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OZET

Duloksetinin Kalp Uzerindeki Etkilerinin Arastirilmasi

Amacg: Bu calismada diisik ve yiksek doz duloksetinin, gap junction
bilesenlerinden K43, kardiyak kontraktilite komponenti S100A ve kardiyak kasilma
belirteci olarak kullanilan Tnl ve TnT gibi erken kardiyak hasar parametreleri
tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Materyal ve metot: Wistar Albino cinsi 24 adet erkek sicanlar; kontrol (1ml
¢oziicii), DDD (10 mg/kg) ve YDD (100 mg/kg) seklinde ili¢ gruba ayrildi. Deney
protokolii bitiminde anestezi altindaki siganlarin kan basinci ile kalp hizi sonuglari
kaydedildi ve elde edilen doku kesitlerine H&E boyama yontemi, K43, S100A, Tnl ve
TnT immiin boyama yontemleri uygulanda.

Bulgular: Kontrol grubunda K43 kardiyomiyositlerin baglanti bolgelerinde
belirgin ¢izgilenmeler seklinde, Tnl, TnT ve S100A ise sitoplazma igerisinde homojen
ve koyu kahverengi olarak boyandi. Diger yandan, duloksetin uygulanan gruplarda K43
immiinreaktivite siddetinde artis gozlendi (p<0.05). TnT ve S100A immiinreaktivitesi
yiiksek doz duloksetin grubunda, kontrol ve diisiik doz duloksetin grubuna gore daha
azalmis olarak tespit edildi (P<0.05). Tnl immiinreaktivitesinin yiiksek doz duloksetin
grubunda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda azaldigir gézlendi (p<0.05). Ortalama
kan basincinin doza bagli olarak azaldigi, kalp hizi, EKG parametreleri ve MDA, SOD,
GSH ve CAT seviyelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
olmadig tespit edildi (p>0.05).

Sonu¢: Calismamiz duloksetinin erken kardiyak hasar parametreler olarak
bilinen K43 immiinoreaktivesinde artisa, Tnl, TnT ve S100A’da ise azalmaya neden
oldugunu ortaya koymaktadir. Duloksetinin oksidan ve antioksidan parametreler {izerine
herhangi bir etkisi olmadig ve ortalama kan basincinin yiiksek doz duloksetin grubunda
azaldigy, kalp hizinin ise degismedigi izlenmistir.

Anahtar kelimeler: Sican, Kalp, Antidepresan, Duloksetin, Iimmiinohistokimya.
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ABSTRACT

Investigation Of The Effects Of Duloxetine On The Heart

Aim: Aim of study is to evaluate the effects of low and high dose duloxetine on
early cardiac damage parameters such as K43, S100A,Tnl and TnT expressions.

Material and method: 24 male Wistar Albino rats were divided into three
groups as control (1ml solvent), DDD (10 mg/kg) and YDD (100 mg/kg).After the
experimental protocol, blood pressure and heart rate results of the anesthetized rats were
recorded and HE staining, immunostaining of K43, S100A, Tnl and TnT were applied
to tissue sections.

Results: In control group, K43 was seen as marked streaks between
cardiomyocytes. Tnl, TnT and S100A were homogeneous and dark brown in the
cytoplasm. Intensity of K43 immunoreactivity was increased in duloxetine treated
groups (p<0.05). TnT and S100A immunoreactivity were found to be lower in high dose
group than in control and low dose group (p<0.05). Tnl immunoreactivity was also
decreased in the high dose duloxetine group when compared to the control group
(p<0.05). Decreased mean blood pressure depending on the dosage was recorded. There
was no statistically significant difference (p>0.05) between groups in terms of heart
rate, ECG parameters, MDA, SOD, GSH and CAT levels.

Conclusion: Our study shows that duloxetine causes increase in K43, and
decrease in Tnl, TnT and S100A expression. Duloxetine was observed to have no effect
on oxidant and antioxidant parameters. While the heart rate remained unchanged, the
mean blood pressure decreased in the high dose duloxetine group.

Keywords: Rat, Heart, Antidepressant, Duloxetine, Immunohistochemistry
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1. GIRIS

Depresyon {iziintii, istek kaybi, istahsizlik, uykusuzluk, zayif konsantrasyon,
sugluluk ve 6zgiiven kayb1 gibi karmagik semptomlarla karakterize yaygin psikolojik bir
hastaliktir.

Diinya Saglik Orgiitii arastirmalarina gére, 2000 yilinda depresyonun yayginlig
%6.5 iken 2010 da %10.4 e yiikselmistir (1). Amerikan halk saghg: arastirma merkezi
verilerine gore 2001-2011 yillar1 arasinda antidepresan regete diizenlenmesi yaklasik
olarak %98 oraninda artis gostermistir. Ulkemizde son yillarda antidepresan tiiketiminin
artigina dair endiseler yogun bir sekilde dile getirilmektedir. Intercontinental Marketing
Service (IMS) verilerine gore Tiirkiye’de antidepresan tiiketimi 2003 yilinda 14.238
milyon kutu iken, 2008 yilinda 31.302 milyon kutu ile %120 oraninda artmistir. Son
dokuz yildaki artis oran1 2012 yilinda tiiketilen 36.881 milyon kutu ile %160 olmustur
(2).

Bazi antidepresanlar ve antipsikotik ilaclar, kardiyovaskiiler komplikasyonlara,
ozellikle kardiyak aritmilere yol agabilecek gesitli yan etkilere sahiptir (3). 2011 yilinda,
Birlesik Devletler'de 89.000 hastanin antidepresan kullanimi sonucu gelisen yan
etkilerden dolay1 acile bagvurdugu rapor edilmistir (1). Ustelik depresyon tedavisi géren
ve daha 6nce kardiyak Oykiisii olmayan kisilerde de antidepresan ilaglarin 6liime neden
oldugu bildirilmistir (3).

Antidepresan ilaglar igerisinde daha gelismis giivenlik ve tolere edilebilir olma
ozellikleri nedeniyle, segici serotonin gerialim inhibitdrleri (SSGI), serotonin
noradrenalin gerialim inhibitdrleri (SNGI) ve dopamin ve diger serotonin reseptdrleri
tizerinden etki eden ilaglardir (4, 5). Ayrica yaygin olmasa da noradrenerjik sistemi
etkilediklerinden serotonin ve norepinefrin gerialim inhibitorlerinin kan basimcini
yiikseltmelerinden dolay1 kardiovaskiiler yan etkilere neden olabilecegi bildirilmektedir
(6).

Birgok arastirmact cesitli patolojik etkiler sonucu olusan kardiyak hasar ile
hiicreleraras1 iletimde Onemli rolii olan gap junction yapilarindaki bozukluklar
iliskilendirmistir.

Gap junction kanallar1 komsu hiicreler arasinda dogrudan elektriksel ve
metabolik baglantiyr saglayan konnekson adi verilen iki yarim kanalin membran

yiizeyinde karsilikli bir araya gelmesi sonucu olusmus oluklu baglantilardir (7, 8).



Her konnekson alti adet simetrik konneksin adi verilen integral proteinden
meydana gelmektedir (9). Konneksinler oligomerize olan zar proteinleridir. Insanda 20
konneksin izoformu siganda ise 21 izoformu tanimlanmustir. Kalp dokusunda ise K31.9,
K37, K40, K43, K45, K46, K50 ve K57 olmak iizere 8 adet homolog konneksin
izoformu tespit edilmistir. Ventrikiildeki kardiyomiyositlerin hiicreler arasi baglanti
komplekslerinde baskin olarak bulunan konneksin tipi K43 izoformudur (10-12).

Miyokard hasarinda hassas ve spesifik belirte¢ olarak kullanilan diger bir
parametre kardiyak troponinlerdir (13). Dinlenme halindeki kasta tropomiyozin ve onun
diizenleyici proteini olan troponin kompleksi, aktin molekiilii iizerindeki miyozin
baglayan bolgeyi maskeler. Troponin {i¢ globiiler alt birim kompleksinden olusur. Her
tropomiyozin molekiilii bir troponin kompleksi igerir. Troponin C (TnC), kasilmanin
baslamas icin gerekli olan Ca*? molekiiliine baglanir. Troponin T (TnT), tropomiyozine
baglanir ve troponin kompleksini sabitler. Troponin | (Tnl) ise aktin molekiiliine

baglanarak aktin-miyozin etkilesimini inhibe eder (Resim 2.1) (9).

2

Resim 2.1. Troponin araciligiyla kas kontraksiyonunun diizenlenmesi (14).

Bir¢ok calismada, kardiyak TnT ve TnI’min hafif miyokardiyosit hasarindan,
sarkomlemmal biitlinliiglin kaybiyla ger¢eklesen miyokardiyosit 6liimiine kadar degisik
seviyelerdeki kardiyotoksisiteyi gosteren bir parametre oldugu rapor edilmistir (13).

Kalp kasinda eksprese olan diger bir protein SI00A’dir (15). S100A yaklagik
20kDa molekiiler kiitleye sahip asidik 6zellikte Ca*? baglayici bir proteindir. ST00A en
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yiiksek diizeyde kardiyak dokuda eksprese olur (16). Bu nedenle, kalp kasinda degisen
S100A seviyelerinin ¢alisilmasi, bu proteinin  hala bilinmeyen fonksiyonunu
netlestirmek i¢in ¢ok 6nemli bir ipucu saglayabilir (17).

Calismamizda antidepresanlarn  SNGI grubunda bulunan duloksetininkalp
tizerine etkileri immiinohistokimyasal ve biyokimyasal parametrelerle degerlendirilmesi
planland1. Klinik uygulamada miyokardiyal hasarin teshisinde serumda tespit edilebilen
biyolojik belirtegler onerilmektedir (14). Baz1 klinikgiler, belirteg olarak miyokardiyal
doku ozgilligiinii géz Oniine alarak kardiyak troponinleri tercih ederken, bir¢ok
arastirmact da kardiyak uyarilma ve kasilmada 6nemli rolii olan S100A’y1 kullanmigtir
(14, 18). Ancak duloksetinin K43, S100A, Tnl ve TnT gibi immiinohistokimyasal
belirteglerinin tamamina etkisi ile ilgili literatiirde herhangi bir c¢alismaya
rastlanmamustir. Ayrica diisiik ve yiiksek dozda uygulanan duloksetinin kan basinci
(sistolik, diyastolik ve ortalama) ve kalp hiz1 degerlendirmesinin biitin bu
parametrelerle birlikte arastirilmasi da calismanin diger 6nemli bir 6zgiin degerini

olusturmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Antidepresanlar ilaglar

Depresyon tedavisinde kullanilan antidepresan ilaglar enzim ya da reseptor
inhibitorleri ve geri alim engelleyicileri olarak etkilerini gosterirler.  Antidepresan
ilaglar Monoamin Oksidaz Inhibitdrleri (MAOI), Trisiklik Antidepresanlar (TSA),
Secici Serotonin Gerialim Inhibitorleri (SSGI) ve Serotonin ve Noradrenalin Gerialim
Inhibitérleri (SNGI) olarak siniflandirilmislardir (19).

2.1.1. Trisiklik Antidepresanlar (TSA’lar)

Trisiklik antidepresanlar serotonin (5-HT) ve norepinefrin (NE) gerialim
pompalarini, ¢ok az olarak da dopamin gerialim pompalarini inhibe ederek etki
gosterirler (20).

Daha az yan etki olusturan SSGi'lerin kullanimindan 6nce depresyon icin
standart tedavi olarak ongoriilmistiir (19). Yan etki profili, 6liim riskini artirmasi ve
ilaglarin yiiksek dozlarinin giivenli olmamasi gerekgeleri kullanimini énemli 6lgiide
sinirlamigtir (20). Ancak TSA'lar SSGi'lerin etkisiz oldugu veya uygun olmadig
kisilerde halen regetelenebilmektedir (19).

Trisiklik antidepresanlar alfa-adrenerjik reseptorleri bloke eder. Bu durum
sistemik vaskiiler direncin diigmesine ve hipotansiyona neden olmaktadir. Ayrica
yiiksek trisiklik dozlar kalp hizi degiskenligi iizerine parasempatik etkiyi azaltir,
sempatik aktiviteyi ise artirarak kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye yol
acmaktadir (21).

2.1.2. Mono amin oksidaz inhibitérleri (MAOI’ler)

Mono amin oksidaz inhibitérleri gelistirilen ilk antidepresan tiiriidiir. MAOI'ler
yan etkileri ve ilac etkilesimleri nedeniyle, SSGI ve TSA gibi diger antidepresan
smifinin  yararli olmadigi durumlarda basvurulan son bir tedavi hatti olarak
kullanilmaktadir (19).

MAOI, mono amin oksidaz A ve B enzimlerini geri doniisiimsiiz olarak inhibe

eder. Diyetle alinan aminler kan basmcinda yiikselmelere neden oldugu igin geri



doniisiimlii MAOTI’ler gelistirilmistir (20). Buna ragmen MAOI 6zellikle bir TSA veya
segici SSGI ile kombinasyon halinde kullanildiklarinda, tasikardi ve hipotansiyon da
dahil olmak {izere 5-HT birikiminin aracilik ettigi kardiyovaskiiler etkilere yol agtigi
bildirilmektedir (21).

Bu grupta iilkemizde moklobemid kullanilmaktadir (20). Moklobemid doz
asimindan sonra hastaneye bagvuran hastalarda QTcB uzamasi tanimlanmistir, ancak bu

gibi veriler terapotik doz alan hastalarda sistematik olarak incelenmemistir (21).
2.1.3. Secici Serotonin Geriahm Inhibitorleri (SSGI)

SSGI grubu antidepresanlar basta majdr depresyon olmak iizere anksiyete
bozuklugu gibi pek ¢ok farkli psikiyatrik bozuklugun tedavisinde kullanilmaktadir.
SSGI grubu antidepresanlar serotonin gerialim inhibisyonuna neden olarak, sinaptik
aralikta 5-HT artisin1 saglamaktadir (5). Antidepresanlarin bu grubunda sertralin,
fluoksetin, paroksetin, fluvoksamin ve sitalopram yer almaktadir (20).

SSGI’ler, TSA’lar kadar muskarinik, histaminik ve adrenerjik blokaj
yapmadiklar1 i¢in baska tibbi hastaligi bulunan yaslh hastalarda daha giivenle
kullanilmakta ve daha iyi tolore edilmektedir (5).

SSGI’lerin merkezi sinir sisteminde asir1 5-HT salimmui ile hafif sistemik
hipotansiyon gibi kardiyovaskiiler yan etkilere neden oldugu bildirilmektedir.

Sitalopram ve esitalopramin, doz bagimli olarak QT uzamasina neden oldugu
bilinmekle birlikte mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Vakalarin ¢ogunda, toksik
dozlarin QTcB uzamasi ya da aritmiye neden oldugu bildirilmistir. Ayrica SSGI’lerin
diger ilaglarla kombinasyon halinde uygulanmasi durumunda kardiyak yan etkilerin

ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir (21).
2.1.4. Serotonin Norepinefrin Gerialhm Inhibitérleri (SNGI)

SNGI'ler, yetiskinlerde major depresif bozukluk, genel anksiyete bozuklugu,
sosyal anksiyete bozuklugu, diyabetik periferal néropatik agri, fibromiyalji ve panik
bozukluklarin tedavisinde etkin olarak kullanilmaktadir.

SNGI'ler sinaptik aralikta her iki ndrotransmitterin geri alimini segici olarak
inhibe etmek i¢in 5-HT ve NE tasiyicilarina baglanmakta ve bdylece merkezi sinir
sistemi i¢inde 5-HT ve NE'nin mevcudiyetini artirmaktadir. Bu ilaglarin  klinik

uygulamada tedavi dozu artirildikga daha fazla noradrenalin inhibisyonunu
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gerceklestirdigi  diigiiniilmektedir. Bu o6zelliginden dolay1 prefrontal kortekste
dopaminin artisin1 da saglamaktadir (5).

SNGI grubu antidepresanlar venlafaksin, metaboliti desvenlafaksin, milnasipran,
duloksetin ve mirtazapin olarak siralanirlar (22). Bunlarin igerisinde venlafaksin,
reboksetin ve duloksetin kalp atis hiz1 ve sistemik kan basincinda hafif bir artigla ortaya
cikan kardiyak uyarim yetenegine sahip oldugundan daha fazla tercih edilen
antidepresanlardir (21).

SNGI grubu ilaglarin ortak etki mekanizmasinin yan1 sira bazi ortak yan etkileri
de vardir. S6z konusu yan etkiler noradrenerjik reseptorler olan alfa 1, alfa 2 ve beta 1
adrenerjik reseptorlerin beynin farkli bolgelerinde akut stimiilasyonlar1 nedeniyle
olugmaktadir. Beta reseptOrlerinin periferik sempatik sinir sistemindeki stimiilasyonu
motor hiperaktivasyona, alfa reseptorlerin aktivasyonu ise antikolinerjik yan etkilere yol
agmaktadir (5).

2.2. Kalp Anatomisi

Kalp, kalp kasi liflerinden olusan ve pompa gorevi yaparak kan dolasimini
saglayan, koni seklinde bir organdir (23). Kalp, gogiis kafesi, vertebral kolon, diyafram
ve akcigerler arasinda bulunan orta mediastende yer alir (23, 24). Kalbin 6n (facies
sternocostalis), alt (facies diaphragmatica) ve arka (basis cordis) olarak iizere ii¢ yiizii
vardir (25). Apex cordis koninin tepesinde, basis cordis ise koninin tabaninda yer
almaktadir. Kalbin apex cordis’ i 6ne ve sola dogru, basis cordis’ i ise arkaya, saga ve
biraz da yukari dogru yerlesmistir (26).

Asil govdesinin 2/3’1 viicudun orta hattinin sol tarafinda olacak sekilde yan
yatmis pozisyonda bulunur. Kalbin ortalama agirligi erkeklerde 300 g, kadinlarda 250 g
kadardir (27).

Kalp en dista perikardiyum, orta kisimda miyokardiyum ve en i¢ kisimda ise
endokardiyum olmak {izere ti¢ tabakadan olusur.

Myocardium, sempatik sinirler tarafindan innerve edilen kalp kasi liflerinden
olusur. Myocardiumu olusturan liflerin gidis yonleri spiral ve sirkiiler sekildedir.
Endocardium, kalbin bosluklarin1 orten epitel dokusudur. Endocardium damarlarin
endotelyumu ile devam eder. Pericardium, kalbin dig yiiziinii Orten bir zardir.

Pericardium fibroz ve soroz olmak tizere iki tabakadan olusur. Pericardium fibrosum



yiizeyde, pericardum serosum ise derinde yer alir. Pericardium serosum lamina
parietalis ve lamina visceralis olmak iizere iki tabakadan olusur (27, 28).

Kalp sag ve sol atriyumlar ve sag sol ventrikiiller olmak iizere dort odaciktan
olusmustur. Sag ve sol atriyumlara vendz sistemden kan gelir. Sag ve sol ventrikiiller
ise kani arteriyel sisteme pompalamaktadir. Sag atriyum ve ventrikiil sol atriyum ve
ventrikiilden “septum” olarak adlandirilan bir duvar ile ayrilir. Sag ve sol ventrikiil
arasinda interventrikiiler septum, sag ve sol atriyumlar arasinda interatriyal septum
bulunur (Sekil 2.2). Dogum 0Oncesi sag atriyum ile sol atriyum arasinda kan gegisini
saglayan foramen ovale adinda bir delik bulunur. Burasi dogumdan sonra kapanarak
kalbin sag tarafi ile sol tarafi arasinda kan gecisi engellenir. Septum normalde sag ve sol
taraftaki kanin karigsmasina engel olur. Sag ventrikiil kani akcigerlere pompalarken, sol

ventrikiil oksijenlenmis kani tiim viicuda pompalar (29).

Sekil 2.2. insan kalbinin tiim bosluklarini gosteren oblik kesit (9).

Atriyumlar ve ventrikiiller arasinda yogun fibr6z dokudan olusan kalbin “fibroz
iskeleti” bulunur. Atriyumlarda bulunan kalp kas1 hiicreleri tek bir fonksiyonel {inite,
miyokardiyum, olusturarak fibroz iskeletin iizerine baglanirlar. Ventrikiillerde bulunan
kalp kas1 hiicreleri ise farkli bir miyokardiyum olusturarak fibroz iskeletin altina
tutunurlar. Sonug¢ olarak atriyumlar ve ventrikiiller fonksiyonel ve yapisal olarak
birbirinden ayrilmistir. Ayrica kalbin bu fibroz iskeleti “annuli fibrosi” adi verilen

halkalar olusturur. Bu diizensiz siki bag dokusundan olusan fibr6z halkalar igerisinde



kalp kapakeiklart bulunur. Her bir kapak ii¢ tabakadan olusmaktadir: fibroza,
spongiyoza ve ventrikiilaris (28).

Kalp kapaklarinin merkezini fibroza tabakasi olusturur. Diizensiz siki bag
dokusundan olusan fibroz uzantilar igerir. Her kapagin atriyal ya da kan damarlar
tarafinda yer alan gevsek bag dokusundan olusan tabaka spongiyozadir. Gevsek
diizenlenmis kollajen ve elastik fiberlerden olusmaktadir. Endotel ile ortiilii olan
ventrikiilaris, her kapagin ventrikiiler ya da atriyal yiizeyine komsudur. Elastik fiber
tabakasi igeren sik1 bag dokusundan olusmaktadir.

Kalpte trikiisbit kapak, mitral kapak, pulmoner kapak ve aort kapag1 olmak {izere
dort kapake¢ik bulunur. Trikiisbit ve mitral kapak atriyoventrikiiler kapaklar
olustururken; pulmoner ve aort kapaklar1 ise semilunar kapaklar1 olusturur. Trikiisbit
kapak sag atriyum ve sag ventrikiil arasinda bulunurken, mitral kapak sol atriyum ile sol
ventrikiil arasinda bulunur. Atriyoventrikiiler kapaklar kanin atriyumlardan
ventrikiillere gegmesine izin verir ve normal sartlarda ters yonde akima engel olurlar.
Kapaklarin acilip kapanmasi atriyum ve ve ventrikiil arasindaki basing farklarina bagh
olarak gerceklesir.

Semilunar kapaklar pulmoner arter ve aortun kalbi terk ettigi ¢ikislarda bulunur
ve sirastyla pulmoner kapak ve aort kapagi olarak adlandirilirlar. Bu kapaklar
ventrikiillerin kasilmasi sirasinda agilarak kanin pulmoner ve sistemik dolasima

gecmesine izin verir (28, 29).
2.3. Kalp Histolojisi

Kardiyovaskiiler sistem iginde kanin viicuda dagildig: kapali bir ag sistemidir.
Bu sistem kani viicuda pompalayan kalp ve kanin viicuda dagildigi damarlardan
olusmaktadir.

Kalp ve damarlarin olusturdugu bu dolagim sisteminin temel fonksiyonu, kanin,
damar sistemi iginde belirli bir basing altinda dolagmasini saglamaktadir. Bunun
sonucunda hiicrelerin i¢ ortamdan madde alim verimi, beslenmesi, onarimi, sicakligin
viicudun her tarafina esit sekilde dagilmasi, organizmanin fonksiyonel biitiinliigiiniin
onemli aracilar1 olan hormonlarin dagilim1 gibi olaylar gergeklesmektedir.

Kan diger sivilarin prensiplerine benzer bir sekilde basincin yiliksek oldugu

bolgelerden diisiik oldugu bolgeye dogru akmaktadir. Kalbin pompa giicli ile damar



sistemi i¢ine firlattif1 kan, Once arterlere sonra kilcal damarlara oradan da venlere

gegerek tekrar kalbe geri doner (30).
2.3.1. Kalbin Uyar ve Ileti Sistemi

Kalbin stirekli calismasini saglayan ozel bir yapisi vardir. Bu ozel yapi
Ozellesmis kalp kas1 hiicrelerinden olugsmaktadir.

Kalbin diizenli bir sekilde sistol ve diyastoliinii saglayan ve bu islevi idare eden
0zel yapidaki kas demetine “kalbin uyar1 ve ileti sistemi” denir. Kalbin uyar1 ve ileti
sistemi 6zel hiicre kiimeleri, hiicre demetleri ve liflerden olusur. Bunlar;

-Sinoatriyal diiglim

-Atriyoventrikiiler diigiim

-His demeti

-Purkinje lifleri

olmak tizere dort boliimden olusur (31).

Sinoatriyal diigiim, kalp atimlarini baslatan ve iletimini kontrol eden elektriksel
uyarilarin bagladig bolgedir. Sag atriyumun alt duvarinda 6zellesmis hiicre kiimesidir.
Sinoatriyal diigiim “pace maker (uyar1 odagi)” olarak tanimlanir. Sinoatriyal diiglimde
olusan uyarilar atriyal kasilmay: saglar ve diigiimler aras1 yollarla “atriyoventrikiiler
diigiime” gelir.

Atriyoventrikiiler diigime gelen uyarilar 0,1 saniyelik gecikmeyle ‘“his
demetine* geger. Bu gecikme ventrikiiller kasilmaya baslamadan atriyumlarin
kasilmalarin1 tamamlamalarina ve ventrikiillerin kanla dolmasina olanak saglar. His
demetine gelen uyar1 his demetinin sag ve sol dallarmna ilerleyerek sag ve sol ventrikiil
arasindaki “purkinje sistemine” ulagir. Purkinje lifleri gelen uyariy:r ventrikiil kaslarina
ileterek ventrikiillerin kasilmasimi saglar. Purkinje lifleri 06zellesmis kalp kasi
hiicreleridir. Impuls, purkinje lifleri ve kalp kasi hiicreleri arasinda bulunan gap
junctionlar araciligiyla iletilir. Hiicrenin merkezi kismi glikojenden zengindir ve

dolayisiyla PAS+ boyanir (9, 30).
2.3.2. Kalbin Duvari

Kalbin duvar ig¢ten disa dogru endokardiyum, miyokardiyum ve epikardiyum

olmak tizere ii¢ tabakadan olugmaktadir.



Endokardiyum {i¢ tabakaya ayrilir: Endotelyum, subendotelyal tabaka ve
subendokardiyal tabaka (Sekil 2.3).

Tek katli yass1 hiicrelrin olusturudugu icteki endotel tabakasini, elastik kollajen
liflerden olusan ve az sayida diiz kas hiicreleri iceren bag dokusundan olusmus
subendotelyal tabaka takip eder. Endoteli ve subendotelyal tabakayr da kiigiikk kan
damarlari, sinirler ve ventrikiillerde impuls ileten sistemin dallarint (purkinje lifleri)

iceren gevsek bag dokusundan olusan daha derin subendokardiyal tabaka takip eder.

Sekil 2.3. Insan kalbinde purkinje liflerinin goriildiigii endokardiyum tabakasi ve
miyokardiyumun transvers kesiti (9).

Miyokardiyum kalp kasi hiicrelerinin olusturdugu en kalin tabakadir. Kalp
kasinin icerdigi kontraktil flamentlerden dolayr kalp kasi hiicreleri ve olusturduklari
lifler rutin histolojik kesitlerde belirgin olan enine ¢izgilenme sergilerler. Ayrica kalp
kast lifleri “interkalat disk” olarak adlandirilan ve yogun boyanan enine bantlar
sergilerler. Disk, 151k mikroskobunda yogun boyanan, kas lifine transvers yonelimli

dogrusal yapilar olarak goriinmektedir (Sekil 2.4) (9, 31).
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Sekil 2.4. Miyokardiyal tabakadaki interkalat diskler (9).

Interkalat disk elektron mikroskobik olarak iki komponentten olusmaktadir.
Bunlardan biri lifleri miyofibrillere dik agiyla caprazlayan transvers komponent, digeri
de transvers komponenti dik, miyofibrillere paralel olan lateral komponenttir. Bitigik
hiicreler arasindaki yiiksek diizeyde oOzellesmis baglanti bolgeleri olan interkalat
disklerde elektron mikroskobik olarak ii¢ 6nemli baglanti kompleksi yer alir. Bunlar
fasiya adherens, makula adherens ve gap junctionlardir. Fasiya adherens transvers
komponentin ana bilesenidir. Fasiya adherens kalp kasi hiicrelerini uglarindan tutarak
ince flamentler i¢in tutunma alam1 olarak gorev yapar. Lateral ve transvers
komponentlerde bulunan makula adherens fasiya adherensi kuvvetlendirir. Gap
junctionlar ise sadece lateral komponentin bilesenidir (Sekil 2.5) (9, 30).

Kalp kast hiicrelerindeki bu dogrusal hiicre-hiicre baglantis1 degisken
uzunluklardaki liflerle sonuglanmaktadir. Boylece, kalp kasi lifleri, ¢ok niikleuslu tek
hiicreyi temsil eden iskelet kasi ve visseral ¢izgili kas liflerini aksine u¢ uca
diizenlenmis ¢ok sayidaki silindirik hiicreden olusmaktadir. Kalp kasinin niikleusu
hiicrenin merkezinde yer almaktadir. Transmisyon elektron mikroskobu, kalp kasi
Mmiyofibrillerinin niikleusun cevresinden gecebilmek i¢in ayrildiklarini, bdylece hiicre
organellerinin yogunlastigi bikonik jukstaniiklear bir bolgenin sekillendigini ortaya
koymaktadir. Bu bolge mitokondriyon bakimindan zengindir ve Golgi aygiti lipofuksin
pigmenti graniilleri ve glikojen icermektedir (9).

11



gtse N, AT S N o
y .V X S AdZ ‘\‘Y.‘A > L8 o ‘-.""‘" \\’ SN ".4 o

Sekil 2.5. interkalat disklerin elektron mikroskobik goriiniimii (9).

Kalbin atriyumlarinda  jukstaniiklear stoplazmada “atriyal graniiller”
bulunmaktadir. Bu graniiller atriyal natritiretik faktor ve beyin natriiiretik faktd olmak
tizere iki polipeptid hormon igermektedir. Her iki hormonda ditiretiktir ve sodyumun
idrarla atilimini etkiler. Bu hormonlar bobrek tarafindan renin salgilanmasini ve adrenal
bez tarafindan aldosteron salgilanmasini inhibe ederler. Vaskiiler diiz kasin kasilmasin
da inhibe ederler. Konjesif kalp yetmezliginde dolasimdaki beyin natriiiretik faktor
diizeyi artar (31).

Atriyumlarin miyokardiyumu ventrikiil miyokardiyumundan belirgin olarak daha
incedir. Atriyumlar bilyiik venlerden kani alip, komsu ventrikiillere bosaltirlar. Bu siire.
Nispeten daha diisiik basing gerektirmektedir. Kani1 pulmoner ve sistemik dolagima
pompalamak daha yliksek basing gerektirdigi i¢in ventrikiillerin miyokardiyumu
belirgin olarak daha kalindur.

Atriyal kardiyak kas hiicreleri ventrikiiler kas hiicreleri ile karsilastirildiginda;
daha kiiciiktiirler, atriyal natriiireik faktor igeren ¢ok sayida salgi graniilii igerirler, daha
az sayida T tiibiil sistemine sahiptir, daha ¢ok sayida gap junctionlar: vardir, impulsu
daha hizl iletirler, daha ritmik kasilirlar.

Epikardiyum kalp duvarinin en dis tabaksini olusturur. Ser6z perikardiyumun
visseral tabakasi olarak da bilinir. Epikardiyumun en dis tabakasi tek katli mezotel

hiicrelerinden olusur. Mezotel altinda ince bir bazal lamina ve epikardi miyokarda
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baglayan subepikardiyal bag dokusu bulunmaktadir. Kalbi destekleyen kan damarlar1 ve
sinirler epikardiyumda uzanirlar ve perikardiyal kavitede kalbe yastiklik yapan adipdz

doku tarafindan ¢evrelenmislerdir (30).
2.4. Kalp Embriyolojisi

Embriyo  gelisiminin  ilk  safhalarinda  besin  ihtiyacin1  diffiizyonla
karsilayabilirken, kisa siirede hizla biiylidiigii icin hem oksijen ve besin ihtiyacini
karsilamak hem de artik iiriinleri yapisindan uzaklagtirmak i¢in yeni bir yol gelistirmek
zorunda kalir. Bu nedenle embriyoda gelisimini tamamlayan ilk sistem kardiyovaskiiler
sistemdir.

Kalp hiicrelerinin atalar1 primitif ¢izginin lateralindeki epiblastta bulunurlar. Bu
bolgeden ¢izgi boyunca go¢ eden ilk hiicreler kalbin kranial segmentlerini olusturacak
olan hiicrelerdir. Daha sonra sirasiyla sag ventrikiil sol ventrikiil ve siniis venozus gibi
kalbin daha kaudal pargalarini olusturacak olan hiicreler go¢ eder. Hiicreler kraniuma
dogru ilerleyerek orofaringeal membran ve noral katlantilarin rostralinde lateral plak
mezoderminin splanknik tabakasina yerlesirler. Bu hiicreler gelisimin presomit evrenin
son donemlerinde kardiyak myoblastlara doniisiirler. Bu esnada mezodermin iginde
belirmeye baglayan kan adaciklarindan vaskiilogenez siireciyle kan hiicreleri ve kan
damarlar1 da gelisir. Bu hiicre topluluklar birleserek bir tiip olustururlar. Ortaya ¢ikan
bu kardiyojenik alan adini alir. Kardiyojenik alanin {izerindeki intraembriyonik bosluk

daha sonra perikardiyal bosluk halini alacaktir (32).
2.4.1 Kalp Tiipiiniin Olusumu

Baslangigta kardiyojenik bdlgenin merkezi orofaringeal membran ve noral
plaklarin 6ntindedir. Noral tiipiin kapanmasi ve beyin vezikiillerinin olugmasiyla santral
sinir sitemi sefalik yonde biiyiir ve kardiyojenik bdlgenin merkezinin iizerine kadar
uzanir. Beynin biiylimesi ve embriyonun sefalik yonde katlanmasinin bir sonucu olarak
orofaringeal membran 6ne dogru gekilir.

Baslangicta yassi bir yapiya sahip olan embriyo, bir yandan sefalokaudal yonde
katlanirken, diger yandan ise lateral yonde katlanir. Iki yanda bir seklinde bulunan
kardiyak taslaklar kaudal uglar1 disinda birbirine yaklasarak kaynasirlar. Sonugta kalp,

kaudal kutuptan giren ve venodz kani birinci aortik arkustan dorsal aortaya pompalayan,
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dis kismi1 miyokardiyal tabakadan i¢ tarafi da endotelle doseli olan kesintisiz bir tiip
halini alir.

Gelismekte olan kalp tiipii, zamanla perikardiyal bosluk i¢ine dogru bombelesir.
Ik basta perikardiyal kalp tiipii perikardiyal boslugun dorsal kenarina dorsal
mezokardiyum olarak adlandirlan bir doku kivrimiyla baghdir. Gelisimin ileri
evrelerinde dorsal mezokardiyum da perikardiyal boslugun iki tarafini birbirine
baglayan transvers perikardiyal siniisii olugturarak ortadan kalkar.

Septum transversumun yiizeyindeki mezotelyal hiicreler siniiz venozusun
yakininda proepikardiyumu olustururark epikardiyumun biiyiikk kismini olusturmak
tizere kalbin tlizerine go¢ ederler. Epikardiyumun geri kalan kismi akim ¢ikis kanalidan
koken alan mezotelyal hiicreler tarafindan yapilir. Sonugta kalp tiipii endokard,

myokard ve epikard olmak {izere ii¢ tabakadan olusur (32, 33).
2.4.2. Kalp halkasinin olusmasi

Uzamasim siirdiiren kalp 23. giinde biikiilmeye baglar. Tiipiin sefalik parcasi
ventrale, kaudale ve saga dogru biikiiliirken kaudal parcast dorsokraniale ve sola dogru
yer degistirir. 28. glinde biikiilmenin tamamlanmasiyla kardiyak halka adi verilen bir
yapt ortaya ¢ikar (Sekil 2.6).

Baslangicta perikard boslugunun disinda yer alan ve iki es parcadan meydana
gelen atriyal parga ortak bir atriyuma doniisiirek perikard boslugunun igine girer.
Atrioventrikiiler bileske dar yapisim1 koruyarak ortak atriyumla erken embriyonik
ventrikiilii birbirine baglayan atriyoventrikiiler kanali olusturur. Proksimal 1/3 * i
disinda bulbus cordis de dardir. Bu bolgeden sag ventrikiiliin trabekiiler pargasi
olusacaktir. Orta parca olan konus cordis her iki ventrikiiliin akim ¢ikis kanallarii
meydana getirecektir. Bulbusun distal pargasi olarak bilinen trunkus arteriozus, aorta ve

pulmoner arterin kokii ve proksimal kisimlarini olusturacaktir (32).
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Sekil 2.6. Kardiyak halkanin olugmasi (32).

Distan bakildiginda yeri bulboventrikiiler sulkusla belli olan ventrikiil ve bulbus
cordis arasindaki birlesim yeri de dar yapisim1 koruyacaktir. Bu bdlgeye primer
interventrikiiler foramen denir.

Kardiyak halka olustuktan sonra kalp tlipii pimer interventrikiiler foramenin
hemen proksimal ve distalinde yer alan iki bdlgede primitif trabekdilleri olusturur.
Trabekiiler yapt halini almis olan primitif ventrikiile primitif sol ventrikiil denir. Bulbus

cordisin trabekiile olmus 1/3 proksimal kismina ise primitif sag ventrikiil denir (32, 33).
2.4.3. Siniis Venozusun Gelisimi

Dordiincii haftanin ortasindan itibaren sag ve sol siniis boynuzlarindan venoz
kani alan siniis venozusa kan vitellin ven, umblikal ven ve ortak kardinal ven olmak
tizere li¢ 6nemli ven araciligryla gelir (Sekil 2.7).

Sag umblikal ven ve sol vitellin venin 5. haftada tikanmasiyla, sol siniis

boyunuzu 6nemini yitirir. Onuncu haftada sol ortak kardinal venin kapanmasiyla da sol
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sinlis boynuzundan geriye yalnizca sol atriyuamun oblik veni ve koroner siniis kalir.

Orijinal siniis venozusla atriyum arasindaki yegane baglantiy1 olusturan sag boynuz, sag

atriyumun diiz duvarini olusturmak tlizere sag atriyuma katilir. Bunun sinuatrial orifis

denilen girisinin ve her iki tarafinda sag ve sol vendz kapak adi verilen valviiler

katlantilar yer almaktadir. Bu kapaklar birbirleriyle dorsokranial yonde kaynagarak

septum spurium adiyla bir tiimsek meydana getirirler. Baglangicta genis olan bu

kapaklar sag sinlis boynuzunun atriyum duvarina katilmasiyla, sol venoz kapak ve

septum spurium gelismekte olan atrial septumla birlesir. Sag vendz kapagin {ist pargasi

tamamen kaybolur. Alt pargasindan ise infeiror vena kava kapagi ve koroner siniis

kapag gelisir. Krista terminalis, sag atriyumun orijinal trabekiiler bolimii ile sag siniis

boynuzundan kdken alan, siniis venarumu birbirinden ayiran ¢izgiyi olusturur (32).

ACV Sinugtrial
|un<|:1|on 0’1
pPCV M PCV
uw vt v GV fold
Left

sinus horn

Common

cardinal
vein

Left
sinus
horn

Left umbilical Right vitelline
vein vein

24 days

Left ventricle

Sekil 2.7. Siniis venozusun gelisimindeki iki evrenin yaklasik (A) 24 ve (B) 35.

Sinuatrial

junction\ ﬂACV
¥ PCV

Sinuatrial //

Right vitelline
vein

Right sinug
horn

Inferior
vena cava

Right wentricle

35 days

giinlerdeki dorsal goriiniimii (32).

2.4.4. Primordiyal Kalbin Bélmelenmesi

Atriyoventrikiiler kanalin bélmelenmesi ve dolayisiyla primordiyal atriyum ve

primordayal ventrikiil olusumu dérdiincii haftanin ortalarinda baslamaktadir. Bu siire¢

sekizinci haftanin bitiminde sonlanir.
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2.4.5. Atriyoventrikiiler Kanalin Boliinmesi

Endokardiyal  yastiklar, dordiincii  haftanin  tamamlanmasma  dogru
atriyoventrikiiler (AV) kanalin dorsal ve ventral duvarinda olusmaktadir. Besinci
haftada mezensimal hiicrelerin gé¢ etmesiyle, AV endokardiyal yastiklar birbirine
yaklagarak birlesir. AV kanal ise sag ve sol AV kanallara ayrilir. Bu kanallarin
ayrilmasi primordiyal atriyum ve primordiyal ventrikiilii nispeten birbirinden ayirir. AV
kapaklar gibi gorev goren endokardiyal yastiklar 6zellesmis ekstraseliiler matriksten
gelisir. AV kanalin miyokardiyumundan gelen uyarici sinyallerin ardindan, i¢
endokardiyal hiicrelerin bir kismi epitelyal-mezensimal donilisiimiine giderler.
Doniisime ugrayan endokardiyal yastiklar, kalbin membrandéz septumunun ve

kapaklarinin olusumuna katilir (32, 34).

2.4.6. Primordiyal Atriyumun Béliinmesi

Dordiincii haftanin sonundan itibaren primordiyal atriyum iki septanin olusumu
ve arkasindan modifikasyonu ve birlesmesiyle sag ve sol atriyumlar olarak boliiniir.
Septum primum ince yarim ay seklinde bir membrandir. Primordiyal atriyumun
tavanindan gelen endokardiyal yastik¢iklara dogru biiyiir ve ortak atriyumu sag ve sol
yarim olarak ikiye bdler. Bu membran biiyiirken yarimayin serbest kenari ile
ednokardiyal yastiklar arasinda biiyiik agiklik seklinde foramen primum olusur.
Foramen primum oksijenli kanin sagdan sol atriyuma gegisini saglar.

Foramen primum kaybolmadan d6nce septum primumun orta kisminda delikler
olusur bu delikler birleserek septum primumun ic¢inde foramen secundum’u olusturur.
Daha sonra septum primumun serbest kenari endokardiyal yastiklarin sol kenari ile
birleserek foramen primumu kapatir. Sag atriyumun ventrokraniyal duvarindan septum

primumun hemen yaninda septum secundum gelisir.

2.4.7. Primordiyal Pulmoner Ven ve Sol Atriyumun Olusumu

Sol atriyum duvar1 primordiyal venin birlesmesiyle olustugu i¢in biiyiik bir kism1
diizdiir. Atriyum genisledik¢e, primordiyal pulmoner ven ve ana dallar1 sol atriyum

duvariyla birlesir ve sonugta dort pulmoner ven olusur (34).
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2.4.8. Primordiyal Ventriiikiiliin Bolmelenmesi

Primordiyal ventrikiiliin boliinmesi ilk olarak median miiskiiler bir ¢ikint1 ile
baslar. Bu ¢ikint1 ventrikiiliin apeksine yakin kisimda ventrikiil tabaninda yer alir. Bu
yarim ay sekle sahip interventrikiiler (IV) konkav serbest bir kenara sahiptir. IV
yiiksekligindeki artis, IV septumun her iki tarafindaki ventrikiillerin genislemeleriyle
olusur. Yedinci haftaya kadar IV septumun serbest kenar1 ile birlesmis endokardiyal
yastiklar arasinda interventrikiiler foramen vardir. Yedinci haftanin sonunda IV foramen

kapanir (33, 34).
2.4.9. Bulbus Cordis ve Truncus Arteriosus’un Bélmelenmesi

Gelisimin besinci haftasinda, bulbus cordisin duvarindaki mezensim hiicrelerinin
aktif proliferasyonu bulbar ¢ikintilarin olusumuyla sonuglanir. Benzer ¢ikintilar truncus
arteriosusda da olusur. Bulbar ve trunkal ¢ikintilar noral krest mezensiminden farklanir.
Bulbar ve trunkal ¢ikintilar 180 derece helezonlasir. Bulbar ve trunkal ¢ikintilarin spiral
diizenlenimi ventrikiillerden kan akimi sebebiyle olusur. Bu ¢ikintilarin birlesmesiyle de
aortikularpulmoner septum olusur. Bu septum bulbus cordis ve truncus arteriosusu aorta
asedens ve truncus pulmonalis olmak tizere iki arteriyel kanala boler. Bulbus cordis,

ilerideki gercek ventrikiillerin duvarlartyla birlesir (32).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Gruplari

Bu ¢alismada Inonii Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma laboratuvarindan
temin edilen agirliklar1 250-300 g arasinda degisen 24 adet Wistar Albino cinsi erkek
sigan kullanildi. Rastgele 6rnekleme yontemi ile segilecek siganlar her grupta 8’er adet
olacak sekilde kontrol grubu, diisik doz duloksetin grubu (DDD) ve yiiksek doz
duloksetin (YDD) gruplara ayrildu.

Kontrol grubuna deney siiresi boyunca oral gavaj yoluyla sadece ¢6ziicii olarak 1
ml distile su uygulandi. DDD grubuna distile suda ¢6ziilen 10 mg/kg duloksetin (35, 36)
YDD grubuna distile suda ¢oziilen 100 mg/kg duloksetin (37) uygulandi.

Deney protokolii bitiminde anestezi altindaki ratlarin sistolik, diyastolik ve ortalama kan
basinci ve kalp hiz1 tayini i¢in karotis arterlerinden birisi kaniile edildi. Kan basinci ve
kalp hiz1 degerleri Biopac MP-100 Data Acquisition sistem bilgisayar kayit programi
kullanilarak kaydedildi. 21 giinliik uygulama sonrasi sakrifiye edilen sicanlarin kalpleri
alindi. Parafin bloklardan elde edilen seri kesitlere H&E boyama metodu, K43, S100A,

Tnl ve TnT i¢in immiin boyama yontemleri uygulandi.
3.2. Kan basinci, Kalp hiz1 ve EKG:

Anestezi i¢in i.p. yolla etil karbamat (Uretan®) (1.2 g/kg) verilen ratlarin
sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci (KB) ve kalp hizi (KH) tayini i¢in karotis
arterlerden biri kaniile edildi. Karotis arterde kanama veya kopma dahil herhangi bir
sorun oldugunda diger damar yedek olarak kullanildi. EKG degisiklerini izlemek icin 3
derivasyonlu EKG elektrotlar1 kullanildi. KB, KH ve EKG degerleri Biopac MP-100
Data Acquisition sistem bilgisayar kayit programi kullanilarak3 dakika boyunca
kaydedildi. Deney protokolii tamamlandiktan sonra vena kava inferiordan kan 6rnegi ve
otopsi yapilarak kalp dokusu alinarak hassas terazi ile tartildi. Alman bilgisayar
kayitlarindan daha sonra Lambeth Convention (38) kriterlerine gore PR, QRS ve QT

stireleri hesaplandi.
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3.3. Histokimyasal Analizler

Deney sonunda alinan kalp dokusu, %10’luk formaldehit igerisinde tespit edildi.
Doku takibi islemlerinden sonra hazirlanan parafin bloklardan, 4-5 pm kalinliginda
kesitler alindi. Kesitlere, genel morfolojik yapinin belirlenmesi i¢in Hematoksilen-
Eozin (H-E) boyama metodu uygulandi.

Kalp kesitleri; miyokardiyumda, konjesyon-hemoraji, interstisyel 6dem ve
dejenere kardiyomiyosit (yogun eozinofilik sitoplazma, piknotik niikleus) varligi
yoniinden incelendi. Her alan, histolojik degisikliklerin siddetine gore, 0; degisiklik
yok, 1; hafif degisiklik, 2; orta degisiklik, 3; siddetli degisiklik olacak sekilde
skorlandi.

Analizler, Leica DFC-280 arastirma mikroskopu ile Leica Q Win Image Analiz
Sistemi (Leica Micros Imaging Solutions Ltd.,Cambridge, UK) kullanilarak yapildi.

3.4. Immmiinohistokimyasal Analizler

Immmiinohistokimyasal ~analizler igin deparafinizasyon ve rehidrasyon
islemlerinden gecirilen kesitler 2100 Antijen Retriever inkiibatore alinarak 0.01 M sitrat
(pH 6.0) icinde 15-20 dk kaynatildi. Endojen peroksidaz enzim aktivitesini bloke etmek
icin kesitlere 12 dk boyunca %?3’liikk hidrojen peroksit uygulandi. PBS ile yikanan
kesitlere 5 dk siiresince protein blok (ultra V blok) uygulamasi yapildi. Daha sonra
kesitler 37 °C’de 60 dk primer antikor (Tablo 3.1) ile inkiibe edildi. PBS ile yikanan
dokulara 37 °C’de 10 dk boyunca biotinli sekonder antikor uygulandi. Bu islem
sonrasinda kesitler 37 °C’de 10 dk streptavadin peroksidaz ile inkiibe edildi. Ardindan
kromojen uygulamasi yapilan kesitler hematoksilen ile boyanarak su bazli kapatici ile
kapatildu.

Boyanma immiinreaktivitenin yaygmlhgt (0: 0-%25, 1:%26-50, 2:%51-75,
3:%76-100) ve siddeti (0:yok, +Il:hafif, +2: orta, +3: siddetli) esas aliarak
semikantitatif olarak skorlandi. Toplam boyanma skoru; yayginlik X siddet hesaplanarak
elde edildi (39).
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Tablo 3.1. Immiinohistokimya i¢in kullanilan primer antikorlar

Primer antikor Ureticisi
Konneksin 43 Abcam, Abcam plc 330 Cambridge
Science Park Cambridge CB4 OFL UK

Troponin | Abcam, Abcam plc 330 Cambridge
Science Park Cambridge CB4 OFL UK

Troponin T Thermo, Thermo Fisher Scientific
Anatomical Pathology Tudor Road,
Manor Park Runcorn, Cheshire WA7
1TA, UK

S100A Thermo, Thermo Fisher Scientific
Anatomical Pathology 93-96 Chadwick
Road, Astmoor Runcorn, Cheshire
WA7 1PR, UK

3.5. Biyokimyasal Analizler

Enzim aktivite 6l¢iimiinde kullanilmak itizere buz izolasyonu altinda 0,1 g doku/
1 mL PBS tamponu (pH 7,4) igerisinde IKA-Werke T25 homojenizatorii kullanilarak
homojenize edilmistir. Daha sonra hazirlanan homojenatlar, Sonics VCX130
sonifikatorde 2 defa 10 saniye sonifiye edilmesinin ardindan 10.000 g’ de +4 °C’ de 10
dakika Niive NF 800R mikrosantrifiij aletiyle santrifiiriij edilerek siipernantanlar

ayrilmustir. Elde edilen siipernatan ile enzim aktivite tayinleri ger¢eklestirilmistir.

Lipit peroksidasyonunun belirlenmesi

Serbest radikal saldirilar1 sonucu hiicre membraninda bulunan lipitlerin
peroksidasyonu, son iiriin olan malondialdehit (MDA) miktarinin Beuge (40) yontemine

gore belirlenmesiyle bulundu.
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Gerekli ¢ozeltiler:

% 15°1ik TCA ¢ozeltisi : 1 hacim
% 0.375’lik TBA ¢o6zeltisi : 1 hacim
0.25 N’lik HCI ¢ozeltisi : 1 hacim
Yukaridaki iic c¢ozeltinin hassas bir sekilde hazirlanip belirtilen hacim

oranlarinda karigtirilmasiyla bir soliisyon hazirlandi.
Yontem:

1- 10 mL’ lik santifiij tiipleri alind1 ve biitiin tiiplere hazirlanan soliisyondan 4
mL kondu.
2- Kor tiipleri harig tutularak 6rnek tiiplerine 1 mL homojenat kondu.
3- Bir kez siddetli bir sekilde karistirildi.
4- Kaynar suda ( 95- 100 °C ’de ) 15 dakika bekletildi.
5- Daha sonra tiipler sogutuldu ve 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.
6- Elde edilen siipernatanin 535 nm’deki absorbanst Shimadzu UV- 1601-UV
visible spektrofotometresinde okundu.
Malondialdehit miktar1 asagidaki fomiille hesaplandi.
MDA-TBA kompleksi igin molar absorbans katsayisi: € : 1.56 x 10°M™ cm™

Total Glutatyon (GSH) Ol¢iimii

Doku oOrneklerindeki total glutatyon miktart 5-tio-2-nitrobenzoat (TNB)
olusumunun 412 nm’ de spektrofotometrik olarak dlgiilmesi ile belirlenmistir. EKstrakt
icindeki GSH miktari, ticari bir GSH standart olarak kullanilarak, nmol/mg protein

cinsinden hesaplanmigtir (41).

Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivite Tayini

Stiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivite tayini ksantin/ksantin oksidaz
sisteminde {retilen siiperoksit radikallerinin Sitokrom-Cc’yi indirgemesinin SOD
tarafindan inhibisyonu esasina dayanmaktadir. SOD enzim aktivitesi Ol¢iimiinde
kullanilmak tizere 5 pmol ksantinin 0.001 N NaOH* daki ¢6zeltisine 2 pmol sitokrom-c

ve 0,1 mM EDTA iceren fosfat tampon c¢ozeltisi (50 mM pH 7.8) eklenerek analiz
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cozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan ¢ozeltiden 1 mL alinarak igerisine belirlenen
hacimde silipernatan ve 40 uL ksantin oksidaz enzim ¢dozeltisi katilarak tepkime
baslatilmistir. Daha sonra Shimadzu 1601-UV visible spektrofotometre cihazinda renk
degisimine baglh olarak 550 nm’ deki sogurum degeri belirlenmistir. Okunan zamana
kars1 optik dansitedeki azalmadan yararlanilarak SOD tarafindan reaksiyonun %
inhibisyon degeri belirlenmis ve doku 6rneklerindeki SOD miktar1 U/mg protein degeri

olarak hesaplanmustir (42).

Katalaz (KAT) Aktivite Tayini

Serbest katalaz aktivitesinin saptanmasinda kullanilan yOntem hidrojen
peroksitin parcalanma reaksiyonunun spektrofotometrede 240 nm dalga boyundaki
absorbans Olglimiine dayanmaktadir. Bu baglamda fosfat tamponunda (1/15M
Na;HPO4/KH2PO4, pH:7) hazirlanan H202 ¢o6zeltisinin 1 mL’sine  hazirlanan
stipernatan  ilavesiyle tepkime baglatilmistir. ~ Shimadzu 1601-UV  visible
spektrofotometrede 240 nm’ deki sogurum degeri 60 saniye siireyle H>O2’nin (e=
0,0396 cm? umol?) okunmustur. Okunan zamana karsi optik dansite (sogurum)

farkindan mL’deki enzim tinite sayis1 hesaplanmistir (43).
3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, SPSS istatistiksel yazilim programi (SPSS for Windows
version 17) ile yapildi. Gruplar arasi karsilastirmalar igin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Biitiin veriler med (min-max) olarak ifade edildi. P<0.05 anlamli olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubunda H-E boyama ile longitidunal kesitlerde kalp kasi lifleri
horizontal ve diizenli olarak uzanmaktaydi. Kardiyomiyositlerin enine bantlagsmalar1 ve
interkalat diskler belirgin olarak gozlendi (Resim 4.1 ve 4.2). Diisiik doz duloksetin
uygulanan gruba ait doku kesitleri kontrol grubuna benzer olarak izlendi (p>0.05)
(Resim 4.3 ve 4.4). Diger yandan, yiiksek doz duloksetine maruz kalan siganlarin
miyokardiyumunda hafif diizeyde dejeneratif degisiklikler izlendi (Resim 4.5 ve 4.6).
Bu degisiklikler arasinda en dikkat ¢ekici olani interstisyel 6demdi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, bu grupta interstisyel 6demin istatistiksel olarak anlamli sekilde

arttig1 saptandi (p<0.05).

Resim 4.1. (Kontrol Grubu). H-E boyama metodu uygulamasi ile longitudinal diizlemde
kalp kast liflerinin normal goriiniimii, H-E x20.

24



Resim 4.2. (Kontrol grubu). H-E boyama metodu uygulamasi ile longitudinal diizlemde
kalp kast liflerinin normal goriiniimii. Interkalat diskler (ok baslar1) ve kardiyomiyosit
niikleuslar1 (oklar) belirgin olarak izleniyor, H-E x20.

\

Resim 4.3. (DDD grubu). H-E boyama metodu ile longitudinal diizlemde kalp kas1
liflerinin gériiniimii, H-E x20.
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Resim 4.4. (DDD grubu). H-E boyama metodu ile longitudinal diizlemde kalp kas1
liflerinin gériiniimiiniin kontrol grubuna benzer oldugu dikkati ¢ekmekte. Ok baslar1
interkalat disklerini, Oklar ise kardimiyosit niikluslarin1 géstermekte, H-E x40.

Resim 4.5. (YDD grubu). H-E boyama metodu ile longitudinal diizlemde kalp kas1
liflerinin goriiniimii. Kontrol grubundan farkl: olarak, bu grupta, kardiyomiyositler
arasinda hafif diizeyde 6dem (oklar) izlenmekte, H-E x20.
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Resim 4.6. (YDD grubu). H-E boyama metodu ile longitudinal diizlemde kalp kas1
liflerinin gériiniimii, H-E x40.

\

Miyokardiyal dokuda izlenen histopatolojik degisiklikleri gosteren skorlama ve

P degerleri tablo 4.1ve 4.2°de verildi.

Tablo 4.1. Miyokardiyal dokuda histopatolojik skor sonuglar1 (AO+SD ve Med (Min-

Max)).

Konjesyon-hemoraji Interstisyel 5dem Dejenere hiicre

K-DS 0.69+0.91
0.0 (0.0-3.0)

DDD-DS 0.67+0.86
0.0 (0.0-3.0)

YDD-DS 0.84+0.75
1.0 (0.0-3.0)

0.45:0.64
0.0 (0.0-2.0)

0.67+0.79
0.5 (0.0-3.0)

0.84+0.75
1.0 (0.0-3.0)

0.68+1.02
0.0 (0.0-3.0)

0.51+0.91
0.0 (0.0-3.0)

0.59+0.74
0.0 (0.0-3.0)
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Tablo 4.2. P degerleri

Konjesyon-hemoraji Interstisyel 5dem Dejenere hiicre

K-DDD 0.910 0.088 0.307
K-YDD 0.081 0.001 0.787
DDD-YDD 0.070 0.118 0.156

4.2. immiinohistokimyasal Bulgular

K43; analizi i¢in kardiyomiyositlerin uzun eksenine paralel diizlemdeki alanlar
secildi. K43 immiinreaktivitesi interkalat disklerde koyu kahve renkte ve belirgin olarak
izlendi (Resim 4.7A, B). Kontrol grubunda interkalat diskler diizgiin ¢izgilenmeler
seklinde bir boyanma gosterirken, duloksetin uygulanan gruplarda interkalat disklerin
konturlarmin  bozuldugu go6zlendi. Ayrica, bu gruplarda diskler disinda,
kardiyomiyositlerin sitoplazmasinda noktasal boyanmalar dikkat ¢ekti. Bununla birlikte,
duloksetin gruplarinda K43 immiinreaktivite siddetinde de belirgin bir artig tespit edildi
(Resim 4.8A, B ve 4.9A, B). Kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda, duloksetin
gruplarinda K43 boyanmasindaki degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (p<0.05). Diger yandan, diisik doz ve yiiksek doz duloksetin uygulanan
gruplarin K43 boyanma immiinreaktivitesinin istatistiksel olarak birbirine benzer

5\
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Resim 4.7. (Kontrol Grubu). K43 immiinboyamasi ile; kardiyomiyositlerin uzun
eksenine paralel diizlemde, interkalat disklerdeki K43 reaktivitesi (ok baslar1) izleniyor.
A x20, B x40.
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Resim 4.8. (DDD Grubu). K43 immiin boyamasi ile; interkalat disklerin konturlarinin
bozuldugu (oklar), kardiyomiyositlerin sitoplazmik alanlarinda da (oklar) K43
immiinreaktivitesinin varlig1 dikkat gekmekte. A x20, B x40.
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Resim 4.9. (YDD Grubu). K43 immiinreaktivitesi DDD grubuna benzer sekilde
izlenmekte. A x20, B x40.

TroponinT;  kontrol  grubunda  kardiyomiyositlerin  sitoplazmasinda
kahverenginde boyanmis olarak tespit edildi (Resim 4.10A, B). TnT ile boyanma
kontrol ve diisiik doz duloksetin gruplarinda benzer olarak izlendi (p>0.05). Buna
karsilik, yiiksek doz duloksetin uygulanan grupta kontrol ve diisiik doz duloksetin
grubuna gore TnT immiinoreaktivite yogunlugunun istatistiksel olarak azaldig: tespit
edildi (Resim 4.11A, B ve Resim 4.12A, B) (p<0.05).
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Resim 4.10. (Kontrol Grubu). TnT immiinreaktivitesi kardiyomiyositlerin
sitoplazmasinda homojen bir dagilim gostermekte. A x20, B x40.

R
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Resim 4.12. (YDD Grubu). TnT immiinreaktivitesinin bu grupta kontrol ve DDD
gruplarina gore belirgin sekilde azaldig1 dikkat ¢gekmekte. A x20, B x40.
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Tnl immiinreaktivitesi kardiyomiyosit sitoplazmasinda kahverenginde boyanmig
olarak tespit edildi (Resim 4.13A, B). Tnl reaktivitesinin duloksetin uygulamasina bagli
olarak azaldig1 ve bu azalmanin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli  oldugu tespit edildi (p<0.05). Diger yandan, YDD grubunda
immiinreaktivitenin, DDD grubu ile karsilastirildiginda daha zayif oldugu gozlendi,
ancak duloksetin gruplari arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Resim
4.14A, B ve Resim 4.15A, B) (p>0.05).

Resim 4.13. (Kontrol Grubu). Tnl immiinreaktivitesinin kardiyomiyositlerin
sitoplazmasinda homojen bir dagilim géstermekte. A x20, B x40.

Resim 4.14. (DDD Grubu). Tnl immiinreaktivitesinin Kontrol grubuna gore belirgin
sekilde azaldigi izlenmekte. A x20, B x40.
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Resim 4.15. (YDD Grubu). Bu grupta Tnl immiinreaktivitesinin kontrol grubuna gore
DDD grubuna benzer sekilde belirgin olarak azaldig: dikkati ¢cekmekte. A x20, B x40.

S 100A; immiinreaktivitesi A bantlar1 hizasinda belirgin olarak izlenirken,
sarkolemma ve interkalat disk seviyelerinde zayif olarak gozlendi.S100A boyanma
skoru kontrol ve DDD gruplarinda istatistiksel olarak birbirine benzerdi (p>0.05)
(Resim 4.16A, B ve Resim 4.17A, B). Diger yandan, yiiksek doz duloksetin
uygulamasina bagli olarak, immiinreaktivitede belirgin olarak azalma gozlendi. YDD
grubunda gozlenen bu azalmanin, hem kontrol grubu hem de DDD grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (Resim 4.16A, B Resim 4.17A, B Resim
4.18A, B) (p<0.05).

Resim 4.16. (Kontrol Grubu). S100A immiinreaktivitesinin kardiyomiyositlerin
sitoplazmasinda 6zellikle A band1 hizasinda belirgin olarak izlenmekte. A x20, B x40.

32



P

Resim 4.17. (DDD Grubu). S100A immiinreaktivitesinin kontrol grubuna benzer
oldugu gozlenmekte. A x20, B x40.

) » 1

Resim 4.18. (YDD Grubu). Bu grupta S100A immiinreaktivitesinin kontrol ve DDD
gruplarina gore belirgin sekilde azaldig: dikkati gekmekte. A x20, B x40.

Gruplarin K43, Tnl TnT VE S100A boyanma skorlari (tablo 4.3) ve p degerleri
(tablo 4.4) verilmistir.
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Tablo 4.3. Miyokardiyal dokuda her bir antikor i¢in immiinreaktivite skor sonuglari

K43 nT Tnl S100A
K-DS 1.88+1.59 6.58+3.04 5.65+3.56 4.104+2.88
1.0 (1.0-9.0) 6.0 (1.0-12.0) 6.0(0.0-12.0) 4.0(0.0-12.0)
DDD-DS 3.37+2.04 6.3843.59 3.70+2.78 4.65+2.79
3.0(1.0-9.0) 6.0 (0.0-12.0) 4.0(0.0-12.0) 4.0(0.0-12.0)
YDD-DS 3.90+3.02 5.004+2.69 3.13+2.45 2.40+1.68
3.0 (1.0-16.0) 4.0 (1.0-12.0) 2.0(0.0-9.0) 2.0(0.0-6.0)
Tablo 4.4. P degerleri
K43 nT Tnl S100
K-DDD 0.000 0.742 0.004 0.016
K-YDD 0.000 0.004 0.000 0.000
DDD-YDD 0.625 0.024 0.269 0.000

4.3. Viicut Agirhklar:

Deney baslangic1 ve deney sonu viicut agirliklar karsilastirildiginda Kontrol ve

DDD grubunda anlamli bir fark goériilmedi. Ancak YDD grubunda, deney oncesine gore

deney sonunda istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma tespit edildi.
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Grafik 4.1. Gruplarm oncesi ve sonrasi viicut agirliklarinin karsilastirilmasi (g).
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Tablo 4.5. Gruplarin dncesi ve sonrasi viicut agirliklart igin P degerleri

Gruplar P degeri

K Grubu 0.063
DDD Grubu 0.499
YDD Grubu 0.018

4.4. Biyokimyasal Bulgular

MDA seviyesi; kontrol grubunda 13.83+2.77 nmol/mgDDD grubunda
13.58+3.54 nmol/mg ve YDD grubunda ise 13.83+2.77 nmol/mg olarak 6l¢iildii. MDA
seviyesinin tim gruplarda istatistiksel olarak benzer oldugu bulundu (P>0.05) GSH,
SOD ve KAT seviyeleri de sirasiyla, kontrol grubunda 51.21+4.62 nmol/mg,
165.57£53.49 U/mg, 29.84+2.42 U/mg; DDD grubunda 51.27+3.37 nmol/mg,
164.82422.56.49 U/mg, 29.36+3.69 U/mg; YDD grubunda 51.3843.24 nmol/mg,
146.754+32.28 U/mg, 29.5045.26 U/mg olarak hesaplandi. Bu parametreler yoniinden de
gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmadi (P>0.05). Biyokimyasal

analiz sonuglar1 tablo 4.6 da verildi.
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Tablo 4.6. Gruplarin MDA, SOD KAT ve GSH Sonuglart

MDA nmol/mg GSH nmol/mg SOD U/mg KAT U/mg

K-DS 13.8+2.7 51.2%4.6 165.5+53.4 29.84+2 4
14.4 (10.5-16.8) 50.2(47.4-58.6) 179.7(127.8-183.8) 30.1(27.3-33.0)

DDD-DS  13.543.5 512433 164.8+.56.4 29.343.6
13.9(7.8-16.6) 50.9(47.6-57.1) 166.0(134.1-194.3) 30.9(24.9-33.3)

YDD-DS  13.842.7 51.243.3 146.7+32.2 29.5+5.2
13.6(13.0-14.7) 50.0(48.1-55.8) 152.1(113.2-178.5) 29.9(23.8-34.9)

4.5. Kan basinci, Kalp hizi ve EKG:

Kalp hizi kontrol grubunda 352,6+£54, DDD grubunda 323,363 ve YDD

grubunda ise 361,385 olarak olgiildii. Kalp hizi bakimindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ortalama kan basinci kontrol grubunda

72,3+8,8 mmHg, DDD grubunda 65,1+3,1 mmHg ve YDD grubunda ise 52,7+6,4

mmHg olarak tespit edildi. Ortalama kan basincinin doza bagli olarak YDD grubunda

istatiksel olarak anlamli sekilde azaldig: tespit edildi (p<0.05). EKG parametrelerinde
(PR, QRS VE QT) kontrol, DDD ve YDD gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir degisiklik gozlemlenmedi (p>0.05). Duloksetinin hemodinamik parametreler

tizerine etkisi tablo 4.7 de verilmistir.
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Tablo 4.7. Duloksetinin hemodinamik parametrelere etkisi.

Gruplar | Kalp Hizi Sistolik Diyastolik | Ortalama PR QRS QT
(atim/dKk) Kan Kan Kan Milisaniye | Milisaniye | Milisaniye
Basinci Basinci Basinci
(mm Hg) (mm Hg) (mm Hg)
Kontrol | 352,6£54 | 114+17,8 | 44,9+133 | 72,3+8,8 43,7473 77,4+15 110,6+14
DDD 323,3+63 104+14,2 43,1+£12,4 65,1+3,1 46,373 66,6+11,6 110,612
YDD 361,3+85 93,3+£14,02 | 45,7+11,8 52,7+6,42 43,1481 75,6£11,4 | 111,1£14,3
a: Kontrole gore anlamli (p<0,05).
Tablo 4.8. Duloksetinin kardiyak ritim {izerindeki etkisi.
Gruplar ST Depresyonu Dal Blogu T Negatifligi
Kontrol - - -
DDD - - 1
YDD 1 1 2

Biitiin gruplar i¢cin n=7

’J

’/«x IrxmﬂJ\{«f{,«/\fuk_,\r,%kHﬂWﬁﬂ{ | F-JFJL;,\ J

Resim 4.19. ST depresyonu

~A

W W /

™A

AT

[ ! U L/ LJI ] IR

Resim 4.20. Dal blogu

|
gl

L

J{W “’*’f /

|

|
\KN f\_ﬂ‘\v U.v/

|
[r" . g

|
(M\l o {,««J

| |

Ll
HJ“ \}uwﬁvf v

fr‘“J VA ‘
|

Resim 4.21. T negatifligi
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5. TARTISMA

Depresyon, her yasta goriilebilen, kisinin sosyal yasamini olumsuz yonde
etkileyen ruhsal bir hastaliktir (44). Diinya Saglk Orgiitii verilerine gére depresyon en
cok goriilen hastaliklar listesinde dérdiincii sirada yer almaktadir (1).

Depresyon tedavisinde kullanilan antidepresan ilaglar MAOI, TSA, SSGI ve
SNGI olarak siralanirlar.

[k gelistirilen antidepresan ilag olan MAOI’ler efektif olmalarina ragmen yan
etki ve ilac etkilesimlerinden dolay1 tedavide son tercih edilen grubu olusturmaktadir
(20).

Diger bir antidepresan grubu olan TSA’lar, SSGI’ler gelistirilmeden &nce
standart depresyon tedavisinde kullanilan ilag¢ sinifin1 olusturmaktadir. Bu grup ilaglarin
kardiyak iletim ve kan basinci anomalilerinden ani kardiyak oliimlere kadar ciddi
kardiyovaskiiler yan etkilere neden oldugu bildirilmistir (19, 45).

SSGi’ler TSA lara gére yash ve kardiyovaskiiler hastaligi bulunan kisilerde daha
az yan etkiye sahiptir. Ancak yapilan caligmalarda, SSGI’lerin kullanimini takiben
bradikardi gibi anomaliler rapor edilmistir (46, 47).

SNGI’ler sinaps araliginda hem 5-HT hem de NE geri alimin1 inhibe ederek, bu
norotransmitterlerin artigmi saglamaktadir. SNGI grubu antidepresanlarm SSGI’lere
gore daha giivenli olduguna dair ¢ok sayida aragtirma yapilmistir (46, 48, 49).
Calismamizda kullandigimiz duloksetin, kronik kas iskelet agrilari, fibromiyalji,
diyabetik periferal noropatik agri, anksiyete bozukluklari ve major depresyon tedavisi
icin kullanilan potent serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitoridiir (23).

Yeni kusak antidepresanlar igerisinde yer alan duloksetinin giinliik terapdtik
dozlarinin (60-120 mg) iyi tolore edildigi bildirilmistir. Ancak klinik ¢alismalar dozla
birlikte artan mide bulantisi, istah azalmasi, kabizlik, agiz kurulugu, uyusukluk gibi yan
etkilere yol agtigin1 gostermistir (49). Antidepresan ila¢ kullaniminda bildirilen yaygin
diger bir yan etki viicut agirligindaki degisiklerdir (50).

Calismamizda diisiik doz duloksetinin viicut agirligina herhangi bir etkisi
olmazken, yiiksek doz duloksetinin kilo kaybina neden oldugu tespit ettik.

Antidepresanlarin, gastrik asit sentezinin inhibisyonu, mide bosalmasinin
gecikmesi ve bagirsak diiz kaslarinin kasilmasi gibi bir¢ok fizyolojik mekanizma

lizerinden gastrointestinal sistemi etkileyerek kilo kaybina neden oldugu
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disiiniilmektedir (51). Khaksara M ve arkadaslar1 sigcanlarda 4 haftalik fluoksetin
tedavisi sonrasi viicut agirliginda azalma oldugunu gostermislerdir (52). Diger yandan,
James M ve arkadaslar1 tedavinin erken donemlerinde potansiyel kilo kaybi bildirirken,
uzun siireli tedavilerde siklikla kilo alimi rapor etmislerdir (50).

Secici serotonin noerpinefrin geri alim inhibitorleri gibi yeni ilaglar etkinligi,
kardiyovaskiiler giivenlik profilleri ve yiiksek toleranslari nedeniyle klinikte en ¢ok
tercih edilen tedavi segeneklerini olusturmaktadir (19). Ancak bazi arastirmacilar kan
basincini ve kalp hizini degistirdigi ve aritmiye neden oldugu bildirmislerdir (35, 53).
Calismamizda duloksetinin doza bagli olarak ortalama kan basincini diistirdiiglinii, kalp
hizinda istatistiksel olarak dnemli bir degisiklik yapmadigini tespit ettik.

Wernicke J ve arkadaslar1 da duloksetin kullanan 8504 hasta {izerinde yaptiklari
klinik aragtirmada, plasebo grubuna gore, duloksetin grubunda kalp hizinda 6nemli bir
degisiklik bulunmadigini rapor etmistir (48). Yamazaki-Hashimoto ve arkadaslar1 SSGIi
grubunda yer alan fluvoksaminin terapotik dozlarinin Na ve Ca kanallarint inhibe
ederek atriyoventrikiiler ve intraventrikiiler iletimi baskilayip hipotansif etkiye neden
oldugu bildirilmistir. Ayn1 calismada diisiik doz fluvoksaiminin kan basinci ve kalp
hizint etkilemedigi, orta dozun kalp hizin1 azaltti§1 ancak kan basincini degistirmedigi
ve yiiksek dozda ise kan basinci ve kalp hizinin distiigi bildirilmistir. Kalpte Na
kanallar1 aksiyon potansiyellerinin yayilmasinda énemli rol oynamaktadir (54). Stoetzer
C ve arkadaglar1 duloksetinin kardiyak Na kanalin1 potansiyel olarak inhibe ettigini,
sican kardiyomiyositlerinde gostermistir Sonu¢ olarakduloksetinin neden oldugu
hipotansif etkinin, kardiyak voltaj kapili Na kanallarinin inhibisyonu ile iliskili
olabilecegi disiiniilmektedir (55).

Diger yandan Domenic A ve arkadaslar1 ve Sharma A ve arkadaglari da
duloksetinin sistolik ve diyastolik kan basincindave kalp hizinda artisa sebep oldugu
bildirmislerdir (56).

Kardiyomiyositler arasinda hiicrelerin birbirine baglanmasini saglayan interkalat
diskler yer alir. Interkalat diskin hem transvers hem de lateral komponenti gap
junctionlardir (9). Gap junctionun ana bileseni olan K43 kardiyomiyositler de baskin
olarak eksprese edilen bir proteindir (57). Normal ventrikiiler fonksiyon i¢in zorunlu
olan K43, diger intermembran proteinlerden daha kisa bir yarilanma omriine sahiptir
(8). Yapilan calismalar, K43 miktarinda ve dagilimindaki degisikliklerin, iletimi
etkiledigini, aritmileri ve koordine edilmemis kontraksiyonu indiikledigini ve hatta

miyokard fonksiyonu bozukluklarina neden oldugunu gostermistir (8, 10)
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Calismamizda diisilk ve yiiksek doz duloksetin uygulanan gruplarda K43
ekspresyonunun hem siddetinin hem de yogunlugunun kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak 6nemli derecede arttigin1 gézlemledik.

Fatemi ve arkadaslart SSGI olan fluoksetin kronik tedavisini takiben K43
ekpresyonunu prefrontal korteks ve hipokampiiste 6nemli derecede arttigini Western
Blot teknigiyle gostermistir (58). Diger bir deneysel ¢alismada, trisiklik bir antidepresan
olan amitiriptilinin sigan kortikal astrosit hiicre kiiltiirlerinde K43 mRNA diizeylerinin
artmasina neden oldugu bildirilmistir (59). Kardiyak hasarda K43 dagilimini inceleyen
Viczenczova C ve arkadaslari miyokardiyal iskemiye neden olan izoproterenoliin tek
doz enjeksiyonu sonrasinda kardiyomiyositlerin lateral yiizeylerinde K43 dagiliminin
arttigini bildirmislerdir (60).

Antidepresanlarin K43 ekspresyonunu artirmasinda C-Fos/Ap-1 sinyal yolaginin
onemli oldugu bilinmektedir. Ligandin baglanmasi MAPK sinyali {izerinden periferal
membran proteinlerinden Braf ‘in aktiflesmesine neden olur. Braf, MEK-1 ve MEK-
2’yi fosforlayarak transkripsiyon aktivator protein-1 (AP-1)’i ERK-1 ve ERK-2
tizerinden aktiflestirir. Boylece AP bilesenleri olan Jun ve c-Fos hiicre niikleusuna
girerek K43 proteinin transkripsiyonunu artmasina yol agar (59, 61).

Klinik uygulamalarda ilaglarin ve diger kardiyotoksik ajanlarin neden oldugu
miyokardiyal hasarin teshisinde ¢ok sayida doku ve serum biyo-belirtegleri
kullanilmaktadir (13, 62). Troponin miyokard doku spesifikligi ve yiiksek hassasiyet
ozellikleri nedeniyle tercih edilen biyolojik bir belirte¢ olarak bilinmektedir (63). Son
yillarda yapilan calismalar kardiyak troponin T ve I Ol¢limlerinin miyokardiyal
infarktlistin ve miyokardiyal iskemi riskinin belirlenmesinde ¢ok etkin oldugunu
gostermektedir (64). Amerikan ve Avrupa kardiyoloji dernegi miyokardiyal enfarktiis
hastalarinin degerlendirilmesinde CK-MB parametrelerinin yerine kardiyak troponini
onermektedir (63).

Ricchiuti ve ark deneysel miyokard enfarktiisii olusturduklari deneklerde,
iskemik miyokardiyal dokuda troponin kaybina karsilik Serumda yiikseldigini
kaydetmislerdir (63, 65). Sorodoc V ve arkadaslart da trisiklik bir antidepresan olan
amitiriptilin (100mg/kg) enjeksiyonunun siganlarda TnT serum seviyesinin kontrol
grubuna gore 6 kat arttigin1 bildirmistir (13). Miyokardiyal hasarda kardiyak troponinlerin
kardiyomiyositlerden lokalolarak serbestlenerek, serum konsantrasyonunda bir artisa neden
oldugu bilinmektedir (65). William J ve arkadaslar1 ve Bertinchant ve arkadaslar

yaptiklar1 deneysel calismalarda kardiyotoksik ajanlarin neden oldugu miyokardiyal
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hasarin siddetiyle dokudaki Tnl ve TnT kaybinin korele oldugunu gostermislerdir (62,
65). Yapilan bir pilot c¢aligmada kronik diyaliz hastalarinda kardiyak riskin
degerlendirilmesinde, kardiyak troponin I ve T degerlerinin ¢ok etkin bir yontem
oldugunu rapor etmistir (66).

Erken kardiyak hasarin teshisinde kullanilan diger bir parametre S100A
proteinidir (65). 19 farkli S100A tiirii izole edilmistir (16). Tiim organlar arasinda en
yiiksek S100A diizeyinin 1.8 pg/mg protein ile kalp kasinda oldugu bildirilmektedir
(17). Bu proteinin kardiyak dokuda sarkoplazmik retikulumda ve aktin-miyozin
flamentleri etrafinda yerlesik oldugu gozlenmistir (67).

Giincel c¢aligmalar miyokardiyumda S100A1 protein seviyelerinin kardiyak
hasara yanitta ve kalbin korunmasinda anahtar rol oynadigini géstermistir

Ancak halen S100A proteinlerini fonksiyonel gorevi tam olarak anlasilamamistir
(15, 68).

Calismamizda diisiik doz duloksetin uygulamasi miyokardiyal dokuda S100A
protein boyanma yogunlugunu degistirmezkenyiiksek doz duloksetin boyanma
yogunlugunda istatistiksel olarak 6nemli derecede azalmaya neden oldu.

Temel etkilerini Ca tizerinden gosteren S100 proteinleri Ca’a afinite gosteren iki
adet baglanma bolgesine sahiptir. Bu nedenle Ca baglayan en genis protein ailesi olarak
bilinmektedir. Ca iyonlar1 kas kontraksiyonu, hiicre bdliinmesi, enerji {retimi,
proliferasyon, gen transkripsiyonu ve farklilagma gibi ¢ok sayida hiicresel siireclerin
diizenlenmesinde Onemli bir rol oynamaktadir. Bozulan Ca homeostazisi ve Ca
baglayan proteinlerin ekspresyonundaki degisim kardiyomiyopati, miyokardiyal
hipertrofi enfarktiis veya iskemi ile iligkilendirilmistir (17).

Anormal Ca metabolizmasi miyokardiyal hasarin temel sebeplerinden birisidir.
Hiicre  iskelet organizasyonunun  bozulmasi  hasarlanmis  miyokardiyumda
goriilmektedir. Cok sayida Ca baglayan proteinler de bu olaya eslik etmektedir.

Shinya inamato S100 ekspresyon seviyesindeki farkliliklar ile kardiyomiyosit
hasarmi iligkilendirmiglerdir. Yaptiklar1 ¢aligmada kardiyak hipertrofiye neden olan
isoproterenol verilen sicanlarda S100A4 ve S100A1’in ekspresyon siddetinin arttigi
rapor etmislerdir (15).

Rohde D iskemide, SI100A nin kardiyomiyositlerden intersitisyel alana
salindigin1 ve kardiyak fibroblastlar1 etkileyerek antifibrotik etki gosterdigini
bildirmistir (69).
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Miyokardiyal dokuda S100 proteinlerini azalmasmin, miyofilament Ca*2

hassasiyetini etkileyerek, kardiyak kontraktilitenin ve kalbin kasilma performansinin
bozulmasina neden oldugu agiklanmustir.

Biitiin bu veriler miyokardiyal dokudaki hasara karsi S100A ekpresyonundaki
degisikliklerin ~ kardiyak kasilmayr etkileyen nedenlerden biri olabilecegini

diistindiirmektedir (67).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calisma serotonin ve norepinefrinin sinaptik araliktan geri alimini inhibe
ederek, antidepresan etki gosteren duloksetinin, miyokardiyal dokuda neden oldugu
degisiklikleri erken kardiyak hasar belirtegleri {izerinden ortaya koymaktadir.

Duloksetin EKG sonuglarinda (PR, QRS ve QT), antioksidan ve oksidan
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmadi. Ayni zamanda,
miyokardiyal dokuda interstisyel 6dem disinda histopatolojik bir degisiklige de yol
acmadi. Diger yandan kardiyomiyositler arasindaki iletim ve koordinasyon igin gerekli
olan K43’iin ekpresyonu duloksetin dozuna bagli olarak istatiksel olarak anlaml sekilde
artarken, kardiyak kasilma belirtecleri olarak kullanilan TnT ve Tnl yogunlugu azaldi.
S100A ekpresyonunun ise sadece yiiksek doz duloksetin uygulanan grupta istatistiksel
olarak anlamli sekilde azaldigi gozlendi. Ayrica duloksetin ortalama kan basmcinin
diismesine ve kalp hizinda hafif bir artisa neden oldu.

Depresyon, cogu hastaliklarin ya bir bileseni ya komplikasyonu ya da sonucu
olarak gelistigi i¢in genellikle baska bir hastalikla birlikte goriilmektedir. Depresyonun
zaten kendisi kalp krizi, koroner kalp hastaliklar1 ve erken 6liim gibi kardiyovaskiiler
kaynakli olaylarda bir risk faktorii oldugundan, antidepresan recete diizenlenecek
hastanin kardiyovaskiiler profilinin goz oniine alinmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bizim sonuglarimiz, yeni antidepresan ilaclarin (SNGI) genellikle iyi tolore
edilmesine ragmen, antidepresan kullaniminin kardiyovaskiiler risk nedeniyle gézden
gecirilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Ayn1 zamanda, antidepresan ilaglarin kardiyak
profil {izerindeki molekiiler ve hiicresel temelini kesfedecek ileri arastirmalarin

tedavinin yan etkilerini 6nlemeye katkida bulunabilecegini diisiinmekteyiz.
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