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DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ  

Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı  

ÖZET    

        Amitriptilin, yüksek kardiyak toksisite riski olan ve QT uzamasına yol açan 

trisiklik antidepresan bir ilaçtır. Çalışmamızın amacı amitriptilinin indüklediği QT 

uzaması ve miyokardiyal hasarda selektif mitokondriyal KATP kanal açıcı olan 

nikorandilin koruyucu etkisinin değerlendirilmesidir. 

Çalışmamızda 39 adet sıçan kullanıldı. Ön çalışmada amitriptilinin QT 

intervalini uzatan intraperitoneal (i.p.) dozunun saptanması için 9 adet sıçan kullanıldı. 

Bu doz 75 mg/kg, i.p. olarak bulundu (p<0.05). Sıçanlar (n=30) randomize olarak beş 

gruba ayrıldı. Kontrol grubuna i.p. serum fizyolojik (SF) uygulanırken, diğer gruplara 

sırasıyla SF+amitriptilin (75 mg/kg, i.p), nikorandil (seçici mito-KATP kanal açıcı, 3 

mg/kg, i.p)+amitriptilin, 5-hidroksidekanoat (5-HD; seçici mito-KATP kanal blokörü, 

10 mg/kg, i.p)+amitriptilin ve 5-HD+nikorandil+amitriptilin uygulandı. Kardiyak 

parametreler elektrokardiyogram monitörizasyonu ile kaydedildi. Biyokimyasal 

parametrelerin değerlendirilmesi ve histomorfolojik/immünohistokimyasal çalışmalar 

için kan örnekleri ve kalp dokusu alındı. Kardiyovasküler parametrelerin istatistiksel 

analizinde varyans analizi (ANOVA) ve takiben Tukey-Kramer çoklu karşılaştırma 

testleri kullanıldı. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Amitriptilin uygulaması QRS süresi, QT intervali, QTc intervalinde istatistiksel 

olarak anlamlı uzamaya neden oldu (p<0.05). Ayrıca doku oksidan (MDA’da 

artma)/anti-oksidan (GPX’de azalma) parametrelerinde değişikliğe (p<0.05), 

miyokardiyal hasara ve apopitoza yol açtı (p<0.01, p<0.001). Nikorandil uygulaması 

amitriptilinin indüklediği QRS süresi, QT intervali, QTc intervalindeki uzamayı 

(p<0.05), miyokardiyal hasarı ve apopitozu önlerken (p<0.05), oksidatif 

parametrelerdeki değişikliği etkilemedi (p>0.05). 5-HD uygulaması ise amitriptilinin 

indüklediği elektrokardiyografik, biokimyasal ve histomorfolojik değişiklikler 

üzerinde anlamlı bir farklılık oluşturmadı (p>0.05).  
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Sonuçlarımız, seçici bir mito-KATP kanal açıcı olan nikorandilin, amitriptilin 

indüklediği QT uzaması ve miyokardiyal hasarda koruyucu bir rol oynadığını 

göstermektedir. Nikorandilin kardiyoprotektif etkisinde mito-KATP kanal açıcı etkisi 

ve anti-apoptotik etkisi rol oynayabilir.   

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

KATP kanalı 

Tezin sayfa adedi: 104 

Danışman: Prof. Dr. Şule KALKAN  
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EFFECT OF THE SELECTIVE MITOCHONDRIAL KATP CHANNEL 

OPENER NICORANDIL ON THE QT PROLONGATION AND 

MYOCARDIAL DAMAGE INDUCED BY AMITRIPTYLINE IN RATS 

Doctoral Thesis  

Orhan SAHIN  

DOKUZ EYLUL UNIVERSITY INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES  

Department of Medical Pharmacology  

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-KATP 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-KATP 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. GİRİŞ ve AMAÇ    

Ani kardiyak ölümler kardiyovasküler hastalık nedenli ölümlerin yaklaşık 

%50’sini oluşturmakta ve bu ölümlerinde %80-85’i akut ventriküler aritmiler 

nedeniyle gerçekleşmektedir. Ventriküler aritmilerin en önemli nedenlerinden biri 

ventriküler repolarizasyonun uzamasıdır. Uzun QT sendromu (UQTS), EKG’de QT 

intervalinin uzaması ile karakterize kardiyak bir bozukluktur. Ventriküler 

repolarizasyonun uzaması torsades de pointes (TdP) gibi ölümcül ventriküler 

aritmilere neden olabilmektedir. Kalp hızındaki değişikliklerin QT intervalini 

etkileyebilmesi nedeniyle düzeltilmiş QT hesaplanması (QTc) önerilmekte olup 

klinikte en sık kullanılan yöntem Bazett formülüdür (QTc = QT/(RR)1/2) (1). Bu 

değerin erkeklerde 450 milisaniye (ms) ve kadınlarda 470 ms’in üzerinde olması 

uzamış QT intervali olarak kabul edilmekte olup, 500 ms’den daha yüksek değerler 

ciddi aritmilerle ilişkilendirilmektedir (1-3). UQTS konjenital ve edinsel tipte 

olabilmektedir. Konjenital UQTS ventriküler aritmiler ve hatta ani ölümlere yol 

açabilecek bir mutasyon ailesini kapsayan genetik bir bozukluk olup, görülme 

sıklığının 1:5000 ile 1:20000 arasında olduğu düşünülmekle beraber bu sayının 

1:10000 civarında olduğu kabul edilmektedir (4, 5). Edinsel olan UQTS sıklıkla 

ilaçlara bağlı ortaya çıkmaktadır. Bu ilaçların başında sınıf Ia, Ic ve III 

antiaritmikler, anestezikler, antimikrobiyaller, antipsikotikler, antidepresanlar, 

antikanser ilaçlar ve diğer ajanlar gelmektedir (1, 6). İlaçlar dışında yaş, kadın 

cinsiyet, sol ventrikül hipertrofisi, kalp yetmezliği, miyokardiyal iskemi, 

hipertansiyon, diabetes mellitus, tiroid hormonu artışı, yüksek serum kolesterolü, 

yüksek vücut kitle indeksi, yavaş kalp hızı ve elektrolit anormallikleri (hipokalemi, 

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

UQTS’ye yol açan ilaçlardan olan trisiklik antidepresanlar (TSA); depresyon, 

nörolojik ağrı, migren, enürezis ve dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu 

(DEHB) tedavisinde kullanılan bir grup farmakolojik ajandır (7). TSA’lar uzun 

yıllar depresyon tedavisinde etkinlik gösterse de ciddi yan etkilerinden dolayı 

genellikle ilk seçenek olarak kullanılmamaktadırlar ve bu yerlerini daha güvenli ve 
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yan etki profili daha az olan selektif serotonin geri-alım (re-uptake) inhibitörleri 

(SSRI) ve geliştirilen diğer yeni antidepresan ilaçlara bırakmışlardır (8, 9). 

TSA’ların aşırı dozları ölümcül ilaç zehirlenmelerinin en önemli 

nedenlerinden biridir. Kardiyovasküler ve santral sinir sistemi toksisitesine yol 

açtıklarından dolayı ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadırlar (10). 

UQTS’na sebep olan ilaçlar arasında yer alan ve bir trisiklik antidepresan olan 

amitriptilin ise yüksek kardiyak toksisite potansiyeline sahip antidepresan ilaçtır. 

Amitriptilinin hem terapötik doz alımlarında hem de aşırı doz alımlarında 

gözlenebilen kardiyovasküler sistem yan etkileri arasında hipotansiyon, senkop, 

kalp hızı değişiklikleri, atriyoventriküler iletim geçikmeleri, QRS süresi ve QT 

intervalinde uzama yer almaktadır (11-14). TSA’lar için yaşamı tehdit eden doz 10-

20 mg/kg olmakla birlikte daha düşük dozlarda bile ciddi zehirlenmeler görülebilir. 

Günlük maksimum doz olan 300 mg’ın üzerindeki amitriptilin dozları da toksisiteye 

yol açmaktadır (15, 16).  

TSA ilaç zehirlenmelerinin dünya ve ülkemizdeki sıklığı incelendiğinde; 

Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri Birliği 2020 yılı raporuna göre antidepresan 

ilaçların; tüm maddelerle zehirlenmelerde en sık karşılaşılan zehirlenme nedenleri 

arasında dördüncü (% 5,30) sırada olduğu bildirilmiştir. Antidepresanların ciddi 

zehirlenmelere neden olan etkenler arasındaki payının son on yılda hızlı bir artış 

göstermiş olduğu belirtilen raporda madde maruziyetine bağlı ölüme neden olan ilk 

25 madde grubu arasında SSRİ grubu antidepresanlar % 2,92 ile 10. sırada, SNRİ 

grubu antidepresanlar % 1,54 ile 22. sırada ve TSA’lar ise % 1,11 ile 25. sırada 

bulunmaktadır. En fazla ölüme neden olan bu 25 madde grubuna bağlı 1.434 

ölümün 95’i SSRİ grubu, 50’si SNRİ grubu ve 36 tanesi de TSA’lara bağlı 

gerçekleşmiştir. 135.916 antidepresan maruzyetinin 8.084’ünü TSA kaynaklı olup 

bunlarında 4.800’ü amitriptilin oluşturmaktadır (17). 

      Türkiye’de Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Acil Servisi’ne 1993-2004 

yılları arasında antidepresan zehirlenmesi ile başvuran hastalarla ilgili yapılan bir 
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çalışmanın sonucuna göre ilk sırada TSA’ların (%58,4) ikinci sırada ise SSRİ grubu 

antidepresanların (%22,5) olduğu rapor edilmiştir (18). Konya Numune Hastanesi 

Acil Servisi’ne 2009-2011 yılları arasında zehirlenme ile başvuran hastalarla ilgili 

yapılan bir çalışmada ise TSA’lar (% 5) zehirlenmeye neden olan ilaçlar arasında 

beşinci sırada yer almıştır (19). 

         Edinsel UQTS ve TdP’ in en önemli mekanizması ise potasyum hERG kanalı 

olarak bilinen (yeni isimlendirmede KCNH2), hERG geni  ile kodlanan gecikmeli 

doğrultucu potasyum akımının hızlı komponentinin (IKr) bazı ilaçlar ile bloke 

edilmesidir (2). Standart farmakolojik tedavilere dirençli olan UQTS tedavisinde, 

ATP bağımlı potasyum kanal (KATP) aktivatörlerinin etkili oldukları 

bildirilmektedir (20-21). Normal fizyolojik koşullarda inaktif halde bulunan 

kardiyak KATP kanalları; kardiyak iş yükün artışı, hipoksi, iskemi, metabolik 

bozukluk gibi durumlarda açılmakta ve kalpte koruyucu görevler üstlenmektedir. 

Ayrıca KATP kanallarının subtiplerinden mito-KATP kanallarının genellikle iskemik 

hasara karşı kardiyoproteksiyonda rol oynarken; sarc-KATP kanallarının özellikle 

membran hiperpolarizasyonuna katkıda bulunduğu rapor edilmektedir. Selektif bir 

mito-KATP kanal açıcı olan nikorandilin QT intervalini, QT dispersiyonunu (QTd), 

monofazik aksiyon potansiyeli sürelerini kısalttığı, repolarizasyon anormalliklerini 

düzelttiği, ventriküler taşikardileri önlediği, kardiyak hemodinamik parametreleri 

iyileştirdiği ayrıca antioksidan, antiapoptotik, anti-iskemik özellikleri ile de geniş 

yelpazede kardiyoprotektif etkilerinin olduğu bildirilmektedir (22-25). 

       Çalışmamızın amacı, bir trisiklik antidepresan olan amitriptilinin indüklediği 

QT uzaması ve miyokardiyal hasarda selektif mitokondriyal KATP kanal açıcı olan 

nikorandilin koruyucu etkisinin değerlendirilmesidir. Çalışmamızda nikorandilin 

etkileri iki aşamada değerlendirilecektir. Birinci aşamada amitriptilinin oluşturduğu 

QT uzamasında nikorandilin kardiyak parametreler [kalp atım hız (KAH), QRS 

süresi, QT intervali ve QTc değerleri] üzerine etkisi değerlendirilecektir. İkinci 

aşamada ise amitriptilin indüklediği QT uzamasında, kalp dokusunda oluşan hasar 
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histomorfolojik ve oksidatif stres parametrelerindeki değişiklikler ile 

değerlendirilecek ve nikorandilin koruyucu etkisi araştırılacaktır.  

 

2. GENEL BİLGİLER  

         2.1. Uzun QT Sendromu 

2.1.1 Tanımı ve nedenleri 

QT intervali elektrokardiyografi (EKG)’de ventriküler depolarizasyon ve 

repolarizasyonu temsil etmektedir. Uzun QT sendromu (UQTS), EKG’de QT 

intervalinin uzaması ile karakterize kardiyak bir bozukluktur. Ventriküler 

repolarizasyonun uzaması torsades de pointes (TdP) gibi ölümcül ventriküler 

aritmilere neden olabilmektedir. Kalp hızındaki değişikliklerin QT intervalini 

etkileyebilmesi nedeniyle düzeltilmiş QT hesaplanması (QTc) önerilmekte olup 

klinikte en sık kullanılan yöntem Bazett formülüdür (QTc = QT/(RR)1/2) (Şekil 1) 

(1). Bu değerin erkeklerde 450 milisaniye (ms) ve kadınlarda 470 ms’in üzerinde 

olması uzamış QT intervali olarak kabul edilmekte olup, 500 ms’den daha yüksek 

değerler ciddi aritmilerle ilişkilendirilmektedir (1-3).  

 

Şekil 1. Kalp hızına göre düzeltilmiş QT intervali (QTc) hesaplanması (4). 
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UQTS, konjenital ve edinsel tipte olabilmektedir. Konjenital UQTS 

ventriküler aritmiler ve hatta ani ölümlere yol açabilecek bir mutasyon ailesini 

kapsayan genetik bir bozukluk olup, görülme sıklığının 1:5000 ile 1:20000 arasında 

olduğu düşünülmekle beraber bu sayının 1:10000 civarında olduğu kabul 

edilmektedir (4, 5). Konjenital UQTS’ndan sorumlu genetik mutasyonlar 

“kanalopatiler” olarakta bilinmektedir. Bu mutasyonlardan etkilen genler doğrudan 

hem kardiyak miyositlerden sodyum, potasyum ve kalsiyum (Na+, K+ve Ca+2) 

akımlarını düzenleyen protein kanallarını hem de bu kanalları değiştiren proteinleri 

kodlamaktadır. Konjenital UQTS, 11 tip iyon kanal mutasyonuna bağlı olarak UQT 

1-11 şeklinde sınıflandırılmakta olup bunlardan UQT1 (% 30-35), UQT2 (% 25-

30) ve UTQT3 (% 5-10) en sık görülen ve en fazla araştırılan tipleridir (4).  

Edinsel olan UQTS sıklıkla ilaçlara bağlı ortaya çıkmaktadır. İlaçlara bağlı 

ortaya çıkan UQTS sıklığını belirlemek oldukça zor olup bununla ilgili kesin bir 

veri olmamakla birlikte Fransa’da yapılan bir çalışmada ilaçlara bağlı gelişen uzun 

QT ve Tdp sonrası ventriküler taşikardi, ventriküler fibrilasyon veya ani kardiyak 

ölüm oranı % 5-7 olarak bildirilmiştir (26, 27). Hollanda’da yapılan bir 

çalışmadaysa QT uzatan ilaç kullanımına bağlı gelişen ani kardiyak ölüm oranı % 

3,1 olarak rapor edilmiştir (28).   

Edinsel UQTS’ nun en yaygın nedenlerinden biri belirli ilaçların 

kullanılmasıdır. Bu ilaçların başında sınıf Ia, Ic ve III antiaritmikler, anestezikler, 

antimikrobiyaller antipsikotikler, antidepresanlar, antikanser ilaçlar ve diğer ajanlar 

gelmektedir (1, 6) (Tablo 1). İlaçlar dışında yaş, kadın cinsiyet, sol ventrikül 

hipertrofisi, kalp yetmezliği, miyokardiyal iskemi, hipertansiyon, diabetes mellitus, 

tiroid hormonu artışı, yüksek serum kolesterolü, yüksek vücut kitle indeksi, yavaş 

kalp hızı ve elektrolit anormallikleri (hipokalemi, hipomagnezemi, hipokalsemi) de 

UQTS’na neden olabilmektedir (1, 2, 6). 
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Tablo 1. QT intervali uzaması ve torsades de pointese sebep olabilen ilaçlar 

İlaç grupları  
 

İlaçlar 

Antiaritmikler  

        Sınıf IA 

        Sınıf IC 

        Sınıf III 

 

Kinidin, Dizopiramid, Prokainamid 

Flekainid, Propafenon 

Amiodaron, Dronedaron, Sotalol, İbutilid, Dofetilid 

Anestezikler Sevofluran, Propofol 

Antimikrobiyaller, antifungaller, antimalaryaller 

        Makrolidler 

 

      Antifungaller  

        Antiprotozoal 

        Antimalaryaller 

 

 

Eritromisin, Klaritromisin, Azitromisin, 

Roksitromisin, Levofloksasin, Moksifloksasin 

Ketokonazol, Flukonazol, Vorikonazol 

Pentamidin, Flukonazol, Ketokonazol 

Kinin sülfat, Klorokin, Halofantrin 

Kinolonlar Levofloksasin, Moksifloksasin, Sparfloksasin, 

Grepafloksasin, Siprofloksasin 

Antidepresanlar Amitriptilin, Sitalopram, Essitalopram, 

Fluoksetin, Desipramin, İmipramin, 

Klomipramin, Maprotilin, Doksepin, 

Fluvoksamin, Venlafaksin 

Antipsikotikler Haloperidol, Droperidol, Mesoridazin, 

Tiyoridazin, Klorpromazin, Amisülpirid, 

Ziprasidon, Pimozid, Risperidon, Sertindol 

Antiemetikler Ondansetron, Dolasetron, Granisetron 

Opiyatlar Metadon, Levometadil 

Antineoplastik Arsenik trioksid, Vandetanib, Sunitinib 

Gastrointestinal ilaçlar Sisapirid, Domperidon, Metoklopiramid 

Diğer Tamoksifen, Anagrelid, Probukol, 

Kokain, Bepridil, Takrolimus, Donepezil, Silostazol 
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2.1.2. Uzun QT Sendromu Patofizyolojisi 

Aksiyon potansiyelinin düzenlenmesinde çeşitli iyon ve iyon kanalları rol 

oynamaktadır (29). Sodyum (Na+) veya kalsiyum (Ca+2) kanalları aracılığı ile olan 

içe akımın artması ya da potasyum (K+) kanalı aracığıyla dışa akımın azalması 

sonucunda aksiyon potansiyeli uzamakta, sonuç olarakta QT intervali uzaması 

görülmektedir. Miyokardiyal repolarizasyonsa potasyum iyonların dışarı 

atılmasıyla düzenlenmektedir (Şekil 2). Ağırlıklı olarak gecikmeli doğrultucu 

potasyum akımının hızlı (IKr) ve yavaş (IKs) alt tipleri repolarizasyondan 

sorumludur. Konjenital UQTS1 alt tipinde KVLQT1 (KCNQ1) gen defektine bağlı 

olarak gecikmeli doğrultucu potasyum akımının yavaş komponentinde (IKs) ve 

UQTS2 alt tipinde ise hERG geni (human ether-a-go-go related gene) ile kodlanan 

gecikmeli doğrultucu potasyum akımının hızlı komponentinin de (IKr) fonksiyon 

kaybı görülür. Her iki tipte de dışa doğru olan potasyum (K+) akımında azalma 

meydana gelir. Konjenital UQTS3 alt tipinde ise SCN5A genindeki mutasyon 

sonucu voltaj kapılı sodyum (Na+) kanalının uzamış aktivasyonu görülür (4). 

Edinsel UQTS ve TdP’ in en önemli mekanizması ise potasyum hERG kanalı olarak 

bilinen (yeni isimlendirmede KCNH2), hERG geni ile kodlanan gecikmeli 

doğrultucu potasyum akımının hızlı komponentinin (IKr) bazı ilaçlar ile bloke 

edilmesidir. IKr blokajı aksiyon potansiyelinin repolarizasyon faz (faz 3)’ında 

gecikmeye neden olmakta, bu da QT intervalinin uzamasına yol açmaktadır. 

Uzamış repolarizasyon dışa doğru olan akımların azalması (K+) veya içe doğru olan 

akımların (Na+ veya Ca+2) artmasına bağlı olarak aksiyon potansiyelinin faz 2 ve 

3’ü sırasında erken ard depolarizasyonlara (EAD) neden olmaktadır. EAD’ler eşik 

voltaj değere ulaştığında ventriküler ekstrasistole neden olmakta bu da EKG’ye QT 

uzaması olarak yansımaktadır (2). QTc’yi uzatan ilaçların çoğu IKr blokajı 

üzerinden bu etkiyi gösterirken beta-blokörler, antihistaminikler, trisiklik 

antidepresanlar ve fenotiyazinler gibi bazı ilaçlarsa depolarize edici Na+ akımını 

(INa) değiştirerek bu etkiyi gösterirler (1). 
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Şekil 2. Kardiyak depolarizyon, repolarizayon ve buna katılan iyon kanalları (4).  

Farmakodinamik ve farmakokinetik ilaç- ilaç etkileşimleri de QTc uzamasına 

neden olabilmektedir. Farmakodinamik ilaç etkileşiminde Tablo 1’de gösterilen 

ilaçlar gibi QT uzatıcı etkisi olan iki veya daha fazla ilaç birlikte kullanıldığında 

additif veya potansiyelize edici etkiler üzerinden QT uzaması görülebilir. 

Farmakokinetik ilaç-ilaç etkileşiminde ise bir ilaç kendisi QT uzaması yapmasa bile 

QT uzaması yapan diğer bir ilacın atılımını ya da aynı karaciğer enzimini kullanarak 

metabolizmasını azaltarak bu ilacın plazma ve doku konsantrasyonunu artırarak QT 

uzamasına yol açabilmektedir. Örneğin ritonavir CYP3A4 karaciğer sitokrom p-

450 izoenzimini inhibe ederek QT intervalini uzattığı bilinen quinidinin 

konsantrasyonunu arttırmaktadır. Diltiazem, verapamil, fluoksetin, midazolam, 

makrolid grubu antibiyotikler, östrojen reseptör blokörleri, tamoksifen gibi ilaçlar 

ile bargamottin (greyfurt suyu) ve glabridin (meyan kökü) içeren bazı bitkisel 

ürünler de özellikle de CYP3A4 gibi karaciğer sitokrom p450 izoenzimlerini inhibe 

etmektedirler. Bu ilaç veya maddeler CYP3A4 enzimi ile metabolize edilen 

ilaçlarla birlikte kullanıldıklarında ise bu ilaçların plazma konsantrayonlarını 

artırarak QT uzamasına neden olabilmektedirler (1, 2, 30). 
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2.1.3. Uzun QT Sendromu Tedavisi 

Edinsel UQTS tedavisinin en önemli basamağı buna neden olan ilacın 

belirlenip bir an önce kesilmesi, hipokalemi veya hipomagnezemi gibi metabolik 

bozuklukların olup olmadığının hızlıca saptanması ve bunların düzeltilmesidir. TdP 

ataklarının çoğu kısa süreli olup kendiliğinden sonlanmaktadır ancak bu atakların 

uzaması hemodinamik bozulmaya neden olabilmekte ve acil kardiyoversiyon 

yapılmasını gerektirebilmektedir. Kısa süreli tedaviler ön planda TdP’nin 

tekrarlanmamasını amaçlamakta olup intravenöz (i.v.) magnezyum sülfat ve geçici 

transvenöz pace uygulamalarını içermektedir. İntravenöz magnezyum sülfat 

tedavisinin etki mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte bu etkinin Na+ ve 

Ca+2 akımlarının blokajı yoluyla gerçekleştiği düşünülmektedir (1). Magnezyum 

sülfat tedavisini takiben özellikle 90-110 atım/dk hızındaki transvenöz pace 

uıygulamasının repolarizan K+ akımını artırıp, QTc intervalini kısaltıp, EAD 

amplitüdünü azalttığı böylece hem edinsel hem konjenital QT uzamasına bağlı TdP 

ataklarını önlediği bildirilmektedir (29). İntravenöz izoproterenol ise nadiren 

gerekmekte olup i.v. magnezyum tedavisine yanıtsız, geçici pace imkanının 

olmadığı durumlarda non-selektif beta-adrenerjik reseptörler üzerinden kalp hızını 

artırıcı etkisinden dolayı özellikle bradikardiye bağlı olarak ortaya çıkan TdP 

tekrarlarını önlemek amacıyla kısa süreli tedavi seçeneği olarak kullanılmaktadır 

(1, 29, 6). Etkinliği olduğu düşünülen diğer kısa süreli tedavilerin başında ise 

sodyum bikarbonat ile plazma alkalinizasyonu, i.v potasyum tedavisi ve lidokain, 

fenitoin gibi sınıf IB antiaritmik ilaç uygulamaları gelmektedir (29). Uzun süreli 

tedaviler nadiren gerekmekte olup hasta sinüs sendromu veya atriyoventriküler 

(AV) blok ve bradikardi durumlarında kalıcı pace uygulaması gerekebilmektedir 

(1). Yeni yaklaşımlara baktığımızda pinasidil, kromakalim ve nikorandil gibi 

potasyum kanal açıcılar, klonidin ve deksmedetomitin gibi α2-adrenerjik reseptör 

agonistleri, ranolazin gibi anti-iskemik ajanlar, alfa adrenerjik reseptör blokörleri, 

atropin ve kalsiyum kanal blokörleri de UQTS ve TdP tedavisinde araştırılmaya 

devam edilmektedir (29, 6). 
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         2.2. Trisiklik Antidepresanlar 

2.2.1. Genel Özellikler 

Siklik antidepresanlar (SA) depresyon, nörolojik ağrı, migren, enürezis ve 

dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) tedavisinde kullanılan bir grup 

farmakolojik ajandır. Çoğu SA kimyasal yapısında en az üç adet halkaya sahiptir. 

Geleneksel üç halkalı (trisiklik) antidepresanlar (TSA) imipramin, desipramin, 

amitriptilin, nortriptilin, doksepin, trimipramin, protriptilin ve klomipramin’dir (7). 

İmipramin depresyon tedavisinde kullanımı bildirilen ilk TSA olup, 1950’lerin 

sonuna doğru da amitriptilin geliştirilmiştir (7, 31).  

TSA’lar uzun yıllar depresyon tedavisinde etkinlik gösterse de ciddi yan 

etkilerinden dolayı genellikle ilk seçenek olarak kullanılmamaktadırlar ve bu 

yerlerini daha güvenli ve yan etki profili daha az olan selektif serotonin geri-alım 

(re-uptake) inhibitörleri (SSRI) ve geliştirilen diğer yeni antidepresan ilaçlara 

bırakmışlardır (8, 9). Depresyon tedavisinde kullanımları azalsa da kronik ağrı, 

uyku bozuklukları, obsesif-kompülsif bozukluk ve özellikle de çocuklarda enürezis 

ve DEHB tedavilerinde kullanımları devam etmektedir (7).  

TSA’ların aşırı dozları ölümcül ilaç zehirlenmelerinin en önemli 

nedenlerinden biridir. Kardiyovasküler ve santral sinir sistemi toksisitesine yol 

açtıklarından dolayı ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadırlar (10). 

Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri Birliği 2020 yılı raporuna göre antidepresan 

ilaçların; tüm maddelerle zehirlenmelerde en sık karşılaşılan zehirlenme nedenleri 

arasında dördüncü (% 5,30) sırada olduğu bildirilmiştir. Antidepresanların ciddi 

zehirlenmelere neden olan etkenler arasındaki payının son on yılda hızlı bir artış 

göstermiş olduğu belirtilen raporda madde maruziyetine bağlı ölüme neden olan ilk 

25 madde grubu arasında SSRİ grubu antidepresanlar % 2,92 ile onuncu sırada, 

SNRİ grubu antidepresanlar % 1,54 ile 22. sırada ve TSA lar ise % 1,11 ile 25. 

sırada bulunmaktadır. En fazla ölüme neden olan bu 25 madde grubuna bağlı 1.434 

ölümün 95’i SSRİ grubu, 50’si SNRİ grubu ve 36 tanesi de TSA’lara bağlı 
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gerçekleşmiştir. 135.916 antidepresan maruzyetinin 8.084’ünü TSA kaynaklı olup 

bunlarında 4.800’ü amitriptilin oluşturmaktadır (17). 

Türkiye’de ise Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Acil Servisi’ne 1993-2004 

yılları arasında antidepresan zehirlenmesi ile başvuran hastalarla ilgili yapılan bir 

çalışmanın sonucuna göre ilk sırada TSA’ların (%58,4) ikinci sırada ise SSRİ grubu 

antidepresanların (%22,5) olduğu rapor edilmiştir (18). Konya Numune Hastanesi 

Acil Servisi’ne 2009-2011 yılları arasında zehirlenme ile başvuran hastalarla ilgili 

yapılan bir çalışmada ise TSA’lar (% 5) zehirlenmeye neden olan ilaçlar arasında 

beşinci sırada yer almıştır (19). 

 

2.3. Amitriptilin 

2.3.1. Amitriptilinin Kimyasal Yapısı 

Amitriptilin oldukça lipofilik bir molekül olup benzosuberonun, 3- 

(dimetilamino) propilmagnezyum klorür ile reaksiyona sokulması ve ardından 

oluşan ara ürünün hidroklorik asit ile ısıtılmasıyla suyu gidermek suretiyle 

hazırlanır (Şekil 3) (32, 33). 

 

Şekil 3.  Amitriptilinin kimyasal sentezi (33).   
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2.3.2. Farmakodinamik özellikleri 

Amitriptilin serotonin taşıyıcısı (SERT) ve norepinefrin taşıyıcılarının (NET) 

her ikisini de antagonize ederek etki gösterir (8). Amitriptilinin antidepresan 

etkilerinden; serotonin ve norepinefrin taşıyıcılarının amitriptilin tarafından 

inhibisyonu sonucu serotonin ve norepinefrinin nöronal geri alımınının 

engellenmesi ve buna bağlı olarak serotonerjik ve adrenerjik nöronlarda 

nörotransmitter aktivitesinin artması ve uzaması olduğu düşünülmektedir (34). 

Dopamin taşıyılarına affinitesi ise daha düşüktür. Vücutta daha güçlü bir 

norepinefrin geri alım inhibitörü olan nortriptiline metabolize edilerek norepinefrin 

geri alımı üzerindeki etkileri daha da artar Amitriptilin; adrenerjik, histaminerjik ve 

muskarinik reseptörlere bağlanarak bu reseptörleri de inhibe eder. Yan etkiler 

büyük ölçüde bu reseptörlerin inhibisyonuna bağlı olarak görülür. Amitriptilin 

ayrıca serotonin 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B ve 5-HT2C, α1A-adrenerjik, histamin 

H1, H2 ve M1-M5 muskarinik asetilkolin reseptörlerinin güçlü bir inhibitörü 

olarakta görev yapar. Amitriptilinin hipnotik etkilerinde özellikle histaminerjik H1, 

H2 ve serotonerjik 5-HT2A ve 5-HT2C reseptörlerinin rol oynadığı 

düşünülmektedir (35, 36). Öte yandan amitriptilin; voltaj kapılı sodyum kanalları 

Nav1.3, Nav1.5, Nav1.6, Nav1.7 ile voltaj kapılı potasyum kanalları Kv7.2 ve 

hERG gibi çoklu iyon kanallarınında non-selektif bir blokörüdür (37, 38-42).  

Ayrıca TSA’lar santral sinir sisteminde GABA-A reseptörlerini antagonize ederler 

(43). 

 

2.3.3. Farmakokinetik Özellikleri 

Emilim: Amitriptilinin neredeyse tamamı gastrointestinal sistemden hızla ve 

kolaylıkla emilir, yaklaşık 2-8 saat sonra en yüksek plazma konsantrasyonuna ulaşır 

(8). Amitriptilinin sistemik biyoyararlanımı ise %45 civarındadır (16). 

Dağılım ve Metabolizma: Amitriptilin oldukça lipolifilik bir molekül olup 

sanal dağılım hacmi 5-10 L/kg'dır (7). Metabolizmaları daha çok karaciğere gelen 

kan akımıyla bağlantılı olduğundan, karaciğer fonksiyon bozuklarında dahi kolayca 

metabolize olurlar (16). TSA’lar büyük oranda karaciğer sitokrom P450 (CYP) 
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enzimleri ile metabolize edilirler (8). Demetilasyon, hidroksilasyon ve 

glukuronidasyonla hidroksi metabolitlerine konjuge edilirler. Demetilasyona 

uğrayarak aktif metaboliti olan nortriptiline dönüştürülür (8, 16).  Amitriptilin 

CYP2D6 enziminin substratıdır. Etanol ve bazı diğer ilaçlar TSA’larla birlikte 

alındığında CYP2D6 enzimini redükte veya inhibe ederek TSA metabolizasyonunu 

etkilemektedirler. Ayrıca alkol kullanımı enzim artışının yanı sıra karaciğer kan 

akımını da azaltarak TSA metabolizmasının yavaşlamasına neden olur (7, 16). 

CYP2C19 enziminin genetik polimorfizmi özellikle de demetilasyonu etkileyerek 

amitriptilin metabolizmasını yavaşlatır. Amitriptilin CYP2E1 enzimininin 

inhibitörüdür. Bu enzimi inhibe ederek asetaminofen, izoniyazid, teofilin gibi bazı 

ilaçların metabolizmasını etkiler. Amitriptilinin kanda plazma proteinlerine 

bağlanma oranı % 90 olup plazma yarılanma ömrü 31-46 saattir. Aktif 

metabolitinin yarılanma ömrü ise 20-92 saattir (16).  

Atılım: Terapötik dozlarda alınan TSA’ların eliminasyon yarı ömürleri 7-58 

saattir. Küçük bir kısmı (% 15-30) biliyer ve gastrik sekresyonlarla elemine olur. 

Aktif metabolitlerin yeniden emilimle sistemik dolaşıma alınması enterohepatik ve 

enterogastrik resirkulasyona neden olup feçesle atımı azaltır. % 5’ten az bir kısmı 

ise değişmeden böbrek yoluyla uzaklaştırılır (7). 

 

2.3.4. Amitriptilinin Toksik Dozu 

Çoğu antidepresan 10 ila 20 mg/kg arasında alımlarda kardiyovasküler 

semptomlar ve komaya kadar varabilen orta ve ciddi derecede zehirlenmelere yol 

açabilmektedir. Tek seferde günlük maksimum dozun üzerinde alımlar veya mg/kg 

cinsinden ayarlanan dozun aşılması potansiyel olarak toksik kabul edilir. 

Amitriptilin için günlük maksimum doz olan 300 mg’ın üzerindeki dozlar 

toksisiteye yol açmaktadır (15, 16). 
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2.3.5. Amitriptilinin Toksik Etki Mekanizması 

TSA’ların antidepresan etkileri; noradrealin ve serotonin gibi aminlerin geri 

alımını inhibe etmesi ve post sinaptik serotonin reseptörlerini antagonize 

etmelerinden kaynaklanmaktadır. Geri kalan diğer farmakolojik etkinlikleri ise 

terapötik yararlarından daha çok yan etkiler ve zehirlenme bulgularıyla ilişkilidir 

(44). 

TSA’lar periferik ve santral histaminerjik reseptörleri inhibe ederler. Santral 

histaminerjik reseptörlerin antagonizasyonu sonucu sedasyona neden olurlar. 

Toksik alımlarda ise bilinç değişikliği ve komaya kadar gidebilen durumlardan bu 

mekanizma sorumludur (8, 44). Periferik ve santral muskarinik reseptörlerde 

asetilkolini yarışmalı olarak inhibe ederler. Santral muskarinik reseptörlerin 

inhibisyonu sonucu ajitasyon, deliryum, amnezi, halüsinasyonlar, anlamsız 

konuşma, ataksi, sedasyon ve koma ortaya çıkabilir. Bu durumlar TSA’ların 

antihistaminik etkileriden de kaynaklanmaktadır. Periferik muskarinik reseptörlerin 

inhibisyonu ise midriyazis, görme bozukluğu, taşikardi, hipertermi, sekresyonlarda 

azalma, cilt kuruluğu, ileus, idrar retansiyonu, kas tonusunda artış ve tremora neden 

olur. 

Özellikle antihistaminikler, antipsikotikler, antispazmodikler ve parkinson 

ilaçları gibi antimuskarinik ajanlarla birlikte kullanımlarında bu etkiler belirgin hale 

gelir. Antimuskarinik semptom ve bulgular (antikolinerjik sendrom) TSA 

zehirlenmelerinde yaygın görülürler ve zehirlenme tanısında önemlidirler (7, 44). 

TSA’lar başta α1 adrenerjik reseptörler olmak üzere santral ve periferik α1 ve 

α2 adrenerjik reseptörleri bloke ederler. α1 adrenerjik reseptörlerin inhibisyonu 

sonucu sedasyon, ortostatik hipotansiyon ve antimuskarinik etkilerin aksine 

miyozis ortaya çıkar (44). Ayrıca hipotansiyonun bir diğer nedeni de sodyum kanal 

fonksiyonundaki bozulmaya bağlı olarak gelişen miyokardiyal depresyondur. Ek 

olarak adrenerjik reseptörlerin down regülasyonu katekolaminlerin fizyolojik 

etkilerini azaltır (7).  

TSA’ların antidepresan özelliklerinden sorumlu olan noradrenalin ve 

serotonin gibi aminlerin geri alımının inhibisyonu bu aminlerin sinaptik alanda 
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artışlarına ve nörotransmitter aktivitenin kuvvetlenmesine neden olur. Özellikle 

noradrenalin geri alımının inhibisyonuna bağlı olarak yüksek doz alımı 

durumlarında erken sempatomimetik etkiler görülür ve kardiyak disritmilerin 

ortaya çıkmasına katkıda bulunur. Artmış serotonerjik aktivite sonucunda ise 

hiperrefleksi ve klonus oluşur. Serotonerjik ajanlarla birlikte kullanımları serotonin 

sendromuna yol açabilir (44). 

TSA zehirlenmelerinde akut respiratuvar distress sendromu (ARDS) 

görülebilmektedir. Yapılan izole sıçan akciğeri çalışmasında TSA’lar doz ilişkili 

olarak vazokonstrüksiyon ve bronkokonstrüksiyona yol açarak ARDS gelişimine 

neden olmuşlardır. Deneysel modellerde amitriptilinin indüklediği akciğer hasarı 

plateler aktive edici faktör ve protein kinaz aktivasyonuyla ilişkilendirilmiştir (7). 

SA’ların indüklediği kardiyotoksisite TSA zehirlenmelerine bağlı görülen 

ölümlerin en önemli nedenidir (44). TSA’lar hızlı sodyum kanallarının 

aktivasyonunu geciktirdiklerinden, distal His-Purkinje sistemi ve ventriküler 

miyokardiyumda aksiyon potansiyelinin faz 0 depolarizasyonunu yavaşlatırlar. 

Ventriküler ileti sistemindeki bozulmuş depolarizasyon ventriküler 

depolarizasyonunun yayılımında yavaşlamaya neden olur. Bu durum EKG’ye 

uzamış QRS kompleksi olarak yansır (7). Ayrıca sodyum kanallarının ağır şekilde 

blokajı QRS kompleksindeki uzamanın yanı sıra miyokardiyal kasılmanın 

depresyonu, hipotansiyon, çeşitli tipte kalp blokları, kardiyak ektopi, bradikardi ve 

Brugada paterni ile sonuçlanır. Ventriküler miyositlerde depolarizasyon fazında 

kalsiyum salımının düşmesine bağlı miyokardiyal kasılmanın azalması ve α1 

adrenerjik reseptörlerin blokajı sonucu ortaya çıkan periferik vazodilatasyona bağlı 

olarak hipotansiyon gelişir (44). 

TSA zehirlenmelerine bağlı oluşan kardiyotoksisitede EKG’de PR 

intervalinde uzama da görülür. Brugada sendromu vakaların % 10-15’inde görülse 

de, görülmesi büyük ölçüde TSA zehirlenmesini düşündürür. Elektriksel iletinin 

yavaşlaması çeşitli tipte kalp bloklarına neden olur. QRS genişlemisinin eşlik ettiği 

bradikardi ise sodyum kanallarının kuvvetli blokajını gösterir (44). 
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Potasyum kanallarının blokajı ve potasyumun dışarı çıkışının inhibisyonu 

EKG’de QT uzaması olarak karşımıza çıkar. QT uzaması ile birlikte bradikardi 

varlığı ise potasyum kanallarının yoğun şekilde etkilendiğini gösterir (44). 

Potasyum hERG kanalı olarak bilinen (yeni isimlendirmede KCNH2), hERG geni 

ile kodlanan gecikmeli doğrultucu potasyum akımının hızlı komponentinin (IKr) 

blokajı aksiyon potansiyelinin hızlı repolarizasyon fazında (faz 3) gecikmeye neden 

olmakta bu da QT intervalinin uzamasına yol açmaktadır. Uzamış repolarizasyon 

dışa doğru olan akımların azalması (K+) veya içe doğru olan akımların (Na+ veya 

Ca+2) artmasına bağlı olarak aksiyon potansiyelinin faz 2 ve 3’ü sırasında erken 

ard depolarizasyonlara (EAD) neden olmaktadır. EAD’ler eşik voltaj değere 

ulaştığında ventriküler ekstrasistole neden olmakta bu da EKG’ye QT uzaması 

olarak yansımaktadır (2).  

TSA zehirlenmelerinde eşlik eden sinus taşikardisi varlığı, ağır QT uzaması 

ve buna bağlı gelişen durumların etkilerine karşı kısmen koruyuculuk sağlayarak 

torsades de pointes görülme sıklığını azaltır (44). 

 

2.3.6. Amitriptilin Zehirlenmesinde Klinik Belirti ve Bulgular 

Kardiyovasküler sistem belirti ve bulguları: Kardiyovasküler toksisite, TSA 

zehirlenmelerinde morbidite ve mortaliteye yol açan primer nedendir. Miyokard 

depresyonuna bağlı gelişen dirençli hipotansiyon ölümlerin büyük kısmından 

sorumludur. EKG’de sinus taşikardisi, PR intervalinde uzama, QRS genişlemesi, 

QTc uzaması ve sağ aks sapması görülür. En sık görülen disritmi sinüs 

taşikardisidir. Ağır zehirlenmelerde ise yaşamı tehdit eden geniş kompleksli 

taşikardiler görülebilir. Ventriküler taşikardiler çoğunlukla beraberinde QRS 

kompleksinde uzama olan yada hipotansiyon gelişen hastalarda ortaya çıkar (7). 

Santral sinir sistemi bulguları: Bilinç değişikliği ve nöbetler ilk ortaya çıkan 

santral sinir sistemi bulgularıdır. Histaminik ve muskarinik reseptör 

antagonizmasına bağlı olarak ajitasyon, deliryum halüsinasyon gibi psikotik 

davranışlar görülebilir. Nöbetler genellikle jeneralize ve kısa sürer. Genellikle 

nöbetler vakaların % 4‘ünde, ölümle sonuçlanan vakalarında % 13‘ünde görülür. 
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Miyoklonus ve ekstrapiramidal bulguların yanı sıra serebellitis rapor edilen vakalar 

bulunmaktadır (7). 

Diğer bulgular: Özellikle ciddi zehirlenmelerde solunum depresyonu, 

aspirasyon ve akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) gelişebilir. Antikolinerjik 

etkiler sıktır ancak ağır zehirlenmelerde bu bulgular maskelenebilir. TSA 

zehirlenmesinde oluşabilecek antikolinerjik bulgular sedasyon, deliryum, koma, 

midriyazis, deri-mükoz membranlarda kuruma, terlemede azalma, taşikardi, barsak 

motilitesinde azalma ve idrar retansiyondur. Uzamış nöbet ve komanın 

komplikasyonu olarak rabdomiyoliz ve böbrek yetmezliği gelişebilir. TSA 

zehirlenmesine bağlı barsak iskemisi, psödoobstruksiyon ve pankreatit vakaları 

bildirilmiştir (45, 7).  

 

2.3.7. Amitriptilin Zehirlenmesinde Tanı 

TSA zehirlenmelerinin tanısı maruziyet zamanı, klinik semptomlar, EKG 

bulguları ve idrar taramasında siklik antidepresan varlığının tespitiyle konmaktadır 

(44). İlaç konsantrayonunun ölçülmesi tanı koymaktan çok tanıyı desteklemeye 

katkı sağlar (7). EKG anormallikleri tanıda yaygın olarak kullanılmakta, nöbet ve 

venriküler disritmi oluşma olasılığı yüksek hastaları ayırt etmede yardımcı 

olmaktır. EKG’de sinus taşikardisi, sağ aks deviasyonu, PR, QRS ve QT uzamaları 

görülür (resim 1). EKG bulguları genellikle orta ve ağır zehirlenmelerde görülse de, 

bu bulguların olmaması zehirlenmeleri ekarte ettirmemektedir. QRS kompleksinin 

100/msn’den büyük olması artmış nöbet riskini, 160 msn’den büyük olması ise 

artmış ventriküler disritmi riskini gösterir. EKG bulguları alımdan sonra 6 saat 

içinde gelişmekte ve 36-48 saat içersinde de gerilemektedir (44). 
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Resim 1. TSA zehirlenmesi klasik EKG anormallikleri; sinüs taşikardisi, PR, QRS 

ve QT uzaması, sağ aks deviasyonu (44).  

 

2.3.8. Amitriptilin Zehirlenmesinde Tedavi 

Acil ve destek tedavi  

Amitriptilin zehirlenmesinde temel yaklaşım, diğer zehirlenmelerde olduğu 

gibi, havayolu, solunum ve dolaşımın değerlendirmesi ile başlamalıdır. QRS 

süresinin 100 msn’den büyük olması durumda sodyum bikarbonat endikasyonu 

vardır. Önerilen sodyum bikarbonat dozu 1-2 mEq/kg’dir ve gerektiğinde 

tekrarlanabilir. Hedeflenen serum pH’sı 7,45 ile 7,55 arasıdır. Rabdomiyoliz 

gelişmedikçe idrar alkalinizasyonu önerilmemektedir. Hipotansiyon hızlıca tedavi 

edilmelidir. Metabolik asidoz ventrikül içi iletiyi yavaşlatıp hayatı tehdit eden 

durumlara yol açabilmektedir. Tek başına sıvı replasmanının kan basıncını 

yükseltmediği durumlarda noradrenalin ve levarterenol gibi alfa agonistlerin 

kullanımı önerilmektedir. Sıvı tedavisinde 10-30 mL/kg % 0,9’luk serum fizyolojik 

uygulanabilir. Refrakter hipotansiyon inotropik ve kronotropik etkilerinden dolayı 

glukagon ile başarılı bir şekilde tedavi edilebilmektedir. Sodyum bikarbonat aritmi 
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tedavisinde de uygulanabilmektedir (46). Sodyum bikarbonat tedavisine dirençli 

aritmilerde, ventriküler taşikardi ve erken ventriküler ektopik atımlar için lidokain 

(1 mg/kg iv yavaş bolus, 20-50 mcg/kg/dk iv infüzyon), ventriküler taşikardi, 

ventriküler fibrilasyon ve torsade de pointes için 20-50 mg/kg (maks. 2 g) iki dk 

içinde i.v. magnezyum sülfat uygulanabilir. Dirençli aritmi tedavisinde diğer bir 

seçenek ise 1-2 mEq/kg bolus i.v. hipertonik salin (%3 sodyum klorid) vermektir 

(7). Sınıf Ia (quinidine, prokainamid ve disopiramid), sınıf Ic (flekainid, enkainid) 

antiaritmikler, beta blokörler, kalsiyum kanal blokörleri ve sınıf III antiaritmik 

ajanlardan kaçınılmalıdır (46). TSA zehirlenmesine bağlı gelişen nöbet 

tedavisinden tipik olarak benzodiazepinler tercih edilir. İlk etapta GABA-A 

antagonisti olan diazepam (0.1mg/kg) ve lorazepam (0.04 mg/kg) kullanılmalıdır. 

Daha ileri nöbet kontrolü içinde fenobarbital (15 mg/kg) gibi barbitüratlar veya 

propofol kullanılabilir (46). 

TSA zehirlenmelerinde asistol ile ilişkilendirildiğinden antikolinerjik belirti 

ve bulguların tedavisinde fizostigmin kullanılmamalıdır (47).  

Dekontaminasyon 

TSA zehirlenmelerinde, hastayı kusturmak nöbet aktivitesine neden olabilir. 

Antikolinerjik etkileri nedeniyle emilim gecikebileceğinden mide yıkaması alımı 

izleyen 6 saate kadar yapılabilir. Aktif kömür bilinci açık hastalarda ağız yolu ile, 

bilinci kapalı hastalarda endotrakeal entübasyondan sonra nazogastrik sonda ile 

verilir.  Ciddi zehirlenmelerde tekrarlayan dozda aktif kömür 0.5 g/kg her 4-6 saatte 

uygulanabilir (15, 48, 45). TSA zehirlenmesinde, proteinlere bağlanma oranının 

yüksek olması nedeniyle hemodiyaliz ve hemoperfüzyon etkili değildir (15, 48). 

Özgül antidotlar ve diğer tedavi seçenekleri  

Amitriptilin zehirlenmelerine özgün herhangi bir antidot tedavisi 

bulunmamaktadır. Lipid emülsiyonunun TSA zehirlenmelerinde kullanılmasına 

dair görüş birliği veya ikna edici bir kanıt bulunmamaktadır (44). 
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2.4. ATP Bağımlı Potasyum Kanalları  

Potasyum akımları; uyarılabilir hücrelerin membran aksiyon potansiyeli 

karakteristiklerinin belirlenmesinde önemli görevler görmektedir. Potasyum 

kanallarının açılması sonucunda membran hiperpolarizasyonu ve aksiyon 

potansiyelinin repolarizasyon fazı meydana gelmektedir.  

ATP bağımlı potasyum (KATP) kanalları, ATP seviyesinde azalma ya da ADP 

seviyesinde artışa neden olan metabolik durumlar sonucunda açılan içe doğrultucu 

potasyum kanallarındandır (49). Hetero-oktamerik yapıda olan KATP kanallarının 

KIR6x (6.1 veya 6.2) ve sülfonilüre reseptörü (SURx) (1,2A,2B) olmak üzere iki 

alt birimi bulunmaktadır. KIR6x alt birimi ise tetramerik yapıdadır ve bu alt 

birimler H5 bölgesi (K+ selektif sekans) ile N- ve C- terminalinden oluşan iki 

transmembranel parçadan (M1 ve M2) meydana gelmektedir. SUR ise sülfonilüre 

grubu ilaçlar, diazoksid, pinasidil gibi KATP kanalı üzerinden etki oluşturan ilaçların 

hedef bölgesidir ve üç bölümden oluşan (TMDO 0-2) 17 transmembranal segmente 

sahiptir (Şekil 4) (50).  

Vücutta yaygın olarak bulunan KATP kanalları ilk kez kardiyak miyositlerde 

gösterilmiş daha sonra ise pankreas ß hücreleri, iskelet kası, nöronlar, düz kas, 

hipofiz, böbrek ve epitel hücrelerinde de saptanmıştır. Çeşitli fizyolojik olayda 

görev alan bu kanallar, nöronlarda transmitter salınımına, pankreastan insülin 

sekresyonuna ve düz kasların vasküler tonusun sağlanmasına katkıda bulunurlar 

(49, 51).  
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Şekil 4. KATP kanalı moleküler yapısı (52 no’lu literatürden Türkçeleştirilerek 

yerleştirilmiştir). 

Vücutta farklı farmakolojik ve nükleotid duyarlılığına sahip KATP kanalları, KIR ve 

SUR altbirimlerine ait izoformların kombinasyonlarından oluşmaktadır (Tablo 2 ) 

(50 ,51). 

 

Tablo 2. KATP kanallarının doku-spesifik dağılımları 

Doku  
 

KIR alt birimi  
 

SUR alt birimi 
 

Kalp-atriyum KIR6.2 
 

SUR 1 

Kalp-ventriküler KIR6.2 
 

SUR 2A 

Kardiyak ileti 

sistemi 

KIR6.1/6.2  
 

SUR 2B 

Vasküler düz kas KIR6.1 
 

SUR 2B 

İskelet kası KIR6.2 
 

SUR 2A 

Nöronlar KIR6.2 
 

SUR 1/2B 

Pankreas KIR6.2  
 

SUR 1 

Düz kas KIR6.1/6.2 
 

SUR 2B 
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       KATP kanallarını açan (nikorandil, minoksidil, pinasidil, 

kromakalim/levkromakalim/rimakalim, diazoksit, HMR 1098 vb.) veya 

inhibe/bloke eden [klorpropamid, tolbutamid, glibenklamid gibi sülfonilüre grubu 

antidiyabetikler, 5-hidroksidekanoat (5-HD)] birçok bileşik bu kanalların 

aktivasyonunu etkilemektedir (53, 54).  Başta kardiyoproteksiyon olmak üzere, 

adacık hücre koruyucu, antiepileptik, bronkodilatör, mesane gevşetici etkileri 

nedeniyle KATP kanal açıcılar klinik açıdan ümit vadetmektedirler (56) (Şekil 5). 

Şekil 5. KATP kanal açıcılarının terapötik olarak kullanıldığı/araştırıldığı 

klinik durumlar (55 no’lu literatürden Türkçeleştirilerek yerleştirilmiştir). 

 

Kardiyak KATP Kanalları  

         Miyokardiyal KATP kanallarının başlıca iki tipi vardır, bunlar sarkolemmada 

yer alan sarkolemmal KATP (sarc-KATP veya surface-KATP) kanalı ve mitokondri iç 

membranında bulunan mitokondriyal KATP (mito-KATP) kanallarıdır. Sarc-KATP 

kanalları daha çok membran hiperpolarizasyonunda görev alırken, mito-KATP 

kanalları ise iskemik hasara karşı kardiyoproteksiyonda rol oynamaktadır (53, 56).  

KATP kanal açıcı ve blokörü ilaçların etki gösterdikleri KATP kanal tipleri farklılık 

göstermektedir (Tablo 3) (49, 57-59). 
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Tablo 3. KATP kanal açıcı / blokörü ilaçlar ve etkiledikleri KATP kanalları.  

 İlaç Kimyasal sınıf  KATP kanalı tipi Aynı sınıf diğer ilaçlar 

KATP 

kanal 

açıcıları  

 

Nikorandil  

 

Piridil nitrat  

 

Mito-KATP  

 

KRN-2391  

 

Minoksidil Pirimidin sülfat  

 

 

Mito-KATP ,  

Sarc-KATP 

LP-805 

Pinasidil Siyanoguanidin Mito-KATP  

Sarc-KATP 

Düz kas KATP   

P-1075, PNU-99963, PNU-9470 

Diazoksid  

 

 

Benzotiyadiazin  

 

Mito-KATP,  

Düz kas-KATP 

Pankreatik KATP 

LN-5330  

 

Aprikalim Karbotiamid Mito- KATP MCC-134 

Kromakalim Benzopiran  Düz kas KATP 

Mito-KATP 

Sarc-KATP 

Levkromakalim, 

bimakalim,selikalim, 

rilmakalim,Y-7152 

WAY-151616  

 

Siklobutenedion  

 

Düz kas KATP 

 

WAY-133537  

ZD-6169 Tersiyer karbinol  

 

Düz kas KATP  

 

A-151892  

 

ZM-244085  Dihidropiridin Düz kas KATP ZD-0947 

KATP 

kanal 

blokörleri  

 

5-hidroksidekanoat Dekanoik asit türevi Mito-KATP - 

Glibenklamid  

 

 

Sülfonilüre  

 

Sarc-KATP 

Mito-KATP 

Düz kas KATP 

Pankreatik KATP 

Glipizid, glimepirid  

 

Tolbutamid Sülfonilüre  

 

Pankreatik KATP Klorpropamid, asetohekzamid, 

tolazamid 

Meglitinid  

 

Benzoik asit türevi  

 

Pankreatik KATP  

 

Repaglinid, nateglinid, mitiglinid 

HMR-1098 Sülfonilüre  Sarc-KATP HMR-1883 

 

 



24 

 

 

2.4.1. KATP Kanallarının Kardiyovasküler Sistemdeki Patofizyolojik Rolleri 

Kardiyoproteksiyon 

Normal fizyolojik koşullarda yüksek intrasellüler ATP varlığı sebebiyle 

kardiyak KATP kanalları, inaktif halde bulunmaktadır. Kardiyak iş yükünde artış, 

hipoksi ve iskemi gibi metabolik bozukluklarda ise KATP kanalları açılırlar ve 

kardiyoprotektif etkiler gösterirler (53).  KATP kanalları hipoksi, iskemi gibi ciddi 

metabolik hasar durumlarında veya adenozin-fosfolipaz C-protein kinaz C yolakları 

aracılığı ile aktive olurlar. KATP kanallarının aktivasyonu kardiyak aksiyon 

potansiyeli süresinin kısalmasına neden olur. K+ iletimindeki artışa bağlı olarak 

membran dinlenme potansiyelinin stabilizasyonu, voltaj kapılı Ca+2 kanalları 

aracılığı ile aşırı Ca+2 yüklenmesinin önüne geçilmesi ve hücre içi enerji 

depolarının korunması KATP kanallarının açılması sonucu ortaya çıkan en önemli 

protektif mekanizmadır (Şekil 6) (50, 53). 

 

Şekil 6. Kardiyomiyositlerdeki KATP kanallarının koruyucu etki mekanizması (58 

no’lu literatürden Türkçeleştirilerek yerleştirilmiştir). 
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İskemik ön-koşullanma, kısa süreli iskemik ataklar sonrası kalp kasının 

hazırlanıp daha sonra ortaya çıkabilecek ağır iskemik hasarlara karşı önlem almaya 

çalışmasıdır. İskemik ön koşullanmada KATP kanallarının görev aldığı bildirilmiştir 

(53).  Gross ve arkadaşları KATP kanallarının iskemik ön-koşullanmada koruyucu 

etkiler gösterdiği, KATP kanal açıcı ajanların iskemik ön-koşullanmayı taklit ettiği 

ve KATP kanal blokörlerinin iskemiye karşı koruyucu etkileri bloke ettiği öne 

sürülmüştür (60). Kardiyomiyositlerde baskın olan KATP kanalları KIR6.2-içeren 

kanallardır.  KIR6.2 içeren KATP kanalları olmayan farelerde iskemik ön-

koşullanma oluşmamıştır. Yine KIR6.2 alt birimi olmayan farelerde yapılan bir 

çalışmada, akut miyokardiyal iskeminin tipik EKG bulgusu olan S-T segment 

yükselmesinin belirgin olarak azaldığı bildirilerek S-T elevasyonunda KATP 

kanallarının açılmasının önemi olduğu belirtilmiştir (60-62).  

 

Kardiyak aritmi  

         Metabolik hasara karşı yanıt olarak KATP kanallarının açılması kalp 

koruyucudur. Ancak KATP kanallarının aktive olması erken repolarizasyonu 

indükleyerek QT intervali ve refraktor periyodunun kısalmasına neden olarak 

kalbin re-entry aritmilerine yatkın hale gelmesine yol açmaktadır. İskemik hasar 

sırasında gözlenen tipik EKG değişiklikleri, repolarizasyondaki değişiklikleri 

düşündüren ST yükselmesi veya depresyonunu içermektedir (50). İskeminin neden 

olduğu EKG değişikliklerinin KATP kanal blokörü glibenklamid tarafından 

iyileştirildiği, potasyum kanal açıcı pinasidil tarafından indüklendiği (iskemi 

yokluğunda) gösterilmiştir (63). Bu bulgulara destek olarak, KIR6.2’den yoksun 

olan farelerin iskemiye yanıt olarak ST yükselmesine eğilimli olmadığı, bununla 

birlikte SUR2 'den yoksun farelerde iskeminin neden olduğu ST yükselmesi 

gözlendiği bildirilmiştir (64, 65). 

         Özellikle sağlıklı erkeklerde ve atletlerde erken repolarizasyon değişiklikleri 

sık görülmektedir. Erken repolarizasyon paterninin (J dalga sendromları) 

ventriküler fibrilasyon riskinde artışa neden olduğu bildirilmektedir. Haissaguerre 

ve arkadaşları belirgin erken repolarizasyonu ve idiyopatik ventriküler fibrilasyonu 
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olan bir hastada seyrek görülen KCNJ8 (KIR6.1) varyantı saptamışlardır (50). 

Atriyal fibrilasyon ile KCNJ8 mutasyonu arasında ilişkili olduğu bildirilmektedir 

(54). Yapılan çalışmalarda metabolik strese bağlı hücre içi ATP 

konsantrasyonudaki azalmanın, KATP kanal açıcı ilaçlar gibi bir çok etkenin 

aritmileri indüklediğini, KATP kanal inhibitörlerininse bu etkiyi tersine çevirdiği 

gösterilmiştir. İlginç bir şekilde KATP kanal açıcı olan nikorandilin aritmi riskini 

arttırmadığı bildirilmiştir. Bu yüzden KATP kanallarının aritmideki rolü karmaşık ve 

substrat bağımlıdır (49). 

 

Kalp yetmezliği ve hipertrofi  

         Kardiyak hipertrofi, kardiyak iş yükündeki uzun süreli artışla tetiklenir. 

KIR6.2'den yoksun farelerde veya paradoksal olarak kardiyak sarkolemmal KATP 

kanal fonksiyonunu bozan SUR1'in kardiyak spesifik aşırı ekspresyonu olan 

farelerde transvers aort daralması uygulandığında, artmış sol ventrikül hipertrofisi 

gözlendiği gösterilmiştir (66).  

Kalp yetmezliği ve miyokard infarktüsü aksiyon potansiyeli süresinde ve 

KATP kanal açıcı sensitivitesinde artışa yol açmaktadır. Kompanse hipertrofiden 

kalp yetmezliğine ilerleyen süreçte KATP kanallarıyla etkileşime giren çeşitli 

molekül ve enzimler vardır (67). Isidoro ve arkadaşlarının kalp yetmezliği 

geliştirilen sıçanların miyokardiyumunda yaptıkları çalışmada, hem anjiotensin II 

hem de TNF-α ekspresyonunun arttığını ve bu ekspresyonların KIR6.1 ile pozitif 

KIR6.2 ile negatif korelasyon gösterdiğini saptamışlardır (68). 

Kardiyomiyopati, hipertrofi ve kalp yetmezliğine duyarlılığı artıran çeşitli 

KATP kanal alt birim mutasyonları bildirilmiştir. Yetmezlikli hastalarının % 18’inde 

KIR6.2 alt biriminde E23K polimorfizmi saptanmıştır. Seyrek görülen kardiyak 

hipertrofi ve kardiyomegali ile karakterize olan bir sendrom olan Cantu 

sendromunda transmembranal alandaki SUR2A'da görülen yanlış anlamlı 

mutasyonların kanalın aktivasyonuna neden olduğu tespit edilmiştir (50, 69).  İnsan 

ve deneysel verilerin doğası çok farklı olsa da, KATP kanal aktivitesinde hem azalma 
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hem de artışların kardiyak hipertrofi ile sonuçlanabileceği konusunda tutarsızlıklar 

bulunmaktadır (51).    

 

Vasküler reaktivite ve hipertansiyon  

         Vasküler düz kas hücrelerindeki KATP akımlarının vazoaktif ajanlar tarafından 

modülasyonu, kan basıncı regülasyonunda KATP kanallarının önemli rolü 

olabileceğini göstermektedir (50). KATP kanallarının vasküler tonusun 

düzenlenmesinde rolü olduğuna dair bilgiler hipertansif hayvan modeli 

çalışmalarından elde edilen verilerden sağlanmıştır. Hipertansif fenotiplerdeki KATP 

kanallarının muhtemelen bozulmuş ve azalmış olması nedeniyle değişken vasküler 

reaktivite görülmektedir. Hipertansif hayvanlardan alınan vasküler düz kas 

hücreleri önemli ölçüde depolarizedir ve normotansif hayvanlara kıyasla potasyum 

kanal açıcı bileşiklerinin membran potansiyeli üzerinde çok az etkisi vardır (70, 

71). KIR6.1 ve SUR2 alt birimi yoksun farelerle yapılan çalışmada koroner 

damarlarda aşırı kontraktilite görülmüş ve buna bağlı gelişen koroner arter 

spazmından dolayı erken ani ölüm riskinin artığı saptanmıştır. Ayrıca SUR2 alt 

birimi yoksun farelerin koroner damarlarda daralma gösterdiği ve önemli ölçüde 

yüksek kan basıncına sahip oldukları gösterilmiştir (50, 65). 

 

2.5. Nikorandil  

         2.5.1. Nikorandilin Kimyasal Yapısı  

Nikorandil, organik nitrat ve nikotinamid kombinasyonundan [N-(2-hidroksietil)-

nikotinamid nitrat] oluşmaktadır (Şekil 7) (72). 
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Şekil 7. Nikorandilin kimyasal yapısı (73). 

 

2.5.2. Nikorandilin Farmakolojik Özellikleri  

         Farmakokinetik özellikleri 

Emilim: Nikorandilin tamamı gastrointestinal sistemde hızlıca absorbe 

edilirek 30-60 dk’da tepe plazma konsantrasyuna, 4-5 günlük standart tedavi 

sonrasındaysa kararlı durum konsantrasyonuna ulaşılır. Nikorandil karaciğer ilk 

geçiş eleminasyonuna uğramadığından oral yolla alındığında sistemik 

biyoyararlanımı %75’in üzerindedir. Besinler gastrointestinal emilimlerini 

geciktirse de azaltmamaktadır. Nikorandil 5-40 mg dozlarında alındığında doğrusal 

farmakokinetik özellik gösterir (74, 75).  

Dağılım: Nikorandil vüctta çoğunluka (>%75) serbest yapıda bulunur. 

Albümin ve diğer plazma proteinlerine düşük oranda bağlanırlar. Tek doz 20 mg 

nikorandil oral olarak ya da 5 mg i.v. olarak uygulandığında Vd’si 1-1.4 L/kg’dır 

(75, 76).  

Metabolizma: Hayvan ve insan metabolizma çalışmalarında nikorandil 

metabolizasyonun daha çok denitrasyon ve nikotinamid metabolizmasına eklenme 

olmak üzere iki biyotransformasyon yoluyla olduğu gösterilmiştir. Nikorandil yan 

zincirinin degradasyonu sonucu oluşan nikotinamidin karaciğerde denitrasyon ile 

farmakolojik olarak inaktif bir alkol metaboliti olan N-(2-hidroksietil)-nikotinamid 

meydana gelir. Meydana gelen bu metabolitler ise ileri degradasyona uğrayarak 

toksik özellik göstermeyen ve suda çözünebilen B vitamini kompleksinde ürünlere 



29 

 

dönüştürülüp endojen hücresel Nikotinamid adenin dinükleotit 

(NAD)/Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADP) havuzuna alınırlar (75-77). 

Nikorandil karaciğerde ilk geçiş eliminasyonuna uğramaz. Yaş, kronik 

karaciğer/böbrek hastalıkları ve karaciğer mikrozomal enzimleri nikoradilinin 

farmakokinetiğini etkilemez. Nikorandil, mikrozomal enzim inhibitörü olan 

simetidin veya mikrozomal enzim indükleyicisi olan rifampinle beraber 

uygulandığında farmakokinetik özelliklerinin değişmediği raporlanmıştır (74, 77). 

Klinik bulgular nikorandilin terapötik dozunun günde iki defa 10 mg, maksimum 

dozunun ise günde iki defa 40 mg olduğunu göstermektedir. Nikorandilin piyasaya 

sürümünden sonraki 6 yıl içinde Japon hastalarla yapılan çalışmada en yaygın yan 

etkilerimin baş ağrısı, gastrointestinal şikayetler ve sersemlik hissi olduğu 

raporlanmıştır (74).  

Atılım: Plazmadan hızlı bir şekilde elimine edilen nikorandilin yarı ömrü 

yaklaşık 50 dk’dır. Nikorandilin plazma konsantrasyonu 8. saatte Cmax‘ın %4’üne 

düşse de 24. saate kadar çok düşük konsantrasyonlarda bulunabilirler. İlacın damar 

endotel duvarından salınmasına yol açan bir mekanizmanın bu duruma neden 

olabileceği bildirilmiştir (74).  

Nikorandilin % 20’sinden az kısmı idrarla atılmaktadır. Büyük ölçüde 

karaciğerde metabolize olan nikorandilin değişmeden atılan renal klerens miktarı 

orijinal dozun % 1’inden azdır. Total vücut klerensi ise yaklaşık 52 ±18 L/saattir 

(yaklaşık 12 mL/dk/kg) (74- 76). 

 

2.5.3. Nikorandilin kardiyovasküler sistem üzerine etkileri 

Nikorandil; selektif bir mito-KATP kanal açıcı olup, daha çok anjina ve akut 

kalp yetmezliği tedavisinde kullanılan, nitrik oksit (NO) donörü (nitrat-benzeri) 

etkiye sahip bir maddedir (22). Avrupa ve Japonya’da kronik stabl anjinanın uzun 

dönem tedavisi için onay almış, güvenli ve iyi tanınan antianjinal bir ilaçtır. Avrupa 

Kardiyoloji Derneği tarafından kronik stabl anjina tedavisinden ikinci basamak ilaç 

olarak önerilmektedir (78). Nikorandil sadece antianginal etkili bir ilaç değildir, 

aynı zamanda K-ATP kanal açıcı etkisinden dolayı iskemik miyokard üzerinde 
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kardiyoprotektif etki göstererek iskemik ön koşullandırma fenomenini taklit eder 

(78).  

 

Nikorandilin Kardiyoprotektif etki mekanizmaları 

KATP kanal açıcı ve NO donörü olan nikorandil çeşitli mekanizmalarla 

kardiyoprotektif etkinlik gösterir. Bu mekanizmalar arasında; miyokardiyal kan 

akımının düzenlenmesi, preload ve afterloadun azaltılması, iskemik hasara karşı 

koruma, anti-aritmik etkinlik, kalsiyum aşırı yükünün engellenmesi, enerji 

modülasyonu, anti-enflamatuvar, anti-apoptotik ve anti-proliferatif etkiler yer 

almaktadır (78).  

 

Nitrik oksit (NO) donörü etki 

Nikorandil uygulaması, taşıdığı nitrit grubunun düz kas hücrelerindeki 

sülfidril grubuyla reaksiyona girmesi sonucu NO düzeylerini arttırmaktadır. 

Guanilat siklazın aktivasyonu ve NO salınımın kolaylaşması sırasıyla siklik GMP 

(cGMP) düzeyini arttıp hücre içi kalsiyumu azaltarak düz kas hücrelerinde 

gevşemeye neden olur. KATP kanallarını açıcı etkisinin yanı sıra, NO donasyonu da 

vazodilatatör etkilere katkıda bulunur. Özellikle yüksek doz nikorandil uygulaması 

epikardiyal koroner arter ve venleri dilate etmektedir. Nitratlarla 

karşılaştırıldığında, nikorandil uygulamasına tolerans gelişmemesinin nedeni 

nikorandilin nitrat aktivitesinden ziyade KATP kanal açıcı etkilerinden 

kaynaklanmaktadır (78). 
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Şekil 8. Nikorandilin KATP kanalları ve nitrik oksit (NO) üzerinden arteriyel düz 

kastaki etkisi. GC= Guanilat siklaz, GTP= Guanozin trifosfat, cGMP= Siklik 

guanozin monofosfat (79 no’lu literatürden Türkçeleştirilerek yerleştirilmiştir). 

 

KATP kanal açıcı etki ve ilişkili kardiyoproteksiyon 

KATP kanalları adenozin trifosfat/adenozin difosfat oranına duyarlı olup, 

nikorandilin bu kanalları açıcı etkisi bulunmaktadır (49, 78). KATP kanalları, tip ve 

doku özgünlüğüne bağlı olarak farklı etkiler gösterir. Bu tip kanallar, hem 

sarkolemmal hem de mitokondriyal düzeyde vasküler düz kas hücrelerine ek olarak 

miyokardiyal hücrelerde de tanımlanmıştır. Nikorandilin; kardiyak ve düz 

kaslardaki KATP kanallarına spesifitesi doğrulanan Kir6.2/sülfonüre 2A (SUR2A) 

ve Kir6.2/SUR2B reseptörlerini aktive ettiği bilinmektedir (53, 78).  

Miyositlerdeki sarkolemmal KATP kanalları, metabolik durumlar ve enerji 

durumlarına göre elektriksel aktivititenin düzenlenmesinde rol oynar. Özellikle de 

bu kanallar iskemi durumlarında açılarak aksiyon potansiyelini kısaltıp miyokardın 

iş yükünü azaltırlar. Diğer taraftan vasküler düz kaslardaki sarkolemmal KATP 

kanallarının açılması, voltaj duyarlı kalsiyum kanallarını kapatıp kalsiyumun içe 
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alınmasını düşürüp hücre içi kalsiyuımu azaltarak hiperpolarizyona neden olarak 

miyozin hafif zincirlerini defosforilasyonu ve düz kasların gevşemesiyle 

sonuçlanır. Sarkolemmal KATP kanalları mezenterik ve koroner damarların bazal 

tonusunun devamlılığında da rol oynarlar. Nikorandilin KATP kanallarını açıcı etkisi 

vazodilatatör etkilerine katkı sağlarken, düşük doz nikorandil uygulaması dirençli 

periferal ve koroner arteriyolleri dilate eder (55, 78).  

Nikorandil, kardiyoptotektif etkilerini ise daha çok mito-KATP kanalları 

üzerinden göstermektedir. Yaygın kabul gören görüş, KATP kanallarının açılması ile 

mitokondriyal matrikse K+ alımı artarak oluşan mitokondriyal membran 

depolarizasyonun Ca+2 iyonlarına karşı membran geçirgenliğini azaltarak 

mitokondri içinde kalsiyum birikimini önlediği, bu sayede kardiyak koruma 

sağladığı yönündedir (78). Shaoqing ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

iskemik kardiyomiyopatiye bağlı kardiyak hasar oluşturulan sıçanlarda, iskemik 

kardiyomiyopatinin mitokondriyal kalsiyum birikimini arttırdığı buna karşın 

nikorandilin ise mitokondriyal kalsiyum konsantrasyonunu belirgin şekilde 

azalttığı gösterilmiştir (80). 

Nikorandilin mitokondriyal KATP kanallarını açarak kardiyoprotektif etki 

göstermesini sağlayan mekanizmalar arasında belirli etkileşimler olabilir. İlk 

olarak, nikorandilin serbest bıraktığı NO’in kendisi mito-KATP kanallarını aktive 

edebilir. İkincisi protein kinaz C (PKC) hem NO hem de mito-KATP kanallarının 

tetiklediği kardiyoproteksiyonda fosforilasyon aracılığıyla anahtar-sinyal molekül 

olarak rol oynar. Diğer yandan nikorandilin sağladığı kardiyoproteksiyon tek başına 

mito-KATP kanallarının açılmasına bağlı olmayıp, NO, KATP kanalları ve PKC 

arasındaki karmaşık etkileşimlere bağlı gerçekleşmektedir (53, 78). 

 

Nikorandilin diğer bir özelliği de antioksidan etkiye sahip olmasıdır. Mito-

KATP kanallarının açılması, mitokondriyal manganaz süperoksid dismutaz 

(MnSOD) enzimini aktive edip, kardiyomiyositlerde serbest oksijen radikali 

oluşumunun ana kaynağı olan mitokondriyal NADPH oksidaz enzimini inhibe 

ederek serbest oksijen radikali oluşumunu önlemektedir. Nikorandil ayrıca KATP 
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kanal açıcı etkilerinden bağımsız olarak hidroksil radikali temizleyici etkinlik 

gösteren nikotinamid kısmından kaynaklı serbest radikallere karşı da etki 

göstermektedir (78). Farelerde izoproterenolün indüklediği kardiyomiyopati 

modelinde, serbest oksijen radikallerinin arttığı, nikorandilin ise antioksidan gen 

ekspresyonunu arttırarak serbest oksijen radikali üretimini azalttığı gösterilmiştir 

(81). Voltaj bağımlı anyon kanalı (VDAC) mitokondri dış membranında bulunan 

en önemli proteinlerden biri olup pro-apoptopik (Bax/Bid) veya anti-apoptotik 

(Bcl-XL) proteinlerle aktivasyona girerek apoptozisin düzenlenmesinde önemli rol 

oynamaktadır. Pro-apoptopik (Bax/Bid) proteinler VDAC açılımında rol oynayıp 

apoptozise yol açarken, anti-apoptotik (Bcl-XL) proteinler ise VDAC’ yı kapatarak 

hücte apoptozisini engellemektedir. Sıçanlarda iskemik kardiyomiyopatiye bağlı 

gelişen kardiyak hasar çalışmasında, nikorandilin Bax protein ekspresyonunu 

azalttığı ve Bcl-2 protein ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir (80). 

Nikorandil aynı zamanda KATP kanal açıcı etkisinden dolayı iskemik 

miyokard üzerinde de kardiyoprotektif etki gösterir. Köpek, tavşan ve sıçan 

modellerinde yapılan çalışmalarda nikorandilin iskemi-reperfüzyon hasarına bağlı 

infarkt alanını küçültüğü gösterilmiştir (82, 83, 84). İskemi-reperfüzyon 

modellerinde nikorandilin oksidatif stress ile indüklenen apoptozu önlediği, 

infarktüsün boyutunu azalttığı, iskemi sonrası iskemik ön koşullamayı taklit ederek 

kalpteki kasılma disfonksiyonunu iyileştirdiği gösterilmiştir. (24, 74, 82, 85).  

Nikorandilin bir başka etkinliği ise tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) gibi 

enflamatuvar mediyatörleri inhibe ederek anti-enflamatuvar etkinklik 

göstermesidir. Bu etkisi daha çok NO donörü olmasıyla açıklanmaktadır (78). 

Nikorandilin akut koroner sendromlu hastalarda enflamatuvar sitokinker olan IL-

1β, IL-1, IL-6, IL-10, IL-18, IL-19 ve TNF-α’ yı baskıladığı bildirilmiştir (86). 

Yapılan deneysel çalışmalarda ilaçlarla indüklenen kardiyotoksisite 

modelinde de nikorandilin farklı etki mekanizmaları üzerinden kardiyoprotektif 

etkileri olduğu rapor edilmiştir.  Sullivan ve arkadaşları Duchenne kas distrofisi 

olan farelerle (mdx fareler) yaptıkları izoproterenolün indüklediği kardiyomiyopati 

çalışmasında da nikorandilin hücre hasarı ve hücre ölümünü azaltarak 
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kardiyomiyosit hasarına karşı koruyucu etkileri olduğunu bildirmişlerdir (81). 

Sıçanlarda manyetik rezonans görüntüleme tekniği kullanılarak doksorubisinin 

indüklediği kardiyotoksisitede nikorandilin kardiyoprotektif etkilerinin 

değerlendirildiği bir çalışmada, nikorandilin kardiyak hasar belirteçlerini (plazma 

CK, CK-MB ve LDH plazma düzeyleri) ve kardiyak disfonksiyonu belirgin şekilde 

azalttığı gösterilmiştir. Bu çalışmada nikorandil ile tedavi edilen sıçanlarda 

miyokardiyal fibrozisin, kardiyomiyositlerde apoptozun ve inflamatuvar yanıtın 

(IL-1β, IL-18 ve TNF-α düzeyleri) azaldığı gösterilmiştir (87). Mohamed ve 

arkadaşlarının sıçanlarda izoproterenolun indüklediği kalp yetmezliğinde 

nikorandilin inflamasyonu, fibrogenezis ve apoptozisi azaltarak uygulanan kemik 

iliği kaynaklı mezenkimal kök hücreleri desteklediği bulunmuştur (88). 

 

 

Diğer hemodinamik ve antiaritmik etkiler 

Nikorandilin kardiyoprotektif diğer hemodinamik etkileri arasında; koroner 

kan akımında artma, kalbin ön yükünde (preload), ard yükünde (afterload) ve 

arteriyel vasküler dirençte azalma gibi etkiler mevcuttur. Koroner aterosklerozlu 

hastalarda nikorandilin koroner arterleri % 10-20 dilate ettiği gösterilmiştir. Başka 

bir çalışmada oral veya sublingual yol ile uygulanan 40 mg nikorandilin 15 dk sonra 

sol ventrikül diyastol sonu basıncını anlamlı olarak düşürdüğü, total periferik 

direnci % 19 azalttığı bildirilmiştir (24, 72, 73, 74, 89, 90). 

 

Nikorandilin KATP kanallarını açarak QT intervalini, monofazik aksiyon 

potansiyeli sürelerini kısalttığı, repolarizasyon anormalliklerini düzelttiği ve TdP 

dahil ventriküler taşikardileri önlediği yapılan deneysel ve klinik çalışmalarda rapor 

edilmektedir. Nikorandilin antiaritmik etkilerinin olduğu fare kalbinde hipokalemi 

ve kobay kalbinde dizopiramid ile indüklenmiş UQTS modellerinde gösterilmiştir 

(22, 23, 91). Spontan ve tetiklenmiş aktiviteyi ortadan kaldırmasının antiaritmik 

etkisine katkıda bulunduğu in-vitro ve in-vivo çalışmalarda ifade edilmiştir. 

Nikorandilin bu etkilerini hERG akımını etkilemeden gösterdiği izole kalp 
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çalışmalarında bildirilmiştir (92). Köpek kalbinde dijital ile indüklenmiş aritmi 

oluşturulan in-vivo bir çalışmada ise nikorandilin akut ve direkt antiaritmik 

etkisinin olduğu gösterilememiştir (73).  

 

3. GEREÇ ve YÖNTEM   

3.1. Deney Hayvanları ve Barınma Koşulları  

Çalışmamız randomize kontrollü deneysel bir çalışmadır. Çalışmaya Dokuz 

Eylül Üniversitesi Multidisiplin Laboratuvarı Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

onayının (Protokol No: 68-2016) alınmasını takiben başlandı. Deney 

protokollerinin tamamı Helsinki Bildirgesi, Deneysel ve Diğer Bilimsel Amaçlar 

İçin Kullanılan Hayvanların Refah ve Korunmasına Dair Yönetmelik ve 

laboratuvar hayvanı kullanımı ile ilgili uluslararası tüm mevzuatlar gözetilerek 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi (DEÜTF) Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

laboratuvarlarında gerçekleştirildi.  

Çalışmada ağırlıkları 270-300 g arasında değişen 39 adet Sprague Dawley 

cinsi erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar, Ege Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları 

Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin edilerek bakımları, Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Laboratuvar Hayvanları Bilimi Anabilim Dalı barınma 

odasında sağlandı. Sıçanlar çalışma süresi boyunca 12’şer saatlik aydınlık-karanlık 

döngüsünde ve oda sıcaklığında olacak şekilde konvansiyonel kafeslerde tutuldu. 

Beslenmeleri için standart pelet sıçan yemi kullanıldı ve suya serbest şekilde 

erişimleri sağlandı. Deney öncesi 12 saat aç bırakılan sıçanların yalnızca su 

içmelerine izin verildi.   

3.2. Deney Hazırlığı ve Cerrahi İşlemler  

Deney günü sıçanların anestezileri intraperitoneal (i.p) olarak uygulanan 

üretan / α-kloraloz (500 mg/kg / 50 mg/kg) ile sağlandı. Hava yolu kontrolü ve 

güvenliği için trakeostomi işlemi yapılarak trakeal kanülasyon uygulandı. Trakeal 

kanülasyon işleminin ardından 15 dakika (dk) sıçanların stabilizasyonu için 

beklenildi. 
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3.3. Kardiyak Parametrelerin Kaydı  

 

D2 derivasyonda kalp atım hızı (KAH) ve elektrokardiyografi (EKG) 

parametrelerinin [QRS süresi, QT intervali ve düzeltilmiş QT intervali (QTc)] 

takibi için anestezi altındaki sıçanlara subkutanöz olarak EKG elektrodları (iğne 

elektrod) (AD Instruments MLA 1204 Needle Elektrod, New South Wales, 

Australia) yerleştirildi (Resim 2). 

 

Resim 2. Anestezi altındaki sıçanda EKG elektrodlarının yerleştirilmesi 

 

       EKG parametreleri Data Acquisition Sistem (Powerlab/8SP, MP30B-CE, 

206B1564; USA) ile her 15 saniyede bir kaydedildi (Resim 3). Chart 5.0 yazılımı 

(AD Instruments, New South Wales, Australia) verilerin analizleri için kullanıldı 

(Resim 4). KAH, QRS süresi, QT intervali, Bazett‘in formülüne göre düzeltilmiş 

QT intervali (QTc = QT/(RR)1/2) değerlerinin deney protokollerinde belirtilen 

zamanlar için kayıtları yapıldı. KAH atım/dk, EKG parametreleri ise (QRS süresi, 

QT ve QTc intervali) milisaniye (ms) olarak ifade edildi. 
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Resim 3. Veri kayıt sistemi (Powerlab/8SP Data Acquisition Sistem) 

 

Resim 4. Chart 5.0 yazılımında (AD Instruments) veri kaydı 
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3.4. Deneyde Kullanılan İlaçlar ve Hazırlanışı  

• Üretan, α-kloraloz: Sigma-Aldrich, MO, USA.  

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

• Nikorandil: Selektif mito- KATP kanal açıcı (Sigma-Aldrich, MO, USA).  

• 5-hidroksidekanoat (5-HD): Selektif mitokondriyal KATP (mito-KATP) kanal 

blokörü (Sigma-Aldrich, MO, USA).  

Deneyde kullanılması planlanan ilaçların stok solüsyonları deney 

protokolüne başlanmadan önce, aşağıda belirtildiği gibi hazırlandı (85, 93, 94).  

• Üretan: 300 mg/mL olacak şekilde distile suda,  

• α-kloraloz: 40 mg/mL olacak şekilde distile suda,  

• Amitriptilin: 30 mg/mL olacak şekilde distile suda,  

• 5-HD: 10 mg/mL olacak şekilde distile suda,  

• Nikorandil: 3 mg/mL olacak şekilde serum fizyolojik (SF)’te hazırlandı. 

 

3.5. Deney Protokolleri 

Amitriptilinin QT intervalini uzatan dozunu saptamak amacıyla ön çalışma 

planlanmıştır.   

3.5.1. Ön çalışma protokülü 

Amitriptilinin QT intervalini uzatan dozunun test edilmesi (n=9): Literatürde 

Sprague Dawley cinsi sıçanlara 50 mg/kg intraperitoneal uygulanan amitriptilinin kalp 

atım hızını (KAH) azalttığı, QRS ve QT süresinde uzamaya neden olduğu ve sıçanların 

amitriptilin uygulamasını takiben 25. dakikada öldüğü bulunmuştur (95). Öncellikle 

çalışmamızda 3 adet sıçana 50 mg/kg amitriptilin i.p yolla uygulanarak 60 dakika 

boyunca KAH, QRS süresi ve QT intervalinde oluşan değişiklikler kaydedilerek, QT 

intervalinde anlamlı uzama olup olmadığı değerlendirilmiştir. Bu dozda QT intervalinde 

anlamlı uzama görülmemesi durumda artan dozlarda amitriptilin (62.5 mg/kg ve 75 

mg/kg i.p n=6) uygulanması planlanmıştır.  
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KATP kanal açıcı nikorandil ve KATP kanal blokörü 5-hidroksidekanoat’ın 

kardiyovasküler parametreler üzerine etkisi: KATP kanal açıcı nikorandil’in (spesifik 

mitokondriyal KATP kanal açıcı, 3 mg/kg i.p.) ve KATP kanal blokörü 5-

hidroksidekanoat’ ın  (5-HD, spesifik mitokondriyal KATP kanal blokörü, 10 mg/kg i.p.) 

tek başına uygulanmasının kardiyak parametreler üzerinde herhangi bir etkisinin 

olmadığı 2019.KB.SAG.004 nolu tamamlanmış olan projemizde gösterildiği için 

deneylerimizde bu dozların kullanılmasına karar verilmiştir. 

  

3.5.2. Deney Protokolü  

Sıçanlar randomize olarak 5 gruba ayrıldı (n=30): 

Grup 1 (Kontrol grubu, n =5):  Sıçanlara, girişimsel standardizasyon açısından 5-

HD, nikorandil ve amitriptilin uygulamalarına eşit hacimde ve eş zamanlı olarak 

intraperitoneal yol (i.p) ile üç kez serum fizyolojik (SF) uygulandı.    

Grup 2 (SF+Amitriptilin grubu, n=6): Sıçanlara i.p yolla SF uygulamasını takiben 

10 dk sonra i.p SF uygulandı, takiben 15 dk sonra i.p yolla ön çalışmada bulunan 

amitriptilinin QT intervalini uzatan dozu uygulandı.  

Grup 3 (Nikorandil+Amitriptilin grubu, n=6): Sıçanlara i.p yolla SF uygulamasını 

takiben 10 dk sonra 3 mg/kg i.p nikorandil (selektif mito-KATP kanal açıcı) uygulandı, 

takiben 15 dk sonra i.p yolla ön çalışmada bulunan amitriptilinin QT intervalini uzatan 

dozu uygulandı (96). 

Grup 4 (5-HD+Amitriptilin grubu, n=6): Sıçanlara 10 mg/kg i.p yolla 5-HD 

(selektif mito-KATP kanal blokörü) uygulamasını takiben 10 dk sonra i.p yolla SF 

uygulandı, ardından 15 dk sonra i.p yolla ön çalışmada bulunan amitriptilinin QT 

intervalini uzatan dozu uygulandı (97). 

Grup 5 (5-HD+Nikorandil+Amitriptilin grubu, n=7): Sıçanlara 10 mg/kg i.p yolla 

5-HD uygulamasını takiben 10 dk sonra 3 mg/kg i.p nikorandil uygulandı, takiben 15 
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dk sonra i.p yolla ön çalışmada bulunan amitriptilinin QT intervalini uzatan dozu 

uygulandı.  

Tüm deney gruplarında stabilizasyon sonunda (başlangıç), 1. ve 2. inkübasyon 

periyodu sonunda ve amitriptilin sonrası her 10 dk’da bir olacak şekilde 120 dk’lık 

izlem boyunca KAH, QRS süresi, QT ve QTc intervali değerleri kaydedildi (Şekil 9). 

Şekil 9. Deney protokolü 

 

         Deneyler tamamlandıktan sonra anestezi etkisi altındaki sıçanların vena cava 

caudalis’lerinden kan örnekleri K2EDTA’lı tüpe (mor kapaklı tüp) alındı. Alınan kan 

örnekleri 10 dk boyunca +4ºC’de 3.000 rpm hızında santrifüj edilerek ayrılan plazmalar 

-80ºC’de saklandı. Kan örnekleri alındıktan sonra hayvanların toraksları açılıp 

biyokimyasal ve histolojik incelemeler için kullanılmak üzere kalpleri çıkarılarak 

tartıldı. Daha sonra kalpler, bazisten apekse, septum ve sol ventrikül bir yarıda kalacak 

şekilde kesildi.  Kalp dokusunun sağ ½ si biyokimyasal, sol ½ si ise histomorfolojik 

değerlendirmeler için ayrıldı. Histomorfolojik incemeler için alınan kısmı % 10 

tamponlanmış formalin içinde fikse edildi. Biyokimyasal analizler için alınan kısmı ise 
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soğuk (+4ºC) Fosfat Buffered Saline (PBS) ile yıkanarak ayrı kaplarda -80ºC’de 

saklandı. 

3.6. Biyokimyasal Analizler  

Tam kan örneği ve kalp dokusu materyali biyokimyosal analizler için kullanıldı. 

Kan ve doku örneklerinden Malondialdehit (MDA) (ImmuChrom HPLC kit, Germany), 

Glutatyon (GSH) (ImmuChrom HPLC kit, Germany) düzeyleri yüksek basınçlı sıvı 

kromatografisi (HPLC) ile (Schimadzu Prominence HPLC cihazı, USA); Glutatyon 

Peroksidaz (GPX) (Biovision Activity Colorimetric Assay Kit, USA), Süperoksid 

dismutaz (SOD)(Biovision Activity Assay Kit, USA) ve Katalaz (Biovision Activity 

Assay Kit, USA) enzim aktiviteleri ise kolorimetrik spektrofotometrik yöntem 

kullanılarak (BioTek ELX 800 plak okuyucu, USA) ölçüldü. Dokuda ölçülen 

parametrelerin sonuçları protein düzeylerine oranlanarak mg yada g protein başına olacak 

şekilde ifade edildi.  Doku örneklerinin protein düzeyleri fotometrik olarak belirlendi 

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

 

3.7. Histolojik İnceleme 

3.7.1 Histokimyasal İnceleme 

Kalp dokuları histokimyasal incelemeler için % 10’luk formaldehitte 24–48 saat 

bekletilerek fikse edildi. Daha sonra fiksatifin uzaklaştırılması için bir gece akarsu altında 

yıkandı. Dehidratasyon amacıyla sırasıyla % 70, % 80 ve % 96’lık etil alkol serilerinde 

20’şer dakika; ardından dört farklı aseton serisinde 20’şer dakika tutuldu. Şeffaflaştırma 

amacıyla 30’ar dakika iki farklı ksilene tabi tutuldu. 1’er saatlik 2 kez yumuşak parafin 

ile immersiyonu sağlandı ve sonra dokular parafin bloklar içerisine gömüldü. Rotary 

mikrotom (RM 2255, Leica) aracılığı ile 5μ kalınlığında kesitler alındı. 
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Hematoksilen Eozin Boyama Prosedürü 

Alınan kesitler deparafinizasyon işlemi için bir gece 60˚C’lik etüvde tutuldu. 

Ardından ilki etüvde diğer ikisi oda sıcaklığında 20’şer dakikalık üç farklı ksilole tabi 

tutuldu. Daha sonra dehidratasyon işlemi için 5 değişik azalan alkol serilerinden (absolü, 

% 96, % 80, % 70) geçirilip, kesitler distile su ile çalkalandıktan sonra 10 dakika 

hematoksilen (05- 06002L, Bio-Optica, Milano, İtalya) ile nukleusların boyanması 

sağlandı. Boyamanın ardından, boyanın fazlasının dokudan uzaklaştırılması için 10 

dakika akarsuda yıkanan kesitler, 2 dakika eozin (05-10003L, Bio-Optica, Milano, Italy) 

boyası ile boyandı ve böylece hücre sitoplazmasının boyanması sağlandı. Boyamadan 

sonra sırasıyla % 70, % 80, % 96 ve iki seri absolu alkolden geçirilen kesitler 

şeffaflaştırma amacıyla 20’şer dakika üç değişim ksilolde tutulduktan sonra entellan (UN 

1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatıldı.  

Masson Trikrom Boyama Prosedürü 

Deparafinizasyon için bir gece 60˚C’lik etüvde bekletilen kesitler biri etüvde olmak 

üzere üç farklı ksilolde tutuldu. Daha sonra azalan alkol serilerinden geçirildi. Distile 

suda çalkalandıktan sonra Masson Trikrom boyama seti (5022, GBL, İstanbul, Türkiye) 

içerisinden dokular üzerine 5 damla Weigert demirli hematoksilen A solüsyonu ile beş 

damla Weigert demirli hematoksilen B solüsyonu damlatılarak nukleusların 

boyanabilmesi için on dakika bekletildi. Yıkama işlemi yapılmadan preparatlar beş 

dakika kurutulduktan sonra Pikrik asit alkolik çözeltisi C solüsyondan on damla 

damlatılarak dört dakika bekletildi ve eritrositlerin boyanması sağlandı. Distile su ile 

hemen (üç-dört saniye) yıkandıktan sonra kesitlere uygulanan on damla Gelincik kızılı 

fuksin çözeltisi D solüsyonu dört dakika bekletilerek hücre sitoplazmalarının boyanması 

sağlandı. Sonra preparatlar distile su ile yıkandıktan sonra Fosfomolibdik asit çözeltisi E 

solüsyonundan on damla damlatılarak on dakika bekletildi. Yıkama yapılmadan 

preparatlar beş dakika kurutuldu. Masson anilin mavisi çözeltisi F solüsyonundan on 

damla Trisu ile yıkanan kesitler artan alkol serilerinden geçirildi. Ksilol ile şeffaflaştırma 

yapıldıktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatıldı. 
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3.7.2. Kalp Dokusunun Histomorfolojik Değerlendirilmesi 

Boyamaları yapılan kalp doku kesitleri iki kör histolog tarafından değerlendirildi. 

Işık mikroskobu ile her kalp kesiti için en az beş farklı alan değerlendirildi ve yüksek 

çözünürlüklü fotoğraflar alındı (DP-71, Olympus, Japan). Hematoksilen eozin ve masson 

trikrom boyamalarında kalp dokusundaki yapısal değişiklikler, miyofibril 

düzenlemesindeki bozukluklar, miyokardiyumda, konjesyon-hemoraji, intersitisiyel 

ödem, miyositlerde vakuolizasyon, mononükleer hücre infiltrasyonu, vazodilatasyon, 

dejenere kardiyomiyosit (yoğun eozinofilik sitoplazma, piknotik nükleus) varlığı ve 

Masson Trikrom ile bağ doku artışı yönünden incelendi. 

Değerlendirmeler semikantitatif skor ile skorlandı. Bu skorlamaya göre 0: Hiç hasar 

yok, 1: Az derecede hasar, 2: Orta derecede hasar, 3: Şiddetli hasar şeklinde skorlama 

yapıldı (98). 

Aktive Kazpaz-3 İmmunohistokimyası 

Alınan kesitler 60oC’lik etüvde bir gece bekletildi sonrasında şeffaflaştırma 

amacıyla ilki etüvde diğer ikisi oda ısısında olmak üzere 30'ar dakika üç değişim ksilole 

tabi tutuldu. Azalan alkol serilerinden geçirilip distile suda çalkalandı. Daha sonra 

dokular % 10’luk sitrat tamponunda beş dakika mikrodalgada kaynatıldıktan sonra 

soğumaya bırakıldı. Soğuyan dokuların etrafı Pappen (Z672548-1EA Sigma Tokyo, 

Japonya) ile çizildi ve üzerlerine dokuların kurumaması amacı ile PBS koyuldu. Ardından 

üç kez PBS ile yıkanan kesitler, on dakika oda ısısında % 3’lük H2O2 ile bekletilerek 

dokuda endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Tekrar PBS ile yıkama yapıldı ve 20 

dakika bloklama (A) solüsyonu (İnvitrogen 85-9043) ile bekletildi. Yıkama yapılmadan 

primer antikor sıçan spesifik aktive Kaspaz-3 (bs-0081R Bioss) ile +4ºC’de bir gece 

bekletildi. Ertesi gün PBS ile yapılan yıkamadan sonra anti-mouse biotin-streptavidin 

hidrojen peroksidaz sekonder antikor (B) solüsyonu (İnvitrogen, 85-9043) ile 30 dakika 

bekletildi. Tekrar yıkama yapıldıktan sonra C solüsyonunda (İnvitrogen 85-9043) 20 

dakika bekletildi. Yine PBS ile yıkanan kesitler oluşturulan immünohistokimyasal 

reaksiyonun görünürlüğünü saptamak amacıyla DAB (Roche, Germany) ile boyandı. 

Distile su ile yıkanan kesitlere Mayer’s hematoksileni ile artalan boyaması sağlandıktan 
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sonra akarsu ile yıkandı. Artan alkol ve ksilol serilerinden geçirildikten sonra entellan ile 

kapatıldı. 

TUNEL yöntemi 

Hücredeki DNA fragmantasyonlarını göstermek için in situ terminal-

deoksinükleotidil-transferaz (TdT) (Cat. No. 11 684 817 910; Roche) kullanıldı. Kesitler 

deparafinize edildi, dereceli alkol serilerinden geçirildi ve suya getirildi. 20 μg/mL 

proteinase K (Roche Diagnostics, GmbH) ile 37°C’de 10 dk (Roche; No. 10 109 819 001) 

uygulandı. Pappen ile çizilerek PBS ile yıkandıktan sonra örnekler floresan etiketli 

deoksi-UTP ve terminal deoksinükleotidil transferaz ile 37°C'de nemli ve karanlık 

ortamda 60 dk inkübe edildi. Slaytlara 30 dk 37°C'de dönüştürücü POD uygulandı. DAB 

kromojeni ile boyamanın ardından Mayer’s hematoksileni ile artalan boyaması yapıldı ve 

şeffaflandırmadan sonra dokular entellan ile kapatılarak mikroskopta incelendi.  

Aktive Kaspaz-3 ve TUNEL yönteminin skorlaması 

Her bir kesitte 40x büyütmede beş’er alanda pozitif hücreler sayıldı ve pozitif hücre 

sayıları % olarak hesaplandı. 

  

3.8. İstatistiksel Analiz 

Kardiyovasküler parametrelerin grup içi karşılaştırmasında tekrarlayan ölçümlerde 

varyans analizi (ANOVA) takiben Tukey-Kramer çoklu karşılaştırma testleri, 

gruplararası farkın değerlendirilmesinde ise varyans analizi (ANOVA) takiben Tukey-

Kramer çoklu karşılaştırma testleri kullanıldı (Graphad Instat V2.05a 1994).  

Biyokimyasal analizde gruplararası karşılaştırmalarda varyans analizi (ANOVA) 

ve takiben Tukey-Kramer çoklu karşılaştırma testleri uygulandı (Graphad Instat V2.05a 

1994).  

Histolojik verilerin gruplararası karşılaştırmada Kruskal Wallis testi, ikili 

gruplararasındaki farkın değerlendirilmesinde ise Mann Whitney U post hoc testi 

kullanıldı (Graphad Instat V2.05a 1994). 
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Tüm veriler ortalama ± standart hata olarak gösterildi. Çalışmada p<0,05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

4. BULGULAR  

4.1. Ön Çalışma 

Amitriptilinin QT intervalini uzatan dozunun test edilmesi 

Literatürde Sprague Dawley cinsi sıçanlara 50 mg/kg intraperitoneal (i.p) 

uygulanan amitriptilinin kalp atım hızını (KAH) azalttığı, QRS ve QT süresinde uzamaya 

neden olduğu ve sıçanların amitriptilin uygulamasını takiben 25. dakikada öldüğü 

bildirilmektedir (95). 

Ön çalışmamızda Sprague Dawley cinsi sıçanlara (n=3) 50mg/kg amitriptilin (i.p) 

uygulanarak 60 dakika boyunca kardiyovasküler parametreler kaydedilerek QT 

intervalinde anlamlı bir uzama olup olmadığı değerlendirildi. Bu dozda QT uzaması 

gözlenmediği için doz artırılmasına karar verildi.  Sıçanlara (n=3) 62,5 mg/kg amitriptilin 

(i.p) uygulandı. 60 dakikada QT intervalinde herhangi bir uzama tespit edilmemesi 

üzerine sıçanlara (n=3) 75 mg/kg amitriptilin (i.p) uygulanarak 60 dk boyunca QT 

intervali kaydedildi. 

Ön çalışma sonucunda 75 mg/kg amitriptilinin (i.p) başlangıç değerleri ile 

karşılaştırıldığında 20.dk’dan sonra QT intervalini istatistiksel olarak anlamlı uzattığı 

saptandı (%100,0, %133,0±7,4, %143,1±8,3, %147,0±7,8, %138,6±7,8, %142,4±4,2 

sırasıyla 20.dk, 30.dk, 40.dk, 50.dk ve 60.dk, p<0.001). Bu dozda uygulanan amitriptilin 

60.dk boyunca KAH ve QRS süresinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

oluşturmadı (p>0,05).  QTc intervalinde ise 30 ve 60. dk’da 10. dk’ya göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir uzama gözlendi (p<0,05 ve p<0,05) (Tablo 4).  

Deney süresince 50 mg/kg, 62,5 mg/kg ve 75 mg/kg amitriptilin uygulanan ön 

çalışma gruplarındaki sıçanlarda ölüm tespit edilmemiştir. 



46 

 

Tablo 4. Amitriptilinin (75 mg/kg, i.p) QT intervali, düzeltilmiş QT intervali (QTc), QRS 

süresi ve kalp atım hızı (KAH) üzerine etkisi  

*, p<0,05; **, p<0,01; ***, p<0,001; Başlangıca göre anlamlılığı gösteriyor. 

#, p<0,05;##, p<0,01; ###, p<0,001; 10. dakikaya göre anlamlılığı gösteriyor. 

 

         Ön çalışma sonuçları doğrultusunda deney gruplarında amitriptilin uygulanmasını 

takiben her 10 dk’da bir olacak şekilde 120 dk’lık izlem boyunca KAH, QRS süresi, QT 

ve QTc intervali değerleri kaydedildi. 

KATP kanal açıcı nikorandil ve KATP kanal blokörü 5-hidroksidekanoat’ın 

kardiyovasküler parametreler üzerine etkisi 

 KATP kanal açıcı nikorandil (spesifik mitokondriyal KATP kanal açıcı, 3 mg/kg i.p. 

n=3) ve KATP kanal blokörü 5-hidroksidekanoat (5-HD. spesifik mitokondriyal KATP 

kanal blokörü, 10 mg/kg i.p. n=3)’nin tek başına uygulanmasının kardiyak parametreler 

üzerine herhangi bir etkisinin olmadığı Aktürk ve arkadaşlarının yaptığı benzer bir 

Deney periyodu QRS 

(msn) 

QT 

(msn) 

QTc 

(msn) 

KAH 

(atım/dk) 

Başlangıç 14,2±0,5 50,8±3,5 4,3±0,2 412,0±9,0 

Amitriptilin uygulaması (i.p.)     

10.dk 19,3±2,5 58,0±7,9 3,9±0,5 334,3±51,7 

20. dk 23,4±2,5 67,3±3,6*** 4,9±0,6 336,3±33,6 

30.dk 23,9±2,1 72,1±1,4 ***,## 5,6±0,4# 331,3±12,9 

40.dk 20,8±4,1 74,1±1,4 ***,### 5,2±0,6 340,3±36,4 

50.dk 21,9±3,2 70,4±6,1 ***,# 5,3±0,5 300,7±5,6 

60.dk 23,3±2,8 72,3±5,1 ***,## 5,3±0,2# 303,0±22,6 
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çalışmada gösterilmiştir (99). Deney protokülünde bu dozlarda nikorandil ve 5-HD 

uygulanmıştır.  

4.2. Deney Protokolü  

Deney ve kontrol gruplarındaki sıçanların başlangıç QT intervali, QTc intervali, 

QRS süresi, KAH ve vücut ağırlıkları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Deney ve kontrol gruplarındaki sıçanların başlangıç QT intervali, QTc intervali, 

QRS süresi, KAH ve vücut ağırlıkları 

Deney grupları QRS  

(msn)  

QT  

(msn)  

QTc  

(msn)  

KAH  

(atım/dk)  

Vücut Ağırlığı 

(gram)  

Kontrol 23,4 ± 1,8 60,9 ± 0,3 4,4 ± 0,2 345,4± 25,1 240,3 ± 11,1 

SF+Amitriptilin 17,6 ± 1,5 51,2 ± 2,0 4,3 ± 0,1 417,3 ± 9,7 202,1 ± 3,7 

Nikorandil+Amitriptilin 21,5 ± 2,4 60,1 ± 1,8 4,9 ± 0,1 378,8 ± 20,1 244,3 ± 12,2 

5-HD+Amitriptilin 20,8 ± 1,2 48,9 ± 6,2 3,9 ± 0,6 384,3 ± 13,9 243,4 ± 9,7 

5-HD+Nikorandil+Amitriptilin 23,9 ± 1,4 60,7 ± 1,3 4,6 ± 0,2 348,9 ± 15,9 262,4 ± 8,3 

 

 

4.2.1. Serum Fizyolojik Uygulamasının (Kontrol Grubu) Elektrokardiyografik 

Parametreler ve Kalp Atım Hızı (KAH) Üzerine Etkisi 

 

Kontrol grubunda deney süresi boyunca elektrokardiyografik parametreler ve 

KAH’da istatistiksel anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo 6). 
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Tablo 6. Serum Fizyolojik Uygulamasının (Kontrol Grubu) Elektrokardiyografik 

Parametreler ve Kalp Atım Hızı (KAH) Üzerine Etkisi 

 

 

4.2.2. Serum Fizyolojik (SF) Uygulamasını Takiben Amitriptilinin 

Elektrokardiyografik Parametreler ve Kalp Atım hızı (KAH) Üzerine Etkisi 

 

SF inkübasyonları QRS süresi, QT intervali, QTc intervali ve KAH’da başlangıç 

değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşturmadı (p<0,05) (Tablo 7).  

SF’i takiben uygulanan amitriptilin QRS süresinde 70., 80., 90., 100., 110. ve 120.  

dk’larda başlangıca göre (%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, sırasıyla p<0,001, p<0,01, p<0,001, p<0,05, p<0,01, p<0,001) 

Deney periyodu QRS 

(msn) 

QT 

(msn) 

QTc 

(msn) 

KAH 

(atım/dk) 

Başlangıç 23,4 ± 1,8 60,9 ± 0,3 4,4 ± 0,2 345,4± 25,1 

1. İnkübasyon: SF uygulaması (i.p.) 23,9 ± 1,3 60,9 ± 0,3 4,6 ± 0,1 350,0± 29,1 

2. İnkübasyon: SF uygulaması (i.p.) 23,4 ± 1,4 61,3 ± 0,4 4,4 ± 0,1 341,8± 35,7 

SF uygulaması (i.p.)     

10.dk 24,2 ± 0,9 60,7 ± 0,3 4,5 ± 0,2 339,0± 38,5 

20.dk 24,5 ± 1,6 61,7 ± 0,6 4,3 ± 0,1 333,8± 35,1 

30.dk 23,5 ± 2,2 61,6 ± 0,5 4,3 ± 0,2 328,8± 26,1 

40.dk 24,2 ± 1,9 61,4 ± 0,5 4,3 ± 0,2 332,6± 26,9 

50.dk 23,1 ± 2,1 62,1 ± 0,4 4,4 ± 0,2 332,4± 29,9 

60.dk 24,5 ± 1,7 61,9 ± 0,4 4,4 ± 0,1 333,8± 31,8 

70.dk 24,6 ± 1,7 61,7 ± 0,6 4,4 ± 0,1 340,6± 39,7 

80.dk 25,2 ± 0,9 61,4 ± 0,3 4,3 ± 0,2 341,0± 38,6 

90. dk 24,5 ± 1,1 61,7 ± 0,3 4,3 ± 0,1 326,0± 25,9 

100.dk 25,8 ± 0,6 61,6 ± 0,5 4,2 ± 0,1 33,4 ± 28.3 

110.dk 26,2 ± 0,8 61,6 ± 0,5 4,4 ± 0,1 338,8± 37,2 

120.dk 24,5 ± 0,9 62,0 ± 0,5 4,3 ± 0,1 338,0± 35,1 
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istatistiksel olarak anlamlı uzama oluşturdu.  QT intervalinde 20., 30., 40., 50., 60., 70., 

80., 90., 100., 110. ve 120. dk’larda başlangıca göre (%100,0±0,0, 128,1±4,5, 134,6±6,1, 

135,5±7,5, 136,2±4,2, 138,5±3,2, 147,3±4,9, 155,0±6,2, 152,4±7,9, 153,0±6,5, 

153,5±8,6, 153,5±8,7, sırasıyla 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 anlamlı uzama 

saptandı. QTc intervalinde 70., 80., 90., 100., 110. ve 120.  dk.’larda başlangıca göre 

(%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, 

sırasıyla p<0,01, p<0,001, p<0,01, p<0,001, p<0,01, p<0,001) istatistiksel olarak anlamlı 

uzama saptandı. KAH’ da ise 50., 60., 70. ve 80. dk.’larda başlangıca göre (%100,0±0,0, 

73,0±5,8, 74,6±5,5, 80,3±5,2, 78,5±6,4, sırasıyla p<0,001, p<0,01, p<0,05, p<0,05) 

istatistiksel olarak anlamlı azalma saptandı (Tablo 7). 
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Tablo 7. Serum Fizyolojik (SF) Uygulamasını Takiben Amitriptilinin 

Elektrokardiyografik Parametreler ve Kalp Atım hızı (KAH) Üzerine Etkisi 

*, p<0,05; **, p<0,01; ***, p<0,001; Başlangıca göre anlamlılığı gösteriyor. 

 

Deney periyodu QRS   

(msn) 

QT      

(msn) 

QTc  

(msn) 

KAH   

(atım/dk) 

Başlangıç 17,6 ± 1,5 51,2 ± 2.0 4,3 ± 0.1 417,3 ± 9,7 

1. İnkübasyon: SF uygulaması (i.p)  16,8 ± 2,3 51,4 ± 2,5 4,4 ± 0,2 420,0 ± 9,4 

2. İnkübasyon: SF uygulaması (i.p)  14,4 ± 0,7 53,1 ± 3,1 4,3 ± 0,3 387,0 ± 22,5 

Amitriptilin uygulaması (i.p)     

10.dk 22,9 ± 2,1 59,2 ± 3,8 4,3 ± 0,3 337,3 ± 33,0 

20.dk 23,2 ± 1,2 65,3 ± 1,9*** 4,8 ± 0,3 340,2 ± 25,7 

30.dk 23,3 ± 1,4 68,4 ± 1,9*** 5,1 ± 0,3 346,8 ± 22,5 

40.dk 22,3 ± 2,8 68,8 ± 2,5*** 4,9 ± 0,3 336,2 ± 28,9 

50.dk 23,1 ± 2,4 69,6 ± 2,9*** 5,3 ± 0,3 306,0 ± 29,4*** 

60.dk 23,6 ± 1,4 70,8 ± 2,6*** 5,0 ± 0,2 312,8 ± 28,7** 

70.dk 29,6 ± 2,4*** 75,2 ± 2,9*** 5,6 ± 0,3** 335,7 ± 25,2* 

80.dk 26,9 ± 2,2** 79,0 ± 3,5*** 5,9 ± 0,3*** 382,2 ± 29,8* 

90. dk 27,9 ± 1,7*** 77,4 ± 2,9*** 5,6 ± 0,2** 339,3 ± 25,7 

100.dk 24,9 ± 0,6* 77,9 ± 3,1*** 5,9 ± 0,3*** 340,8 ± 24,1 

110.dk 26,9 ± 1,2** 77,9 ± 2,6*** 5,6 ± 0,2** 339,2 ± 25,4 

120.dk 30,8 ± 2,4*** 77,9 ± 2,8*** 6,0 ± 0,3** 356,7 ± 23,3 
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4.2.3. Nikorandil Uygulamasını Takiben Amitriptilinin Elektrokardiyografik 

Parametreler ve Kalp Atım Hızı (KAH) Üzerine Etkisi 

Nikorandil inkübasyonu QRS süresi, QT intervali, QTc intervali ve KAH’da 

başlangıç değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşturmadı (p<0,05) 

(Tablo 8). Nikorandili takiben uygulanan amitriptilin QRS süresinde, QT intervalinde, 

QTc intervalinde ve KAH’da istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşturmadı 

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

 

 Tablo 8. Nikorandil Uygulamasını Takiben Amitriptilinin Elektrokardiyografik 

Parametreler ve Kalp Atım Hızı (KAH) Üzerine Etkisi 

Deney periyodu QRS  

(msn) 

QT  

(msn) 

QTc 

(msn) 

KAH  

(atım/dk) 

Başlangıç 21,5 ± 2,4 60,1 ± 1,8 4,9 ± 0,1 378,8 ± 20,1 

1. İnkübasyon: SF uygulaması (i.p)  23,1 ± 2,6 60,6 ± 1,6 4,8 ± 0,1 368,2 ± 17,6 

2. İnkübasyon: Nikorandil uygulaması 

(i.p) 

24,6 ± 2,8 60,9 ± 1,7 4,7 ± 0,1 357,2 ± 11,7 

Amitriptilin uygulaması (i.p)     

10.dk 24,2± 2,5 61,1 ± 2,3 4,4 ± 0,1 328,0 ± 13,8 

20.dk 23,6 ± 2,3 61,8 ± 2,2 4,5 ± 0,2 320,5 ± 23,5 

30.dk 22,7 ± 2,1 65,6 ± 4,1 4,7 ± 0,3 337,8 ± 23,7 

40.dk 21,1 ± 1,8 64,9 ± 3,8 4,5 ± 0,3 321,7 ± 18,3 

50.dk 22,7 ± 1,6 65,5 ± 3,6 4,8 ± 0,2 358,8 ± 11,2 

60.dk 21,3 ± 1,1 66,5 ± 3,6 4,6 ± 0,3 322,5 ± 27,8 

70.dk 21,9 ± 1,6 66,1 ± 3,6 4,6 ± 0,3 317,2 ± 32,9 

80.dk 21,9 ± 2,2 66,2 ± 3,6 4,7 ± 0,2 332,5 ± 8,2 

90. dk 23,9 ± 1,2 65,9 ± 3,5 4,5 ± 0,2 325,2 ± 12,1 

100.dk 21,4 ± 1,3 65,8 ± 3,6 4,8 ± 0,2 316,2 ± 24,7 

110.dk 21,3 ± 1,9 66,2 ± 3,7 4,6 ± 0,3 331,3 ± 19,2 

120.dk 22,9 ± 1,5 64,7 ± 3,8 4,2 ± 0,1 329,0 ± 17,9 
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 4.2.4. 5-hidroksidekanoat (5-HD) Uygulamasını Takiben Amitriptilinin 

Elektrokardiyografik Parametreler ve Kalp Atım Hızı (KAH) Üzerine Etkisi 

 

5-HD inkübasyonu QRS süresi, QT intervali, QTc intervali ve KAH’da başlangıç 

değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşturmadı (p<0,05) (Tablo 9). 

5-HD’yi takiben uygulanan amitriptilin QRS süresinde 20., 30., 40., 50., 60., 70., 

80., 90., 100., 110. ve 120. dk’ larda başlangıca göre (%100,0±0,0, %128,0±5,8, 

%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, sırasıyla 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 anlamlı uzama oluşturdu. Amitriptilin, QT intervalinde 20., 30., 40., 50., 60., 70., 

80., 90., 100., 110. ve 120. dk’ larda başlangıca göre (%100,0±0,0, 124,0±6,6, 122,0±7,6, 

123,8±7,7, 129,1±7,3, 125,1±8,2, 134,6±9,6, 135,3±7,5, 137,0±8,5, 136,9±10,8, 

136,6±9,8, 137,8±9,7, sırasıyla 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 anlamlı uzama 

oluşturdu. QTc intervalinde 80., 90., 100. ve 120. dk’larda başlangıca göre (%100,0±0,0, 

130,6±12,1, 128,7±10,4, 132,0±15,3, 131,1±13,8, sırasıyla p<0,05, p<0,05, p<0,05, 

p<0,05) istatistiksel olarak anlamlı uzama oluşturdu. KAH’da ise 10., 20., 30., 40., 50., 

60., 70., 80., 90., 100., 110. ve 120. dk’larda başlangıca göre (%100,0±0,0, 79,2±9,8, 

70,6±7,8, 70,3±6,7, 66,6±5,1, 72,3±7,6, 68,4±6,3, 70,0±6,7, 72,5±6,9, 71,3±7,2, 

74,0±8,6, 72,7±7,3, 72,9±8,9, sırasıyla 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 

anlamlı azalma oluşturdu (Tablo 9).  
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Tablo 9. 5-hidroksidekanoat (5-HD) Uygulamasını Takiben Amitriptilinin 

Elektrokardiyografik Parametreler ve Kalp Atım Hızı (KAH) Üzerine Etkisi 

*, p<0,05; **, p<0,01; ***, p<0,001; Başlangıca göre anlamlılığı gösteriyor. 

 

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

Elektrokardiyografik Parametreler ve Kalp Atım Hızı (KAH) Üzerine Etkisi 

 

5-HD ve nikorandil inkübasyonları QRS süresi, QT intervali, QTc intervali ve 

KAH’da başlangıç değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşturmadı 

(p<0,05) (Tablo 10). 

 

Deney periyodu QRS  

(msn) 

QT  

(msn) 

QTc 

(msn) 

KAH  

(atım/dk) 

Başlangıç 20,8 ± 1,2 48,9 ± 6,2 3,9 ± 0,6 384,3 ± 13,9 

1. İnkübasyon: 5-HD uygulaması (i.p) 22,2 ± 1,2 54,4 ± 5,8 4,3 ± 0,6 380,7 ± 9,4 

2. İnkübasyon: SF uygulaması (i.p) 22,6 ± 1,2 55,8 ± 5,8 4,3 ± 0,6 307,2 ± 17,6 

Amitriptilin uygulaması (i.p)     

10.dk 24,5 ± 1,4 57,1 ± 6,2 4,3 ± 0,5 299,2 ± 28,2* 

20.dk 26,4 ± 0,9* 59,5 ± 7,1** 4,3 ± 0,5 267,5 ± 21,6*** 

30.dk 26,3 ± 0,8* 59,1 ± 8,1* 4,3 ± 0,6 266,5 ± 17,3*** 

40.dk 26,7 ± 0,8* 59,9 ± 8,2** 4,2 ± 0,6 253,3 ± 12,4*** 

50.dk 27,9 ± 0,6** 62,4 ± 8,4*** 4,5 ± 0,6 273,5 ± 20,3*** 

60.dk 28,8 ± 1,4*** 60,7 ± 8,6** 4,3 ± 0,6 259,0 ± 15,1*** 

70.dk 30,0 ± 1,6*** 63,8 ± 7,1*** 4,6 ± 0,5 264,8 ± 16,4*** 

80.dk 29,4 ± 1,7*** 65,3 ± 8,3*** 4,8 ± 0,6* 274,2 ± 17,6*** 

90. dk 29,7± 1,9*** 65,7 ± 7,9*** 4,8 ± 0,6* 269,5 ± 18,7*** 

100.dk 29,5 ± 1,8*** 65,7 ± 8,4*** 4,9 ± 0,6* 279,2 ± 21,2** 

110.dk 30,4 ± 1,9*** 65,7 ± 8,4*** 4,8 ± 0,6 274,7 ± 18,2*** 

120.dk 31,4 ± 1,7*** 66,1 ± 8,1*** 4,9 ± 0,6* 275,5 ± 28,2*** 
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5-HD+nikorandili takiben uygulanan amitriptilin, QRS süresi ve QTc intervalinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşturmadı (p>0,05). QT intervalinde 50., 60., 

70., 80., 90., 100., 110. ve 120. dk’larda başlangıca göre (%100,0±0,0, 112,4±4,0, 

113,5±4,1, 114,2±3,6, 117,0±3,8, 120,4±4,7, 119,2±4,5, 119,0±4,4, 119,2±4,7 sırasıyla, 

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 anlamlı uzama oluşturdu. KAH’da ise 30., 40., 50., 60., 70., 80., 90., 100., 110. ve 

120. dk’larda başlangıca göre (%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, 75,2±8,0, 78,3±5,7, 71,6±7,1, sırasıyla 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 

anlamlı azalma oluşturdu (Tablo 10). 
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Tablo 10. 5-hidroksidekanoat (5-HD)+Nikorandil Uygulamasını Takiben Amitriptilinin 

Elektrokardiyografik Parametreler ve Kalp Atım Hızı (KAH) Üzerine Etkisi 

*, p<0,05; **, p<0,01; ***, p<0,001; Başlangıca göre anlamlılığı gösteriyor. 

 

 

4.2.6. Elektrokardiyografik Parametreler ve Kalp Atım Hızı (KAH)’ın Gruplararası 

Karşılaştırmaları 

 

Gruplararası QRS sürelerinin karşılaştırılması 

SF+amitriptilin uygulamasının kontrol grubuna göre QRS süresini 

30.,70.,80.,90.,100.,110., ve 120.dk’larda istatistiksel olarak anlamlı uzattığı saptandı 

(%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, 

Deney periyodu QRS  

(msn) 

QT  

(msn) 

QTc  

(msn) 

KAH  

(atım/dk) 

Başlangıç 23,9 ± 1,4 60,7 ± 1,3 4,6 ± 0,2 348,9 ± 15,9 

1. İnkübasyon: 5-HD uygulaması (i.p)  25,0 ± 0,9 61,9 ± 1,9 4,7 ± 0,2 341,7 ± 14,5 

2. İnkübasyon: Nikorandil uygulaması (i.p) 24,8 ± 1,3 63,0 ± 1,6 4,7 ± 0,2 332,1 ± 14,3 

Amitriptilin uygulaması (i.p)     

10.dk 25,4 ± 1,2 64,6 ± 2,4 4,5 ± 0,2 292,4 ± 11,2 

20.dk 28,3 ± 0,7 66,5 ± 2,8 4,6 ± 0,3 282,6 ± 11,3 

30.dk 26,9 ± 1,2 66,5 ± 2,4 4,5 ± 0,2 265,3 ± 12,6* 

40.dk 27,1 ± 0,9 67,5 ± 2,3 4,4 ± 0,3 258,9 ± 27,0** 

50.dk 26,1 ± 1,0 68,2 ± 2,9* 4,5 ± 0,3 252,4 ± 25,8** 

60.dk 27,4 ± 0,7 68,9 ± 3,1** 4,5 ± 0,3 259,0 ± 20,3** 

70.dk 27,3 ± 1,0 69,4 ± 2,8** 4,6 ± 0,3 274,4 ± 18,1* 

80.dk 26,6 ± 1,1 71,1 ± 3,3*** 4,8 ± 0,3 271,4 ± 18,3* 

90. dk 27,5 ± 2,1 73,2 ± 3,6*** 4,8 ± 0,3 256,4 ± 15,6** 

100.dk 27,7 ± 0,9 72,4 ± 3,4*** 4,7 ± 0,4 261,0 ± 24,7** 

110.dk 28,4 ± 1,2 72,4 ± 3,4*** 4,8 ± 0,3 271,0 ± 16,9* 

120.dk 28,1 ± 0,8 72,4 ± 3,4*** 4,7 ± 0,3 248,0± 22,7*** 
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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) (Şekil 10).  

Nikorandil+amitriptilin uygulamasının SF+amitriptilin uygulamasına göre QRS 

süresini 30., 60.,70.,80.,90.,100.,110., ve 120.dk’larda istatistiksel olarak anlamlı kısaltığı 

saptandı (% 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 13,35 ile 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) (Şekil 10). 

5-HD+amitriptilin grubu ile SF+amitriptilin grubu arasında QRS süresinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05) (Şekil 10). 

5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulamasının SF+amitriptilin uygulamasına göre 

QRS süresini 30.,70.,80.,90.,100.,110., ve 120.dk’larda anlamlı olarak kısalttığı saptandı 

( % 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 17,5 ile 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) 

(Şekil 10). 
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5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulaması ile Nikorandil+amitriptilin uygulaması 

ve 5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulaması ile 5-HD+amitriptilin uygulaması 

karşılaştırıldığında QRS süresinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(p>,05, p>0,05) (Şekil 10).  

  

Gruplararası QT intervalinin karşılaştırılması 

SF+amitriptilin uygulamasının kontrol grubuna göre QT intervalini 20., 30., 40., 

50., 60., 70., 80., 90., 100., 110. ve 120.dk’larda istatistiksel olarak anlamlı uzattığı 

saptandı (% 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) (Şekil 11). 

Nikorandil+amitriptilin uygulamasının SF+amitriptilin uygulamasına göre QT 

intervalini 20., 30., 40., 50., 60.,70.,80.,90.,100.,110., ve 120.dk’larda istatistiksel olarak 

anlamlı kısalttığı saptandı (% 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; % 

135,5 ± 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) (Şekil 11). 

5-HD+amitriptilin grubu ile SF+amitriptilin grubu arasında QT intervali açısından 

istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05) (Şekil 11). 

5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulamasının SF+amitriptilin uygulamasına göre 

QT intervalini 20., 30., 40., 50., 60., 70., 80., 90., 100., 110. ve 120. dk’larda istatistiksel 

olarak anlamlı kısalttığı saptandı (% 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) (Şekil 11). 

5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulaması ile Nikorandil+amitriptilin uygulaması 

ve 5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulaması ile 5-HD+amitriptilin uygulaması 

karşılaştırıldığında QT intervalinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(p>0,05, p>0,05) (Şekil 11). 

 

Gruplararası QTc intervalinin karşılaştırılması 

SF+amitriptilin uygulamasının kontrol grubuna göre QTc intervalini 80., 90., 100., 

110. ve 120. dk’larda istatistiksel olarak anlamlı uzattığı saptandı (% 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) 

(Şekil 12). 

Nikorandil+amitriptilin uygulamasının SF+amitriptilin uygulamasına göre QTc 

intervalini 40., 50., 60.,70.,80., 90., 100., 110. ve 120. dk’larda istatistiksel olarak anlamlı 

kısalttığı saptandı (% 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) (Şekil 12). 

5-HD+amitriptilin uygulaması ile SF+amitriptilin uygulaması arasında QTc 

intervalinde istatistiksel olarak anlamlı değişiklik saptanmadı (p>0,05) (Şekil 12). 

5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulamasının SF+amitriptilin uygulamasına göre 

QTc intervalini 50., 80. ve 120. dk’larda istatistiksel olarak anlamlı kısalttığı saptandı     

(% 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) (Şekil 12). 

5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulaması ile Nikorandil+amitriptilin uygulaması 

ve 5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulaması ile de 5-HD+amitriptilin uygulaması 

karşılaştırıldığında QTc intervalinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(p>0,05, p>0,05) (Şekil 12). 

 

Gruplararası KAH’nın karşılaştırılması 

SF+amitriptilin uygulaması kontrol grubuna göre KAH’ında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık oluşturmadı (p>0,05). Nikorandil+Amitriptilin uygulaması, 5-

HD+amitriptilin uygulaması ve 5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulaması 
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SF+amitriptilin uygulamasına göre KAH’ında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

oluşturmadı (p>0,05, p>0,05, p>0,05). 5-HD+Nikorandil+amitriptilin uygulaması 

Nikorandil+amitriptilin uygulamasına ve 5-HD+amitriptilin uygulamasına göre 

KAH’ında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşturmadı (p>0,05 ve p>0,05) (Şekil 

13). 
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Şekil 10. Gruplararası QRS süreleri karşılaştırması  

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

a, p<0,05; aa, p<0,01; SF + amitriptilin grubunun kontrol grubuna göre anlamlılığını 

gösteriyor.  

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

amitriptilin grubuna göre anlamlılığını  gösteriyor.  

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

grubuna göre anlamlılığını gösteriyor. 
 



62 

 

 

QT

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

Kontrol

SF+Amitriptilin

Nikorandil+Amitriptilin

5-HD+Amitriptilin

Amitriptilin

Stab 1.ink 

sonu

2.ink 

sonu

Amit 

10

Amit 

20

Amit 

30

Amit 

40

Amit

50

Amit

60

Amit

70

Amit

80

Amit

90

Amit

100

Amit

110

Amit

120

5-HD+Nikorandil+Amitriptilin

 

  aa
  aa   aa aaa aaa

aaa
aaa aaa

aaa aaa aaa

bb b b bb bb bbb bbb bbb bbb bbb
bbb

c c c cc cc cc ccc cc cc cc cc

Zaman (dakika)

Q
T

 (
%

)

 

Şekil 11. Gruplararası QT intervali karşılaştırması 

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

aa, p<0,01; aaa, p<0,001 SF + amitriptilin grubunun kontrol grubuna göre anlamlılığını 

gösteriyor.  

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

amitriptilin grubuna göre anlamlılığını gösteriyor.  

c, p<0,05; cc, p<0,01; ccc, p<0,001;5-HD + nikorandil+ amitriptilin grubunun SF + 

amitriptilin grubuna göre anlamlılığını gösteriyor.   

 

 



63 

 

QTc

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

Kontrol

SF + Amitriptilin

Nikorandil+Amitriptilin

5-HD+Amitriptilin

Stab 1.ink

sonu

2.ink 

sonu

Amit

10

Amit

20

Amit

30

Amit

40

Amit

50

Amit

60

Amit

70

Amit

80

Amit

90

Amit

100

Amit

110

Amit

120

Amitriptilin
5-HD+Nikorandil+Amitriptilin

aa
a

a a

a

b b b b b
bbbbb bb bb

c
c c

Zaman (dakika)

Q
T

c
 (

%
)

 

Şekil 12. Gruplararası düzeltilmiş QT (QTc) intervali karşılaştırması 

a, p<0,.05; aa, p<0,.01; SF + amitriptilin grubunun kontrol grubuna göre anlamlılığını 

gösteriyor.  

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

grubuna göre anlamlılığını gösteriyor.  

 

c, p<0,.05; 5-HD + nikorandil+ amitriptilin grubunun SF + amitriptilin grubuna göre 

anlamlılığını gösteriyor. 
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Şekil 13. Gruplararası kalp atım hızı (KAH) karşılaştırması 

SF: Serum fizyolojik, 5-HD: 5-hydroxydecanoate. 
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4.3. Biyokimyasal Bulgular 

Deney gruplarındaki sıçanların plazma örneklerindeki oksidan (MDA) ve 

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

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo 11). 

 

Tablo 11. Plazma oksidan/antioksidan parametreler 

Deney 

Grupları  
 

MDA  

(μmol/L)  

GSH  

(μmol/L)  
 

GpX  

(mU/mL)  
 

SOD  

(U/mL)  
 

Katalaz  

(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 
 

3,1±1,7 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±33,9 4,2±0,1 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±2,4 

5-HD+Nikorandil+Amitriptilin  
 

3,1±1,6 63,0±5,2 201,4±30,0 3,8±0,1 13,9±4,5 

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

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

 

Deney gruplarındaki sıçanların doku örneklerindeki oksidan (MDA) ve antioksidan 

(GSH, GPX, SOD, Katalaz) parametreler karşılaştırıldığında SF+amitriptilin 

uygulamasının kontrol grubuna göre MDA düzeyini istatistiksel olarak anlamlı arttırdığı, 

GpX düzeyini ise istatistiksel olarak anlamlı  şekilde azalttığı saptandı (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 uygulaması ile Nikorandil+amitriptilin, 5-HD+amitriptilin ve 5-

HD+Nikorandil+amitriptilin uygulamaları karşılaştırıldığında doku oksidan ve 

antioksidan parametreler açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı 

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

 

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

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

* p<0,05; SF+Amitriptilin grubunun kontrol grubuna göre anlamlılığını gösteriyor. 

 

4.4. Histolojik Bulgular 

 

4.4.1 Histomorfolojik Değişiklikler  

Hematoksilen Eozin boyanmasında, Kontrol grubu preparatlarında kardiyomiyosit 

hücrelerinde hücrelerde merkezi yerleşimli nukleusları ve soluk boyanan sitoplazmaları 

ve enine bantlaşmaları ile histolojik olarak normal yapıda gözlendi. Diskus interkalaris 

yapısı ayırt edilmekteydi. Masson Trikrom boyası ile hücreler arası bağ dokuda artış 

gözlenmedi. 

Amitriptilin ve 5-HD+amitriptilin grubunda H&E boyamasında orta düzeyde hasar 

olduğu belirlendi, kardiyomiyosit hücrelerinde düzensizlik, hücreler arası ödem, yer yer 

inflamatuar hücre infiltrasyonları gözlendi. MT boyamasında yer yer bağ doku artışı ve 

özellikle damarların çevresinde bağ doku fibrillerinde artış gözlendi. 

Nikorandil+amitriptilin ve Nikorandil+5-HD+amitriptilin gruplarında da tüm bu 

bulgularda azalma gözlendi (Şekil 14, 15) (Tablo 13). 

Deney Grupları  
 

MDA  

(μmol/g 

protein)  
 

GSH  

(μmol/g 

protein) 

 
 

GpX  

(mU/mg 

protein) 

 
 

SOD  

(U/mg 

protein) 

 
 

Katalaz  

(mU/mg 

protein) 

 
 

Kontrol  
 

1,3±0,2  
 

4,5±0,4 34,8±8,3 22,2±2,7 1,2±0,2 

SF+Amitriptilin 
 

  3,3±0,6* 4,5±0,5 12,9±4,7* 19,1±1,7 1,5±0,2 

Nikorandil+Amitriptilin  
 

  2,0±0,4 5,8±1,2 23,2±3,7 18,1±1,3 0,9±0,2 

5-HD+Amitriptilin  
 

  1,6±0,4 4,8±0,2 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 
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Şekil 14. H&E boyaması ile kalp dokunun histolojik olarak incelenmesi.   

Kontrol grubunda kalp kası lifleri normal görünüme sahip. Siyah ok: miyokardiyal hücre 

nukleusu. SF+Amit ve 5-HD+Amit grubunda miyokardiyal hücrelerde düzensizlik ve 

intersitisiyel ödem gözlendi. Mavi ok: İntersitisiyel ödem, kırmızı ok damarda dilatasyon.  

Nik+Amit ve 5-HD+Nik+Amit gruplarında miyokardiyumda çok hafif düzeyde 

dejenerasyon gözlendi. Scale bar: 100.0 µm. Grafikte, aa, p<0,01; Kontrol grubuna göre 

anlamlılığı; b, p<0,05; SF+Amitriptilin grubuna göre anlamlılığı; cc, p<0,01; Kontrol 

grubuna göre anlamlılığı gösteriyor.    
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Şekil 15. Masson Trikrom boyaması ile kalp dokunun histolojik olarak incelenmesi.  

Kontrol grubu kalp kası lifleri normal görünümde ve bağ doku artışı gözlenmemekte. 

SF+Amit ve 5-HD+Amit grubunda orta düzeyde bağ doku artışı gözlendi. Nik+Amit ve 

5-HD+Nik+Amit gruplarında miyokardiyumda bağ doku artışı çok düşük düzeydeydi. 

Siyah ok: Bağ doku artışı Scale bar: 50.0 µm. Grafikte, aaa,p<0,001; Kontrol grubuna göre 

anlamlılığı; b,p<0,05; SF+Amitriptilin grubuna göre anlamlılığı; cc,p<0,01; Kontrol 

grubuna göre anlamlılığı; d,p<0,05; SF+Amitriptilin grubuna göre anlamlılığı gösteriyor. 
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Tablo 13. Miyokardiyal Dokuda Histomorfolojik Değerlendirme 

Gruplar Histomorfolojik 

Skor  

Bağ 

Doku 

Artışı 

Aktive 

Kaspaz-3 

(%) 

TUNEL  

(%) 

Kontrol 0,20±0,13 0,04±0,04 0,64±0,12 0,56±0,07 

SF+Amitriptilin 1,43±0,17aa 1,10±0,04aaa 9,80±0,51aaa 12,23±0,55aaa 

Nikorandil+Amitriptilin 0,57±0,08b 0,37±0,09b 3,93±0,33b 5,90±0,14b 

5-HD+Amitriptilin 1,20±0,00cc 0,97±0,06cc 9,50±0,17 ccc 11,00±0,10cc 

5-HD+ Nikorandil+Amitriptilin 0,60±0,09 0,40±0,04d 4,51±0,27 6,11±0,34 

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

aa, p<0.01; aaa, p<0.001; Kontrol grubuna göre anlamlılığı gösteriyor.    

b, p<0.05; SF+Amitriptilin grubuna göre anlamlılığı gösteriyor.  

cc, p<0.01; ccc, p<0.001; Kontrol grubuna göre anlamlılığı gösteriyor.    

d,p<0.05; SF+Amitriptilin grubuna göre anlamlılığı gösteriyor. 

 

4.4.2. Aktive Kaspaz3 ve TUNEL Bulguları 

Aktive Kaspaz-3 (+) hücre sayısı değerlendirildiğinde; SF+Amitriptilin ve 5-

HD+Amitriptilin grubunda pozitif hücre sayısında kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı artış saptandı (p<0,001, p<0,001). Nikorandil+Amitriptilin grubunda ise 

pozitif hücre sayısının SF+Amitriptilin grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

azaldığı gözlendi (p>0,05) (Şekil 16) (Tablo 13).  

TUNEL (+) hücre sayısı değerlendirildiğinde; SF+Amitriptilin ve 5-

HD+Amitriptilin grubunda pozitif hücre sayısında kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı artma saptandı (p<0,001, p<0,01). Nikorandil+Amitriptilin grubunda ise 

pozitif hücre sayısının SF+Amitriptilin grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

azaldığı gözlendi  (p>0,05) (Şekil 17) (Tablo 13). 
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Şekil 16. Aktive kaspaz-3 immunohistokimyası ile kalp dokunun histolojik olarak 

incelenmesi.  

SF+Amit ve 5-HD+Amit grubunda pozitif hücre sayısında kontrol grubuna göre artış 

gözlendi. Nik+Amit grubunda miyokardiyumda aktive kaspaz-3 pozitif hücre sayısında 

azalma gözlendi. Siyah ok: immunpozitif hücreleri göstermekte. Scale bar: 20,0 µm 

Grafikte, aaa,p<0,001; Kontrol grubuna göre anlamlılığı; b,p<0,05; SF+Amitriptilin 

grubuna göre anlamlılığı; ccc,p<0,001; Kontrol grubuna göre anlamlılığı gösteriyor. 
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Şekil 17. TUNEL boyaması ile kalp dokunun histolojik olarak incelenmesi.  

SF+Amit ve 5-HD+Amit grubunda pozitif hücre sayısında kontrol sayısına göre artış 

gözlendi. Nik+Amit grubunda miyokardiyumda TUNEL pozitif hücre sayısında azalma 

gözlendi.  Siyah ok: immunpozitif hücreleri göstermekte. Scale bar: 20.0 µm. Grafikte, 

aaa,p<0.001; Kontrol grubuna göre anlamlılığı; b,p<0.05; SF+Amitriptilin grubuna göre 

anlamlılığı; cc,p<0.01; Kontrol grubuna göre anlamlılığı gösteriyor. 
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5.TARTIŞMA  

        Çalışmamızda amitriptilinin indüklediği QT uzaması ve miyokardiyal 

hasarda selektif mitokondriyal KATP kanal açıcı olan nikorandilin koruyucu etkisi 

gösterildi. Amitriptilinin indüklediği QT uzaması modelinde, amitriptilin 

uygulaması QRS süresi, QT intervali, QTc intervalini uzattı, doku oksidan 

(MDA’da artma)/anti-oksidan (GPX’de azalma) parametrelerinde değişikliğe, 

miyokardiyal hasara ve apopitoza neden oldu. Nikorandil uygulaması amitriptilinin 

indüklediği QRS süresi, QT intervali, QTc intervalindeki uzamayı, miyokardiyal 

hasarı ve apopitozu önlerken, oksidatif parametrelerdeki değişikliği etkilemedi. Bu 

bulgular nikorandilin amitriptilinin indüklediği kardiyotoksisitede koruyucu 

etkileri olduğunu göstermektedir.  

       Amitriptilin, UQTS’na sebep olan ilaçlar arasında yer alan ve yüksek 

kardiyak toksisite potansiyeline sahip bir trisiklik antidepresan ilaçtır. Hem 

terapötik doz alımlarında hem de aşırı doz alımlarında gözlenebilen 

kardiyovasküler yan etkileri arasında hipotansiyon, senkop, kalp hızı değişiklikleri, 

atriyoventriküler iletim gecikmeleri, QRS süresi ve QT intervalinde uzama yer 

almaktadır (100). Bu yan etkilerin görülme olasılığı doz bağımlı olarak da 

artmaktadır. Castro ve arkadaşları tarafından 2013 yılında antidepresanlarla tedavi 

edilen hastalarda yapılan bir farmakovijilans çalışmasında, amitriptilin reçete 

edilmiş hastalarda görülen QT uzamasında doz bağımlı bir ilişki olduğu 

raporlanmış ve amitriptilin dozu 25 mg’dan 50 mg’a çıkarıldığında QTc'de belirgin 

uzama gözlendiği bildirilmiştir (14). Ray ve arkadaşlarının 2004 yılında yayınlamış 

olduğu bir kohort çalışmada, TSA kullanımıyla ani kardiyak ölüm riskinin artması 

arasında doz bağımlı bir ilişki olduğu bildirilmiştir. 100 mg ve üzeri dozlarda TSA 

kullananlarda ani kardiyak ölüm riskinin % 41 oranında arttığı bulunmuştur. 

Kardiyovasküler hastalığı olanlarda dahil olmak üzere 100 mg’dan daha az TSA 

kullanımında ise ani kardiyak ölüm riskinde herhangi bir artış bulunmamıştır (101).  
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      Çalışmamızda amitriptilinin uygulamasını takiben elektrokardiyografide 

QRS süresinde uzama, QT intervali ve QTc intervalinde uzama görüldü. 

Elektrofizyolojik çalışmalarda amitriptilinin kalpte hızlı sodyum akımını (INa) 

inhibe ederek aksiyon potansiyelinin amplitüdü (APA) ve aksiyon potansiyeli 

süresini (APD) uzattığı ve QRS süresinde uzamaya neden olduğu gösterilmiştir (40, 

102-107). Ayrıca antidepresan ilaçların APD uzatmalarında geçici dışa doğru 

potasyum akımını (Ito) inhibe etmeleri de rol oynamaktadır (106, 108). Özellikle 

hERG (insan eter-a-go-go ile ilgili gen) tarafından kodlanan gecikmeli doğrultucu 

K+ akımının (IKr) hızlı bileşeni, repolarizasyon fazında önemli bir rol oynar. 

hERG/IKr inhibisyonunun repolarizasyonda gecikmeye neden olduğu ve QT 

interval uzaması ile ilişkili olduğu bildirilmektedir. Jo ve ark. ları izole rat atriyal 

miyositlerinde amitriptilinin, kardiyak AP'nin repolarizasyonunda en önemli K+ 

akımlarından biri olan, hızla aktive olan gecikmeli doğrultucu K+ akımının (IKr) 

moleküler eşdeğeri olan hERG'yi bloke ettiğini göstermişlerdir. Aynı zamanda 

amitriptilinin Ito yerine IKr’yi bloke ettiğini rapor etmişlerdir (37). Çalışmamızda 

amitriptilin uygulanmasını takiben kalp atım hızında görülen azalma eğilimi 50., 

60., 70. ve 80. dakikalarda anlamlıydı, bu anlamlılık deney boyunca devam etmedi. 

In-vivo sıçan amitriptilin zehirlenme modeli oluşturularak yapılan farklı 

çalışmalarda amitriptilin infüzyonunun kalp atım hızını azalttığı ya da 

değiştirmediği, ortalama arteriyel basıncı azalttığı, QRS süresi ve QT intervalini 

uzattığı bildirilmektedir (109-112).      

      Kardiyak KATP kanal açıcıların (nicorandil, pinasidil, kromakalim), 

EKG’de QT intervalinin uzaması ile karakterize olan uzun QT sendromu (UQTS) 

tedavisinde potansiyel yeni bir tedavi seçeneği olabileceği bildirilmektedir (6, 21). 

Çalışmamızda selektif mito-KATP kanal açıcı nikorandil, amitriptilinin indüklediği 

QRS süresi, QT intervali ve QTc intervalindeki uzamayı engellerken, selektif mito-

KATP kanal blokörü 5-HD anlamlı bir değişiklik oluşturmadı. 5-HD ve nikorandilin 

birlikte uygulanması ise tek başına nikorandil uygulamasına benzer şekilde 

amitriptilinin indüklediği QRS süresi, ve QT intervali uzamasını engellerken, QTc 

intervalindeki uzamayı bazı dakikalarda engelledi. Literatürde de nikorandilin QT 
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aralığını kısalttığı, repolarizasyon anormalliklerinin düzelttiği ve aritmileri önlediği 

rapor edilen in-vivo ve in-vitro deneysel çalışmalar bulunmaktadır. Kobay izole 

kalbinde yapılan elektrofizyolojik bir çalışmada, kümülatif doz nikorandilin (5, 10 

ve 30 µM) ventriküler aritmileri önlediği, aksiyon potansiyeli süresini ve QT 

aralığını kısalttığı (doza bağımlı olarak, özellikle 30 uM'lik bir dozda) gösterilmiştir 

(113). Tavşan ve köpek kalbi üzerinde yapılan iki in-vivo çalışmada, sırasıyla 0,2 

mg/kg ve 1 mg/kg nikorandilin (infüzyon yoluyla) erken afterdepolarizasyonları 

(EAD'ler) ve ventriküler taşiaritmileri önlediği bildirilmiştir (114, 115). Hoti et al. 

izole fare kalbinde yaptıkları çalışmada yüksek konsantrasyonlarda nikorandil (10 

uM ve 20 uM) uygulamasının repolarizasyon anormalliklerini düzelttiğini ve 

antiaritmik etkilere sahip olduğunu göstermişlerdir (91). hERG/IKr akımının QT 

aralığı uzamasındaki rolünü araştıran bir tavşan izole kalp çalışmasında, toksik 

konsantrasyonda (100 µM) uygulanan nikorandilin QT aralığını kısalttığı ancak 

hERG akımını etkilemediği bildirilmiştir (116). Sonuçlarımız, sıçanlarda 

amitriptilinin indüklediği QT uzaması modelinde nikorandil’in QT uzaması, QTc 

uzaması ve beraberinde gözlenen QRS uzaması üzerinde koruyucu bir rol 

oynadığını göstermektedir. 

      Oksidatif stres, prooksidan-antioksidan sistem dengesinin bozulması 

sonucu meydana gelen ve hücresel hasara neden olan bir durumdur. İlacın 

indüklediği oksidatif stres kalp dahil olmak üzere çok sayıda doku ve organ 

sisteminde toksisiteden sorumlu mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir 

(117, 118). Çalışmamızda amitriptilin uygulamasını takiben plazma oksidan 

(MDA) ve antioksidan (GSH, GPX, SOD, Katalaz) parametrelerinde herhangi bir 

değişiklik görülmezken, doku MDA düzeylerinde artma, GPX düzeylerinde azalma 

görüldü. Amitriptilinin kalp dokusunda lipid peroksidasyon ürünü olan MDA 

düzeylerinde artışa, antioksidan enzimlerden GPX düzeylerinde azalmaya yol 

açması amitriptilinin indüklediği kardiyotoksisite de oksidatif stresin rol oynadığını 

düşündürmektedir. Literatürde amtiriptilinin indüklediği kardiyotoksisitede 

oksidatif stresinin rolünü gösteren deneysel bir çalışma bulunmamaktadır. Ali ve 

ark.’ların yaptığı bir klinik çalışmada akut amitriptilin zehirlenmesinin oksidatif 
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strese yol açtığı kombine uygulanan antioksidan tedavinin total antioksidan 

düzeylerinin iyileştirip, MDA düzeylerini azaltarak yarar sağladığı bildirilmiştir 

(119). Mito-KATP kanallarının açılması, mitokondriyal manganaz süperoksid 

dismutaz (MnSOD) enzimini aktive edip, kardiyomiyositlerde serbest oksijen 

radikali oluşumunun ana kaynağı olan mitokondriyal NADPH oksidaz enzimini 

inhibe ederek serbest oksijen radikali oluşumunu önlemektedir. Nikorandil ayrıca 

KATP kanal açıcı etkilerinden bağımsız olarak hidroksil radikali temizleyici etkinlik 

gösteren nikotinamid kısmından kaynaklı serbest radikallere karşı da etki 

göstermektedir (78). Çalışmamızda nikorandil, 5-HD ve 5-HD ile birlikte 

nikorandil uygulamasının amitriptilinin oluşturduğu doku oksidan/antioksidan 

parametrelerindeki değişiklik üzerinde anlamlı bir düzelmeye yol açmamıştır. 

Nikorandilin amitriptilin indüklediği oksidatif stres üzerine faydalı bir etkisi 

gösterilememiştir. Sonuçlarımızın aksine ilaçların indüklediği kardiyotoksisite, 

kardiyomiyopati ve iskemi reperfüzyon hasarı gibi farklı deneysel modellerde 

nikorandilin antioksidan aktivite ile koruyucu etkiler oluşturulduğu rapor edilmiştir 

(81, 120- 122). Kardiyomiyosit hücre hattı üzerinde yapılan bir çalışmada, artan 

konsantrasyonlarda (10-100 µM) nikorandilin doksorubisinin indüklediği ROS ve 

lipid peroksidasyonunu azalttığı ve bu etkinin 5-HD uygulaması ile tersine döndüğü 

bulunmuştur (59). Farelerde izoproterenolün indüklediği kardiyomiyopati 

modelinde, serbest oksijen radikallerinin arttığı, nikorandilin ise antioksidan gen 

ekspresyonunu arttırarak serbest oksijen radikali üretimini azalttığı gösterilmiştir 

(81). Tip 2 diyabetik kardiyomiyopatili sıçanlarda, nikorandilin (3 mg/kg, peroral) 

serum SOD aktivitesini artırıp MDA düzeylerini düşürerek kardiyak hipertrofide 

koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir (121). Benzer şekilde sıçanlarda miyokardiyal 

iskemi reperfüzyon hasarında nikorandilin (5 mg/kg, i.v.) MDA aktivitesi 

düzeylerini düşürüp, SOD aktivitesini artırarak koruyucu etki oluşturulduğu 

bulunmuştur (122).   

     Çalışmamızda amitriptilin uygulaması miyokardiyal hasara, apoptoza 

neden oldu. Nikorandil uygulaması amitriptilinin indüklediği miyokardiyal hasarı 

ve apoptozu engellerken, 5-HD uygulaması miyokardiyal hasarı ve apoptozu 
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etkilemedi. Nikorandilin kardiyoprotektif etkisinde anti-apoptotik, anti-oksidan ve 

anti-inflamatuar etkileri rol oynadığı bildirilmektedir.  Yaygın kabul gören görüş, 

KATP kanallarının açılması ile mitokondriyal matrikse K+ alımı artarak oluşan 

mitokondriyal membran depolarizasyonun Ca+2 iyonlarına karşı membran 

geçirgenliğini azaltarak mitokondri içinde kalsiyum birikimini önlediği, bu sayede 

kardiyak koruma sağladığı yönündedir (78, 80). İskemi-reperfüzyon modellerinde 

nikorandilin oksidatif stress ile indüklenen apoptozu önlediği, infarktüsün boyutunu 

azalttığı, iskemi sonrası iskemik ön koşullamayı taklit ederek kalpteki kasılma 

disfonksiyonunu iyileştirdiği gösterilmiştir (24, 25, 74, 80, 85). Nikorandilin 

kardiyoprotektif etkisine etkilerine aracılık eden mekanizmalar arasında eNOS 

fosforilasyonu, eNOS fosforilasyonu sağlayan PI3K-akt sinyal yolağı, KASPAZ-3, 

pro-apototik (Bax)/anti-apoptotik proteinlerde regülasyon yer almaktadır (123-

125). Bulgularımız nikorandilin anti-apoptotik etki ile kardiyoproteksiyon yaptığını 

desteklemektedir.  

      Literatürde ilaçlarla indüklenen kardiyotoksisite modeli ile yapılan 

deneysel çalışmalarda da nikorandilin kardiyak hasara karşı koruyucu olduğu rapor 

edilmiştir.  Sullivan ve arkadaşları, Duchenne kas distrofisi olan farelerle (mdx 

fareler) yaptıkları izoproterenolün indüklediği kardiyomiyopati çalışmasında da 

nikorandilin hücre hasarı ve hücre ölümünü azaltarak kardiyomiyosit hasarına karşı 

koruyucu etkileri olduğunu bildirmişlerdir (81). Sıçanlarda manyetik rezonans 

görüntüleme tekniği kullanılarak doksorubisinin indüklediği kardiyotoksisite 

nikorandilin kardiyoprotektif etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada, 

nikorandilin kardiyak hasar belirteçlerini (plazma CK, CK-MB ve LDH plazma 

düzeyleri) ve kardiyak disfonksiyonu belirgin şekilde azalttığı gösterilmiştir. Bu 

çalışmada nikorandil ile tedavi edilen sıçanlarda miyokardiyal fibrozisin, 

kardiyomiyositlerde apoptozun ve inflamatuvar yanıtın (IL-1β, IL-18 ve TNF-α  

düzeyleri) azaldığı gösterilmiştir (87). Mohamed ve arkadaşlarının sıçanlarda 

izoproterenolun indüklediği kalp yetmezliğinde nikorandilin inflamasyonu, 

fibrogenezis ve apoptozisi azaltarak uygulanan kemik iliği kaynaklı mezenkimal 

kök hücreleri desteklediği bulunmuştur (88). Refai ve arkadaşları sıçanlarda 
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siklofosfamid ile indüklenen kardiyotoksisiteyi kanal açıcı etki, eNOS gen 

ekspresyonunun uyarılması, anti-inflamatuar, anti-apoptotik (kaspaz-3'te azalma, 

bcl-2'de artış), antioksidan etkiler (MDA'da azalma, SOD'de artış) ile geri çevirdiği 

gösterilmiştir (123).  

 

    6. SONUÇ ve ÖNERİLER  

    Çalışmamızda amitriptilinin indüklediği QT uzaması modelinde, 

amitriptilin uygulaması QRS süresi, QT intervali, QTc intervalini uzattı, doku 

oksidan (MDA da artış)/antioksidan (GPX da azalma) parametrelerinde değişikliğe, 

miyokardiyal hasara ve apopitoza neden oldu. Nikorandil uygulaması amitriptilinin 

indüklediği QRS süresi, QT intervali, QTc intervalindeki uzamayı, miyokardiyal 

hasarı ve apopitozu önlerken, oksidan/antioksidan parametrelerdeki değişikliği 

etkilemedi. Bu bulgular nikorandilin amitriptilinin indüklediği QT uzaması ve 

miyokardiyal hasar üzerinde koruyucu etkileri olduğunu göstermektedir.  

     Nikorandilin amitriptilinin indüklediği kardiyak elektrofizyolojik 

değişiklikleri düzeltmesinde mito-KATP kanal açıcı etkisi yanısıra, repolarizasyon 

anormalliklerini düzeltmesi ve antiaritmik etkisi rol oynayabilir. Miyokardiyal 

hasardan koruyucu etkisinde ise anti-apoptotik etkisinin rol oynadığı, anti-oksidan 

etkisinin katkısının olmadığı gösterilmiştir.  

     Nikorandilin kardiyoprotektif etkisinde rol oynayan diğer mekanizmaların 

inceleneceği ve nikorandilin amitriptilinin indüklediği QT uzaması ve miyokardiyal 

hasar üzerinde tedavi edici potansiyelinin de araştırılacağı ileri araştırmaların 

planlanmasına gereksinim vardır. Bu çalışmalar sonucunda nikorandilin 

amitriptilinin indüklediği QT uzaması ve miyokardiyal hasarda hem 

kardiyoprotektif hem de tedavi edici bir ajan olarak kullanılması gündeme 

gelecektir.  
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