)
her ikisini de antagonize ederek etki gosterir (8). Amitriptilinin antidepresan
etkilerinden; serotonin ve norepinefrin tasiyicilarinin amitriptilin tarafindan
inhibisyonu sonucu serotonin ve norepinefrinin néronal geri alimminin
engellenmesi ve buna bagli olarak serotonerjik ve adrenerjik noronlarda
norotransmitter aktivitesinin artmasi ve uzamasi oldugu diistiniilmektedir (34).
Dopamin tasiyilarina affinitesi ise daha diisiiktiir. Viicutta daha giiclii bir
norepinefrin geri alim inhibitdrii olan nortriptiline metabolize edilerek norepinefrin
geri alimu tizerindeki etkileri daha da artar Amitriptilin; adrenerjik, histaminerjik ve
muskarinik reseptorlere baglanarak bu reseptorleri de inhibe eder. Yan etkiler
biiyiikk dl¢tide bu reseptorlerin inhibisyonuna bagli olarak goriiliir. Amitriptilin
ayrica serotonin 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B ve 5-HT2C, alA-adrenerjik, histamin
H1, H2 ve M1-M5 muskarinik asetilkolin reseptorlerinin gucli bir inhibitori
olarakta gorev yapar. Amitriptilinin hipnotik etkilerinde 6zellikle histaminerjik H1,
H2 ve serotonerjik 5-HT2A ve 5-HT2C reseptorlerinin rol oynadigi
diisiiniilmektedir (35, 36). Ote yandan amitriptilin; voltaj kapili sodyum kanallari
Navl.3, Navl.5, Navl.6, Navl.7 ile voltaj kapili potasyum kanallar1 Kv7.2 ve
hERG gibi ¢oklu iyon kanallarininda non-selektif bir blokoridur (37, 38-42).
Ayrica TSA’lar santral sinir sisteminde GABA-A reseptorlerini antagonize ederler
(43).

2.3.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Emilim: Amitriptilinin neredeyse tamami gastrointestinal sistemden hizla ve
kolaylikla emilir, yaklagik 2-8 saat sonra en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulasir
(8). Amitriptilinin sistemik biyoyararlanimi ise %45 civarindadir (16).

Dagilim ve Metabolizma: Amitriptilin oldukga lipolifilik bir molekil olup
sanal dagilim hacmi 5-10 L/kg'dir (7). Metabolizmalar1 daha ¢ok karacigere gelen
kan akimiyla baglantili oldugundan, karaciger fonksiyon bozuklarinda dahi kolayca

metabolize olurlar (16). TSA’lar bliyiik oranda karaciger sitokrom P450 (CYP)
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enzimleri ile metabolize edilirler (8). Demetilasyon, hidroksilasyon ve
glukuronidasyonla hidroksi metabolitlerine konjuge edilirler. Demetilasyona
ugrayarak aktif metaboliti olan nortriptiline doniistirtlir (8, 16). Amitriptilin
CYP2D6 enziminin substratidir. Etanol ve bazi1 diger ilaglar TSA’larla birlikte
alindiginda CYP2D6 enzimini rediikte veya inhibe ederek TSA metabolizasyonunu
etkilemektedirler. Ayrica alkol kullanimi1 enzim artiginin yani sira karaciger kan
akimini da azaltarak TSA metabolizmasinin yavaglamasia neden olur (7, 16).
CYP2C19 enziminin genetik polimorfizmi 6zellikle de demetilasyonu etkileyerek
amitriptilin - metabolizmasin1 yavaslatir. Amitriptilin  CYP2E1 enzimininin
inhibitoriidiir. Bu enzimi inhibe ederek asetaminofen, izoniyazid, teofilin gibi bazi
ilaglarin metabolizmasini etkiler. Amitriptilinin kanda plazma proteinlerine
baglanma oram1 % 90 olup plazma yarllanma Omrii 31-46 saattir. Aktif
metabolitinin yarilanma omrii ise 20-92 saattir (16).

Atilm: Terapotik dozlarda alinan TSA’larin eliminasyon yar1 émiirleri 7-58
saattir. Kiigiik bir kism1 (% 15-30) biliyer ve gastrik sekresyonlarla elemine olur.
Aktif metabolitlerin yeniden emilimle sistemik dolagima alinmasi enterohepatik ve
enterogastrik resirkulasyona neden olup fegesle atimi azaltir. % 5’ten az bir kismui

ise degismeden bobrek yoluyla uzaklastirilir (7).

2.3.4. Amitriptilinin Toksik Dozu

Cogu antidepresan 10 ila 20 mg/kg arasinda alimlarda kardiyovaskiiler
semptomlar ve komaya kadar varabilen orta ve ciddi derecede zehirlenmelere yol
acabilmektedir. Tek seferde giinlilk maksimum dozun iizerinde alimlar veya mg/kg
cinsinden ayarlanan dozun asilmasi potansiyel olarak toksik kabul edilir.
Amitriptilin i¢in gunlik maksimum doz olan 300 mg’in fizerindeki dozlar

toksisiteye yol agmaktadir (15, 16).
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2.3.5. Amitriptilinin Toksik Etki Mekanizmast

TSA’larin antidepresan etkileri; noradrealin ve serotonin gibi aminlerin geri
alimim1 inhibe etmesi ve post sinaptik serotonin reseptorlerini antagonize
etmelerinden kaynaklanmaktadir. Geri kalan diger farmakolojik etkinlikleri ise
terapotik yararlarindan daha c¢ok yan etkiler ve zehirlenme bulgulariyla iliskilidir
(44).

TSA’lar periferik ve santral histaminerjik reseptorleri inhibe ederler. Santral
histaminerjik reseptorlerin antagonizasyonu sonucu sedasyona neden olurlar.
Toksik alimlarda ise biling degisikligi ve komaya kadar gidebilen durumlardan bu
mekanizma sorumludur (8, 44). Periferik ve santral muskarinik reseptorlerde
asetilkolini yarigmali olarak inhibe ederler. Santral muskarinik reseptorlerin
inhibisyonu sonucu ajitasyon, deliryum, amnezi, haliisinasyonlar, anlamsiz
konusma, ataksi, sedasyon ve koma ortaya ¢ikabilir. Bu durumlar TSA’larin
antihistaminik etkileriden de kaynaklanmaktadir. Periferik muskarinik reseptorlerin
inhibisyonu ise midriyazis, gorme bozuklugu, tasikardi, hipertermi, sekresyonlarda
azalma, cilt kurulugu, ileus, idrar retansiyonu, kas tonusunda artig ve tremora neden
olur.

Ozellikle antihistaminikler, antipsikotikler, antispazmodikler ve parkinson
ilaglar1 gibi antimuskarinik ajanlarla birlikte kullanimlarinda bu etkiler belirgin hale
gelir. Antimuskarinik semptom ve bulgular (antikolinerjik sendrom) TSA
zehirlenmelerinde yaygin goriiliirler ve zehirlenme tanisinda 6nemlidirler (7, 44).

TSA’lar basta al adrenerjik reseptorler olmak tlizere santral ve periferik al ve
a2 adrenerjik reseptorleri bloke ederler. al adrenerjik reseptdrlerin inhibisyonu
sonucu sedasyon, ortostatik hipotansiyon ve antimuskarinik etkilerin aksine
miyozis ortaya ¢ikar (44). Ayrica hipotansiyonun bir diger nedeni de sodyum kanal
fonksiyonundaki bozulmaya bagl olarak gelisen miyokardiyal depresyondur. Ek
olarak adrenerjik reseptorlerin down regiilasyonu katekolaminlerin fizyolojik
etkilerini azaltir (7).

TSA’larin antidepresan Ozelliklerinden sorumlu olan noradrenalin ve

serotonin gibi aminlerin geri aliminin inhibisyonu bu aminlerin sinaptik alanda
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artiglarina ve norotransmitter aktivitenin kuvvetlenmesine neden olur. Ozellikle
noradrenalin geri aliminin inhibisyonuna bagli olarak yiiksek doz alimi
durumlarinda erken sempatomimetik etkiler goriiliir ve kardiyak disritmilerin
ortaya c¢ikmasina katkida bulunur. Artmis serotonerjik aktivite sonucunda ise
hiperrefleksi ve klonus olusur. Serotonerjik ajanlarla birlikte kullanimlar1 serotonin
sendromuna yol acabilir (44).

TSA zehirlenmelerinde akut respiratuvar distress sendromu (ARDS)
goriilebilmektedir. Yapilan izole sigan akcigeri ¢alismasinda TSA’lar doz iligkili
olarak vazokonstriiksiyon ve bronkokonstriiksiyona yol acarak ARDS gelisimine
neden olmuslardir. Deneysel modellerde amitriptilinin indiikledigi akciger hasari
plateler aktive edici faktor ve protein kinaz aktivasyonuyla iliskilendirilmistir (7).

SA’larin indiikledigi kardiyotoksisite TSA zehirlenmelerine bagli goriilen
Olimlerin en oOnemli nedenidir (44). TSA’lar hizli sodyum kanallarinin
aktivasyonunu geciktirdiklerinden, distal His-Purkinje sistemi ve ventrikiler
miyokardiyumda aksiyon potansiyelinin faz 0 depolarizasyonunu yavaslatirlar.
Ventrikiiler  ileti  sistemindeki  bozulmus  depolarizasyon  ventrikiiler
depolarizasyonunun yayiliminda yavaslamaya neden olur. Bu durum EKG’ye
uzamis QRS kompleksi olarak yansir (7). Ayrica sodyum kanallariin agir sekilde
blokaji QRS kompleksindeki uzamanin yani sira miyokardiyal kasilmanin
depresyonu, hipotansiyon, ¢esitli tipte kalp bloklari, kardiyak ektopi, bradikardi ve
Brugada paterni ile sonuglanir. Ventrikiiler miyositlerde depolarizasyon fazinda
kalsiyum salimmin diismesine bagli miyokardiyal kasilmanin azalmasi ve al
adrenerjik reseptorlerin blokaji sonucu ortaya ¢ikan periferik vazodilatasyona bagl
olarak hipotansiyon gelisir (44).

TSA zehirlenmelerine bagli olusan kardiyotoksisitede EKG’de PR
intervalinde uzama da goriiliir. Brugada sendromu vakalarin % 10-15’inde goriilse
de, goriilmesi biiylik 6l¢iide TSA zehirlenmesini diisiindiiriir. Elektriksel iletinin
yavaslamasi ¢esitli tipte kalp bloklarina neden olur. QRS genislemisinin eslik ettigi

bradikardi ise sodyum kanallarinin kuvvetli blokajini gosterir (44).
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Potasyum kanallarinin blokaji ve potasyumun disar1 ¢ikisinin inhibisyonu
EKG’de QT uzamasi olarak karsimiza ¢ikar. QT uzamas: ile birlikte bradikardi
varligi ise potasyum kanallarmin yogun sekilde etkilendigini gosterir (44).
Potasyum hERG kanali olarak bilinen (yeni isimlendirmede KCNH2), hERG geni
ile kodlanan gecikmeli dogrultucu potasyum akiminin hizli komponentinin (IKr)
blokaj1 aksiyon potansiyelinin hizli repolarizasyon fazinda (faz 3) gecikmeye neden
olmakta bu da QT intervalinin uzamasina yol agmaktadir. Uzamis repolarizasyon
disa dogru olan akimlarin azalmasi (K+) veya ice dogru olan akimlarin (Na+ veya
Ca+2) artmasina bagl olarak aksiyon potansiyelinin faz 2 ve 3’ii sirasinda erken
ard depolarizasyonlara (EAD) neden olmaktadir. EAD’ler esik voltaj degere
ulastiginda ventrikiiler ekstrasistole neden olmakta bu da EKG’ye QT uzamasi
olarak yansimaktadir (2).

TSA zehirlenmelerinde eslik eden sinus tasikardisi varligi, agir QT uzamasi
ve buna bagl gelisen durumlarin etkilerine kars1 kismen koruyuculuk saglayarak

torsades de pointes goriilme sikligini azaltir (44).

2.3.6. Amitriptilin Zehirlenmesinde Klinik Belirti ve Bulgular

Kardiyovaskiiler sistem belirti ve bulgulari: Kardiyovaskiiler toksisite, TSA
zehirlenmelerinde morbidite ve mortaliteye yol acan primer nedendir. Miyokard
depresyonuna bagli gelisen direncli hipotansiyon oliimlerin biiylik kismindan
sorumludur. EKG’de sinus tasikardisi, PR intervalinde uzama, QRS genislemesi,
QTc uzamasi ve sag aks sapmast gorlliir. En sik goriilen disritmi siniis
tagikardisidir. Agir zehirlenmelerde ise yasami tehdit eden genis kompleksli
tagikardiler goriilebilir. Ventrikiiler tasikardiler ¢ogunlukla beraberinde QRS
kompleksinde uzama olan yada hipotansiyon gelisen hastalarda ortaya ¢ikar (7).

Santral sinir sistemi bulgulari: Biling degisikligi ve ndbetler ilk ortaya ¢ikan
santral sinir sistemi bulgularidir. Histaminik ve muskarinik reseptor
antagonizmasina bagli olarak ajitasyon, deliryum haliisinasyon gibi psikotik
davramiglar goriilebilir. Nobetler genellikle jeneralize ve kisa siirer. Genellikle

nobetler vakalarin % 4‘iinde, 6liimle sonuclanan vakalarinda % 13‘linde goriiliir.
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Miyoklonus ve ekstrapiramidal bulgularin yani sira serebellitis rapor edilen vakalar
bulunmaktadir (7).

Diger bulgular: Ozellikle ciddi zehirlenmelerde solunum depresyonu,
aspirasyon ve akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) gelisebilir. Antikolinerjik
etkiler siktir ancak agir zehirlenmelerde bu bulgular maskelenebilir. TSA
zehirlenmesinde olusabilecek antikolinerjik bulgular sedasyon, deliryum, koma,
midriyazis, deri-miikoz membranlarda kuruma, terlemede azalma, tasikardi, barsak
motilitesinde azalma ve idrar retansiyondur. Uzamis ndbet ve komanin
komplikasyonu olarak rabdomiyoliz ve bobrek yetmezligi gelisebilir. TSA
zehirlenmesine bagli barsak iskemisi, psddoobstruksiyon ve pankreatit vakalar

bildirilmistir (45, 7).

2.3.7. Amitriptilin Zehirlenmesinde Tani

TSA zehirlenmelerinin tanist maruziyet zamani, klinik semptomlar, EKG
bulgular1 ve idrar taramasinda siklik antidepresan varliginin tespitiyle konmaktadir
(44). Tlag konsantrayonunun dlgiilmesi tan1 koymaktan ¢ok taniy1 desteklemeye
katki saglar (7). EKG anormallikleri tanida yaygin olarak kullanilmakta, ndbet ve
venrikiiler disritmi olusma olasilig1 yiiksek hastalar1 ayirt etmede yardimci
olmaktir. EKG’de sinus tagikardisi, sag aks deviasyonu, PR, QRS ve QT uzamalar1
goriiliir (resim 1). EKG bulgular1 genellikle orta ve agir zehirlenmelerde goriilse de,
bu bulgularin olmamas1 zehirlenmeleri ekarte ettirmemektedir. QRS kompleksinin
100/msn’den biiyiik olmasi artmis ndbet riskini, 160 msn’den biiyiik olmasi ise
artmis ventrikiiler disritmi riskini gosterir. EKG bulgular1 alimdan sonra 6 saat

igcinde gelismekte ve 36-48 saat igersinde de gerilemektedir (44).

17



[. - { i i i i " N

g g ; i i i A " . ol AN A TN . .
A MR A AT A o “.k_-—“'r-vﬂ“' AT T RPN
v ] H 1
| ! i | 3 e | il 15 i !
! bt e 11 !
ﬂ _l ,\1| _\‘. ..f | ..! '\i -“.E .f\\;. l:\i il It Pw'!] I_,.
prf AR N e e e : 7 =3 39 9 B £ - j -
il e 0 e i 5 y VI v lu/ i :"f | o S 'i_m{uu IR AR B A
) i § § 2 ¥ 3 VE RS
| Yol f i | |
| ¢ | : : i - b S S 4 i
b | 1 o # i 24 \'. 2 A~ A
T e T e e Dot R e e e = L \II.J r-l bt g R RN G S 4 ER P
¥ "
; Fidiad : :
bt . ey "3 ~ A . P - So A AT AR R AL ~J AL f e g
4 I‘ il n#d 150 v i 34 '||"" il i AR I
| Wit
i : A
AEIEA ~ 1 PR aTh e Rk 0 B 9, - -~ b A
1 — - - i = ol = —— - - - |8 = - e
5 I 1 y i 1 :' i i [} .J
|; % | P At W fiEg P! il
| Vo S N M LA - -t LR S P T8 0T SRV R T i . "2 i

Resim 1. TSA zehirlenmesi klasik EKG anormallikleri; siniis tasikardisi, PR, QRS

ve QT uzamasi, sag aks deviasyonu (44).

2.3.8. Amitriptilin Zehirlenmesinde Tedavi

Acil ve destek tedavi

Amitriptilin zehirlenmesinde temel yaklasim, diger zehirlenmelerde oldugu
gibi, havayolu, solunum ve dolasimin degerlendirmesi ile baslamalidir. QRS
siiresinin 100 msn’den biiyiik olmasi durumda sodyum bikarbonat endikasyonu
vardir. Onerilen sodyum bikarbonat dozu 1-2 mEq/kg’dir ve gerektiginde
tekrarlanabilir. Hedeflenen serum pH’s1 7,45 ile 7,55 arasidir. Rabdomiyoliz
gelismedikge idrar alkalinizasyonu onerilmemektedir. Hipotansiyon hizlica tedavi
edilmelidir. Metabolik asidoz ventrikiil ici iletiyi yavaslatip hayati tehdit eden
durumlara yol acabilmektedir. Tek basina sivi replasmaninin kan basincini
yiikseltmedigi durumlarda noradrenalin ve levarterenol gibi alfa agonistlerin
kullanimi 6nerilmektedir. Sivi tedavisinde 10-30 mL/kg % 0,9’luk serum fizyolojik
uygulanabilir. Refrakter hipotansiyon inotropik ve kronotropik etkilerinden dolay1

glukagon ile basarili bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Sodyum bikarbonat aritmi
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tedavisinde de uygulanabilmektedir (46). Sodyum bikarbonat tedavisine direngli
aritmilerde, ventrikiiler tagikardi ve erken ventrikiiler ektopik atimlar i¢in lidokain
(1 mg/kg iv yavas bolus, 20-50 mcg/kg/dk iv inflizyon), ventrikiiler tasikardi,
ventrikiler fibrilasyon ve torsade de pointes icin 20-50 mg/kg (maks. 2 g) iki dk
iginde i.v. magnezyum siilfat uygulanabilir. Direngli aritmi tedavisinde diger bir
secenek ise 1-2 mEg/kg bolus i.v. hipertonik salin (%3 sodyum klorid) vermektir
(7). Sinif Ia (quinidine, prokainamid ve disopiramid), siif Ic (flekainid, enkainid)
antiaritmikler, beta blokorler, kalsiyum kanal blokoérleri ve sinif III antiaritmik
ajanlardan kagmilmalidir (46). TSA zehirlenmesine bagli gelisen ndbet
tedavisinden tipik olarak benzodiazepinler tercih edilir. Ilk etapta GABA-A
antagonisti olan diazepam (0.1mg/kg) ve lorazepam (0.04 mg/kg) kullanilmalidir.
Daha ileri ndbet kontroli icinde fenobarbital (15 mg/kg) gibi barbitlratlar veya
propofol kullanilabilir (46).

TSA zehirlenmelerinde asistol ile iligskilendirildiginden antikolinerjik belirti
ve bulgularin tedavisinde fizostigmin kullanilmamalidir (47).

Dekontaminasyon

TSA zehirlenmelerinde, hastay1 kusturmak ndbet aktivitesine neden olabilir.
Antikolinerjik etkileri nedeniyle emilim gecikebileceginden mide yikamasi alimi
izleyen 6 saate kadar yapilabilir. Aktif komiir bilinci acik hastalarda agiz yolu ile,
bilinci kapali hastalarda endotrakeal entiibasyondan sonra nazogastrik sonda ile
verilir. Ciddi zehirlenmelerde tekrarlayan dozda aktif kdmur 0.5 g/kg her 4-6 saatte
uygulanabilir (15, 48, 45). TSA zehirlenmesinde, proteinlere baglanma oraninin
yliksek olmasi nedeniyle hemodiyaliz ve hemoperfiizyon etkili degildir (15, 48).

Ozgiil antidotlar ve diger tedavi secenekleri

Amitriptilin ~ zehirlenmelerine 6zgln herhangi bir antidot tedavisi
bulunmamaktadir. Lipid emiilsiyonunun TSA zehirlenmelerinde kullanilmasina

dair goriis birligi veya ikna edici bir kanit bulunmamaktadir (44).
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2.4. ATP Bagimh Potasyum Kanallari

Potasyum akimlari; uyarilabilir hiicrelerin membran aksiyon potansiyeli
karakteristiklerinin belirlenmesinde 6nemli gorevler gdrmektedir. Potasyum
kanallarinin agilmasi sonucunda membran hiperpolarizasyonu ve aksiyon
potansiyelinin repolarizasyon faz1 meydana gelmektedir.

ATP bagimli potasyum (Katp) kanallari, ATP seviyesinde azalma ya da ADP
seviyesinde artiga neden olan metabolik durumlar sonucunda acilan ige dogrultucu
potasyum kanallarindandir (49). Hetero-oktamerik yapida olan Katp kanallarinin
KIR6x (6.1 veya 6.2) ve sulfonillre reseptori (SURX) (1,2A,2B) olmak uzere iki
alt birimi bulunmaktadir. KIR6x alt birimi ise tetramerik yapidadir ve bu alt
birimler H5 bolgesi (K+ selektif sekans) ile N- ve C- terminalinden olusan iki
transmembranel parcadan (M1 ve M2) meydana gelmektedir. SUR ise stlfonillre
grubu ilaclar, diazoksid, pinasidil gibi Katp kanali tizerinden etki olusturan ilaglarin
hedef bolgesidir ve li¢ boliimden olugsan (TMDO 0-2) 17 transmembranal segmente
sahiptir (Sekil 4) (50).

Viicutta yaygin olarak bulunan Katp kanallar1 ilk kez kardiyak miyositlerde
gosterilmis daha sonra ise pankreas B hiicreleri, iskelet kasi, noronlar, diiz kas,
hipofiz, bobrek ve epitel hiicrelerinde de saptanmustir. Cesitli fizyolojik olayda
gorev alan bu kanallar, ndronlarda transmitter salinimina, pankreastan insiilin

sekresyonuna ve diiz kaslarin vaskiiler tonusun saglanmasina katkida bulunurlar

(49, 51).
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Sekil 4. Katp kanali molekiiler yapisi (52 no’lu literatiirden Tiirkgelestirilerek
yerlestirilmistir).
Viicutta farkli farmakolojik ve niikleotid duyarliligina sahip Katp kanallari, KIR ve

SUR altbirimlerine ait izoformlarin kombinasyonlarindan olusmaktadir (Tablo 2 )
(50 ,51).

Tablo 2. Katp kanallarinin doku-spesifik dagilimlar

Doku KIR alt birimi SUR alt birimi
Kalp-atriyum KIR6.2 SUR 1
Kalp-ventrikuler KIR6.2 SUR 2A
Kardiyak ileti KIR6.1/6.2 SUR 2B

sistemi
Vaskdler diiz kas KIR6.1 SUR 2B
iskelet kas1 KIR6.2 SUR 2A
Noronlar KIR6.2 SUR 1/2B
Pankreas KIR6.2 SUR 1
Diiz kas KIR6.1/6.2 SUR 2B
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KaTtp kanallarini acan (nikorandil, minoksidil, pinasidil,
kromakalim/levkromakalim/rimakalim, diazoksit, HMR 1098 vb.) veya
inhibe/bloke eden [klorpropamid, tolbutamid, glibenklamid gibi sulfonilire grubu
antidiyabetikler, 5-hidroksidekanoat (5-HD)] bir¢ok bilesik bu kanallarin
aktivasyonunu etkilemektedir (53, 54). Basta kardiyoproteksiyon olmak iizere,
adacik hiicre koruyucu, antiepileptik, bronkodilatdr, mesane gevsetici etkileri

nedeniyle Katp kanal agicilar klinik agidan iimit vadetmektedirler (56) (Sekil 5).
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Sekil 5. Katp kanal acicilarmin terapdtik olarak kullanildigi/arastirildigi

Klinik durumlar (55 no’lu literatiirden Tirkgelestirilerek yerlestirilmistir).

Kardiyak Katp Kanallar

Miyokardiyal Katp kanallarinin baslica iki tipi vardir, bunlar sarkolemmada
yer alan sarkolemmal Katp (sarc-Katp veya surface-Karp) kanali ve mitokondri ig
membraninda bulunan mitokondriyal Katp (mito-Katp) kanallaridir. Sarc-Katp
kanallar1 daha ¢ok membran hiperpolarizasyonunda gorev alirken, mito-Karp
kanallar1 ise iskemik hasara kars1 kardiyoproteksiyonda rol oynamaktadir (53, 56).
Katp kanal agic1 ve blokorii ilaglarin etki gosterdikleri Katp kanal tipleri farklilik

gostermektedir (Tablo 3) (49, 57-59).
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Tablo 3. Katp kanal agic1 / blokori ilaglar ve etkiledikleri Kate kanallari.

ila¢ Kimyasal simf Kate kanal tipi Aym sinif diger ilaglar
KaTp Nikorandil Piridil nitrat Mito-Kare KRN-2391
kanal
| Minoksidil Pirimidin stilfat Mito-Karp LP-805
acicuari Sarc-Kare
Pinasidil Siyanoguanidin Mito-Kare P-1075, PNU-99963, PNU-9470
SarC-KATp
Diiz kas Katp
Diazoksid Benzotiyadiazin Mito-Kare, LN-5330
Dz kaS-KATp
Pankreatik Kare
Aprikalim Karbotiamid Mito- Karp MCC-134
Kromakalim Benzopiran Diiz kas Katp Levkromakalim,
Mito-Katp bimakalim,selikalim,
Sarc-Kare rilmakalim,Y-7152
WAY-151616 Siklobutenedion Diiz kas Kate WAY-133537
ZD-6169 Tersiyer karhinol Diiz kas Katp A-151892
ZM-244085 Dihidropiridin Diiz kas Kate ZD-0947
KaTp 5-hidroksidekanoat Dekanoik asit tiirevi Mito-Kare -
kanal Glibenklamid Sulfoniliire Sarc-Karp Glipizid, glimepirid
.. . Mito-Kare
blokorleri Dz kas Kace
Pankreatik Karp
Tolbutamid Sulfoniliire Pankreatik Kare Klorpropamid, asetohekzamid,
tolazamid
Meglitinid Benzoik asit tlrevi Pankreatik Karp Repaglinid, nateglinid, mitiglinid
HMR-1098 Silfonilire Sarc-Kare HMR-1883
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2.4.1. Kate Kanallarinin Kardiyovaskiiler Sistemdeki Patofizyolojik Rolleri

Kardiyoproteksiyon

Normal fizyolojik kosullarda yiiksek intraselliler ATP varlig1 sebebiyle
kardiyak Katp kanallar1, inaktif halde bulunmaktadir. Kardiyak is yiikiinde artis,
hipoksi ve iskemi gibi metabolik bozukluklarda ise Katp kanallar1 agilirlar ve
kardiyoprotektif etkiler gosterirler (53). Katp kanallar1 hipoksi, iskemi gibi ciddi
metabolik hasar durumlarinda veya adenozin-fosfolipaz C-protein kinaz C yolaklari
araciligr ile aktive olurlar. Katp kanallarinin aktivasyonu kardiyak aksiyon
potansiyeli siiresinin kisalmasina neden olur. K+ iletimindeki artisa bagli olarak
membran dinlenme potansiyelinin stabilizasyonu, voltaj kapili Ca+2 kanallari
araciligl ile asir1 Ca+2 yiiklenmesinin Oniine gegilmesi ve hiicre igi enerji
depolarinin korunmasi Katp kanallarinin agilmasi sonucu ortaya ¢ikan en énemli

protektif mekanizmadir (Sekil 6) (50, 53).

Ca2+
|/AF’ sresinde W - Katp kanal
_.Ml-(lsalma m
rC 24 J Inotropi Enerji
a J,ATF’ I-cullanlmlJ asarrui
mkK
\ m ATP kanali

e .
Mitokondriyal
hasar

— -
Hacim dizenlenmesi r
(TATF’ aretimi =| ROS
/

Kardiyomiyosit

Sekil 6. Kardiyomiyositlerdeki Katp kanallarinin koruyucu etki mekanizmasi (58

no’lu literatiirden Tiirkgelestirilerek yerlestirilmistir).



Iskemik ©&n-kosullanma, kisa siireli iskemik ataklar sonrasi kalp kasinin
hazirlanip daha sonra ortaya ¢ikabilecek agir iskemik hasarlara kars1 6nlem almaya
calismasidir. Iskemik 6n kosullanmada Katp kanallarmin gérev aldigi bildirilmistir
(53). Gross ve arkadaglar1 Katp kanallarin iskemik 6n-kosullanmada koruyucu
etkiler gosterdigi, Katp kanal agict ajanlarin iskemik on-kosullanmayi taklit ettigi
ve Katp kanal blokorlerinin iskemiye karsi koruyucu etkileri bloke ettigi one
stiriilmiistiir (60). Kardiyomiyositlerde baskin olan Katp kanallar1 KIR6.2-iceren
kanallardir.  KIR6.2 iceren Katp kanallari olmayan farelerde iskemik on-
kosullanma olusmamuistir. Yine KIR6.2 alt birimi olmayan farelerde yapilan bir
calismada, akut miyokardiyal iskeminin tipik EKG bulgusu olan S-T segment
yiikselmesinin belirgin olarak azaldigi bildirilerek S-T elevasyonunda Kartp

kanallarinin ag¢ilmasinin 6nemi oldugu belirtilmistir (60-62).

Kardiyak aritmi

Metabolik hasara karsi yanit olarak Katp kanallarinin agilmasi kalp
koruyucudur. Ancak Katp kanallarmin aktive olmasi erken repolarizasyonu
indiikleyerek QT intervali ve refraktor periyodunun kisalmasina neden olarak
kalbin re-entry aritmilerine yatkin hale gelmesine yol agmaktadir. Iskemik hasar
sirasinda gozlenen tipik EKG degisiklikleri, repolarizasyondaki degisiklikleri
diisiindiiren ST yiikselmesi veya depresyonunu igermektedir (50). iskeminin neden
oldugu EKG degisikliklerinin Katp kanal blokorii glibenklamid tarafindan
lyilestirildigi, potasyum kanal agic1 pinasidil tarafindan indiiklendigi (iskemi
yoklugunda) gosterilmistir (63). Bu bulgulara destek olarak, KIR6.2’den yoksun
olan farelerin iskemiye yanit olarak ST yiikselmesine egilimli olmadigi, bununla
birlikte SUR2 'den yoksun farelerde iskeminin neden oldugu ST yiikselmesi
gozlendigi bildirilmistir (64, 65).

Ozellikle saglikli erkeklerde ve atletlerde erken repolarizasyon degisiklikleri
stk gortilmektedir. Erken repolarizasyon paterninin (J dalga sendromlari)
ventrikiiler fibrilasyon riskinde artisa neden oldugu bildirilmektedir. Haissaguerre

ve arkadasglar1 belirgin erken repolarizasyonu ve idiyopatik ventrikiiler fibrilasyonu
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olan bir hastada seyrek gorillen KCNJ8 (KIR6.1) varyanti1 saptamislardir (50).
Atriyal fibrilasyon ile KCNJ8 mutasyonu arasinda iligkili oldugu bildirilmektedir
(54). Yapilan c¢alismalarda metabolik strese bagli  hiicre i¢i ATP
konsantrasyonudaki azalmanin, Katp kanal agici ilaglar gibi bir ¢ok etkenin
aritmileri indiikledigini, Katp kanal inhibitorlerininse bu etkiyi tersine gevirdigi
gdsterilmistir. ilging bir sekilde Katp kanal acic1 olan nikorandilin aritmi riskini
arttirmadigi bildirilmistir. Bu ylizden Katp kanallarinin aritmideki rolii karmasik ve

substrat bagimlidir (49).

Kalp yetmezligi ve hipertrofi

Kardiyak hipertrofi, kardiyak is yiikiindeki uzun siireli artigla tetiklenir.
KIR6.2'den yoksun farelerde veya paradoksal olarak kardiyak sarkolemmal Katp
kanal fonksiyonunu bozan SURI'in kardiyak spesifik asir1 ekspresyonu olan
farelerde transvers aort daralmasi uygulandiginda, artmis sol ventrikiil hipertrofisi
gbzlendigi gosterilmistir (66).

Kalp yetmezligi ve miyokard infarktiisii aksiyon potansiyeli siiresinde ve
Katp kanal agici sensitivitesinde artisa yol agmaktadir. Kompanse hipertrofiden
kalp yetmezligine ilerleyen siiregte Katp kanallariyla etkilesime giren g¢esitli
molekiill ve enzimler vardir (67). Isidoro ve arkadaslarinin kalp yetmezligi
gelistirilen siganlarin miyokardiyumunda yaptiklari ¢alismada, hem anjiotensin II
hem de TNF-a ekspresyonunun arttigin1 ve bu ekspresyonlarin KIR6.1 ile pozitif
KIR6.2 ile negatif korelasyon gosterdigini saptamislardir (68).

Kardiyomiyopati, hipertrofi ve kalp yetmezligine duyarlili§1 artiran cesitli
Katp kanal alt birim mutasyonlari bildirilmistir. Yetmezlikli hastalarinin % 18’inde
KIR6.2 alt biriminde E23K polimorfizmi saptanmistir. Seyrek goriilen kardiyak
hipertrofi ve kardiyomegali ile karakterize olan bir sendrom olan Cantu
sendromunda transmembranal alandaki SUR2A'da goriilen yanlis anlamh
mutasyonlarin kanalin aktivasyonuna neden oldugu tespit edilmistir (50, 69). insan

ve deneysel verilerin dogasi ¢ok farkli olsa da, Katp kanal aktivitesinde hem azalma
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hem de artiglarin kardiyak hipertrofi ile sonuglanabilecegi konusunda tutarsizliklar

bulunmaktadir (51).

Vaskuler reaktivite ve hipertansiyon

Vaskuler diiz kas hucrelerindeki Katp akimlarinin vazoaktif ajanlar tarafindan
modiilasyonu, kan basinci regiilasyonunda Kartp kanallarimin 6nemli roli
olabilecegini gostermektedir (50). Karp kanallarinin  vaskiiler tonusun
diizenlenmesinde rolii olduguna dair bilgiler hipertansif hayvan modeli
calismalarindan elde edilen verilerden saglanmistir. Hipertansif fenotiplerdeki Katp
kanallarinin muhtemelen bozulmus ve azalmis olmasi nedeniyle degisken vaskuler
reaktivite goriilmektedir. Hipertansif hayvanlardan alinan vaskiiler diiz kas
hiicreleri 6nemli 6l¢iide depolarizedir ve normotansif hayvanlara kiyasla potasyum
kanal agict bilesiklerinin membran potansiyeli lizerinde ¢ok az etkisi vardir (70,
71). KIR6.1 ve SUR2 alt birimi yoksun farelerle yapilan caligmada koroner
damarlarda asir1 kontraktilite goriilmiis ve buna bagli gelisen koroner arter
spazmindan dolay1 erken ani 6liim riskinin artig1 saptanmistir. Ayrica SUR2 alt
birimi yoksun farelerin koroner damarlarda daralma gosterdigi ve dnemli dl¢iide

yiiksek kan basincina sahip olduklar1 gosterilmistir (50, 65).

2.5. Nikorandil

2.5.1. Nikorandilin Kimyasal Yapisi

Nikorandil, organik nitrat ve nikotinamid kombinasyonundan [N-(2-hidroksietil)-
nikotinamid nitrat] olugsmaktadir (Sekil 7) (72).
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Sekil 7. Nikorandilin kimyasal yapis1 (73).

2.5.2. Nikorandilin Farmakolojik Ozellikleri

Farmakokinetik ozellikleri

Emilim: Nikorandilin tamami gastrointestinal sistemde hizlica absorbe
edilirek 30-60 dk’da tepe plazma konsantrasyuna, 4-5 gunlik standart tedavi
sonrasindaysa kararli durum konsantrasyonuna ulasilir. Nikorandil karaciger ilk
gecis  eleminasyonuna ugramadigindan oral yolla alindiginda sistemik
biyoyararlanimi  %75’in {izerindedir. Besinler gastrointestinal emilimlerini
geciktirse de azaltmamaktadir. Nikorandil 5-40 mg dozlarinda alindiginda dogrusal
farmakokinetik 6zellik gosterir (74, 75).

Dagihm: Nikorandil viictta ¢ogunluka (>%75) serbest yapida bulunur.
Albiimin ve diger plazma proteinlerine diisiik oranda baglanirlar. Tek doz 20 mg
nikorandil oral olarak ya da 5 mg i.v. olarak uygulandiginda Vd’si 1-1.4 L/kg’dir
(75, 76).

Metabolizma: Hayvan ve insan metabolizma ¢alismalarinda nikorandil
metabolizasyonun daha ¢ok denitrasyon ve nikotinamid metabolizmasina eklenme
olmak tizere iki biyotransformasyon yoluyla oldugu gdosterilmistir. Nikorandil yan
zincirinin degradasyonu sonucu olusan nikotinamidin karacigerde denitrasyon ile
farmakolojik olarak inaktif bir alkol metaboliti olan N-(2-hidroksietil)-nikotinamid
meydana gelir. Meydana gelen bu metabolitler ise ileri degradasyona ugrayarak

toksik ozellik gostermeyen ve suda ¢6ziinebilen B vitamini kompleksinde driinlere
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dondstiirtliip endojen hiicresel Nikotinamid adenin dintikleotit
(NAD)/Nikotinamid adenin dintikleotit fosfat (NADP) havuzuna alinirlar (75-77).

Nikorandil karacigerde ilk ge¢is eliminasyonuna ugramaz. Yas, kronik
karaciger/bobrek hastaliklar1 ve karaciger mikrozomal enzimleri nikoradilinin
farmakokinetigini etkilemez. Nikorandil, mikrozomal enzim inhibitorii olan
simetidin veya mikrozomal enzim indikleyicisi olan rifampinle beraber
uygulandiginda farmakokinetik 6zelliklerinin degismedigi raporlanmistir (74, 77).
Klinik bulgular nikorandilin terapdtik dozunun giinde iki defa 10 mg, maksimum
dozunun ise giinde iki defa 40 mg oldugunu gostermektedir. Nikorandilin piyasaya
stirimiinden sonraki 6 yil i¢cinde Japon hastalarla yapilan ¢alismada en yaygin yan
etkilerimin bas agrisi, gastrointestinal sikayetler ve sersemlik hissi oldugu
raporlanmistir (74).

Atilm: Plazmadan hizli bir sekilde elimine edilen nikorandilin yar1 omrii
yaklasik 50 dk’dir. Nikorandilin plazma konsantrasyonu 8. saatte Cmax ‘i %4’iine
diisse de 24. saate kadar ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunabilirler. [lacin damar
endotel duvarindan salinmasina yol agan bir mekanizmanin bu duruma neden
olabilecegi bildirilmistir (74).

Nikorandilin % 20’sinden az kismi idrarla atilmaktadir. Bilyiik Olgiide
karacigerde metabolize olan nikorandilin degismeden atilan renal klerens miktari
orijinal dozun % 1’inden azdir. Total viicut klerensi ise yaklasik 52 +18 L/saattir
(yaklasik 12 mL/dk/kg) (74- 76).

2.5.3. Nikorandilin kardiyovaskuiler sistem Uzerine etkileri

Nikorandil; selektif bir mito-Katp kanal agic1 olup, daha ¢ok anjina ve akut
kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan, nitrik oksit (NO) donérii (nitrat-benzeri)
etkiye sahip bir maddedir (22). Avrupa ve Japonya’da kronik stabl anjinanin uzun
donem tedavisi i¢in onay almis, giivenli ve iyi taninan antianjinal bir ilagtir. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi tarafindan kronik stabl anjina tedavisinden ikinci basamak ilag
olarak onerilmektedir (78). Nikorandil sadece antianginal etkili bir ilag degildir,

aynm1 zamanda K-ATP kanal agici etkisinden dolay1 iskemik miyokard iizerinde
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kardiyoprotektif etki gostererek iskemik 6n kosullandirma fenomenini taklit eder
(78).

Nikorandilin Kardiyoprotektif etki mekanizmalar:

Katp kanal acict ve NO donorii olan nikorandil ¢esitli mekanizmalarla
kardiyoprotektif etkinlik gosterir. Bu mekanizmalar arasinda; miyokardiyal kan
akiminin diizenlenmesi, preload ve afterloadun azaltilmasi, iskemik hasara karsi
koruma, anti-aritmik etkinlik, kalsiyum asir1 yiikiiniin engellenmesi, enerji
modulasyonu, anti-enflamatuvar, anti-apoptotik ve anti-proliferatif etkiler yer
almaktadir (78).

Nitrik oksit (NO) dondru etki

Nikorandil uygulamasi, tasidigi nitrit grubunun diiz kas hiicrelerindeki
siilfidril grubuyla reaksiyona girmesi sonucu NO diizeylerini arttirmaktadir.
Guanilat siklazin aktivasyonu ve NO salinimin kolaylagsmasi sirasiyla siklik GMP
(cGMP) diizeyini arttip hiicre i¢i kalsiyumu azaltarak diiz kas hiicrelerinde
gevsemeye neden olur. Katp kanallarini agici etkisinin yani sira, NO donasyonu da
vazodilatatdr etkilere katkida bulunur. Ozellikle yiiksek doz nikorandil uygulamasi
epikardiyal koroner arter ve venleri dilate etmektedir. Nitratlarla
karsilagtirildiginda, nikorandil uygulamasina tolerans gelismemesinin nedeni
nikorandilin nitrat aktivitesinden ziyade Katp kanal agict etkilerinden
kaynaklanmaktadir (78).
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Sekil 8. Nikorandilin Katp kanallar1 ve nitrik oksit (NO) iizerinden arteriyel diiz
kastaki etkisi. GC= Guanilat siklaz, GTP= Guanozin trifosfat, cGMP= Siklik

guanozin monofosfat (79 no’lu literatiirden Tiirkgelestirilerek yerlestirilmistir).

Katp kanal agici etki ve iligkili kardiyoproteksiyon

Katp kanallar1 adenozin trifosfat/adenozin difosfat oranina duyarli olup,
nikorandilin bu kanallar1 agic1 etkisi bulunmaktadir (49, 78). Katp kanallari, tip ve
doku Ozgiinliigiine bagl olarak farkli etkiler gosterir. Bu tip kanallar, hem
sarkolemmal hem de mitokondriyal diizeyde vaskiiler diiz kas hicrelerine ek olarak
miyokardiyal hiicrelerde de tanimlanmistir. Nikorandilin; kardiyak ve diiz
kaslardaki Katp kanallarina spesifitesi dogrulanan Kir6.2/siilfoniire 2A (SUR2A)
ve Kir6.2/SUR2B reseptorlerini aktive ettigi bilinmektedir (53, 78).

Miyositlerdeki sarkolemmal Katp kanallari, metabolik durumlar ve enerji
durumlarina gore elektriksel aktivititenin diizenlenmesinde rol oynar. Ozellikle de
bu kanallar iskemi durumlarinda agilarak aksiyon potansiyelini kisaltip miyokardin
is ylkiini azaltirlar. Diger taraftan vaskiiler diiz kaslardaki sarkolemmal Katp

kanallarinin ag¢ilmasi, voltaj duyarl kalsiyum kanallarini kapatip kalsiyumun ice
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alimmasim disiiriip hiicre i¢i kalsiyuimu azaltarak hiperpolarizyona neden olarak
miyozin hafif zincirlerini defosforilasyonu ve diiz kaslarin gevsemesiyle
sonuclanir. Sarkolemmal Katp kanallar1t mezenterik ve koroner damarlarin bazal
tonusunun devamliliginda da rol oynarlar. Nikorandilin Katp kanallarin1 agici etkisi
vazodilatator etkilerine katki saglarken, diisiik doz nikorandil uygulamasi direngli
periferal ve koroner arteriyolleri dilate eder (55, 78).

Nikorandil, kardiyoptotektif etkilerini ise daha ¢ok mito-Katp kanallari
tizerinden gostermektedir. Yaygin kabul goren goriis, Katp kanallarinin agilmasi ile
mitokondriyal matrikse K+ alimi artarak olusan mitokondriyal membran
depolarizasyonun Ca+2 iyonlarina karst membran gegirgenligini azaltarak
mitokondri iginde kalsiyum birikimini 6nledigi, bu sayede kardiyak koruma
sagladig1 yoniindedir (78). Shaoqing ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
iskemik kardiyomiyopatiye bagli kardiyak hasar olusturulan si¢anlarda, iskemik
kardiyomiyopatinin mitokondriyal kalsiyum birikimini arttirdigi buna karsin
nikorandilin ise mitokondriyal kalsiyum konsantrasyonunu belirgin sekilde
azalttig1 gosterilmistir (80).

Nikorandilin mitokondriyal Katp kanallarini1 agarak kardiyoprotektif etki
gbstermesini saglayan mekanizmalar arasinda belirli etkilesimler olabilir. ilk
olarak, nikorandilin serbest biraktigi NO’in kendisi mito-Katp kanallarini aktive
edebilir. ikincisi protein kinaz C (PKC) hem NO hem de mito-Karp kanallarmin
tetikledigi kardiyoproteksiyonda fosforilasyon araciligiyla anahtar-sinyal molekiil
olarak rol oynar. Diger yandan nikorandilin sagladig1 kardiyoproteksiyon tek bagina
mito-Katp kanallarinin agilmasma bagli olmayip, NO, Katp kanallar1 ve PKC

arasindaki karmasik etkilesimlere bagh gergeklesmektedir (53, 78).

Nikorandilin diger bir 6zelligi de antioksidan etkiye sahip olmasidir. Mito-
Katp kanallarmin agilmasi, mitokondriyal manganaz siiperoksid dismutaz
(MnSOD) enzimini aktive edip, kardiyomiyositlerde serbest oksijen radikali
olusumunun ana kaynagi olan mitokondriyal NADPH oksidaz enzimini inhibe

ederek serbest oksijen radikali olusumunu Onlemektedir. Nikorandil ayrica Katp
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kanal agic1 etkilerinden bagimsiz olarak hidroksil radikali temizleyici etkinlik
gosteren nikotinamid kismindan kaynakli serbest radikallere karsi da etki
gostermektedir (78). Farelerde izoproterenoliin indiikledigi kardiyomiyopati
modelinde, serbest oksijen radikallerinin arttig1, nikorandilin ise antioksidan gen
ekspresyonunu arttirarak serbest oksijen radikali liretimini azalttig1 gosterilmistir
(81). Voltaj bagimli anyon kanali (VDAC) mitokondri dis membraninda bulunan
en 6nemli proteinlerden biri olup pro-apoptopik (Bax/Bid) veya anti-apoptotik
(Bcl-XL) proteinlerle aktivasyona girerek apoptozisin diizenlenmesinde 6énemli rol
oynamaktadir. Pro-apoptopik (Bax/Bid) proteinler VDAC agiliminda rol oynayip
apoptozise yol agarken, anti-apoptotik (Bcl-XL) proteinler ise VDAC’ y1 kapatarak
hiicte apoptozisini engellemektedir. Siganlarda iskemik kardiyomiyopatiye bagl
gelisen kardiyak hasar c¢aligmasinda, nikorandilin Bax protein ekspresyonunu
azalttig1 ve Bcl-2 protein ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (80).

Nikorandil aym1 zamanda Katp kanal acici etkisinden dolayr iskemik
miyokard tizerinde de kardiyoprotektif etki gosterir. Kopek, tavsan ve sican
modellerinde yapilan ¢aligsmalarda nikorandilin iskemi-reperfiizyon hasarina bagl
infarkt alamm kiigiiltiigii gosterilmistir (82, 83, 84). Iskemi-reperflizyon
modellerinde nikorandilin oksidatif stress ile indiiklenen apoptozu Onledigi,
infarktiisiin boyutunu azalttig1, iskemi sonrasi iskemik 6n kosullamay1 taklit ederek
kalpteki kasilma disfonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmistir. (24, 74, 82, 85).

Nikorandilin bir baska etkinligi ise timoOr nekrozis faktor alfa (TNF-o) gibi
enflamatuvar  mediyatorleri  inhibe ederek anti-enflamatuvar  etkinklik
gOstermesidir. Bu etkisi daha ¢cok NO donoérii olmasiyla agiklanmaktadir (78).
Nikorandilin akut koroner sendromlu hastalarda enflamatuvar sitokinker olan IL-
18, IL-1, IL-6, IL-10, IL-18, IL-19 ve TNF-a’ y1 baskiladig1 bildirilmistir (86).

Yapilan deneysel calismalarda ilaglarla indiiklenen kardiyotoksisite
modelinde de nikorandilin farkli etki mekanizmalar1 tizerinden kardiyoprotektif
etkileri oldugu rapor edilmistir. Sullivan ve arkadaslar1 Duchenne kas distrofisi
olan farelerle (mdx fareler) yaptiklari izoproterenoliin indiikledigi kardiyomiyopati

calismasinda da nikorandilin hiicre hasar1 ve hiicre Oliimiinii azaltarak
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kardiyomiyosit hasarina karsi koruyucu etkileri oldugunu bildirmiglerdir (81).
Sicanlarda manyetik rezonans goriintiileme teknigi kullanilarak doksorubisinin
indiikledigi  kardiyotoksisitede  nikorandilin  kardiyoprotektif  etkilerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, nikorandilin kardiyak hasar belirte¢lerini (plazma
CK, CK-MB ve LDH plazma diizeyleri) ve kardiyak disfonksiyonu belirgin sekilde
azalttig1 gosterilmistir. Bu calismada nikorandil ile tedavi edilen sicanlarda
miyokardiyal fibrozisin, kardiyomiyositlerde apoptozun ve inflamatuvar yanitin
(IL-1p, IL-18 ve TNF-a diizeyleri) azaldigi gosterilmistir (87). Mohamed ve
arkadaglarinin  sicanlarda izoproterenolun indiikledigi kalp yetmezliginde
nikorandilin inflamasyonu, fibrogenezis ve apoptozisi azaltarak uygulanan kemik

iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreleri destekledigi bulunmustur (88).

Diger hemodinamik ve antiaritmik etkiler

Nikorandilin kardiyoprotektif diger hemodinamik etkileri arasinda; koroner
kan akiminda artma, kalbin 6n yiikiinde (preload), ard yiikiinde (afterload) ve
arteriyel vaskiler direncte azalma gibi etkiler mevcuttur. Koroner aterosklerozlu
hastalarda nikorandilin koroner arterleri % 10-20 dilate ettigi gosterilmistir. Bagka
bir calismada oral veya sublingual yol ile uygulanan 40 mg nikorandilin 15 dk sonra
sol ventrikiil diyastol sonu basmcini anlamli olarak diistirdiigii, total periferik

direnci % 19 azalttig1 bildirilmistir (24, 72, 73, 74, 89, 90).

Nikorandilin Katp kanallarmi agarak QT intervalini, monofazik aksiyon
potansiyeli siirelerini kisalttig1, repolarizasyon anormalliklerini diizelttigi ve TdP
dahil ventrikiiler tagikardileri 6nledigi yapilan deneysel ve klinik calismalarda rapor
edilmektedir. Nikorandilin antiaritmik etkilerinin oldugu fare kalbinde hipokalemi
ve kobay kalbinde dizopiramid ile indiiklenmis UQTS modellerinde gosterilmistir
(22, 23, 91). Spontan ve tetiklenmis aktiviteyi ortadan kaldirmasinin antiaritmik
etkisine katkida bulundugu in-vitro ve in-vivo c¢alismalarda ifade edilmistir.

Nikorandilin bu etkilerini hERG akimini etkilemeden gosterdigi izole kalp
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calismalarinda bildirilmistir (92). Kopek kalbinde dijital ile indiiklenmis aritmi
olusturulan in-vivo bir ¢alismada ise nikorandilin akut ve direkt antiaritmik

etkisinin oldugu gosterilememistir (73).

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Barinma Kosullar:

Calismamiz randomize kontrollii deneysel bir ¢calismadir. Calismaya Dokuz
Eylul Universitesi Multidisiplin Laboratuvar1 Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
onayinin (Protokol No: 68-2016) alinmasin1 takiben baglandi. Deney
protokollerinin tamami Helsinki Bildirgesi, Deneysel ve Diger Bilimsel Amaclar
Icin Kullanilan Hayvanlarin Refah ve Korunmasma Dair Yonetmelik ve
laboratuvar hayvani kullanimi ile ilgili uluslararasi tim mevzuatlar gozetilerek
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) T1bbi Farmakoloji Anabilim Dali
laboratuvarlarinda gergeklestirildi.

Calismada agirliklar1 270-300 g arasinda degisen 39 adet Sprague Dawley
cinsi erkek sigan kullanildi. Siganlar, Ege Universitesi Laboratuvar Hayvanlart
Uygulama ve Aragtirma Merkezi’nden temin edilerek bakimlari, Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi Anabilim Dal1 barinma
odasinda saglandi. Sicanlar ¢aligma siiresi boyunca 12’ser saatlik aydinlik-karanlik
dongiisiinde ve oda sicakliginda olacak sekilde konvansiyonel kafeslerde tutuldu.
Beslenmeleri i¢in standart pelet sigan yemi kullanildi ve suya serbest sekilde
erisimleri saglandi. Deney Oncesi 12 saat a¢ birakilan sicanlarin yalnizca su
icmelerine izin verildi.

3.2. Deney Hazirhig1 ve Cerrahi islemler

Deney giinii siganlarin anestezileri intraperitoneal (i.p) olarak uygulanan
tiretan / a-kloraloz (500 mg/kg / 50 mg/kg) ile saglandi. Hava yolu kontrolii ve
giivenligi i¢in trakeostomi islemi yapilarak trakeal kaniilasyon uygulandi. Trakeal
kaniilasyon isleminin ardindan 15 dakika (dk) sicanlarin stabilizasyonu igin

beklenildi.
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3.3. Kardiyak Parametrelerin Kaydi

D2 derivasyonda kalp atim hizi (KAH) ve elektrokardiyografi (EKG)

parametrelerinin [QRS siiresi, QT intervali ve diizeltilmis QT intervali (QTc)]

takibi icin anestezi altindaki siganlara subkutandz olarak EKG elektrodlar: (igne
elektrod) (AD Instruments MLA 1204 Needle Elektrod, New South Wales,
Australia) yerlestirildi (Resim 2).

Resim 2. Anestezi altindaki sigcanda EKG elektrodlarinin yerlestirilmesi

EKG parametreleri Data Acquisition Sistem (Powerlab/8SP, MP30B-CE,
206B1564; USA\) ile her 15 saniyede bir kaydedildi (Resim 3). Chart 5.0 yazilimi
(AD Instruments, New South Wales, Australia) verilerin analizleri i¢in kullanildi
(Resim 4). KAH, QRS siresi, QT intervali, Bazett‘in formiiliine gore diizeltilmis
QT intervali (QTc = QT/(RR)1/2) degerlerinin deney protokollerinde belirtilen
zamanlar i¢in kayitlar1 yapildi. KAH atim/dk, EKG parametreleri ise (QRS siiresi,
QT ve QTc intervali) milisaniye (ms) olarak ifade edildi.
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Resim 3. Veri kayit sistemi (Powerlab/8SP Data Acquisition Sistem)

Resim 4. Chart 5.0 yaziliminda (AD Instruments) veri kaydi
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3.4. Deneyde Kullamlan Ila¢lar ve Hazirlanisi

» Uretan, a-kloraloz: Sigma-Aldrich, MO, USA.

» Amitriptilin: Trisiklik antidepresan (Sigma-Aldrich, MO, USA).

* Nikorandil: Selektif mito- Katp Kanal agic1 (Sigma-Aldrich, MO, USA).

» 5-hidroksidekanoat (5-HD): Selektif mitokondriyal Katp (mito-Katp) kanal
blokori (Sigma-Aldrich, MO, USA).

Deneyde kullanilmasi planlanan ilaglarin  stok soliisyonlar1 deney
protokoliine baglanmadan dnce, asagida belirtildigi gibi hazirland1 (85, 93, 94).

« Uretan: 300 mg/mL olacak sekilde distile suda,

* a-kloraloz: 40 mg/mL olacak sekilde distile suda,

* Amitriptilin: 30 mg/mL olacak sekilde distile suda,

* 5-HD: 10 mg/mL olacak sekilde distile suda,

* Nikorandil: 3 mg/mL olacak sekilde serum fizyolojik (SF)’te hazirlandi.

3.5. Deney Protokolleri

Amitriptilinin QT intervalini uzatan dozunu saptamak amaciyla 6n ¢alisma
planlanmustir.

3.5.1. On ¢alisma protokiilii

Amitriptilinin QT intervalini uzatan dozunun test edilmesi (n=9): Literatiirde
Sprague Dawley cinsi sicanlara 50 mg/kg intraperitoneal uygulanan amitriptilinin kalp
atim hizin1 (KAH) azalttigi, QRS ve QT siiresinde uzamaya neden oldugu ve sicanlarin
amitriptilin uygulamasm takiben 25. dakikada 6ldiigii bulunmustur (95). Oncellikle
calismamizda 3 adet sigana 50 mg/kg amitriptilin i.p yolla uygulanarak 60 dakika
boyunca KAH, QRS siiresi ve QT intervalinde olusan degisiklikler kaydedilerek, QT
intervalinde anlamli uzama olup olmadigi degerlendirilmistir. Bu dozda QT intervalinde
anlamli uzama goriilmemesi durumda artan dozlarda amitriptilin (62.5 mg/kg ve 75

mg/kg i.p n=6) uygulanmas1 planlanmstir.
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Katp kanal acict nikorandil ve Katp kanal blokorU 5-hidroksidekanoat’in
kardiyovaskuler parametreler Uzerine etkisi: Katp kanal agici nikorandil’in (spesifik
mitokondriyal Katp kanal acgici, 3 mg/kg ip.) ve Karep kanal blokori 5-
hidroksidekanoat’ in (5-HD, spesifik mitokondriyal Katp kanal blokéri, 10 mg/kg i.p.)
tek basina uygulanmasinin kardiyak parametreler tizerinde herhangi bir etkisinin
olmadigir 2019.KB.SAG.004 nolu tamamlanmis olan projemizde gosterildigi i¢in

deneylerimizde bu dozlarin kullanilmasina karar verilmistir.

3.5.2. Deney Protokolu
Sicanlar randomize olarak 5 gruba ayrildi (n=30):

Grup 1 (Kontrol grubu, n =5): Si¢anlara, girisimsel standardizasyon agisindan 5-
HD, nikorandil ve amitriptilin uygulamalarina esit hacimde ve es zamanli olarak

intraperitoneal yol (i.p) ile ii¢ kez serum fizyolojik (SF) uygulandi.

Grup 2 (SF+Amitriptilin grubu, n=6): Siganlara i.p yolla SF uygulamasini takiben
10 dk sonra i.p SF uygulandi, takiben 15 dk sonra i.p yolla 6n calismada bulunan

amitriptilinin QT intervalini uzatan dozu uygulandi.

Grup 3 (Nikorandil+Amitriptilin grubu, n=6): Siganlara i.p yolla SF uygulamasim
takiben 10 dk sonra 3 mg/kg i.p nikorandil (selektif mito-Katp kanal agic1) uyguland,
takiben 15 dk sonra i.p yolla 6n ¢aligmada bulunan amitriptilinin QT intervalini uzatan

dozu uygulandi (96).

Grup 4 (5-HD+Amitriptilin grubu, n=6): Siganlara 10 mg/kg i.p yolla 5-HD
(selektif mito-Katp kanal blokorii) uygulamasini takiben 10 dk sonra i.p yolla SF
uygulandi, ardindan 15 dk sonra i.p yolla 6n ¢alismada bulunan amitriptilinin QT

intervalini uzatan dozu uygulandi (97).

Grup 5 (5-HD-+Nikorandil+Amitriptilin grubu, n=7): Siganlara 10 mg/kg i.p yolla
5-HD uygulamasini takiben 10 dk sonra 3 mg/kg i.p nikorandil uygulandi, takiben 15
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dk sonra i.p yolla 6n calismada bulunan amitriptilinin QT intervalini uzatan dozu

uygulandi.

Tum deney gruplarinda stabilizasyon sonunda (baslangig), 1. ve 2. inkiibasyon
periyodu sonunda ve amitriptilin sonrast her 10 dk’da bir olacak sekilde 120 dk’lik
izlem boyunca KAH, QRS siiresi, QT ve QTc intervali degerleri kaydedildi (Sekil 9).

Stabilizasyon 1. Inkiibasyon 2. inkiibasyon izlem
(15 dakika) (10 dakika) (15 dakika) (120 dakika)
i.p uygulama i.p uygulama i.p uygulama
Grup 1: SF Grup 1: SF Grup 1: SF
Deney gruplar Grup 2: SF Grup 2: SF Grup 2: Amitriptilin
| Grup3:SF Grup 3: Nikorandil Grup 3: Amitriptilin
Gl'llp 3:5-HD Gl'llp 4: SF Grup 4: Alllltllpflllll
Grup 5: 5-HD Grup 5: Nicorandil Grup 5: Amitriptilin

Sekil 9. Deney protokol

Deneyler tamamlandiktan sonra anestezi etkisi altindaki siganlarin vena cava
caudalis’lerinden kan 6rnekleri K2EDTA’l1 tiipe (mor kapakl: tiip) alindi. Alinan kan
ornekleri 10 dk boyunca +4°C’de 3.000 rpm hizinda santrifiij edilerek ayrilan plazmalar
-80°C’de saklandi. Kan ornekleri alindiktan sonra hayvanlarin torakslar1 acilip
biyokimyasal ve histolojik incelemeler ic¢in kullanilmak tiizere kalpleri cikarilarak
tartildi. Daha sonra kalpler, bazisten apekse, septum ve sol ventrikiil bir yarida kalacak
sekilde kesildi. Kalp dokusunun sag - si biyokimyasal, sol ' si ise histomorfolojik
degerlendirmeler i¢in ayrildi. Histomorfolojik incemeler i¢in alman kismi % 10

tamponlanmis formalin i¢ginde fikse edildi. Biyokimyasal analizler i¢in alinan kismai ise
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soguk (+4°C) Fosfat Buffered Saline (PBS) ile yikanarak ayri kaplarda -80°C’de

saklandi.
3.6. Biyokimyasal Analizler

Tam kan 6rnegi ve kalp dokusu materyali biyokimyosal analizler i¢in kullanildi.
Kan ve doku 6rneklerinden Malondialdehit (MDA) (ImmuChrom HPLC kit, Germany),
Glutatyon (GSH) (ImmuChrom HPLC kit, Germany) diizeyleri yiiksek basingli sivi
kromatografisi (HPLC) ile (Schimadzu Prominence HPLC cihazi, USA); Glutatyon
Peroksidaz (GPX) (Biovision Activity Colorimetric Assay Kit, USA), Superoksid
dismutaz (SOD)(Biovision Activity Assay Kit, USA) ve Katalaz (Biovision Activity
Assay Kit, USA) enzim aktiviteleri ise kolorimetrik spektrofotometrik yontem
kullanilarak (BioTek ELX 800 plak okuyucu, USA) Oolglldi. Dokuda olgilen
parametrelerin sonuglari protein diizeylerine oranlanarak mg yada g protein basina olacak
sekilde ifade edildi. Doku 6rneklerinin protein diizeyleri fotometrik olarak belirlendi

(Pierce BCA Protein Assay Kit Thermo Scientific, USA).

3.7. Histolojik inceleme
3.7.1 Histokimyasal Inceleme

Kalp dokular1 histokimyasal incelemeler i¢in % 10’luk formaldehitte 2448 saat
bekletilerek fikse edildi. Daha sonra fiksatifin uzaklastirilmasi i¢in bir gece akarsu altinda
yikandi. Dehidratasyon amaciyla sirastyla % 70, % 80 ve % 96’lik etil alkol serilerinde
20’ser dakika; ardindan dort farkli aseton serisinde 20’ser dakika tutuldu. Seffaflagtirma
amactyla 30’ar dakika iki farkl ksilene tabi tutuldu. 1’er saatlik 2 kez yumusak parafin
ile immersiyonu saglandi ve sonra dokular parafin bloklar igerisine gomiildi. Rotary

mikrotom (RM 2255, Leica) aracilig1 ile Sp kalinliginda kesitler alindi.
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Hematoksilen Eozin Boyama Prosediri

Alman kesitler deparafinizasyon islemi igin bir gece 60°C’lik etlivde tutuldu.
Ardindan ilki etiivde diger ikisi oda sicakliginda 20’ser dakikalik ti¢ farkli ksilole tabi
tutuldu. Daha sonra dehidratasyon islemi i¢in 5 degisik azalan alkol serilerinden (absolii,
% 96, % 80, % 70) gecirilip, kesitler distile su ile calkalandiktan sonra 10 dakika
hematoksilen (05- 06002L, Bio-Optica, Milano, italya) ile nukleuslarin boyanmasi
saglandi. Boyamanin ardindan, boyanin fazlasinin dokudan uzaklastirilmasi ig¢in 10
dakika akarsuda yikanan kesitler, 2 dakika eozin (05-10003L, Bio-Optica, Milano, Italy)
boyasi ile boyandi ve bdylece hiicre sitoplazmasinin boyanmasi saglandi. Boyamadan
sonra sirasiyla % 70, % 80, % 96 ve iki seri absolu alkolden gecirilen Kkesitler
seffaflagtirma amaciyla 20’ser dakika ii¢ degisim ksilolde tutulduktan sonra entellan (UN
1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi.

Masson Trikrom Boyama Prosediru

Deparafinizasyon icin bir gece 60°C’lik etiivde bekletilen kesitler biri etiivde olmak
tizere li¢ farkli ksilolde tutuldu. Daha sonra azalan alkol serilerinden gegirildi. Distile
suda ¢alkalandiktan sonra Masson Trikrom boyama seti (5022, GBL, Istanbul, Tiirkiye)
icerisinden dokular tzerine 5 damla Weigert demirli hematoksilen A solusyonu ile bes
damla Weigert demirli hematoksilen B soliisyonu damlatilarak nukleuslarin
boyanabilmesi igin on dakika bekletildi. Yikama islemi yapilmadan preparatlar bes
dakika kurutulduktan sonra Pikrik asit alkolik ¢Ozeltisi C solisyondan on damla
damlatilarak dort dakika bekletildi ve eritrositlerin boyanmasi saglandi. Distile su ile
hemen (lig-dort saniye) yikandiktan sonra kesitlere uygulanan on damla Gelincik kizili
fuksin ¢ozeltisi D solisyonu dort dakika bekletilerek hiicre sitoplazmalarinin boyanmasi
sagland1. Sonra preparatlar distile su ile yikandiktan sonra Fosfomolibdik asit ¢ozeltisi E
solusyonundan on damla damlatilarak on dakika bekletildi. Yikama yapilmadan
preparatlar bes dakika kurutuldu. Masson anilin mavisi ¢ozeltisi F solisyonundan on
damla Trisu ile yikanan kesitler artan alkol serilerinden gecirildi. Ksilol ile seffaflagtirma

yapildiktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi.
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3.7.2. Kalp Dokusunun Histomorfolojik Degerlendirilmesi

Boyamalar1 yapilan kalp doku kesitleri iki kor histolog tarafindan degerlendirildi.
Isik mikroskobu ile her kalp kesiti icin en az bes farkli alan degerlendirildi ve yiiksek
¢ozlntrlikli fotograflar alindi (DP-71, Olympus, Japan). Hematoksilen eozin ve masson
trikrom boyamalarinda kalp dokusundaki yapisal degisiklikler, miyofibril
duzenlemesindeki bozukluklar, miyokardiyumda, konjesyon-hemoraji, intersitisiyel
6dem, miyositlerde vakuolizasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, vazodilatasyon,
dejenere kardiyomiyosit (yogun eozinofilik sitoplazma, piknotik niikleus) varlig1r ve

Masson Trikrom ile bag doku artis1 yoniinden incelendi.

Degerlendirmeler semikantitatif skor ile skorlandi. Bu skorlamaya gore 0: Hi¢ hasar
yok, 1: Az derecede hasar, 2: Orta derecede hasar, 3: Siddetli hasar seklinde skorlama
yapild1 (98).

Aktive Kazpaz-3 Immunohistokimyasi

Alman kesitler 60°C’lik etiivde bir gece bekletildi sonrasinda seffaflagtirma
amaciyla ilki etiivde diger ikisi oda 1s1sinda olmak iizere 30'ar dakika {i¢ degisim ksilole
tabi tutuldu. Azalan alkol serilerinden gecirilip distile suda calkalandi. Daha sonra
dokular % 10’luk sitrat tamponunda bes dakika mikrodalgada kaynatildiktan sonra
sogumaya birakildi. Soguyan dokularin etrafi Pappen (Z672548-1EA Sigma Tokyo,
Japonya) ile ¢izildi ve lizerlerine dokularin kurumamasi amaci ile PBS koyuldu. Ardindan
Uc kez PBS ile yikanan kesitler, on dakika oda 1sisinda % 3’lik H202 ile bekletilerek
dokuda endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Tekrar PBS ile yikama yapildi ve 20
dakika bloklama (A) soliisyonu (Invitrogen 85-9043) ile bekletildi. Yikama yapilmadan
primer antikor sican spesifik aktive Kaspaz-3 (bs-0081R Bioss) ile +4°C’de bir gece
bekletildi. Ertesi giin PBS ile yapilan yikamadan sonra anti-mouse biotin-streptavidin
hidrojen peroksidaz sekonder antikor (B) soliisyonu (Invitrogen, 85-9043) ile 30 dakika
bekletildi. Tekrar yikama yapildiktan sonra C soliisyonunda (Invitrogen 85-9043) 20
dakika bekletildi. Yine PBS ile yikanan kesitler olusturulan immiinohistokimyasal
reaksiyonun goriiniirligiinii saptamak amaciyla DAB (Roche, Germany) ile boyandi.

Distile su ile yikanan kesitlere Mayer’s hematoksileni ile artalan boyamasi saglandiktan
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sonra akarsu ile yikandi. Artan alkol ve ksilol serilerinden gecirildikten sonra entellan ile

kapatildu.
TUNEL yontemi

Hiicredeki DNA fragmantasyonlarini  gostermek i¢in in situ terminal-
deoksinukleotidil-transferaz (TdT) (Cat. No. 11 684 817 910; Roche) kullanildi. Kesitler
deparafinize edildi, dereceli alkol serilerinden gegcirildi ve suya getirildi. 20 pg/mL
proteinase K (Roche Diagnostics, GmbH) ile 37°C’de 10 dk (Roche; No. 10 109 819 001)
uygulandi. Pappen ile cizilerek PBS ile yikandiktan sonra drnekler floresan etiketli
deoksi-UTP ve terminal deoksiniikleotidil transferaz ile 37°C'de nemli ve karanlik
ortamda 60 dk inkiibe edildi. Slaytlara 30 dk 37°C'de doniistiiriicii POD uygulandi. DAB
kromojeni ile boyamanin ardindan Mayer’s hematoksileni ile artalan boyamasi yapildi ve

seffaflandirmadan sonra dokular entellan ile kapatilarak mikroskopta incelendi.
Aktive Kaspaz-3 ve TUNEL yénteminin skorlamast

Her bir kesitte 40x buylitmede bes’er alanda pozitif hiicreler sayildi ve pozitif hiicre

sayilar1 % olarak hesaplandi.

3.8. istatistiksel Analiz

Kardiyovaskiiler parametrelerin grup i¢i karsilastirmasinda tekrarlayan dl¢timlerde
varyans analizi (ANOVA) takiben Tukey-Kramer ¢oklu karsilagtirma testleri,
gruplararasi farkin degerlendirilmesinde ise varyans analizi (ANOVA) takiben Tukey-
Kramer c¢oklu karsilastirma testleri kullanildi (Graphad Instat V2.05a 1994).

Biyokimyasal analizde gruplararasi karsilastirmalarda varyans analizi (ANOVA)
ve takiben Tukey-Kramer ¢oklu karsilastirma testleri uygulandi (Graphad Instat V2.05a
1994).

Histolojik verilerin gruplararas1 karsilagtirmada Kruskal Wallis testi, ikili
gruplararasindaki farkin degerlendirilmesinde ise Mann Whitney U post hoc testi

kullanild1 (Graphad Instat VV2.05a 1994).
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Tiim veriler ortalama + standart hata olarak gosterildi. Calismada p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1. On Calisma

Amitriptilinin QT intervalini uzatan dozunun test edilmesi

Literatirde Sprague Dawley cinsi siganlara 50 mg/kg intraperitoneal (i.p)
uygulanan amitriptilinin kalp atim hizin1 (KAH) azalttig1, QRS ve QT siiresinde uzamaya

neden oldugu ve sicanlarin amitriptilin uygulamasinmi takiben 25. dakikada oldigi

bildirilmektedir (95).

On ¢alismamizda Sprague Dawley cinsi sicanlara (n=3) 50mg/kg amitriptilin (i.p)
uygulanarak 60 dakika boyunca kardiyovaskuler parametreler kaydedilerek QT
intervalinde anlamli bir uzama olup olmadig1 degerlendirildi. Bu dozda QT uzamasi
gozlenmedigi i¢in doz artirilmasina karar verildi. Siganlara (n=3) 62,5 mg/kg amitriptilin
(i.p) uygulandi. 60 dakikada QT intervalinde herhangi bir uzama tespit edilmemesi
izerine si¢anlara (n=3) 75 mg/kg amitriptilin (i.p) uygulanarak 60 dk boyunca QT
intervali kaydedildi.

On calisma sonucunda 75 mg/kg amitriptilinin (i.p) baslangic degerleri ile
karsilastirildiginda 20.dk’dan sonra QT intervalini istatistiksel olarak anlamli uzattigi
saptand1 (%100,0, %133,0+7,4, %143,1+8,3, %147,0+7,8, %138,6+7,8, %142,4+42
sirastyla 20.dk, 30.dk, 40.dk, 50.dk ve 60.dk, p<0.001). Bu dozda uygulanan amitriptilin
60.dk boyunca KAH ve QRS siiresinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
olusturmadi (p>0,05). QTc intervalinde ise 30 ve 60. dk’da 10. dk’ya gore istatistiksel
olarak anlamli bir uzama gozlendi (p<0,05 ve p<0,05) (Tablo 4).

Deney siresince 50 mg/kg, 62,5 mg/kg ve 75 mg/kg amitriptilin uygulanan 6n

calisma gruplarindaki si¢anlarda 6liim tespit edilmemistir.
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Tablo 4. Amitriptilinin (75 mg/kg, i.p) QT intervali, diizeltilmis QT intervali (QT¢), QRS

stiresi ve kalp atim hiz1 (KAH) tizerine etkisi

Deney periyodu QRS QT QTc KAH
(msn) (msn) (msn) (atim/dKk)
Baslangic 14,2+0,5 50,8+3,5 4,3+0,2 412,0+£9,0
Amitriptilin uygulamasi (i.p.)
10.dk 19,3+2,5 58,0+7,9 3,9+0,5 334,3+51,7
20. dk 23,4425 67,3+3,6" 4,9+0,6 336,3+33,6
30.dk 239+2,1 72,1147  56+0,4* 331,3+12,9
40.dk 20,8+4,1 74,1147 5240,6 340,3+36,4
50.dk 21,9+3,2 70,446,177% 5,3+0,5 300,7+5,6
60.dk 23,3+2,8 72,3#517"#  53+0,2*  303,0£22,6

*, p<0,05; **, p<0,01; ***, p<0,001; Baslangica gére anlamlilig1 gdsteriyor.
#, p<0,05;##, p<0,01; ###, p<0,001; 10. dakikaya gore anlamlilig1 gosteriyor.

On ¢aligma sonuglarr dogrultusunda deney gruplarinda amitriptilin uygulanmasini

takiben her 10 dk’da bir olacak sekilde 120 dk’lik izlem boyunca KAH, QRS siiresi, QT

ve QTc intervali degerleri kaydedildi.

Katp kanal acict nikorandil ve Katp kanal

kardiyovaskuler parametreler Gzerine etkisi

blokérl 5-hidroksidekanoat’in

KaTtp kanal agic1 nikorandil (spesifik mitokondriyal Katp kanal agic1, 3 mg/kg i.p.

n=3) ve Katp kanal blokort 5-hidroksidekanoat (5-HD. spesifik mitokondriyal Katp
kanal blokoru, 10 mg/kg i.p. n=3)’nin tek basina uygulanmasinin kardiyak parametreler

tizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 Aktiirk ve arkadaslarinin yapti§i1 benzer bir
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calismada gosterilmistir (99). Deney protokiiliinde bu dozlarda nikorandil ve 5-HD

uygulanmistir.

4.2. Deney Protokoli

Deney ve kontrol gruplarindaki siganlarin baglangic QT intervali, QTc intervali,

QRS siiresi, KAH ve viicut agirliklar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Deney ve kontrol gruplarindaki siganlarin baslangic QT intervali, QT intervali,

QRS siiresi, KAH ve viicut agirliklar

Deney gruplari QRS QT QT. KAH Viicut Agirhg
(msn) (msn) (msn) (atim/dk) (gram)

Kontrol 234+18 609+03 44+02 3454+251 2403+111

SF+Amitriptilin 176+15 512+20 43x01 4173+£9,7 202,1£3,7

Nikorandil+Amitriptilin 215+24 601+18 49+01 3788201 2443+122

5-HD+Amitriptilin 208+12 489+62 39+06 3843+139 2434+97

5-HD+Nikorandil+Amitriptilin  239+14 60,7+13 46+02 3489+159 262,4+38,3

4.2.1. Serum Fizyolojik Uygulamasimin (Kontrol Grubu)
Parametreler ve Kalp Attim Hizi (KAH) Uzerine Etkisi

Elektrokardiyografik

Kontrol grubunda deney suresi boyunca elektrokardiyografik parametreler ve
KAH’da istatistiksel anlaml1 bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6. Serum Fizyolojik Uygulamasinin (Kontrol Grubu) Elektrokardiyografik
Parametreler ve Kalp Atim Hiz1 (KAH) Uzerine Etkisi

Deney periyodu QRS QT QTc KAH
(msn) (msn) (msn) (atim/dKk)
Baslangic 234+18 609+03 44+0,2 3454+25,1

1. inkiibasyon: SF uygulamasi (i.p.) 239+13 609+03 46+01 350,0+29,1
2. Inkﬁbasyon: SF uygulamasi (i.p.) 234+14 61,3+04 44+01 341,8+357

SF uygulamasi (i.p.)
10.dk 242+09 60,7+03 45+0,2 339,0£385
20.dk 245+16 61,7+06 43+0,1 3338+351
30.dk 235+22 616+05 43+02 328,8+26,1
40.dk 242+19 614+05 43+0,2 332,6+26,9
50.dk 23,1+21 621+04 44+02 332,4+29,9
60.dk 245+17 619+04 44+01 333,8+31,8
70.dk 246+17 61,7+06 44+01 340,6+ 39,7
80.dk 252+09 61,4+03 43+02 341,0+386
90. dk 245+11 61,7+03 4,3+01 326,0+259
100.dk 258+06 616+05 42+01 334+283
110.dk 262+08 616+05 44+01 338,8+37,2
120.dk 245+09 620+£05 43+01 338,0+35.1

4.2.2.  Serum  Fizyolojik (SF)  Uygulamasimi  Takiben  Amitriptilinin
Elektrokardiyografik Parametreler ve Kalp Atim hizi (KAH) Uzerine Etkisi

SF inkiibasyonlar1 QRS siiresi, QT intervali, QTc intervali ve KAH’da baslangi¢
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadi (p<0,05) (Tablo 7).

SF’i takiben uygulanan amitriptilin QRS stiresinde 70., 80., 90., 100., 110. ve 120.
dk’larda baslangica gore (%100,0+0,0, 195,8+25,3, 180,5+28,3, 184,8+19,5, 164,8+17,5,
180,9+24,9, 202,6+27,3, sirasiyla p<0,001, p<0,01, p<0,001, p<0,05, p<0,01, p<0,001)
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istatistiksel olarak anlamli uzama olusturdu. QT intervalinde 20., 30., 40., 50., 60., 70.,
80., 90., 100., 110. ve 120. dk’larda baglangica gore (%100,0+0,0, 128,1+4 5, 134,646,1,
135,5+7,5, 136,2+4,2, 138,5+3,2, 147,3+4,9, 155,0+6,2, 152,4+7,9, 153,016,5,
153,548,6, 153,5£8,7, sirastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001,
p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001) istatistiksel olarak anlamli uzama
saptandi. QTc intervalinde 70., 80., 90., 100., 110. ve 120. dk.’larda baslangica gore
(%100,0+0,0, 130,5+6,4, 136,9+7,1, 131,3+7,1, 135,5+7,8, 131,2+7,9, 139,6£6,9,
strastyla p<0,01, p<0,001, p<0,01, p<0,001, p<0,01, p<0,001) istatistiksel olarak anlaml1
uzama saptandi. KAH’ da ise 50., 60., 70. ve 80. dk.’larda baslangica gore (%100,0+0,0,
73,0£5,8, 74,6£5,5, 80,3t5,2, 78,5+6,4, sirasiyla p<0,001, p<0,01, p<0,05, p<0,05)

istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7. Serum Fizyolojik

(SF)

Uygulamasini

Takiben

Elektrokardiyografik Parametreler ve Kalp Atim hiz1 (KAH) Uzerine Etkisi

Amitriptilinin

Deney periyodu QRS QT QTc KAH
(msn) (msn) (msn) (atim/dKk)

Baslangic 176+15 51,2+ 2.0 43+0.1 417,3+9,7

1. inkiibasyon: SF uygulamas1 (i.p) 16,8 +2,3 51,4+25 44+0,2 420,0+94

2. inkiibasyon: SF uygulamasi (i.p) 14,4+0,7 53,1+3,1 43+0,3 387,0+ 225

Amitriptilin uygulamasi (i.p)
10.dk 229+2]1 59,2+3,8 43+0,3 337,3+ 33,0
20.dk 232%12 653+19" 48+0,3 340,2 £ 25,7
30.dk 233+14 68,4+19" 51+0,3 346,8 £ 22,5
40.dk 22,3+28 688+25 " 49+0,3 336,2 + 28,9
50.dk 23,1+24 696 +29" 53+0,3 306,0 £ 29,47
60.dk 236+14 708+267" 50+0,2 312,8+28,7"
70.dk 296+24™ 752+297 56+037 3357+252
80.dk 269+22" 790+35" 59+03" 3822+298"
90. dk 279+17" 774+29™ 56+02" 339,3+257
100.dk 249+06° 77,9+317" 59+0,37 340,8+24,1
110.dk 269+12" 779+26"" 56+02" 3392+254
120.dk 308+24™ 779+28" 6,0+03" 356,7+233

*, p<0,05; **, p<0,01; ***, p<0,001; Baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
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4.2.3. Nikorandil Uygulamasint Takiben Amitriptilinin  Elektrokardiyografik
Parametreler ve Kalp Attim Hizi (KAH) Uzerine Etkisi

Nikorandil inkiibasyonu QRS siiresi, QT intervali, QTc intervali ve KAH’da
baslangi¢ degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadi (p<0,05)
(Tablo 8). Nikorandili takiben uygulanan amitriptilin QRS suresinde, QT intervalinde,
QTc intervalinde ve KAH’da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadi

(p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Nikorandil Uygulamasint Takiben Amitriptilinin Elektrokardiyografik

Parametreler ve Kalp Atim Hizi (KAH) Uzerine Etkisi

Deney periyodu QRS QT QTc KAH
(msn) (msn) (msn) (atim/dKk)

Bagslangic 215+24 601+18 49+0,1 378,8+20,1

1. 1nkﬁbasyon: SF uygulamasi (i.p) 23,1+26 606+16 48+01 368,2%+17,6

2. 1nkﬁbasyon: Nikorandil uygulamasi 246+28 609+17 47+01 3572+11,7

(i.p)

Amitriptilin uygulamasi (i.p)
10.dk 242+25 611+23 44+01 328,0+13,8
20.dk 236+23 618+22 45+02 320,5%235
30.dk 227+21 656+41 47+03 337,8+237
40.dk 21,1+18 649+38 45+03 321,7+18,3
50.dk 227+16 655+36 48%02 3588+11.2
60.dk 21,3+11 665+36 46+03 3225%278
70.dk 219+16 66,1+36 46+03 317,2+329
80.dk 219+22 662+36 4,702 3325+8,2
90. dk 239+12 659+£35 4502 3252+12]1
100.dk 21,4+13 658+36 48+0,2 316,2+24,7
110.dk 213+19 662+3,7 4603 331,3+19.2
120.dk 229+15 647+38 42+01 3290179
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4.2.4. 5-hidroksidekanoat (5-HD) Uygulamasini Takiben Amitriptilinin
Elektrokardiyografik Parametreler ve Kalp Atim Hizi (KAH) Uzerine Etkisi

5-HD inkiibasyonu QRS stiresi, QT intervali, QTc¢ intervali ve KAH’da baslangi¢
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadi (p<0,05) (Tablo 9).

5-HD’yi takiben uygulanan amitriptilin QRS siiresinde 20., 30., 40., 50., 60., 70.,
80., 90., 100., 110. ve 120. dk’ larda baslangica gore (%100,0+0,0, %128,045,8,
%128,1+6,6, %129,4+5,6, %136,2+7,6, %139,5+7,6, %145,6+8,7, %143,2+10,1,
%143,8+9,2, %143,2+10,1, %147,8+10,5, %152,5+9,3, sirasiyla p<0,05, p<0,05, p<0,05,
p<0,01, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001) istatistiksel
olarak anlamli uzama olusturdu. Amitriptilin, QT intervalinde 20., 30., 40., 50., 60., 70.,
80.,90., 100., 110. ve 120. dk’ larda baslangica gore (%100,0+0,0, 124,0+6,6, 122,0+7,6,
123,8+7,7, 129,1+7,3, 125,1+8,2, 134,64+9,6, 135,3+7,5 137,048,5, 136,9£10,8,
136,6+9,8, 137,8+9,7, sirasiyla p<0,01, p<0,05, p<0,01, p<0,001, p<0,01, p<0,001,
p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001) istatistiksel olarak anlamli uzama
olusturdu. QTc intervalinde 80., 90., 100. ve 120. dk’larda baslangica gore (%100,0+0,0,
130,6+12,1, 128,7+10,4, 132,0+15,3, 131,1+13,8, sirasiyla p<0,05, p<0,05, p<0,05,
p<0,05) istatistiksel olarak anlamli uzama olusturdu. KAH’da ise 10., 20., 30., 40., 50.,
60., 70., 80., 90., 100., 110. ve 120. dk’larda baslangica gore (%100,0%0,0, 79,2+9,8,
70,6+£7,8, 70,3+6,7, 66,6451, 72,3+7,6, 68,4%6,3, 70,0£6,7, 72,5+6,9, 71,3+7,2,
74,018,6, 72,7+7,3, 72,9489, sirasiyla p<0,05, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001,
p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,01, p<0,001, p<0,001 istatistiksel olarak

anlamli azalma olusturdu (Tablo 9).
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Tablo 9. 5-hidroksidekanoat

(5-HD)

Uygulamasini

Takiben
Elektrokardiyografik Parametreler ve Kalp Atim Hizi (KAH) Uzerine Etkisi

Amitriptilinin

Deney periyodu QRS QT QTc KAH
(msn) (msn) (msn) (atim/dK)

Baslangi¢ 208+1,2 489 £ 6,2 39+£06 384,3+139

1. 1nkiibasyon: 5-HD uygulamasi (i.p) 22,2+1,2 54,4 +5,8 43+06 380,7+94

2. Inkiibasyon: SF uygulamasi (i.p) 226+1.2 55,8 +5,8 43+0,6 307,2+17,6

Amitriptilin uygulamasi (i.p)
10.dk 245+14 57,1+6,2 43+05 299,2+28.2"
20.dk 264+0,9° 595+7,1" 43+05 2675+216"
30.dk 26,3+0,8° 59,1+81" 43+06 2665+17,3™
40.dk 26,7+0,8° 599+82" 42+06 2533124
50.dk 279+0,6™ 624+84™ 45+06 2735%203"
60.dk 288+14™ 60,7+86™ 43+06 2590151
70.dk 30,0+1,6™ 638+71" 46+05 2648+164"
80.dk 29,4+1,7" 653+83" 48+06" 2742+17,6™
90. dk 29,7+19™ 657+79™ 48+0,6" 2695+187"
100.dk 295+1,8™ 657+84™ 49+06" 279,2+21,2"
110.dk 304+1,9™ 657+84™ 48+06 274,7+182™
120.dk 3L,4+£1,77 66,1+£81™ 49+06" 2755+282"

*, p<0,05; **, p<0,01; ***, p<0,001; Baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.

4.2.5. 5-hidroksidekanoat (5-HD)+Nikorandil Uygulamasint Takiben Amitriptilinin

Elektrokardiyografik Parametreler ve Kalp Atim Hizi (KAH) Uzerine Etkisi

5-HD ve nikorandil inkiibasyonlar1 QRS siiresi, QT intervali, QTc intervali ve

KAH’da baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadi

(p<0,05) (Tablo 10).
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5-HD+nikorandili takiben uygulanan amitriptilin, QRS siresi ve QTc intervalinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadi (p>0,05). QT intervalinde 50., 60.,
70., 80., 90., 100., 110. ve 120. dk’larda baslangica gore (%100,0+0,0, 112,4+40,
113,5+4,1, 114,2+3,6, 117,043,8, 120,4+4,7, 119,244 5, 119,0+4,4, 119,2+4,7 sirasiyla,
p<0,05, p<0,01, p<0,01, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001) istatistiksel
olarak anlamli uzama olusturdu. KAH’da ise 30., 40., 50., 60., 70., 80., 90., 100., 110. ve
120. dk’larda bagslangica gore (%100,0+0,0, 77,1+5,2, 74,8+7,6, 72,9+7,3, 74,7+6,2,
78,8+4,7, 78,0+4,8, 74,2+5,2, 75,248,0, 78,3+5,7, 71,6%7,1, sirastyla p<0,05, p<0,01,
p<0,01, p<0,01, p<0,05, p<0,05, p<0,01, p<0,01, p<0,05, p<0,001) istatistiksel olarak

anlaml1 azalma olusturdu (Tablo 10).

54



Tablo 10. 5-hidroksidekanoat (5-HD)+Nikorandil Uygulamasin1 Takiben Amitriptilinin
Elektrokardiyografik Parametreler ve Kalp Atim Hizi (KAH) Uzerine Etkisi

Deney periyodu QRS QT QTc KAH

(msn) (msn) (msn) (atim/dKk)
Baslangig 239+14 60,7+1,3 46+0,2 3489+159
1. inkiibasyon: 5-HD uygulamasi (i.p) 250+£09 619+19 47+0,2 341,7+145

2. inkiibasyon: Nikorandil uygulamas1 (i.p) 248+13 63,0+1,6 47+0,2 332,1+14,3
Amitriptilin uygulamasi (i.p)

10.dk 254+12 646+24 45+02 2924+112
20.dk 28,3+0,7 665+28 46+03 2826+113
30.dk 269+12 665+24 45+02 2653+126"
40.dk 271+09 675+23 44+03 2589+27,0"
50.dk 261+10 682+29° 45+03 2524+258"
60.dk 274+07 689+31" 45+03 2590203
70.dk 273+10 694+28" 46+03 2744+181"
80.dk 266+1,1 71,1+33™ 48+03 271,4+183"
90. dk 275+21 732+367" 48+03 256,4+156"
100.dk 27,7+0,9 724+34™ 47+04 261,0+247"
110.dk 284+12 724+34™ 48+03 271,0+16,9"
120.dk 28,1+0,8 724+34™ 47+03 2480+£227"

*, p<0,05; **, p<0,01; ***, p<0,001; Baslangica gore anlamlilig1 gdsteriyor.

4.2.6. Elektrokardiyografik Parametreler ve Kalp Atm Hizi (KAH)in Gruplararast

Karsilastirmalari

Gruplararast QRS siirelerinin karsilastirilmasi

SF+amitriptilin =~ uygulamasinin ~ kontrol  grubuna gére QRS  siiresini
30.,70.,80.,90.,100.,110., ve 120.dk’larda istatistiksel olarak anlamli uzattigi saptandi
(%101,6£7,9, %151,1+11,2, %95 GA -88,21 ile -10,77, p<0,01, 30. dk’da; %107,7£10,5,
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% 195,8 + 25,3, % 95 GA — 147,9 ile — 28,39, p<0,01 70. dk’ da; % 109,8 + 6,2, % 180,5
+ 28,3, % 95 GA — 133,9 ile — 7,49, p<0,05 80. dk’da; % 107,5 + 9.8, % 184,8 + 19,5, %
95 GA — 133,2 ile - 21,47, p<0,01 90. dk’da; % 113,3 % 10,3, % 164,8 + 17,5, % 95 GA
~101,2 ile - 1,79, p<0,05 100. dk’da; % 116,3 + 14,6, % 180,9 + 24,9, % 95 GA — 127,9
ile — 1,41, p<0,05 110. dk’da; % 107,1 + 8,8, % 202,6 + 27,3, % 95 GA — 161,4 ile —
29,61, p<0,01 120. dk’da) (Sekil 10).

Nikorandil+amitriptilin uygulamasinin SF+amitriptilin uygulamasina gére QRS
stiresini 30., 60.,70.,80.,90.,100.,110., ve 120.dk’larda istatistiksel olarak anlamli kisaltig1
saptand1 (% 151,1 £ 11,2, % 109,1 + 9,8, % 95 GA 5,03 ile 78,86, p<0,05 30. dk’da; %
155,6 £ 18,2, % 103,5 + % 8,9, % 95 GA 6,13 ile 98,22, p<0,05 60. dk’da; % 195,8 £
25,3, % 105,5 + 8,0, % 95 GA 33,32 ile 147,3, p<0,001 70. dk’da; % 180,5 * 28,3, %
104,2 + 8,4, % 95 GA 16,04 ile 136,6, p<0,01 80. dk’da; % 184,8 £ 19,5, % 118,4 +
13,5, % 95 GA 13,11 ile 119,6, p<0,01 90. dk’da; % 164,8 + 17,5, % 104,1 + 8,8, % 95
GA 13,35ile 108,1, p<0,01 100. dk’da; % 180,9 + 24,9, % 103,9 £ 10,9, % 95 GA 16,77
ile 137,3 p<0,01 110. dk’da; % 202,6 £ 27,3, % 112,7 + 13,4, % 95 GA 27,14 ile 152,8,
p<0,01 120. dk’da) (Sekil 10).

S5-HD+amitriptilin grubu ile SF+amitriptilin grubu arasinda QRS siiresinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Sekil 10).

5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulamasinin SF+amitriptilin uygulamasia gore
QRS sresini 30.,70.,80.,90.,100.,110., ve 120.dk’larda anlamli olarak kisalttig1 saptandi
(% 151,1 £ 11,2, % 114,6 £ 7,9, % 95 GA 0,92 ile 72,07, p<0,05 30. dk’da; % 195,8 £
25,3,% 116,5+ 7,8, % 95 GA 24,42 ile 134,2, p<0,01 70. dk’da; % 180,5 + 28,3, % 112,6
* 6,2, % 95 GA 9,79 ile 126,0, p<0,05 80. dk’da; % 184,8 + 19,5, % 116,0 + 8,9, % 95
GA 17,51le 120,1, p<0,01 90. dk’da; % 168,4 £ 17,5, % 117,8 £ 8,1, % 95 GA 1,34 ile
92,67, p<0,05 100. dk’da; % 180,9 + 24,9, % 120,1 £ 6,6, % 95 GA 2,76 ile 118,9, p<0,05
110. dk’da; % 202,6 £ 27,3, % 119,5 £ 7,6, % 95 GA 22,56 ile 143,6, p<0,01 120. dk’da)
(Sekil 10).
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5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulamasi ile Nikorandil+amitriptilin uygulamasi
ve 5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulamasi ile 5-HD-+amitriptilin uygulamasi
karsilastirildiginda QRS siiresinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>,05, p>0,05) (Sekil 10).

Gruplararast QT intervalinin karsilagtirimast

SF+amitriptilin uygulamasinin kontrol grubuna gore QT intervalini 20., 30., 40.,
50., 60., 70., 80., 90., 100., 110. ve 120.dk’larda istatistiksel olarak anlamli uzattig
saptand1 (% 101,4 £ 0,6, % 128,1 £ 4,5, % 95 GA -44,67 ile -8,77, p<0,01 20. dk’da; %
101,2 £ 0,7, % 134,6 + 6,1, % 95 GA -55,92 ile -10,76, p<0,01 30. dk’da; % 101,0 £ 0,7,
% 135,5 £ 7,5, % 95 GA -58,34 ile -10,80, p<0,01 40. dk’da; % 102,1 + 0,8, % 136,2 +
4,2, % 95 GA -54,43 ile -13,85, p<0,001 50. dk’da; % 101,7 £ 0,3, % 138,5 £ 3,2, % 95
GA -57,84 ile -15,82, p<0,001 60. dk’da; % 101,3 + 1,0, % 147,3 + 4,9, % 95 GA -69,95
ile -22,04, p<0,001 70. dk’da; % 100,9 + 0,3, % 155,0 £ 6,7, % 95 GA -77,07 ile -31,16,
p<0,001 80. dk’da; % 101,4 £ 0,3, % 152,4 £ 7,9, % 95 GA -77,53 ile -24,42, p<0,001
90. dk’da; % 101,2 £ 0,3, % 153,0 £ 6,5, % 95 GA -79,60 ile -24,6, p<0,001 100. dk’da;
% 101,3 £ 0,5, % 153,5 £ 8,6, % 95 GA -81,06 ile -23,38, p<0,001 110. dk’da; % 101,9
+0,3, % 153,5£ 8,7, % 95 GA -80,31 ile -22,87, p<0,001 120. dk’da) (Sekil 11).

Nikorandil+amitriptilin uygulamasinin SF+amitriptilin uygulamasina gére QT
intervalini 20., 30., 40., 50., 60.,70.,80.,90.,100.,110., ve 120.dk’larda istatistiksel olarak
anlamli kisalttig1 saptandi (% 128,1 £4,5, % 102,9 + 1,9, % 95 GA 8,10 ile 42,33, p<0,01
20. dk’da; % 134,6 + 6,1, % 108,8 + 4,8, % 95 GA 4,22 ile 47,28, p<0,05 30. dk’da; %
1355+ 7,5, % 107,6 + 4,1, % 95 GA 5,26 ile 50,58, p<0,05 40. dk’da; % 136,2 + 4,2, %
108,7 + 3,8, % 95 GA 8,19 ile 46,89, p<0,01 50. dk’da; % 138,5 + 3,2, % 110,5 + 4,0, %
95 GA 8,0 ile 48,07, p<0,01 60. dk’da; % 147,3 + 4,9, % 109,8 + 3,9, % 95 GA 14,65 ile
60,33, p<0,001 70. dk’da; % 155,0 = 6,7, % 109,9 + 4,1, % 95 GA 23,14 ile 66,91,
p<0,001 80. dk’da; % 152,4 + 7,9, % 109,6 £+ 4,4, % 95 GA 17,47 ile 68,11, p<0,001 90.
dk’da; % 153,0 £ 6,5, % 109,2 + 4,0, % 95 GA 17,34 ile 70,30, p<0,001 100. dk'da; %
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153,5+ 8,6, % 110,0 + 4,6, % 95 GA 16,02 ile 71,02, p<0,001 110. dk’da; % 153,5 + 8,7,
% 107,3 + 4,1, % 95 GA 18,82 ile 73,59, p<0,001 120. dk’da) (Sekil 11).

5-HD+amitriptilin grubu ile SF+amitriptilin grubu arasinda QT intervali ag¢isindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Sekil 11).

5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulamasinin SF+amitriptilin uygulamasina gore
QT intervalini 20., 30., 40., 50., 60., 70., 80., 90., 100., 110. ve 120. dk’larda istatistiksel
olarak anlamli kisalttig1 saptandi (% 128,1 + 4,5, % 109,5 + 3,4, % 95 GA 2,18 ile 35,16,
p<0,05 20. dk’da; % 134,6 £ 6,1, % 109,6 £ 3,4, % 95 GA 4,18 ile 45,67, p<0,05 30.
dk’da; % 135,5+ 7,5, % 111,3 + 3,5, % 95 GA 2,35 ile 46,03, p<0,05 40. dk’da; % 136,2
+4,2,%112,4 +4,0, % 95 GA 5,19 ile 42,48, p<0,01 50. dk’da; % 138,5 + 3,2, % 113,5
+ 4,1, % 95 GA 5,73 ile 44,34, p<0,01 60. dk’da; % 147,3 £ 4,9, % 114,2 + 3,6, % 95
GA 11,08 ile 55,10, p<0,01 70. dk’da; % 155,0 £ 6,7, % 117,0 £+ 3,8, % 95 GA 16,87 ile
59,05, p<0,001 80. dk’da; % 152,4 £ 7,9, % 120,4 + 4,7, % 95 GA 7,55 ile 56,35, p<0,01
90. dk’da; % 153,0 £ 6,5, % 119,2 + 4,5, % 95 GA 8,38 ile 59,41, p<0,01 100. dk’da; %
153,5 + 8,6, % 119,0 + 4,4, % 95 GA 7,97 ile 60,98, p<0,01 110. dk’da; % 153,5 £ 8,7,
% 119,2 + 4,7, %95 GA 7,91 ile 60,69, p<0,01 120. dk’da) (Sekil 11).

5-HD-+Nikorandil+amitriptilin uygulamasi ile Nikorandil+amitriptilin uygulamasi
ve 5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulamas1 ile 5-HD-+amitriptilin uygulamasi
karsilastinlldiginda QT intervalinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05, p>0,05) (Sekil 11).

Gruplararast QTc intervalinin karsilastirilmasi

SF+amitriptilin uygulamasinin kontrol grubuna gére QTc intervalini 80., 90., 100.,
110. ve 120. dk’larda istatistiksel olarak anlamli uzattig1 saptandi (% 96,8 + 6,4, % 136,9
+7,1, % 95 GA -72,13 ile -8,13, p<0,01 80. dk’da; % 98,4 + 6,1, % 131,3 + 7,1, % 95
GA -63,56 ile -2,18, p<0,05 90. dk’da; % 95,4 + 4,4, % 135,5 + 7,8, % 95 GA -79,30 ile
-0,97, p<0,05 100. dk’da; % 99,0 + 4,7, % 131,2 + 7,9, % 95 GA -60,35 ile -4.06, p<0,05
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110. dk’da; % 98,2 + 5,3, % 139,6 + 6,9, % 95 GA -76,17 ile -6,71, p<0,05 120. dk’da)
(Sekil 12).

Nikorandil+amitriptilin uygulamasinin SF+amitriptilin uygulamasina gore QTc
intervalini 40., 50., 60.,70.,80., 90., 100., 110. ve 120. dk’larda istatistiksel olarak anlaml1
kisalttig1 saptandi (% 114,8 + 8,1, % 92,1 £ 5,4, % 95 GA 0,10 ile 45,44, p<0,05 40.
dk’da; % 121,4 £ 6,6, % 97,3+ 4,1, % 95 GA 0,95 ile 47,31, p<0,05 50. dk’da; % 117,1
+5,6,% 95,2 +5,1, % 95 GA 0,09 ile 43,79, p<0,05 60. dk’da; % 130,5 + 6,4, % 93,8 =
5,9, % 95 GA 2,03 ile 71,40, p<0,05 70. dk’da; % 136,9 + 7,1, % 97,1 + 3,5, % 95 GA
9,25 ile 70,28 p<0,01 80. dk’da; % 131,3 £ 7,1, % 92,5 + 4,3, % 95 GA 9,52 ile 68,05,
p<0,01 90. dk’da; % 135,5 £ 7,8, % 98,2 + 4,7, % 95 GA 0,02 ile 74,70, p<0,05 100.
dk’da; % 131,2 £ 7,9, % 94,7 £ 5,6, % 95 GA 9,69 ile 63,36, p<0,01 110. dk’da; % 139,6
+6,9, % 86,5+ 3,4, % 95 GA 19,9 ile 86,2, p<0,001 120. dk’da) (Sekil 12).

5-HD+amitriptilin uygulamas1 ile SF+amitriptilin uygulamas: arasinda QTc

intervalinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi (p>0,05) (Sekil 12).

5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulamasinin SF+amitriptilin uygulamasina gore
QTc intervalini 50., 80. ve 120. dk’larda istatistiksel olarak anlamli kisalttig1 saptandi
(% 121,4 + 6,6, % 98,3 £ 5,3, % 95 GA 0,78 ile 45,45, p<0,05 50. dk’da; % 136,9 £ 7,1,
% 104,4 £ 4,9, % 95 GA 3,14 ile 61,9, p<0,05, 80. dk’da; % 139,6 £ 6,9, % 102,6 £ 6,0,
% 95 GA 5,10 ile 68,9, p<0,05 120 dk’da) (Sekil 12).

5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulamasi ile Nikorandil+amitriptilin uygulamasi
ve 5-HD-+Nikorandil+amitriptilin uygulamasi ile de 5-HD+amitriptilin uygulamasi
karsilastirlldiginda QTc intervalinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05, p>0,05) (Sekil 12).

Gruplararasit KAH’nin karsilastirilmasi
SF+amitriptilin uygulamas: kontrol grubuna gore KAH’inda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik olusturmadi (p>0,05). Nikorandil+Amitriptilin uygulamasi, 5-

HD+amitriptilin =~ uygulamast  ve  5-HD+Nikorandil+amitriptilin ~ uygulamasi
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SF+amitriptilin uygulamasina gore KAH’inda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olusturmad: (p>0,05, p>0,05, p>0,05). 5-HD-+Nikorandil+amitriptilin uygulamasi
Nikorandil+amitriptilin uygulamasina ve 5-HD-+amitriptilin uygulamasma gore
KAH’1nda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadi (p>0,05 ve p>0,05) (Sekil
13).
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Sekil 10. Gruplararast QRS siireleri karsilastirmasi

SF: Serum fizyolojik, 5-HD: 5-hydroxydecanoate.
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a, p<0,05; aa, p<0,01; SF + amitriptilin grubunun kontrol grubuna gére anlamliligin

gosteriyor.

b, p<0,05; bb, p<0,01; bbb, p<0,001; Nikorandil + amitriptilin grubunun SF +

amitriptilin grubuna goére anlamliligin1 gosteriyor.

¢, p<0,05; cc, p<0,01; 5-HD + nikorandil+ amitriptilin grubunun SF + amitriptilin

grubuna gore anlamliligini gésteriyor.
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Sekil 11. Gruplararast QT intervali karsilastirmasi

SF: Serum fizyolojik, 5-HD: 5-hidroksidekanoat.

aa, p<0,01; aaa, p<0,001 SF + amitriptilin grubunun kontrol grubuna gére anlamliligini

gOsteriyor.

b, p<0,05; bb, p<0,01; bbb, p<0,001; Nikorandil + amitriptilin grubunun SF +
amitriptilin grubuna gére anlamliligini gosteriyor.

¢, p<0,05; cc, p<0,01; ccc, p<0,001;5-HD + nikorandil+ amitriptilin grubunun SF +
amitriptilin grubuna gore anlamliligin1 gosteriyor.
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Sekil 12. Gruplararasi diizeltilmis QT (QTc) intervali karsilastirmasi

a, p<0,.05; aa, p<0,.01; SF + amitriptilin grubunun kontrol grubuna goére anlamliligin
gOsteriyor.

b, p<0,.05; bb, p<0,.01; bbb, p<0,.001; Nikorandil + amitriptilin grubunun SF + amitriptilin
grubuna gore anlamliligini gosteriyor.

¢, p<0,.05; 5-HD + nikorandil+ amitriptilin grubunun SF + amitriptilin grubuna gore
anlamliligini1 gosteriyor.
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Sekil 13. Gruplararasi kalp atim hiz1 (KAH) karsilastirmasi
SF: Serum fizyolojik, 5-HD: 5-hydroxydecanoate.
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4.3. Biyokimyasal Bulgular

Deney gruplarindaki siganlarin plazma O6rneklerindeki oksidan (MDA) ve

antioksidan (GSH, GPX, SOD, Katalaz) parametreler karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Plazma oksidan/antioksidan parametreler

Deney MDA GSH GpX SOD Katalaz
Gruplan (umol/L) (umol/L)  (mU/mL) (U/mL) (mU/mL)
Kontrol 1,2+0,4 55,8+5,4 196,2+6,5 4,2+0,2 8,5%2,3
SF+ Amitriptilin 3,117 67,0+9,1 140,7¢11,8  4,4+0,2 13,8+5,6
Nikorandil+Amitriptilin 1,7+0,6 87,3+£16,9 211,3+339  4,240,1 9,5%3,9
5-HD+Amitriptilin 2,0+0,7 51,5+5,9 134,8+11,0  4,1+0,2 7,9+24
5-HD+Nikorandil+Amitriptilin 3,1+1,6 63,015,2 201,4+30,0 3,8+0,1 13,9+4,5

MDA: Malondialdehit, GSH: Redikte glutatyon, GpX: Glutatyon peroksidaz, SOD:
Superoksit dismutaz, 5-HD: 5-hidroksidekanoat, SF: Serum fizyolojik

Deney gruplarindaki siganlarin doku érneklerindeki oksidan (MDA) ve antioksidan
(GSH, GPX, SOD, Katalaz) parametreler karsilastirildiginda SF+amitriptilin
uygulamasinin kontrol grubuna gére MDA diizeyini istatistiksel olarak anlamli arttirdigi,
GpX diizeyini ise istatistiksel olarak anlamli sekilde azalttig1 saptandi (1,3 £ 0,2, 3,3 =
0,6, % 95 GA -3,98 ile - -0,06, p<0,05, 34,8 + 8,3, 12,9 + 4,7, % 95 GA 0,32 ile 43,60,
p<0,05) (Tablo 12).

SF+amitriptilin uygulamasi ile Nikorandil+amitriptilin, 5-HD+amitriptilin ve 5-
HD+Nikorandil+amitriptilin uygulamalar1 karsilastirildiginda doku oksidan ve
antioksidan parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Doku oksidan/antioksidan parametreler

Deney Gruplari MDA GSH GpX SOD Katalaz
(numol/g (nmol/g (mU/mg (U/mg (mU/mg
protein) protein) protein) protein) protein)

Kontrol 1,3+0,2 4,5+0,4 34,8+8,3 22,2%2,7 1,2+0,2

SF+Amitriptilin 3,310,6*  4,5+0,5 12,9+4, 7%  19,1+17 1,5+0,2

Nikorandil+Amitriptilin 2,0+0,4 5,841,2 23,2+£3,7 18,1+1,3 0,9+0,2

5-HD+Amitriptilin 1,6+0,4 4,840,2 32,9+3,6 25,6%2,2 1,5+0,1

5-HD+Nikorandil+Amitriptilin 1,6£0,5 4,8+£0,5 30,3+4,5 20,2+£1,6 1,8+0,3

MDA: Malondialdehit, GSH: Rediikte glutatyon, GpX: Glutatyon peroksidaz, SOD:

Superoksit dismutaz, 5-HD: 5-hidroksidekanoat, SF: Serum fizyolojik

* p<0,05; SF+Amitriptilin grubunun kontrol grubuna gdére anlamliligin1 gosteriyor.

4.4. Histolojik Bulgular

4.4.1 Histomorfolojik Degisiklikler

Hematoksilen Eozin boyanmasinda, Kontrol grubu preparatlarinda kardiyomiyosit

hiicrelerinde hiicrelerde merkezi yerlesimli nukleuslart ve soluk boyanan sitoplazmalari
ve enine bantlagmalari ile histolojik olarak normal yapida gozlendi. Diskus interkalaris
yapisi ayirt edilmekteydi. Masson Trikrom boyasi ile hiicreler aras1 bag dokuda artis

g6zlenmedi.

Amitriptilin ve 5-HD+amitriptilin grubunda H&E boyamasinda orta diizeyde hasar
oldugu belirlendi, kardiyomiyosit hiicrelerinde diizensizlik, hiicreler aras1 6dem, yer yer
inflamatuar hiicre infiltrasyonlar1 gozlendi. MT boyamasinda yer yer bag doku artis1 ve
Ozellikle damarlarin  ¢evresinde bag doku fibrillerinde artis  gozlendi.
Nikorandil+amitriptilin ve Nikorandil+5-HD+amitriptilin gruplarinda da tim bu
bulgularda azalma gozlendi (Sekil 14, 15) (Tablo 13).
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Histolojik Skor

Sekil 14. H&E boyamast ile kalp dokunun histolojik olarak incelenmesi.

Kontrol grubunda kalp kasi lifleri normal goriiniime sahip. Siyah ok: miyokardiyal hiicre
nukleusu. SF+Amit ve 5-HD+Amit grubunda miyokardiyal hucrelerde duzensizlik ve
intersitisiyel dem gdzlendi. Mavi ok: Intersitisiyel dem, kirmizi ok damarda dilatasyon.
Nik+Amit ve 5-HD+Nik+Amit gruplarinda miyokardiyumda ¢ok hafif diizeyde
dejenerasyon gozlendi. Scale bar: 100.0 um. Grafikte, #, p<0,01; Kontrol grubuna gore
anlamliligy; °, p<0,05; SF+Amitriptilin grubuna gére anlamhiligi; ®, p<0,01; Kontrol

grubuna gore anlamlilig1 gosteriyor.
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Sekil 15. Masson Trikrom boyamasi ile kalp dokunun histolojik olarak incelenmesi.

Kontrol grubu kalp kasi1 lifleri normal goriinimde ve bag doku artis1 gdzlenmemekte.
SF+Amit ve 5-HD+Amit grubunda orta diizeyde bag doku artis1 gozlendi. Nik+Amit ve
5-HD+Nik+Amit gruplarinda miyokardiyumda bag doku artis1 ¢ok diisiik diizeydeydi.
Siyah ok: Bag doku artis1 Scale bar: 50.0 um. Grafikte, % p<0,001; Kontrol grubuna gére
anlamlihigr; °,p<0,05; SF+Amitriptilin grubuna gore anlamlihigi; ¢,p<0,01; Kontrol

grubuna gore anlamlilig1; 4,p<0,05; SF+Amitriptilin grubuna gére anlamlilig: gosteriyor.

68



Tablo 13. Miyokardiyal Dokuda Histomorfolojik Degerlendirme

Gruplar Histomorfolojik  Bag Aktive TUNEL

Skor Doku Kaspaz-3 (%)

Artisi (%)

Kontrol 0,20+0,13 0,04+0,04 0,64+0,12 0,56+0,07
SF+Amitriptilin 1,43+0,17% 1,1040,04%2 9 80+0,51% 12,23+0,55%
Nikorandil+Amitriptilin 0,57+0,08° 0,37+0,09°  3,93+0,33°  5,90+0,14°
5-HD+Amitriptilin 1,20£0,00% 0,97+0,06°°  9,50+0,17°¢ 11,00+0,10%
5-HD+ Nikorandil+Amitriptilin ~ 0,60+0,09 0,40+0,04%  4,51+0,27 6,11+0,34

SF:Serum fizyolojik, 5-HD:5-hidroksideonoat

% p<0.01; 2 p<0.001; Kontrol grubuna gore anlamlilig1 gosteriyor.
b p<0.05; SF+Amitriptilin grubuna gore anlamlilig1 gosteriyor.

, p<0.01; *¢, p<0.001; Kontrol grubuna gére anlamlilig1 gosteriyor.

d p<0.05; SF+Amitriptilin grubuna gére anlamhlig1 gésteriyor.

4.4.2. Aktive Kaspaz3 ve TUNEL Bulgular

Aktive Kaspaz-3 (+) hiicre sayist degerlendirildiginde; SF+Amitriptilin ve 5-
HD-+Amitriptilin grubunda pozitif hiicre sayisinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli artis saptand1 (p<0,001, p<0,001). Nikorandil+Amitriptilin grubunda ise
pozitif hiicre sayisinin SF+Amitriptilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

azaldig1 gozlendi (p>0,05) (Sekil 16) (Tablo 13).

TUNEL (+) hiicre sayist degerlendirildiginde; SF+Amitriptilin  ve 5-
HD+Amitriptilin grubunda pozitif hiicre sayisinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli artma saptand1 (p<0,001, p<0,01). Nikorandil+Amitriptilin grubunda ise
pozitif hiicre sayisinin SF+Amitriptilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

azaldig1 gozlendi (p>0,05) (Sekil 17) (Tablo 13).
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_ Aktive asaz-3

Aktive Kaspaz-3

154

Pozitif Hiicre %

Sekil 16. Aktive kaspaz-3 immunohistokimyasi ile kalp dokunun histolojik olarak
incelenmesi.

SF+Amit ve 5-HD+Amit grubunda pozitif hiicre sayisinda kontrol grubuna gore artig
gozlendi. Nik+Amit grubunda miyokardiyumda aktive kaspaz-3 pozitif hiicre sayisinda
azalma gozlendi. Siyah ok: immunpozitif hicreleri gostermekte. Scale bar: 20,0 pm
Grafikte, %3 p<0,001; Kontrol grubuna goére anlamlihigi; °,p<0,05; SF+Amitriptilin

grubuna goére anlamliligt; “°,p<0,001; Kontrol grubuna gore anlamliligi gosteriyor.
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Sekil 17. TUNEL boyamasi ile kalp dokunun histolojik olarak incelenmesi.

SF+Amit ve 5-HD+Amit grubunda pozitif hiicre sayisinda kontrol sayisina gore artig
gozlendi. Nik+Amit grubunda miyokardiyumda TUNEL pozitif hiicre sayisinda azalma
g6zlendi. Siyah ok: immunpozitif hiicreleri gostermekte. Scale bar: 20.0 um. Grafikte,
383 7<0.001; Kontrol grubuna gére anlamliligs; °,p<0.05; SF+Amitriptilin grubuna gére

anlamliligi; “,p<0.01; Kontrol grubuna gore anlamlilig1 gosteriyor.
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5.TARTISMA

Calismamizda amitriptilinin indiikledigi QT uzamasi1 ve miyokardiyal
hasarda selektif mitokondriyal Katp kanal agic1 olan nikorandilin koruyucu etkisi
gosterildi.  Amitriptilinin  indiikledigi QT wuzamasi modelinde, amitriptilin
uygulamas1 QRS siiresi, QT intervali, QTc intervalini uzatti, doku oksidan
(MDA’da artma)/anti-oksidan (GPX’de azalma) parametrelerinde degisiklige,
miyokardiyal hasara ve apopitoza neden oldu. Nikorandil uygulamasi amitriptilinin
indiikledigi QRS siiresi, QT intervali, QTc intervalindeki uzamayi, miyokardiyal
hasar1 ve apopitozu Onlerken, oksidatif parametrelerdeki degisikligi etkilemedi. Bu
bulgular nikorandilin amitriptilinin indiikledigi kardiyotoksisitede koruyucu
etkileri oldugunu gostermektedir.

Amitriptilin, UQTS na sebep olan ilaglar arasinda yer alan ve yiiksek
kardiyak toksisite potansiyeline sahip bir trisiklik antidepresan ilagtir. Hem
terapotik doz alimlarinda hem de asirn doz alimlarinda gozlenebilen
kardiyovaskiiler yan etkileri arasinda hipotansiyon, senkop, kalp hiz1 degisiklikleri,
atriyoventrikiler iletim gecikmeleri, QRS siresi ve QT intervalinde uzama yer
almaktadir (100). Bu yan etkilerin goriilme olasiligi doz bagimli olarak da
artmaktadir. Castro ve arkadaslari tarafindan 2013 yilinda antidepresanlarla tedavi
edilen hastalarda yapilan bir farmakovijilans c¢aligmasinda, amitriptilin recete
edilmis hastalarda goriilen QT uzamasinda doz bagimli bir iliski oldugu
raporlanmis ve amitriptilin dozu 25 mg’dan 50 mg’a ¢ikarildiginda QTc'de belirgin
uzama gozlendigi bildirilmistir (14). Ray ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaymlamis
oldugu bir kohort ¢alismada, TSA kullanimiyla ani kardiyak 6liim riskinin artmasi
arasinda doz bagimli bir iliski oldugu bildirilmistir. 100 mg ve iizeri dozlarda TSA
kullananlarda ani kardiyak oliim riskinin % 41 oraninda arttigi bulunmustur.
Kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda dahil olmak iizere 100 mg’dan daha az TSA

kullaniminda ise ani kardiyak 6liim riskinde herhangi bir artis bulunmamistir (101).
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Calismamizda amitriptilinin uygulamasini takiben elektrokardiyografide
QRS siresinde uzama, QT intervali ve QTc intervalinde uzama gorildu.
Elektrofizyolojik calismalarda amitriptilinin kalpte hizli sodyum akimini (INa)
inhibe ederek aksiyon potansiyelinin amplitidi (APA) ve aksiyon potansiyeli
stiresini (APD) uzattig1 ve QRS siiresinde uzamaya neden oldugu gosterilmistir (40,
102-107). Ayrica antidepresan ilaglarin APD uzatmalarinda gegici disa dogru
potasyum akimini (Ito) inhibe etmeleri de rol oynamaktadir (106, 108). Ozellikle
hERG (insan eter-a-go-go ile ilgili gen) tarafindan kodlanan gecikmeli dogrultucu
K+ akimmin (IKr) hizli bileseni, repolarizasyon fazinda 6nemli bir rol oynar.
hERG/IKr inhibisyonunun repolarizasyonda gecikmeye neden oldugu ve QT
interval uzamast ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Jo ve ark. lar1 izole rat atriyal
miyositlerinde amitriptilinin, kardiyak AP'nin repolarizasyonunda en énemli K+
akimlarindan biri olan, hizla aktive olan gecikmeli dogrultucu K+ akiminin (IKr)
molekiiler esdegeri olan hERG'yi bloke ettigini gostermislerdir. Ayni1 zamanda
amitriptilinin Ito yerine IKr’yi bloke ettigini rapor etmiglerdir (37). Calismamizda
amitriptilin uygulanmasini takiben kalp atim hizinda goriilen azalma egilimi 50.,
60., 70. ve 80. dakikalarda anlamliydi, bu anlamlilik deney boyunca devam etmedi.
In-vivo sican amitriptilin zehirlenme modeli olusturularak yapilan farkh
caligmalarda amitriptilin inflizyonunun kalp atim hizim1 azalttigi ya da
degistirmedigi, ortalama arteriyel basinct azalttigi, QRS siiresi ve QT intervalini
uzattigi bildirilmektedir (109-112).

Kardiyak Katp kanal agicilarin (nicorandil, pinasidil, kromakalim),
EKG’de QT intervalinin uzamasi ile karakterize olan uzun QT sendromu (UQTYS)
tedavisinde potansiyel yeni bir tedavi segenegi olabilecegi bildirilmektedir (6, 21).
Calismamizda selektif mito-Katp kanal agic1 nikorandil, amitriptilinin indiikledigi
QRS siiresi, QT intervali ve QTc intervalindeki uzamay1 engellerken, selektif mito-
Katp kanal blokori 5-HD anlamli bir degisiklik olusturmadi. 5-HD ve nikorandilin
birlikte uygulanmasi ise tek basina nikorandil uygulamasma benzer sekilde
amitriptilinin indiikledigi QRS siiresi, ve QT intervali uzamasini engellerken, QTc

intervalindeki uzamay1 bazi dakikalarda engelledi. Literatiirde de nikorandilin QT
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araligini kisalttig1, repolarizasyon anormalliklerinin diizelttigi ve aritmileri 6nledigi
rapor edilen in-vivo ve in-vitro deneysel ¢aligmalar bulunmaktadir. Kobay izole
kalbinde yapilan elektrofizyolojik bir ¢alismada, kiimiilatif doz nikorandilin (5, 10
ve 30 uM) ventrikiiler aritmileri onledigi, aksiyon potansiyeli siiresini ve QT
araligini kisalttig1 (doza bagimli olarak, 6zellikle 30 uM'lik bir dozda) gdsterilmistir
(113). Tavsan ve kopek kalbi {izerinde yapilan iki in-vivo ¢alismada, sirasiyla 0,2
mg/kg ve 1 mg/kg nikorandilin (infiizyon yoluyla) erken afterdepolarizasyonlari
(EAD'ler) ve ventrikiiler tasiaritmileri 6nledigi bildirilmistir (114, 115). Hoti et al.
izole fare kalbinde yaptiklar1 ¢alismada yiiksek konsantrasyonlarda nikorandil (10
uM ve 20 uM) uygulamasinin repolarizasyon anormalliklerini diizelttigini ve
antiaritmik etkilere sahip oldugunu gdstermislerdir (91). hERG/IKr akiminin QT
aralig1 uzamasindaki roliinii arastiran bir tavsan izole kalp ¢alismasinda, toksik
konsantrasyonda (100 pM) uygulanan nikorandilin QT araligin1 kisalttigi ancak
hERG akimini etkilemedigi bildirilmistir (116). Sonuglarimiz, si¢canlarda
amitriptilinin indiikledigi QT uzamasi modelinde nikorandil’in QT uzamasi, QTc
uzamasit ve beraberinde goézlenen QRS uzamasi tizerinde koruyucu bir rol
oynadigini gostermektedir.

Oksidatif stres, prooksidan-antioksidan sistem dengesinin bozulmasi
sonucu meydana gelen ve hiicresel hasara neden olan bir durumdur. ilacin
indiikledigi oksidatif stres kalp dahil olmak {izere ¢ok sayida doku ve organ
sisteminde toksisiteden sorumlu mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir
(117, 118). Calismamizda amitriptilin uygulamasini takiben plazma oksidan
(MDA) ve antioksidan (GSH, GPX, SOD, Katalaz) parametrelerinde herhangi bir
degisiklik goriilmezken, doku MDA duzeylerinde artma, GPX dlizeylerinde azalma
goraldd. Amitriptilinin kalp dokusunda lipid peroksidasyon drini olan MDA
diizeylerinde artisa, antioksidan enzimlerden GPX diizeylerinde azalmaya yol
acmas1 amitriptilinin indiikledigi kardiyotoksisite de oksidatif stresin rol oynadigini
diistindiirmektedir. Literatiirde amtiriptilinin indiikledigi kardiyotoksisitede
oksidatif stresinin roliinii gésteren deneysel bir ¢calisma bulunmamaktadir. Ali ve

ark.’larin yaptig1 bir klinik ¢alismada akut amitriptilin zehirlenmesinin oksidatif

74



strese yol actigi kombine uygulanan antioksidan tedavinin total antioksidan
diizeylerinin iyilestirip, MDA diizeylerini azaltarak yarar sagladigi bildirilmistir
(119). Mito-Katp kanallarimin agilmasi, mitokondriyal manganaz superoksid
dismutaz (MnSOD) enzimini aktive edip, kardiyomiyositlerde serbest oksijen
radikali olusumunun ana kaynagi olan mitokondriyal NADPH oksidaz enzimini
inhibe ederek serbest oksijen radikali olusumunu 6nlemektedir. Nikorandil ayrica
Katp kanal agic1 etkilerinden bagimsiz olarak hidroksil radikali temizleyici etkinlik
gosteren nikotinamid kismindan kaynakli serbest radikallere karsi da etki
gostermektedir (78). Calismamizda nikorandil, 5-HD ve 5-HD ile birlikte
nikorandil uygulamasinin amitriptilinin olusturdugu doku oksidan/antioksidan
parametrelerindeki degisiklik {lizerinde anlamli bir diizelmeye yol agmamuistir.
Nikorandilin amitriptilin indiikledigi oksidatif stres iizerine faydali bir etkisi
gosterilememistir. Sonuglarimizin aksine ilaglarin indiikledigi kardiyotoksisite,
kardiyomiyopati ve iskemi reperfiizyon hasari gibi farkli deneysel modellerde
nikorandilin antioksidan aktivite ile koruyucu etkiler olusturuldugu rapor edilmistir
(81, 120- 122). Kardiyomiyosit hiicre hatt1 {izerinde yapilan bir ¢aligmada, artan
konsantrasyonlarda (10-100 puM) nikorandilin doksorubisinin indiikledigi ROS ve
lipid peroksidasyonunu azalttig1 ve bu etkinin 5-HD uygulamasi ile tersine dondiigii
bulunmustur (59). Farelerde izoproterenoliin indiikledigi kardiyomiyopati
modelinde, serbest oksijen radikallerinin arttig1, nikorandilin ise antioksidan gen
ekspresyonunu arttirarak serbest oksijen radikali iiretimini azalttigi gosterilmistir
(81). Tip 2 diyabetik kardiyomiyopatili siganlarda, nikorandilin (3 mg/kg, peroral)
serum SOD aktivitesini artirnp MDA diizeylerini diisiirerek kardiyak hipertrofide
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (121). Benzer sekilde sicanlarda miyokardiyal
iskemi reperfiizyon hasarinda nikorandilin (5 mg/kg, i.v.) MDA aktivitesi
diizeylerini diisiirtip, SOD aktivitesini artirarak koruyucu etki olusturuldugu
bulunmustur (122).

Calismamizda amitriptilin uygulamas: miyokardiyal hasara, apoptoza
neden oldu. Nikorandil uygulamasi amitriptilinin indiikledigi miyokardiyal hasari

ve apoptozu engellerken, 5-HD uygulamasi miyokardiyal hasar1 ve apoptozu
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etkilemedi. Nikorandilin kardiyoprotektif etkisinde anti-apoptotik, anti-oksidan ve
anti-inflamatuar etkileri rol oynadig bildirilmektedir. Yaygin kabul géren goriis,
Katp kanallarinin agilmasi ile mitokondriyal matrikse K+ alimi artarak olusan
mitokondriyal membran depolarizasyonun Ca+2 iyonlarina karst membran
gecirgenligini azaltarak mitokondri i¢inde kalsiyum birikimini 6nledigi, bu sayede
kardiyak koruma sagladig1 yoniindedir (78, 80). Iskemi-reperfiizyon modellerinde
nikorandilin oksidatif stress ile indiiklenen apoptozu 6nledigi, infarktiisiin boyutunu
azalttig1, iskemi sonrasi iskemik 6n kosullamay1 taklit ederek kalpteki kasilma
disfonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmistir (24, 25, 74, 80, 85). Nikorandilin
kardiyoprotektif etkisine etkilerine aracilik eden mekanizmalar arasinda eNOS
fosforilasyonu, eNOS fosforilasyonu saglayan PI3K-akt sinyal yolagi, KASPAZ-3,
pro-apototik (Bax)/anti-apoptotik proteinlerde regiilasyon yer almaktadir (123-
125). Bulgularimiz nikorandilin anti-apoptotik etki ile kardiyoproteksiyon yaptigini
desteklemektedir.

Literatiirde ilaglarla indiiklenen kardiyotoksisite modeli ile yapilan
deneysel ¢alismalarda da nikorandilin kardiyak hasara kars1 koruyucu oldugu rapor
edilmistir. Sullivan ve arkadaslari, Duchenne kas distrofisi olan farelerle (mdx
fareler) yaptiklart izoproterenoliin indiikledigi kardiyomiyopati ¢alismasinda da
nikorandilin hiicre hasar1 ve hiicre 6liimiinii azaltarak kardiyomiyosit hasarina kars1
koruyucu etkileri oldugunu bildirmislerdir (81). Siganlarda manyetik rezonans
gorlintiileme teknigi kullanilarak doksorubisinin indiikledigi kardiyotoksisite
nikorandilin  kardiyoprotektif etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada,
nikorandilin kardiyak hasar belirteglerini (plazma CK, CK-MB ve LDH plazma
diizeyleri) ve kardiyak disfonksiyonu belirgin sekilde azalttig1 gosterilmistir. Bu
calismada nikorandil ile tedavi edilen siganlarda miyokardiyal fibrozisin,
kardiyomiyositlerde apoptozun ve inflamatuvar yanitin (IL-1p, IL-18 ve TNF-a
duzeyleri) azaldigi gosterilmistir (87). Mohamed ve arkadaglarinin siganlarda
izoproterenolun indiikledigi kalp yetmezliginde nikorandilin inflamasyonu,
fibrogenezis ve apoptozisi azaltarak uygulanan kemik iligi kaynakli mezenkimal

kok hicreleri destekledigi bulunmustur (88). Refai ve arkadaslari siganlarda
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siklofosfamid ile indiiklenen kardiyotoksisiteyi kanal agici etki, eNOS gen
ekspresyonunun uyarilmasi, anti-inflamatuar, anti-apoptotik (kaspaz-3'te azalma,
bcl-2'de artis), antioksidan etkiler (MDA'da azalma, SOD'de artis) ile geri ¢evirdigi
gosterilmistir (123).

6. SONUC ve ONERILER

Caligmamizda amitriptilinin indiikledigi QT wuzamasi modelinde,
amitriptilin uygulamas1 QRS siiresi, QT intervali, QTc intervalini uzatti, doku
oksidan (MDA da artig)/antioksidan (GPX da azalma) parametrelerinde degisiklige,
miyokardiyal hasara ve apopitoza neden oldu. Nikorandil uygulamasi amitriptilinin
indiikledigi QRS siiresi, QT intervali, QTc intervalindeki uzamayi, miyokardiyal
hasar1 ve apopitozu Onlerken, oksidan/antioksidan parametrelerdeki degisikligi
etkilemedi. Bu bulgular nikorandilin amitriptilinin indiikledigi QT uzamasi ve
miyokardiyal hasar lizerinde koruyucu etkileri oldugunu gostermektedir.

Nikorandilin amitriptilinin  indiikledigi kardiyak elektrofizyolojik
degisiklikleri diizeltmesinde mito-Katp kanal agic1 etkisi yanisira, repolarizasyon
anormalliklerini dlzeltmesi ve antiaritmik etkisi rol oynayabilir. Miyokardiyal
hasardan koruyucu etkisinde ise anti-apoptotik etkisinin rol oynadigi, anti-oksidan
etkisinin katkisinin olmadig1 gosterilmistir.

Nikorandilin kardiyoprotektif etkisinde rol oynayan diger mekanizmalarin
incelenecegi ve nikorandilin amitriptilinin indiikledigi QT uzamasi ve miyokardiyal
hasar (zerinde tedavi edici potansiyelinin de arastirilacagi ileri arastirmalarin
planlanmasina gereksinim vardir. Bu c¢alismalar sonucunda nikorandilin
amitriptilinin  indiikledigi QT uzamast ve miyokardiyal hasarda hem
kardiyoprotektif hem de tedavi edici bir ajan olarak kullanilmasi giindeme

gelecektir.
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Abstract

Objectives The aim of this study is to evaluate the protective effect of nicorandil, a selective mitochondrial K., channel opener, on QT prolon-
gation and myocardial damage induced by amitriptyline.

Methods The dose of amitriptyline lintraperitoneal, i.p.) that prolong the QT interval was found 75 mg/kg. Rats were randomized into five
groups the control group, amitriptyline group, nicorandil (selective mitochondrial K., channel opener, 3 mg/kg i.p.} + amitriptyline group,
6-hdyroxydecanoate (5-HD, selective mitochondrial K. channel blocker, 10 mg/kg i.p.) + amitriptyline group and 5-HD + nicorandil + amitripty-
line group. Cardiac parameters, biochemical and histomorphologicalfimmunchistochemical examinations were evaluated. p < 0.05 was accepted
as statistically significant.

Key findings Amitriptyline caused statistically significant prolongation of QRS duration, QT interval and QTc interval {p < 0.05]. It also caused
changes in tissue oxidant (increase in malondialdehyde)/anti-oxidant (decrease in glutathione peroxidase) parameters (p < 0.08), myocardial
damage and apoptosis (p < 0.01 and p < 0.001). While nicorandil administration prevented amitriptyline-induced QRS, QT QTc prolongation (p <
0.05), myocardial damage and apoptosis (p < 0.05), it did not affect the changes in oxidative parameters (p = 0.05)

Conclusions Cur results suggest that nicorandil, a selective mitochondrial K, channel opener, plays a protective role in amitriptyline-induced
QT prolongation and myocardial damage. Mitochondrial K, channel opening and anti-apoptotic effects may play a role in the cardioprotective
effect of nicorandil.

Graphical Abstract

Effect of the Selective Mitochondrial KaTp Channel Opener Nicorandil on the QT Prolongation and Myocardial Damage
Induced by Amitriptyline in Rats

Rats were randomiy divided inlo 5 groups. Electrocardiograshy (ECG) moritaring was performed Amingtyline caused statisticaly significant prokegation of GRS duration
Geoup 1: Mormal Saline (Control group) 5 ' semdncel 1 At the end QT inkerval and Oz interval . 1t aiso causad changes in fissue cxdant
Geoup 2 Amilviptyling of the xperiment biood samples were collscted from thei (increase in MOAYant-ciidart (decrease in GPK) parameders, myocardial
Group 3 Nicorancil+Amitrigtyine caudal veins and hearts wer eurised by opering fheir thorax damage and apopiosis. While icorandil acministration prevented
Gaoup 4: S-hetymotydecancatsAmiriptyline for biochemical an his g Iy amiiptyine-ncuced GRS, T, QTc prolorgalion. myocardial damage and
Group & S-hayrrpdecancal+Nicorandil Amiptying eaatons apoplosis., it dig ot affect the changes in oxdative parameters.
Anitriptyfine: T5mgfg (e dose which prelangs T —
inferval in preliminasy study)
Niccrandil 3 mgig )
S-hdyroxydecanoat {selecive mitokyyp channel .
blocker}: 10 mghg 5 )
b~ : \‘( =
T, 4 ="
. r
L / - Recording of cardiac Evaluation of cardiac p ters, bio
parameters/collecting of blood and tissue and hist hologi hi
Intraperit | drug i i T2l examinations

Keywords: amitriptyline; nicorandil; T prolongation; cardiotoxicity; mitoK, . channel
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ABSTRACT

Purpose: The purpose of our study is to reveal the demographic features, exposure routes and reasons
for exposure, clinical effects and outcomes of cardiovascular drug poisonings reported to the Dokuz Eylul
University Drug and Poison Information Center (DEUDPIC) between January 2014 and December 2017.
Methods: This retrospective, descriptive, and cross-sectional study was approved by the Noninvasive
Research Ethics Committee of Dokuz Eyliil University School of Medicine. All data were recorded on
standard data forms and then transferred to a software (Ruber, written by Engin Yildiztepe, 2007) for data
analysis.

Results: There were 43 poisonings cases were reported with cardiovascular drugs. Female cases were
common (60.47%). Half of the poisoning cases were toxic (51.16%). The most common reason of
poisonings was intentional (81.40%). All of cases between 13-49 age group were intentional exposures.
Only single substance intakes were responsible for the most of the drug exposures (62.79%). The most
common agents were beta-blockers (29.85%), medicines that affect the renin-angiotensin system (23.88
%), calcium channel blockers (11.94%) and cardiac therapy drugs such as digoxin (11.94%). Clinical
signs and symptoms were classified as asymptomatic (37.21%), mild (23.26%), moderate (23.26%), and
severe (4.65%). Recommended treatments were observation and supportive care (46.67%),
decontamination methods (44.00%) and antidote therapy (2.67%). One fatality was reported.
Conclusions: We suggest that determination of the epidemiological characteristics of cardiovascular
drug exposures in our country through prospectively multi-centered studies may provide significant
contributions to prevent poisonings and decrease the mortality and morbidity of the cases.

Keywords: Cardiovascular drugs, Drug and Poison Information Center, Poisoning and Toxicity.
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ABSTRACT

Objectives: This study aims to evaluate the demographic characteristics, maternal and neonatal outcomes of pregnant women receiving
cardiovascular medications (CVMs) during pregnancy and admitted to the Teratogenicity Information Service (TIS).

Patients and methods: In this descriptive, cross-sectional, retrospective study, a total of 47 pregnant women (mean age: 34.05.5 years;
range, 19 to 41 years) who were admitted to the TIS of Dokuz Eylul University were included between January 2014 and December 2016.
Demographic characteristics, types of the CVMs, concomitant medication and/or substance use, medical and obstetric histories of cases,
and maternal and neonatal outcomes were evaluated.

Results: The most commonly used drugs were beta-receptor antagonists. The mean gestational age at the time of delivery was 35.9+8.2
weeks and 42 infants (89.4%) were healthy. Five pregnancies (10.6%) ended in miscarriage or elective termination. No malformation was
found in healthy live newborns.

Conclusion: The use of CVMs during pregnancy remains as a challenging issue, as their potential effects on the developing fetus are not
fully known. Based on these study results, it is difficult to determine safety of CVMs during pregnancy and establish a causal relationship

between maternal/neonatal outcomes and CVMs exposure.

Keywords: Cardiovascular system medicines, maternal and neonatal outcomes, pregnancy.
W

The use of medications during pregnancy is
a common problem across the globe. In 80% of
all pregnancies, prescription or non-prescription
medications are used.!! It has been estimated that
malformation affects one to three in every hundred
babies, and teratogenic drugs/substances can be
only held responsible for less than 10% of these

malformations.*

In developed countries, cardiac diseases are the
most common causes of maternal mortality during
pregnancy. According to the epidemiological studies,
approximately every year 0.2% of all pregnant women
die from cardiac reasons.!"¥ Additionally, in the United
States, 11% of the maternal deaths during pregnancy
are caused by cardiac diseases.’) Physiological changes
in pregnancy may adversely affect the prognosis of an
existing cardiovascular disease and may alter the effects
of medications which affect the cardiovascular system.
Also, the effects of the cardiovascular medications
(CVMs) on the fetus are not fully known. It is also
an undeniable fact that ethical concerns limit the
controlled studies on this subject. Thus, the data

Cardiovaseular Surgery and Interventions, an open access journal

regarding the use of CVMs during pregnancy and
their effect on pregnancy outcomes are limited in
Turkey.

In the present study, we aimed to evaluate the
demographic characteristics of pregnant women
referred to the Teratogenicity Information Service (TIS)
during pregnancy and to identify the characteristics of
the CVMs exposures and the pregnancy outcomes.

PATIENTS AND METHODS

This descriptive, cross-sectional, retrospective
study was conducted at Dokuz Eylul University, TIS

Corresponding author: Gamze Gikalp, MD. Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Daly, 35220 Balcova, Tzmir, Tiirkiye.
Tel: +90 232 - 469 69 69 /3770 e-mail: drgamzegokalp@gmail com

Citation:
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Sicanlarda amitriptifinin indiikledigi qt uzamas ve miyokardiyal hasarda selektif mitokondriyal katp kanal apic
tikorandilin etkisi (ara analiz)

Orhan SARIN', Ghzde AKTURKE, Serap CILAKER MICILE, Gelem GURSOY DORUKY, Fazlet KARAPINARY, N HOCAQGLUS,
Bkl Uur ERGURY, Pinar AKANY, Yesim TUNCOI, Sule KALKANE
WDikuz Byl Universiesi, Tip Fakites!, Tobi Farmakoloi Anabilim Dal i, Tirkiye

Mok Byl {niversies) Tip Fakiltesi, Tbbi Farmakoloji Anabilim Dal, Mustafa Kemal {Universies), Tibbi Farmakoloji ABD,
lmir, Hatay, Tirkiye

Dokun £l Universies], Tip Fakiltes, Hisyolo ve Embriyoljl Anabilim Dal zmir Torkie
“Dokuz Byl Oniversiesi, Tip Fakilesi, Tibbi iyokimya Anabiim Dal, i, Tiie
Dikuz Byl Universiesi, Tin Fakiltesi Hitoloi ve Erbryolcji Anabilim Dl I, Tirkiye

okuz £yl Oniversites], Tip Fakiikesi, Tibbi Famakelaj, ki, Tirkye

Amag: Amitriptiln, ylksek kardivak toksisite riski olan ve QT uzamasina yol acan trisklik antidepresan bir llactir. Calismamizin amaci
amitriptilinin IndGkledii QT uzamasi ve miyokardiyal hasarda selektif mitokondriyal KATP kanal aici olan nikorandilin koruyucu etisinin
degerlendirilmesidir.

Gereg ve Ydntem: Calismamizda 39 adet sican kullanie, tn calismada amitriptilinin T intervalinf zaten Intraperitaneal (L) dozunun
saptanmasi igin 9 adet sican kullanild Bu doz 75 me/kg, 1. olarak bulundu (p < 0.05). Siganlar (n=30) randomize alarak bes gruba ayril.
Kontral grubuna 1p. serum firyolajik (SF) uygulanirken diger gruplara sirasila SF+amitrintiin (75 mgfkg, 1), nikorandil (3 mg/kg,
Ipjramitriptiin, 5-hidraksidekanaat (5-HD, secicl mito-KATP kanal blokirl 10 mg/kg, 1) + amitrptiln ve 5-HD + nikarandiamitriptin
Uygulands. Kardiyak parametreler elektrokardiyogram monitdrizasyonu fle kaydedildi. Biyokimyasal parametrelerin degerendirimesi ve
histomorfoloj/imminohistokimyasal calismalar iin kan Brmakleri ve kalp dokusu alindh. KardiyovaskDler parametralerin statistksel
analizinde varyans analiz] (ANOVA] ve takiben Tukey-Kramer coklu kargilastirma testierl kullanidi, p<0.05 Istatistiksel alarak anlamli kabul
edid.

Bulgular: Kardiyak parametre bulgulan ara analiz ofarak sunulacaktir. Kontrol grubunda kardiyak parametreler agisindan anfamli bir farklik
saptanmadi | p 0.05). Kontrol grubu lle kargilastinldi@inda SF sonrast uygulanan amitriptilin QT intervall, QTc intervall ve QRS siiresinde
Istatistiksel olarak anlamli uzamaya neden aldu p< 0.05). Amitriptilin uygulanan grupla karglastinldiginda nikorandil amitriptiinin indGkledigi
QT interval, QTc interval ve QRS slresindeki uzamay Gnlerken, 5-HO anlamh bir farkhik olusturmad (p < 0.0, p >0.05). Gruplararasinda
kalp atim hiz agisindan anlamli ir farkliik bulunmad (p >0.05).

Sanug: Calismaniz selektif mitokondrival KATP kanal acict olan nikorandilin amitriptiinin indGkledig! kardiyotoksisitede koruyucu bir rol
oynayabilecegini disinddrmektedir.

Anahtar Kellmeler. Amitriptilin, nikorandil, T uzamas), kardiyotokslsite, mito- KATP kanal
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0-26 EVALUATION OF CARDIOVASCULAR DRUG POISONINGS REPORTED
TO THE DOKUZ EYLUL UNIVERSITY DRUG AND POISON INFORMATION
CENTER BETWEEN 2014 AND 2017
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Universizy, School of Medicine. Department of Medical Pharmacology. Division of Clinical Toxicolegy. kzmis.
Twhey
sahin 20106 hoomail com

Introduction: Cardiovascular drugs (CVDs) are frequently used for cardiovascular discases
such as hypertension, arthythmia, angina and heart failure. The widespeead usc and prescribing
of these drugs may lead to severe clinical problems also includes acute poisoning and death.
Purpose: The purpose of our study is to reveal the demographic features, route and reason for
exposure, clinical effects and outcome of cardiovascular drug poisonings reported 1o Dokuz
Eylul University Drug and Poison Information Center (DEUDPIC) between January 2014 and
December 2017.

Method: This ¥ descriptive, and I study was approved by the

R h Ethics C ittee of Dokuz Eylal University School of Medicine. All
data were recorded on standard data forms and then transferred to a software (Ruber, written
by Engin Yildiziepe, 2007) for data analysis.

lts: There were 43 powsonings cases were reported with CVDs. Mean age were 14.60:3.16

and 44.97+3.14 for children and adults, respectively. There was a female's predominance
(60.47%). Half of the poisoning cascs were graded as toxic (51.16%). Intentional exposure was
Mmmmmmnofpouomnp(sl .40%). All of cases between 1349 age groups were
Only single sub intakes were ible for the most of the drug

exposures (62.79%). The most common agents were beta-blockers (29.85%), agents acting on
the renin-angiotensin system (23.88%) and calcium channel blockers (11.94%) and cardiac
therapy drugs such as digoxin (11.94%). Clinical signs and symptoms were categorized as
asymptomatic  (37.21%), mild (.3.26%). moderate  (23.26%), and severe (4.63%).

R ded Tuded ob and supportive carc (46.67%), &
methods (44.00%) and antidote therapy (2.67%). One fatality was reported.
Conclusions: We believe that ination of the epi i scal ch g of CVDs

exposures in our country through prospectively multicentered studies may provide significant
contributions to prevent poisonings and decrease the mortality and morbidity of the cases.

21 EVALUATION OF FREGNANTS WHO ADMITTIED TO DOKUZ EYL UL
UNIVERSIITIY TERATOGENITY INFORMATION SERVICE DUE TO MEDICINE
USE AFFECTING THE CARDIOVASCULAR SYSTEM

Orhan SAHIN', Nil HOCAOGLU® Sulc KALKANT
P Enckans Er el Llrmeversiny. Schood of Modicime. Engnsrimacns of Madical F s cologos:
T ke Enad Ulrtversity. Scluvad of Medicine. Dgrersment of Modical Fhor macology. INwvsion of Chinical
Taxscosoxs
P— i g s

Introduction: The proportion of babics Born with major or = el £ : s roeportod as
1-396,. 7076 of those arc unknown causcs, and loss than 1076 arc known to be rasponsible for
modicinces. It s known that cardiac discascs and also uscs of cardiovascular systorm modicinoes
(CVSMs) arce common but the offects of these on the developing fotus are ot cloar. It s asrmed
o evale the & phic charanctcorists nal and : | of pregnants who
usod CVSMs during the pregnancy poernod admatiod 1o the Dokur Eyviul Univeoersity Torotogonity
Information Scrvice (DEU TIS) batweoen January 2014 and Docember 201 6.

Nethods: In thas r = ive., descrpive., : 1 study . & mrapi charactoristics,

typos of the CVSNMs, 3 s s suales ase, = 1 and obstotrsc historses of

cascs, matcrnal and 1 were ovaluated. The data weore obtainoed froem the DEU

TIS rogistration forms and verbal i wiath pr The obtai d data werce

recorded and analyzed in “SPSS 22 0™ program. The p<0.0S val of the ob od data were
S o 23 ifs

Results: A total of 47 cascs weore includaed in the study. The mocan age of prognants was
39.0:5. S yoars and mcan pregnancy wook on proescentation to DEU TIS was 92247 weocks. It
was found that 76.6%6 (n=36) of the cases usced only one group CVSA and 23 496 (o~ » usoed
. The 1y 3 drugs bota » ixtx (m=24), angiotcnsin
converting cnryme inhibitors (n=6). calcium channcl blockers (=35). angiotcnsin roccptor
blockers (n=<4) . antilipidemiics (n=3) and antisrrhythmics (=3). The mcan birth wock was
35S 928 2 and 42 infants (89.494) were healthy. Five proegnancices ( 10.694) were aborted. No
sl : s d in b Ithy borms. Thore swas no 1%t3 Ity signifs correl
bBotweoon prognancy tcrmination and abostion,. which group of CVSM in proegnancy (p—0.05).
Conclusions: The usc of CVSMs is smportant during pregnancy. bocause of the offects on the
developing fotus arce not fully known. It is difficull 1o determane safety of CVSAMs during
Proegnancy and cstablish 1 rclat: hip bot nals =l and CVSM
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