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I. TABLO ve SEKIL LiSTESI

I.A. Tablo Listesi
Tablo 1. TSA ila¢ zehirlenmelerinde klinik bulgular.

Tablo 2. Adenozin reseptorlerinin dagilimi

Tablo 3. Adenozin reseptor agonistleri ve antagonistleri

Tablo 4. Amitriptilin doz-yanit egrisi protokol semasi

Tablo 5. % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin (107-10° M) infiizyonunun SVB
iizerine etkisi

Tablo 6. % 5 dekstroz inflizyonu sonrasi, amitriptilin (10'3-10'5 M) infiizyonunun dp/dtyx
iizerine etkisi

Tablo 7. % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin (10°-10" M) infiizyonunun QRS siiresi
iizerine etkisi

Tablo 8. % 5 dekstroz inflizyonu sonrasi, amitriptilin (10°-10° M) infiizyonunun KAH
iizerine etkisi

Tablo 9. Deney protokolleri (1. ve 2. deney protokolii)

Tablo 10. CSC (10 M) infiizyonu baglangici ve sonrast SVB, dp/dt .x, QRS siiresi ve KAH
degerleri

Tablo 11. DPCPX (10%-10° M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin
infiizyonunun (10* M) SVB iizerine etkisi

Tablo 12. DPCPX (10*10° M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin
inflizyonunun (10'4 M) dp/dty. lizerine etkisi

Tablo 13. DPCPX (10%-10° M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin
infiizyonunun (10* M) QRS siiresi iizerine etkisi

Tablo 14. DPCPX (10*10° M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin
inflizyonunun (10* M) KAH iizerine etkisi

Tablo 15. CSC (10° vel0° M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun
(10* M) SVB iizerine etkisi

Tablo 16. CSC (10” vel0°M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin inflizyonunun
(10* M) dp/dtpay iizerine etkisi

Tablo 17. CSC (107 vel0°M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun
(10* M) QRS siiresi iizerine etkisi

Tablo 18. CSC (107 vel0°M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin inflizyonunun

(10* M) KAH iizerine etkisi



Tablo 19. DPCPX (10* M) ya da CSC (10° M) ve % 5 dekstroz inflizyonu sonras,
amitriptilin inflizyonunun (5.5x10° M) SVB iizerine etkisi

Tablo 20. DPCPX (10'4 M) ya da CSC (10° M) ve % 5 dekstroz inflizyonu sonrast,
amitriptilin infiizyonunun (5.5x10° M) dp/dtma iizerine etkisi

Tablo 21. DPCPX (10* M) ya da CSC (10° M) ve % 5 dekstroz inflizyonu sonras,
amitriptilin inflizyonunun (5.5x10° M) QRS siiresi iizerine etkisi

Tablo 22. DPCPX (10* M) ya da CSC (10° M) ve % 5 dekstroz inflizyonu sonrast,

amitriptilin infiizyonunun (5.5x10° M) KAH iizerine etkisi

I. B. Sekil Listesi
Sekil 1. Amitriptilinin kimyasal yapisi

Sekil 2. Adenozinin kimyasal yapist
Sekil 3. Adenozin sentezi
Sekil 4. Klonlanan adenozin reseptdrlerinin gosterilmesi

Sekil 5. Adenozin ve G proteinleri iligkisi

Sekil 6. Langendorff izole perfiize kalp sisteminin, sabit basing ve sabit akimda caligmaya
uygun bigimi.

Sekil 7. Siganin servikal dislokasyondan sonra sabitlenerek kalbinin ¢ikarilip buz ve heparin
iceren Tyrode sollisyonuna konmasi

Sekil 8. Langendorff izole perfiize kalp sistemi ve Data Acquisition Sistem

Sekil 9. Kalp asildiktan sonra ilag infiizyonlarina baglanmasi

Sekil 10. % 5 dekstroz inflizyonu sonrasi, amitriptilin (10'4-10'5 M) inflizyonunun QRS siiresi
iizerine etkisi

Sekil 11. DPCPX (10-10° M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun
(10 M) SVB iizerine etkisi

Sekil 12. DPCPX (10-10° M) ve % 5 dekstroz inflizyonu sonrasi, amitriptilin inflizyonunun
(10 M) dp/dtyex tizerine etkisi

Sekil 13. DPCPX (10-10° M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun
(10 M) QRS siiresi iizerine etkisi

Sekil 14. DPCPX (10-10° M) ve % 5 dekstroz inflizyonu sonrasi, amitriptilin inflizyonunun
(10* M) KAH iizerine etkisi

Sekil 15. CSC (10” vel0° M) ve % 5 dekstroz inflizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun

(10* M) SVB iizerine etkisi
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Sekil 16. CSC (10” vel0° M) ve % 5 dekstroz inflizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun

(10 M) dp/dtyey tizerine etkisi

Sekil 17. CSC (107 vel0® M) ve % 5 dekstroz inflizyonu sonrasi, amitriptilin inflizyonunun

(10* M) QRS siiresi iizerine etkisi

Sekil 18. CSC (107 vel0®M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun

(10* M) KAH iizerine etkisi

Sekil 19. DPCPX (10* M) ya da CSC (10° M) ve % 5 dekstroz
amitriptilin infiizyonunun (5.5x10° M) SVB iizerine etkisi

Sekil 20. DPCPX (10* M) ya da CSC (10° M) ve % 5 dekstroz
amitriptilin inflizyonunun (5.5)(10'5 M) dp/dty.x lizerine etkisi

Sekil 21. DPCPX (10* M) ya da CSC (10° M) ve % 5 dekstroz
amitriptilin infiizyonunun (5.5x10° M) QRS siiresi iizerine etkisi

Sekil 22. DPCPX (10* M) ya da CSC (10° M) ve % 5 dekstroz

amitriptilin inflizyonunun (5.5x10° M) KAH iizerine etkisi
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II. KISALTMALAR

TSA: Trisiklik Antidepresan

DEUTF: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
ZDM: Zehir Danisma Merkezi

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

DPCPX: 8-Cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine
CSC: 8-(3-chlorostyryl)caffeine

EKG: Elektrokardiyogram

NO: Nitrik Oksid

GABA: Gama amino biitirik asid

ABC: Airway, Breath, Circulation

AMP: Adenozin mono fosfat
A-V: Atriyoventrikiiler

AS: Adenilat Siklaz

DMSO: Dimetil siilfoksid
SVB: Sol Ventrikiil Basinci
KAH: Kalp Atim Hiz1

SH: Standart Hata

Amit: Amitriptilin

AD: Adenozin Deaminaz
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1V. OZET

izole sican kalp modelinde yiiksek doz amitriptilin ile olusturulan kardiyotoksik etkinin
mekanizmasinda adenozin reseptorlerinin rolii

M. Aylin Arici, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, Izmir.
Amag

Calismamizda, izole sigan kalp modelinde, amitriptilin ile olusturulan kardiyotoksik etkilerin
geri dondiiriilmesinde adenozin reseptor antagonistlerinin etkililigi arastirilmigtir.

Yontem

Calismamizda QRS siiresini % 150’den daha fazla (10™ M) ve % 50-75 (5.5x107 M)
oraninda uzatan iki farkli amitriptilin konsantrasyonu kullanildi. ilk protokolde, selektif
adenozin A, reseptdr antagonisti, DPCPX (8-cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine, 10 -10° M)
ya da adenozin A,, reseptor antagonisti CSC (8-3-chlorostyryl -caffeine,10™ ve 10° M)’nin
20 dakikalik infiizyonunu sonrasinda 10* M amitriptilin 60 dakika boyunca infiizyonla
verildi. Ikinci protokolde, DPCPX (10 M) ya da CSC (10 M) ile 20 dakikalik infiizyon
sonrasinda 5.5x10° M amitriptilin 60 dakika boyunca infiizyonla verildi. Sol Ventrikiil
Basinci1 (SVB), sol ventrikiil basincinin maksimuma ulasma kriteri (dp/dtmax), QRS siiresi ve
Kalp Atim Hiz1 (KAH) degerlendirildi.

Bulgular

Birinci protokolde, 10* M DPCPX ile inflizyon uygulanan gruplarda, QRS siiresi 50.
dakikada, kontrol grubuna gore anlaml &lciide kisaldi (p<0.05). Ikinci protokolde, 10* M
DPCPX inflizyonu uygulanan kalplerde 40., 50. ve 60. dakikalarda QRS siiresi kontrol
grubuna gore anlamli 6lciide kisalirken (p<0.05, p<0.01, p<0.05; sirasiyla), 10° M CSC
inflizyonu uygulanan kalplerde, QRS siiresi 20, 30 ve 60. dakikalarda (p<0.05) anlaml1 oranda
uzadi. DPCPX veya CSC inflizyonu, her iki protokolde de; amitriptilin infliizyonuna bagl
olarak degisen SVB, dp/dtn.x ve KAH degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli degisiklik
olusturmadi (p>0.05).

Sonug

10* M DPCPX infiizyonu, 5.5x10” M amitriptilin infiizyonu sonucu olusan QRS siiresindeki
uzamayi kisaltirken, 10 M CSC infiizyonu, QRS siiresini kontrole gore uzatti. DPCPX, beta
adrenerjik reseptorleri aktive ederek amitriptilin ile olusturulan QRS siiresindeki uzamayi
kisaltmis olabilir.

Anahtar Kelimeler: Amitriptilin, adenozin, adenozin reseptor antagonistleri, izole sican kalbi



V. SUMMARY

The role of the adenosine receptor antagonists on amitriptyline-induced cardiotoxicity in
isolated rat hearts

M. Aylin Arici, Dokuz Eylul University School of Medicine Department of Pharmacology,
[zmir.

Objective

We investigated the effects of adenosine receptor antagonists on amitriptyline-induced
cardiotoxicity in isolated rat hearts.

Methods

The amitriptyline concentration that prolongated the QRS duration more than 150 % (10 M)
and 50-75 % (5.5x10° M) were accepted as the control groups for two experimental
protocols, respectively. In the first protocol, 10* M amitriptyline were infused following
pretreatment with a selective adenosine A; receptor antagonist, DPCPX (8-cyclopentyl-1,3-
Dipropylxanthine,10™ to 10° M) or a selective adenosine A, receptor antagonist, CSC (8-3-
chlorostyryl -caffeine,10™ and 10~ M). At the second protocol, 5.5x10™ M amitriptyline were
infused following pretreatment with DPCPX (10™* M) or CSC (10° M). Left Ventricular
Developed Pressure (LVDP), maximum rates of LVP development (dp/dtm.x), QRS duration
and Heart Rate (HR) were measured.

Results

At the first protocol, 10* M DPCPX pretreatment shortened QRS duration at 50 minute
significantly when compared to control group (p<0.05). At the second protocol, pretreatment
with 10* M DPCPX shortened the QRS duration at 40., 50. and 60. minutes after
amitriptyline infusion when compared to control group (p<0.05, p<0.01 and p<0.05
respectively). Pretreatment with 10° M CSC prolongated QRS duration at 20, 30 and 60
minutes (p<0.05). Amitriptyline infusion following pretreatment with DPCPX or CSC did not
change LVDP, dp/dt.x and HR when compared to control in both protocols (p>0.05).
Conclusion

While 10 M DPCPX shortened QRS prolongation, 10> M CSC prolongated QRS duration in
the isolated rat hearts with QRS prolongation induced by 5.5x10° M amitriptyline. An
adenosine A; receptor antagonist, DPCPX, might shorten amitriptyline-induced QRS
prolongation by activating beta adrenergic receptors.

Keywords: Amitriptyline, adenosine, adenosine receptor antagonists, isolated rat heart.



VL. GiRIS ve AMAC

Trisiklik antidepresan (TSA) ilaglar, depresyon tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta
ve yiiksek dozda alinmalar1 6liimle sonuglanan ciddi zehirlenmelere neden olmaktadir. Asiri
dozda alindiginda daha az toksik etkileri olan selektif serotonin re-uptake (geri alim)
inhibitorlerinin (SSRI) depresyon tedavisinde TSA ilaglar kadar etkin olmamasi ve daha ucuz
olmasi TSA ilaglarin kullaniminmi artirmaktadir (1,2). Amerika Zehir Danisma Merkezleri
Birliginin 2005 yili raporuna gore antidepresanlara maruz kalim oram1 % 7.7°dir. Britanya’da
her yil ortalama 268 kisinin TSA ilag zehirlenmesi nedeniyle 6ldiigii bildirilmektedir.
Tiirkiye’de Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi (DEUTF) Ilac ve Zehir Danisma Merkezi
(ZDM)’ne on yillik siire icinde ilaglarla zehirlenme bagvurularinin % 9.9’unu
antidepresanlarla zehirlenmeler olusturmakta, bunlarin da biiyiik bir cogunlugunu (% 62.4)
TSA ilaglar ve 6zellikle amitriptilin ile zehirlenmeler olusturmaktadir (3-5).

TSA ilaglar yiiksek dozda alindiginda merkezi sinir sistemi (MSS) baskilanmasi sonucu
biling degisiklikleri ve koma, ndbet ve kardiyovaskiiler toksik etkiler goriiliir (4).
Kardiyovaskiiler toksik etkiler; noradrenalin geri alim inhibisyonu ve merkezi antikolinerjik
etkiyle olusan siniis tasikardisi, kalp kasi hiicrelerine sodyum girisinin blokaji ve periferik
direncin azalmasi sonucu hipotansiyon, kalpteki hizli sodyum kanallarinin blokaji sonucu
elektrokardiyogramda (EKG) QRS araliginda uzamay1 izleyen ritim bozukluklaridir (6).

TSA ilaglarla zehirlenmelerde, kardiyovaskiiler toksik etkiler, yiiksek oranda mortalite
ve morbiditeye neden olur (7). TSA ilaglarin yiiksek dozda alinmasina bagli hipotansiyon,
QRS uzamasi gibi kardiyovaskiiler toksik etkilerin geri dondiiriilmesinde sodyum bikarbonat
inflizyonu, yanit alinamayan durumlarda ise antiaritmik ilaglar, hipertonik sodyum kloriir ya
da mekanik ventilasyon kullanilmaktadir (8). Supraventrikiiler aritmilerin tedavisinde
magnezyum; hipotansiyon tedavisinde, glukagon, vazopresin ve bazi diger vazopresor ilaglar
denenmistir (9-13). Ancak oOliimle sonlanabilen ciddi zehirlenmelere neden olan
kardiyovaskiiler toksik etkilerin geri dondiiriilmesinde tamamen etkili bir tedavi ya da antidot

yoktur.

Adenozin, viicutta ¢esitli kimyasal olaylarin diizenlenmesinde rolii olan ve etkilerini
adenozin A, Aj, Aj, ve Aj reseptorleri aracilifiyla gosteren endojen bir niikleoziddir.
Adenozin A, reseptdrlerinin uyarilmas: kalpte, negatif inotrop, negatif kronotrop ve negatif

dromotrop etkilidir, beta adrenerjik reseptor uyarilmasmin kalp {izerindeki pozitif inotrop



etkilerini hafifletir. Adenozin A,, reseptdrlerinin kardiyak kontraktiliteyi artirdigr bildirilmistir
(14-16).

Anabilim Dalimizda yapilan bir arastirmada, adenozin A; reseptdor antagonisti 8-
Cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine (DPCPX) ve adenozin A,, reseptdr antagonisti CSC (8-3-
chlorostyryl caffeine)’nin si¢anlarda in vivo amitriptilin kardiyovaskiiler toksisite modelinde
amitriptiline bagli hipotansiyonu ve QRS uzamasimi engelledigi gosterilmistir. Yine ayni
arastirmada onceden DPCPX ve CSC verilen amitriptilin zehirlenme modeli olusturulmus
siganlarda da, yasam siiresinin kontrol grubuna goére uzadigi, hipotansiyonun ve EKG’de QRS
stiresinde uzamanin engellendigi gorlilmiistiir (17). Baska bir aragtirmamizda da izole sigan
aortasinda, selektif adenozin A; reseptor antagonisti DPCPX varlifinda, amitriptilinin,
adenozin A,, reseptorler iizerinden vazodilatasyona neden oldugu, selektif adenozin A,,
reseptor antagonisti CSC varliginda da amitriptiline bagli vazodilatasyonun azaldigi
gozlenmistir. Sonug olarak, adenozin A,, reseptorlerinin amitriptiline bagli vazodilatasyondan
kismen sorumlu oldugu gdsterilmistir (18).

Calismamizin amaci, sigan izole kalp modelinde,

e Amitriptilin yliksek dozu ile olusturulan kardiyotoksik etkilerin geri dondiiriilmesinde
adenozin reseptor antagonistlerinin etkiligi,

e Amitriptilin yiiksek dozu ile olusturulan kardiyotoksik etkilerin mekanizmasinda
adenozin reseptorlerinin roliiniin olup olmadiginin arastirilmasidir.

Calismamiz kapsaminda, amitriptilin yiiksek dozda, sigan izole kalbinde, kardiyak

depresan etkisini Adenozin A, reseptorleri lizerinden gosteriyorsa,

e Selektif adenozin A, reseptdr antagonisti DPCPX, olusacak olan kardiyak depresan
etkiyi engelleyecektir..

e Selektif adenozin A,, reseptor antagonisti CSC, olusacak olan kardiyak depresan

etkinin siddetini artiracaktir.



VII. GENEL BILGILER
VII. A. TRiSIKLIK ANTIDEPRESAN ILACLAR

VII. A. 1. Trisiklik antidepresan ila¢larin genel ozellikleri

Trisiklik antidepresan (TSA) ilaclar, depresyon basta olmak {izere; migren, eniirezis,
dikkat eksikligi, hiperaktivite sendromu, noraljik agri, panik bozuklugu, kronik uykusuzluk,
anksiyete, tedavisinde kullanilir (6,19,20).
VII. A. 2. Trisiklik antidepresan ilaglarin kimyasal yapilar

TSA ilaglar, molekiillerinde ii¢c halka icerir. iki uctaki halka benzen halkasi, ortada ise
kiikiirt icermeyen, azotlu ve yedi {iyeli bir heterosiklik halka bulunur. Trisiklik ¢ekirdege
alifatik bir amin zinciri baghdir. Benzen halkalarinin olusturduklar1 diizlemler arasinda aginin
bliytikligl ile orantili olarak antidepresan etkinlik artar. Ortadaki halkanin yapisina gére TSA
ilaglar alt gruplara ayrilirlar (Sekil 1, 21-23):
Iminodibenzil tiirevieri: Imipramin, desipramin, klomipramin, trimeprimin
Dehidrobenzosikloheptan tiirevleri: Amitriptilin, nortriptilin
Dibenzoksepin tiirevi: Doksepin, amoksapin
Iminostilben tiirevi: Opipramol

Dibenzodiazepin tiirevi: Dibenzepin
Cha
HgC"Nx
4
.-j?'_f“\,"'lj\‘%’“'_‘{}.
O

Sekil 1. Amitriptilinin kimyasal yapis1
VII. A. 3. Trisiklik antidepresan ilaglarin etki mekanizmasi

TSA ilaglar, beyinde noradrenerjik ve/veya serotonerjik sinapslarda nérotransmiter geri
almmmin1 inhibe ederek sinaptik asirmi giiclendirir, norotransmiter metabolizmasini
yavaglatirlar. Bu akut olarak ortaya ¢ikmasina karsin antidepresan etkinin en az iki hafta sonra

ortaya c¢ikmast antidepresan etki mekanizmasinda, norotransmitter saliverilmesinde,



reseptorlerin duyarliliginda ve reseptorden gelen sinyalin ndron i¢inde transdiiklenmesinde

adaptif degisiklikler gibi, bagska mekanizmalarin da rol oynadigini diisiindirmektedir (21,24).
VII. A. 4. Trisiklik antidepresan ilaglarin farmakolojik ozellikleri

VII. A. 4. a. Farmakodinamik o6zellikler

TSA ilaglar, beyinde noradrenerjik ve/veya serotonerjik sinapslarda nérotransmiter geri
aliminin inhibisyonu yaninda histaminerjik (H;), muskarinik ve dopaminerjik reseptorlerin
inaktivasyonuna neden olurlar. Kalp kasi zarinda kinidin benzeri etki gosterirler.
Antikolinerjik etkiler, amin pompasi inhibisyonu ve 6zellikle de kinidin benzeri etkiler TSA
zehirlenmelerinde gozlenen kardiyotoksik etkileri ortaya ¢ikarir.

VII. A. 4. b. Farmakokinetik ozellikler

Emilim: TSA ilaglar, tedavi dozunda gastrointestinal sistemden yavas emilir.
Karacigerden gegerken yiiksek oranda ilk gecis eliminasyonuna (% 40-70) ugradiklarindan,
sistemik biyoyararlanimlar1 % 26-69 oranindadir (21).

Dagilim: TSA ilaglar, yagda eriyen, suda ¢Oziinen, plazma ve diger dokularda a-1
glikoproteine % 90’1in {izerinde baglanan ilaclardir. Viicutta tiim sivi kompartmanlarina
girerler. Sanal dagilim hacimleri 10-50 L/kg’dir (21).

Metabolizma: TSA ilaglar, 5Snemli oranda ilk gecis eliminasyonuna ugrarlar. imipramin
ve amitriptilin gibi alifatik zincirinde iki metilli tersiyer amin grubu i¢eren TSA’lar ve onlarin
tiirevleri, karacigerde CYP2D6 tarafindan 2-hidroksilli metabolitlerine doniiserek inaktive
edilirler (24,25).

Sitokrom P450 enzimleri ile etkilesme: Antidepresanlarin ¢ogunun metabolizmasi
karacigerde mikrozomal enzimler yoluyla olmaktadir. Nefazodon, diger baz1 TSA ve SSRI
ilaglar CYP3A3/4 ile metabolize olur. Bazi antidepresanlar yalnizca sitokrom enzimleri i¢in
substrat olmayip diger ilaglarin metabolik klerenslerini de etkileyerek klinikte Onemli
olabilecek ila¢ etkilesmelerine neden olurlar. CYP2D6 enzimini inhibe eden paroksetin,
fluoksetin ve norfluoksetin bu enzim ile metabolize olan bir TSA ilact kullanan kiside, TSA
ilacin plazma diizeyini yiikselterek; deliryum, nobet, ritim bozuklugu ile seyreden TSA ilag
zehirlenmesine neden olabilir. Amitriptilinin plazma yarilanma omrii 10-28 saat, aktif
metaboliti nortriptilinin yarilanma émrii ise 16-80 saattir (21,26).

Atilim: TSA ilaglar viicutta tiimiiyle metabolize edilirler, idrarla degismeden atilan

miktarlar1 ¢ok azdir. TSA ilaglarin % 3-10’u bobreklerle atilir.



VII. A. 5. Trisiklik antidepresan ilaclarla zehirlenmeler

Amerika Zehir Danigsma Merkezleri Birliginin 2005 yil1 raporuna gore antidepresanlara
maruz kalim oran1 % 7.7, antidepresanlara bagli dliim orani ise % 0.3’tiir (3). Ingiltere’de
Oldiirticii ilag zehirlenmelerinin ikinci nedeninin antidepresan zehirlenmeleri oldugu
bildirilmistir (27). Tiirkiye’de Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Ilag ve Zehir
Danisma Merkezi (ZDM)’ne 1993-2004 yillar1 arasinda zehirlenme basvurulart arasinda
antidepresanlarla zehirlenmelerin % 9.9 oraninda oldugu ve tiim antidepresanlar icinde TSA
ilaglarin (% 62.4), bunlardan da amitriptilinin (% 45) en sik maruz kalinan ila¢ oldugu
bildirilmistir (5). Ayrica 1993-2004 yillar1 arasinda DEUTF Acil Servisi'ne antidepresan
zehirlenmesi nedeniyle bagvuran hastalarin % 53.4’lnlin TSA ila¢ alarak zehirlendigi
gosterilmistir. Hacettepe Universitesi’ne bagvuran yetigkin zehirlenme olgularmin % 32’sinin
cocukluk yas grubu zehirlenmelerinin ise % 9.6’simin antidepresan ilaclara bagli oldugu
bildirilmistir (28-30).

VIIL. A. S. a. Trisiklik antidepresan ilaclarin toksik dozu

TSA ilaglar, giivenlik aralig1 dar ve tedavi edici dozun iizerinde alindiginda 6ldiirtici
zehirlenmelere neden olabilen ilaglardir. Yiiksek dozda (10-20 mg/kg) TSA ila¢ alimina bagh
koma ve kardiyovaskiiler toksik etkiler; 6.67 mg/kg ve {lizerindeki alimlarda orta derecede ve
ciddi toksik etkiler gozlendigi bildirilmektedir. Gilivenlik araligi dar olan TSA ilaglar,
cocuklarda tek dozda 6liime neden olan ilaglar arasindadir (31-33).

DEUTF Acil Servisi’ne bagvuran antidepresan zehirlenme olgularinin geriye déniik
olarak degerlendirildigi bir arastirmada, TSA ila¢ maruziyetlerinde izlem gereksiniminin
diger antidepresanlarla zehirlenmelere oranla daha uzun oldugu bildirilmektedir (28).

TSA ilaglarla zehirlenmelerde, kardiyovaskiiler toksik etkiler, yiiksek oranda mortalite
ve morbiditeye neden olur (7).

VII. A. 5. b. Trisiklik antidepresan ilaclarin toksisite mekanizmasi

TSA ilaglar, yiiksek dozda alindiginda toksik etkilerini, kardiyovaskiiler sistem, merkezi
sinir sistemi (MSS) ve otonom sinir sistemi {izerinden gosterirler.

VII. A. 5. c. Trisiklik antidepresan ilaglarin toksik etki mekanizmalar

Atropin benzeri antikolinerjik (antimuskarinik) etki: TSA ilaglar, muskarinik asetilkolin
reseptorlerini ve histamin H; reseptorlerini asetilkolin ile yarismali olarak bloke ederler.

Merkezi ve periferik antikolinerjik etkileri klinikte gézlenen toksik etkilerine neden olur (33)



Noradrenalin geri-aliminin inhibisyonu sonucu sempatikomimetik etki: Adrenerjik
presinaptik uctan noradrenalin geri alim inhibisyonu sinapsta noradrenalin birikimine ve
santral ve periferik adrenerjik néronlarda uyarimin artmasina neden olur (7).

Alfa adrenerjik reseptor blokaji: TSA ilaglarin alfa adrenerjik reseptorleri bloke edici
etkileri sonucunda olusturduklar1 periferik vazodilatasyon, klinikte sik gdzlenen
kardiyovaskiiler sistem bulgularindan hipotansiyonun gelisimine neden olur (4). Ayrica
amitriptiline bagli hipotansiyonun patofizyolojisinde nitrik oksidin de (NO) katkida
bulundugu gosterilmistir (34).

Kinidin benzeri membran deprese edici etki: Ventrikiil kast hiicrelerinde ve ozellikle
distal His-Purkinje sisteminde aksiyon potansiyelinin Faz 0’mi1 yavaglatarak hizli sodyum
kanallarindan sodyumun igeri girisini bloke ederler (35) . Ventrikiiler depolarizasyon
yavaslamasi elektrokardiyogramda (EKG) QRS uzamasi ile belirti verir. TSA ilaglar,
ventrikiiler repolarizasyonu ve faz 4 spontan repolarizasyonu yavaglatarak EKG’de QT
uzamasina neden olur (6,36).

VII. A. 5. d. Trisiklik antidepresan ilaglarla zehirlenmelerde klinik belirti ve bulgular

Kardiyovaskiiler Etkiler: Kardiyovaskiiler toksik etkiler arasinda, en sik rastlanilani
noradrenalin geri alim inhibisyonu ve santral antikolinerjik etki nedeniyle gdzlenen siniis
tagikardisidir. Ancak en 6nemli etki, klinikte QRS siiresinde uzama ile kendini gosteren ve
kalpte ritim bozukluklarina egilimi artiran, kalpteki hizli sodyum kanallarinin blokajima bagh
olarak kalpte aksiyon potansiyeli ve depolarizasyonun yavaslamasidir. Hipotansiyon ise kalp
kas1 hiicrelerine sodyum girisinin blokaji ve periferik directeki azalma sonucu olusur.
Hipotansiyon TSA zehirlenmelerinde, TSA kan diizeyinden ve QRS siiresindeki uzamadan
bagimsiz olarak en sik gbzlenen klinik bulgudur (37).

Genetik gecisli sodyum kanal disfonksiyonu olan Brugada sendromlu, TSA ilagla
zehirlenmis hastalarda, EKG’de sag dal blogu ve alisilmamis ST segment yliksekligi de
gozlenebilmektedir. TSA asir1 dozuna bagl miyokard infarktiisii de goriilmiistiir (38,39).

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Etkileri: TSA ilaglar asir1 dozda alindiginda, santral
antikolinerjik etkileri nedeniyle ajitasyon, deliryum, uykuya egilim, koma; néronal sodyum
kanallarinin inhibisyonu ve gama aminobiitirik asid (GABA) reseptorlerinin inhibisyonu

sonucu ndbet aktivitesi goriiliir (25).



Antikolinerjik Etkiler:  TSA ilaglarin antikolinerjik etkilerine bagli olarak, agiz
kurulugu, gormede bulaniklik, midriyazis, idrar retansiyonu, barsak seslerinin alinamamasi,
ates ylksekligi ve miyoklonik kasilmalar gdzlenen bulgular arasindadir (Tablo 1).

Tablo 1. TSA ilag zehirlenmelerinde klinik bulgular

Kardiyovaskiiler Merkezi Sinir Sistemi | Antikolinerjik

Sinus tagikardisi Uykuya egilim Ag1z kurulugu

PR/QRS/QT uzamas: | Koma Gorme bulanikligi

ST/T degisiklikleri Nobet Midriyazis

Kalp blogu Rijidite Idrar retansiyonu
Hipotansiyon Deliryum Barsak seslerinin alinamamasi
Kardiyojenik sok Solunum baskilanmas1 | Ates yiiksekligi

Ventrikiiler fibrilasyon | Oftalmopleji Miyoklonik kasilmalar
Ventrikiiler tasikardi

Asistoli

VII. A. 6. Trisiklik antidepresan ilaglarin izole organlar iizerine etkileri

Trisiklik antidepresan ilaglarin izole kalp preparatlar iizerine etkileri: Kobay izole
papiller kas1 ve tavsan sinoatriyal diiglimii lizerinde bir TSA ila¢ olan amoksapinin, doza
bagiml sekilde aksiyon potansiyelinin maksimuma ulasma hizi (Vmax) ve aksiyon potansiyeli
amplitiidiini azalttig1, repolarizasyonda aksiyon potansiyeli siiresini % 90 oraninda uzattig1
gosterilmistir (40)

Trisiklik antidepresan ilaclarin izole kalp iizerine etkileri: Izole tavsan kalbinde
amitriptilinin diisiik konsantrasyonda, kalp atim hizinda (% 20), amplitiidiinde (% 62), kalbin
kasilma giiciinde (% 58) azalma yaptig1, PQ intervalinde (% 46), QRS kompleksinde ise (%
100) artis yaptigr gosterilmistir. Amitriptilinin daha yiiksek konsantrasyonlarda kalp {izerinde
gbzlenen bu etkileri daha da artirdig bildirilmistir. izole sican kalbinde, TSA ilaglardan
imipramin kullanilarak yapilmis olan bir calismada da, imipramine bagli olarak negatif
inotropik etki gdzlenmistir. Izole perfiize kobay kalbinde de TSA ilaglarin benzer sekilde,
kalbin kasilma giiciinii azalttig1 ve kardiyak ileti zamanini uzattig1 gosterilmistir (41-43).

VII. A. 7. Trisiklik antidepresan ilaclarla zehirlenmelerde tani
TSA ilag zehirlenmelerinin tanisinda oykii ve klinik bulgular 6zellikle 6nem

tagimaktadir. Bilinci kapali olan ve ilag icerek zehirlendiginden kuskulanilan bir hastada TSA



ilag yiiksek doz alimi diisiiniilmelidir. EKG’de QRS siiresindeki uzamanin (>100 msn) , biling
kaybmin (Glaskow koma skalasi<8) ve ana ilag ve metabolit plazma konsantrasyonlarinin
(>1000 pg/L) TSA zehirlenmelerinde prognozu belirleyen faktorler oldugu, ancak QRS
siiresindeki uzamanin TSA ilag plazma konsantrasyonlarina gore klinik gidisin
ongoriilmesinde daha degerli oldugu bildirilmektedir (44, 45).

VII. A. 8. Trisiklik antidepresan ilaclarla zehirlenmelerde genel tedavi yaklasim

VII. A. 8. a. Acil ve destek tedavi

TSA ilaclarin yiiksek doz alimlarina bagli olarak acil servise bagvuran hastalarda,
oncelikle havayolu, solunum ve dolagimin (A,B,C) degerlendirilmesi gerekmektedir.
VII. A. 8. b. Dekontaminasyon

Mide yikamasi: 1lk 2 saat icerisinde orogastrik tiip ile, bilinci kapali ve ndbet gegiren
hastalarda solunum yolunu kontrol altina alarak midenin yikanmasi gerektigi bildirilmekle
beraber, TSA zehirlenmesinde mide yikamanin yararinin kanit1 olmadigin bildiren ¢aligmalar
bulunmaktadir (46, 47).

Aktif kémiir: TSA ilaglar ylksek dozda alindiginda agiz yoluyla 1 g/kg aktif komiir
uygulamasi 6nerilmektedir.

Tekrarlayan dozda aktif komiir: TSA ilaglar, enterohepatik dolasima girer. Belirti ve
bulgular1 olan hastalarda, 4-6 saat araliklarla 0.5 g/kg tekrarlayan dozda aktif komiir
uygulamasi 6nerilmektedir (31).

Eliminasyonu artirici yontemler: TSA ilaglar, proteinlere yiiksek oranda baglandiklari
ve sanal dagilim hacimleri de yiiksek (10-50 L/kg) oldugundan, zehirlenme tedavisinde
hemodiyaliz etkili degildir (31).

VIL A. 9. Ozgiil ilaclar ve antidotlar

Sodyum bikarbonat tedavisi, ventrikiiler tagikardi, ileti bozukluklar1 ve hipotansiyonu
geri dondiiriir. Hiicre disi sodyum konsantrasyonunun artmasi, sodyum bikarbonatin
kardiyotoksisite iizerine olumlu etkilerini agiga ¢ikarmaktadir.
VII. A. 9. a. Trisiklik antidepresan ilaclara bagh ritim bozukluklarinin tedavisi

TSA ilaglara baglh ritim bozukluklarinin tedavisinde ilk segenek ven icine sodyum
bikarbonat verilmesidir. Yanit vermeyen olgularda, lidokain gibi sinif 1b antiaritmikler de
kullanilabilir. Ayrica deneysel ¢alismalarda; amitriptilin toksisite modeli olusturulmus
sicanlarda, magnezyumun tek basina ve adrenalin ve noradrenalin ile birlikte uygulandiginda

ventrikiiler tagikardiyi geri dondiirmede etkili oldugu bildirilmistir (9,10).
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Ayrica deneysel hipertonik sodyum kloriir tedavisinin, domuz toksisite modelinde
sodyum bikarbonat tedavisine gore daha etkili oldugu bildirilmistir. Klinik uygulamada
hipertonik sodyum kloriir sodyum ve su yiiklenmesine ve hizli sodyum artig1 santral pontin
miyelinozise yol agabileceginden, diger tedavilere yanit vermeyen olgularda kullanilmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (48,49).

VII. A. 9. b. Trisiklik antidepresan ilaglara bagh hipotansiyonun tedavisi

TSA ilaglara bagli hipotansiyon tedavisinde, ven igine sodyum bikarbonat verilmesi
etkilidir. Yanitsiz olgularda adrenalin, noradrenalin, dopamin ve dobutamin gibi inotropik
ilaglarin verilmesi gerekebilir. Ayrica standart tedaviye direngli olgularda, glukagon
vazopressin gibi vazopresor ilaglar da arastirma asamasindadir (11-13).

VII. A. 9. c. Trisiklik antidepresan ila¢lara bagh nobetin tedavisi

TSA ilag yliksek dozuna bagli ndbetin tedavisinde, ilk secenek benzodiazepinlerdir.
Benzodiazepinlere yanit alinamadiginda fenobarbital denenebilir. TSA ilaglara bagli ndbet,
asidozu artirir. Asidozun artisi, serbest amitriptilin miktarini artirarak, kardiyovaskiiler toksik
etkilerin siddetlenmesine neden olabilir (8).

VII. A. 9. d. Trisiklik antidepresan ilagclara bagh antikolinerjik deliryumun tedavisi

TSA ilag yiiksek dozuna bagli deliryumun tedavisinde ilk segenek benzodiazepinlerdir.
Fizostigmin, 1970’1li yillarda kullanilmistir. Ancak, aritmi egilimini artirdig1 ve nobet esigini
diisiirdiigii i¢cin TSA zehirlenmesinde kullanilmamalidir (50).

VII. A. 9. e. Diger tedaviler

Amitriptilin zehirlenmesinde, kalp kasi hiicrelerinde ol asid glikoproteinin sodyum
blokajimi doza baghh geri dondiirdiigii ve kardiyotoksik etkilerin antidotu olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (51). Ayrica deneysel arastirmalarda, Ozgiil trisiklik
antikorlarinin, kardiyovaskiiler toksik etkileri Onledigi gosterilmekle beraber, maliyetinin
yiiksek olmasmin ve bobreklere toksik etkisinin kullanimini kisitlayacagi ileri siiriilmiistiir
(4,52,53).

VIL B. ADENOZIN

Adenozin, dogal olarak viicutta olusan bir niikleoziddir. Piirin niikleotid ve niikleozidleri
olan ATP ve adenozinin kalp ve kan damarlar1 tizerindeki etkileri ilk kez 1929 yilinda
tanimlanmistir. iskemi, hipoksi, travma, stres, ndbet, agr1 ve inflamasyon gibi durumlarda

tiretimi artan adenozinin , MSS, periferik doku ve organlarda c¢esitli fizyolojik ve
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patofizyolojik olaylarin gelisiminde rolii vardir. Adenozin tiim hiicrelerde bulunmakla beraber

reseptOr alt tipleri ve dagilimi farklilik gosterir (Sekil 2, 54,55).

NH;

(1)

HO N HNJ
OH oH

Sekil 2. Adenozinin kimyasal yapist
VII. B. 1. Adenozinin sentezi salimimi ve metabolizmasi

Adenozin, normal kosullar altinda, hiicre i¢i ve hiicre disinda stirekli olusur.
Adenozinin, hiicre i¢i olusumunda, adenozin mono fosfatin (AMP) defosforilasyonu
(5’niikleotidaz) ya da S-adenozil homosisteinin hidrolizi rol oynar. Hiicre i¢inde olusan

adenozin, tastyici ile hiicre dis1 bosluga tasinir (Sekil 3, 56-58).

/ Fosfodiesteraz
. ANP s=——=A[p === ATP

E—

Miskleozid |
tagnicis!

h\Hipoksartin — Uik asit

Hilcre
memEan

Sekil 3. Adenozin sentezi
VII. B. 2. Adenozin reseptorlerinin simiflandirilmasi, yapisi ve tiir dagilim

Adenozin reseptorleri, Aj, Az, A ve Az olmak ilizere dort gruptur, piirinerjik
reseptorlerin P; alt grubunda incelenirler. Adenozin reseptorlerinin tiimii, plazma membrani
yerlesimli, G proteini ile iliskili yedi transmembranal segmentli reseptorlerdir (54).

Adenozin reseptorlerinin dordii de sican, fare ve insanda klonlanmis olup, adenozin A,

reseptorleri, kopek, inek, tavsan, kobay, civcivde; adenozin A,, reseptorleri, kopek ve
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kobayda, adenozin A, reseptorleri, civcivde; adenozin Aj reseptorleri kopek, koyun, tavsan

ve civcivde klonlanmisdir (Sekil 4, 59).

A, Kipek

ﬂtgﬁm

0 10 20 30 40 50 60 70 S0 90 100

Yiizde sekans tamunlamas) (amino asit)

Sekil 4. Klonlanan adenozin reseptorlerinin gdsterilmesi
VII. B. 3. Adenozin reseptorlerinin dagilimi

Adenozin reseptorleri, reseptorlerin ligandlara baglanma giigleri, verdikleri yanitlar ve
metilksantinler ile antagonize olmalarina gore adenozin A; ve A, reseptorleri olarak
simiflandirilmiglardir. Adenozin A; ve A,, reseptorleri, radyoligand baglama yontemi ile
reseptorler saflagtirilarak tanimlanmistir. Adenozin Ay, ve Aj reseptorleri ile ilgili bilgiler

sinirlidir (Tablo 2, 59,60, 61).
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Tablo 2. Adenozin reseptdrlerinin dagilimi

Reseptor Tipi | Dagilim

Aq Beyin (korteks, serebellum, n. caudatus, putamen), omurilik, epididimis, vas
deferens, testis, yag dokusu, mide, dalak, hipofiz, bobrek {istii bezi, atriyum,
kalp, aort, bobrek, karaciger, gdz, mesane

Az, Striatum, n. accumbens, olfaktor tuberkiil, globus pallidum, hipokampus,
serebral korteks, kalp, aort, dalak, akciger, karaciger, retina, uterus, deri,
mesane, iskelet kasi, timus, vas deferens, 6zofagus, trakea

Asyp Beyin, omurilik, kalp, akciger, dalak, karaciger, bobrek, uterus, cekum,
kalin barsak, mesane, hipofiz, goz, deri

Aj Striatum, n. accumbens, hipokampus, serebral korteks, serebellum,

amigdala, hipotalamus, talamus, kalp, aort, dalak, akciger, karaciger, uterus,

mesane, mide, jejunum, proksimal kolon, bobrek, goz, testis

Adenozin reseptorleri, 6zgiil agonistleri ile uyarilir ve antagonistleri ile inhibe edilir

(Tablo 3, 62).
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Tablo 3. Adenozin reseptdr agonist ve antagonistleri.

Adenozin reseptorleri | Reseptor Agonistleri Reseptor Antagonistleri
Ay CPA CCPA DPCPX WRC-0571
S(-)-ENBA ADAC BG9719 BG9928
AMP579 GR79236 FK453 FR194921
NNC-21-0136 CVT-510 KWwW3902
SDZWAGY94 Seloadenoson
Asas NECA CGS21680 KW6002 CSC
DPMA Binodenason | SCH58261 SCH442416
ATL-146¢ CV-3146 ZM2441,385 VER6947
VER7835
‘Schering compaund’
Ay LUF5835 MRS1754 MRE2029-
F20
OSIP-339391
A; IB-MECA CI-IB-MECA | OT-7999 MRS1292
LJ568 CP-608039 PSB-11 MRS3777
MRS3558 MRS1898 MRS1334 MRE3008-F20
MRS1220 MRS1523

‘Novartis compaund’

VII. B. 4. Adenozinin etki mekanizmasi

Adenozin, etkilerini hiicre ylizeyinde bulunan dort tip reseptorii {lizerinden gosterir.

Adenozin A reseptorleri, Giy,; adenozin Ay, ve Ay, reseptorleri, Gs; adenozin Aj reseptorleri

ise Gyq proteinleri aracilifi ile efektor makromolekiilleri etkilerler.

Adenozin A,

reseptOrlerinin uyarilmasi ile adenilat siklaz (AS) inhibisyonu, Kartp kanallarinin aktivasyonu,

N, P ve Q tipi kalsiyum kanallarinin inaktivasyonu, fosfolipaz C aktivasyonu, adenozin A,, ve

Ay reseptorlerinin uyarilmasi ile AS aktivasyonu, N tipi kalsiyum kanallariin aktivasyonu,

adenozin Aj reseptorlerinin uyarilmasi ile AS inhibisyonu, fosfolipaz C/D aktivasyonu olur

(Sekil 5, 58,63,64).
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Sekil 5. Adenozin ve G proteinleri iligkisi
VII. B. 5. Adenozinin kardiyovaskiiler sistemdeki rolii

Adenozin, giiclii bir vazodilator ve kalp fonksiyonlarinda 6nemli rolii olan bir
diizenleyicidir. Kalpte adenozin A, reseptorleri, kas ve damar diiz kaslarinda, adenozin A;
reseptorleri ise endotel ve damar diiz kasinda bulunur (65).

Adenozin A, reseptOrlerinin uyarilmasi kalpte, negatif inotrop, negatif kronotrop ve
negatif dromotrop etkiler yapar, beta adrenerjik reseptor uyarilmasinin kalp {izerindeki pozitif
inotrop etkilerini hafifletir. Bu reseptor alttipinin uyarilmasi, kalpte iskemi ve reperfiizyon
hasarina kars1 koruyucudur (14,15).

Adenozin, sinoatriyal diiglim {izerinde adenozin A; reseptorleri iizerinden membran
potansiyelinde hiperpolarizasyon ve diyastolik depolarizasyon hizinda yavaslama ve
dolayisiyla da kalbin pacemaker aktivitesinde yavaslamaya neden olur. Atriyumda da atriyal
aksiyon potansiyeli siiresini, atriyumun refrakter peryodunu kisaltir ve atriyum
kontraktilitesini azaltir. Ventrikiil kas hiicrelerinde ise adenozinin tek bagina aksiyon
potansiyeli siiresi lizerine etkisi yoktur (66). Adenozinin aksiyon potansiyeli iizerindeki
etkilerine adenozin A, reseptorleri aracilik eder (67).

Adenozin A,, reseptorleri, memelilerde, adenozin A; reseptorleri {izerinden olusan
antiadrenerjik etkileri azaltmaktadir (14, 68). Adenozin A;, reseptorlerinin sigan aortasinda ve
sigir koroner arterinde vazodilatasyona aracilik ettigi (69), Adenozin A, o6zellikle de Aj,
reseptorlerinin  uyarilmasinin vendz direnci azaltarak koroner kan akimini artirdigi

bildirilmektedir (63,70). Adenozin A;, reseptorlerinin insan ve domuz arteriyel endotelyal
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hiicrelerinden NO salinimini artirdigl, adenozin A; reseptorlerinin ise nitrik oksid (NO)
saliimini azalttig gosterilmistir (71).

Adenozin Ay, reseptorlerinin, kobay aortasinda (72), insanda koroner arterde (73)
vazodilatasyona aracilik ettigi bildirilmistir.

Adenozin Aj; reseptdr agonistlerinin tavsanlarda iskemi-reperfiizyon hasarina karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir. Ancak sican kalbinde ventrikiil kasinda yer aldigina iliskin
veri bulunmamaktadir. Adenozin Ajs reseptdr agonistlerinin sigan ve farelerde mast hiicre
degraniilasyonu ile hipotansiyona neden oldugu bildirilmektedir (68).

VII. B. 6. Adenozin reseptorleri iizerinden gelisen diger etkiler

Adenozin A; reseptorleri, MSS’de adenozinin sedatif, anksiyolitik, lokomotor depresan
etkisine aracilik eder. Ayrica, bdbrek aferent arterinde kasilma ve renin saliniminin
inhibisyonu da adenozin A reseptorleri aracilifiyla gerceklesir (58, 74).

Adenozin A,, reseptorlerinin, trombosit agregasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (75).

Adenozin Aj, reseptorlerinin, sican bdbrek arterinde vazodilatasyona aracilik ettigi,
alerjik ve inflamatuar hastaliklarin olusumunda rol oynadigina iliskin yayimlar bulunmaktadir
(76).

Adenozin Ajreseptdrleri de, mast hiicrelerinden histamin salinimina neden olur (60).
VII. B. 7. Adenozinin klinikte kullanimi

1. Supraventrikiiler aritmi tedavisi: Adenozin, supraventrikiiler tagikardilerin tedavisinde
atriyoventrikiiler (A-V) iletiyi yavaslatarak, kardiyak ritmi siniis ritmine dondiirmede;
etkisinin erken baglamasi, kisa siirmesi ve kan basinci lizerine etkisinin belirgin
olmamasi nedeniyle giivenli bir antiaritmiktir.

2. Talyum 201 sintigrafisi ile miyokardin gériintiilenmesi: Etkililigi, giivenliligi ve
dogrulugu yapilmis olan ¢aligsmalarla kanitlanmistir (77).

3. Anestezi sirasinda kontrollii hipotansiyon olusturmak ve gériintiileme (24).

4. Arastirma asamasindaki kullanimi: Kardiyovaskiiler hastaliklar (A; ve Ay), agr1 (A)),
yara iyilesmesi (A,,), diyabetik ayak fiilserleri (A,), kolorektal kanser (Aj) ve

romatoid artrit (Asz) tedavisinde kullanimi arastirma asamasindadir (78, 79).
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VII. C. LANGENDORFF IZOLE PERFUZE KALP SISTEMI
VII. C. 1. Langendorff izole perfiize kalp sistemi tanim

Izole perfiize kalp preparat1 ilk kez 1866°da Carl Ludwig ve Elias Cyon tarafindan
kurbaga kalbinde hazirlanmistir. izole memeli kalbi igin perfiizyon sistemleri ise 1883°de H
Nevel Martin ve 1895°te Oscar Langendorff tarafindan tanimlanmistir. izole memeli kalbinde
mekanik aktivitenin arastirilmasina olanak veren yontemin temel ilkesi kalbin aktivitesini
siirdiirebilecek miktarda kani ya da oksijenlendirilmis bagka bir siviy1 asendan aortaya
konulmus bir kaniilden kalbe gondermektir. Giintimiize dek pek ¢ok modifikasyona ugramis
olan sistem, pek cok fizyolojik, farmakolojik ve biyokimyasal aragtirmada kullanilmaktadir
(80).

VII. C. 2. Langendorff izole perfiize kalp preparati hazirlanmasi

Deney hayvani, heparinize edildikten sonra, kalp fonksiyonlar1 {izerinde etkisi olmayan
bir anestezik ile uyutulur ya da servikal dislokasyon ile 6ldiiriiliir. En kisa siirede hayvanin
cildi karin ortasindan boyuna, karindan diyaframa kadar agilir. Toraks boslugunda, perikard
styrilir. Asendan aort, ¢cevre dokulardan temizlenerek buz dolu perflizyon soliisyonu igine
konulur ve vakit gecirmeden kaniile edilir. Kalp aortadan Langendorff izole Perfiize Kalp
sistemine asildiktan sonra pulmoner artere kesi atilarak kalbin i¢indeki sivinin bosalmasi
saglanir. Perfiizyon sivisi belirli bir basingta ya da akimda verilmekte ve aort kapaklar1 deney
boyunca kapali kalmaktadir. Koroner damardan gegen perfiizyon sivist koroner siniisten sag
atriyuma bosalmakta buradan da pulmoner arter yoluyla bosalmakta, deney boyunca kalp
odaciklar1 bos kalmaktadir.

Langendorff izole perfiize kalp sisteminde kullanilan perfiizyon soliisyonlari; kullanilan
memeli hayvan tiiriine gére Tyrode, Locke ya da Krebs-Henseleit sollisyonlaridir. Perflizyon
soliisyonu, koronerleri tikayabilecek mikropartikiillerden arindirilmak tizere filtreden gegirilir.

Perfiizyon soliisyonu karbojenle (% 95 O, + % 5 CO,) gazlandirilmakta ve ve perflizyon

stvisinin sicakligi 37 °C’de sabit tutulmaktadir (81).
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Sekil 6. Langendorff izole perfiize kalp sisteminin, sabit basing ve sabit akimda caligmaya
uygun bigimi.
VII. C. 3. Langendorff izole perfiize kalp preparatinda perfiizyon modelleri

Langendorff izole perfiize kalp sisteminde, sabit basin¢ ve sabit akim olmak tizere iki
cesit perflizyon modeli bulunmaktadir (Sekil 6).

Sabit basingla perfiizyon modeli: Basing sabit tutulur ve perfiizyon akimi 6Slgiiliirse,
akimdaki degisiklikler direk olarak damarin yarigap1 degisiklikleri hakkinda bilgi verir. Sabit
basingla perflizyon modelinde basing 70 mmHg civarinda tutulmalidir. 70 mmHg tizerindeki
basinglarda aort kapaklarinda fizyolojik olmayan ters doniis gézlenecegi icin kobaylarda 50-
60 mmHg, sicanlarda 60-70 mmHg civarinda sabitlenir.

Sabit akimla perfiizyon modeli: : Akim sabit tutularak aort perfiizyon basinci dlgiiliirse,
oOl¢iilen basing degisiklikleri damar yaricap degisiklikleri hakkinda bilgi verir. Akim miktar1
ise kalbin agirligina, hayvan tiiriine ve viicut agirligina gore degisir.

Eger yeterli miktarda akim ve basing ile perfiizyon yapilirsa sabit basingla perfiizyonun
ya da sabit akimla perfiizyonun birbirine {istiinliigli bulunmamaktadir (82).

VII. C. 4. Langendorff izole perfiize kalp sisteminde ol¢iilebilecek parametreler

Koroner akim: Sabit basingla perflizyon yontemi ile dlglimlerde kalbin altindan akan

sivi; damla sayma, biriktirme, hidrostatik basing 6l¢iimii, fazik akim 6l¢iimii yontemleri ile

belirlenir.
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Perfiizyon basinci: Sabit akimla perfiizyon yontemi ile Ol¢limlerde; aort perfiizyon
basinci, aortun beslendigi kaniiliin iist kismina yerlestirilmis bir transdiiser araciligi ile
Olciiliir.

Kalbin mekanik giicii: Sol atriyum yoluyla sol ventrikiil i¢ine yerlestirilen bir balon
aracilifiyla olgtilebilir.

Elektrokardiyogram (EKG): Apekse ve kalbin altina yerlestirilen elektrotlar araciligiyla
EKG kayd1 alinabilir (81,83).
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VIII. GEREC ve YONTEM

Randomize, kontrollii deneysel bir arastirma olan c¢alismamiza DEUTF Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulundan izin alindiktan sonra baslanmis ve g¢alismamiz, Farmakoloji
Anabilim Dal1 Laboratuarinda gergeklestirilmistir.

VIII. A. Deneyde kullanilan sicanlar ve barinma kosullari

Calismamizda agirliklart 250-300 g (256.1+3.3) arasinda degisen 72 tane Wistar cinsi
erkek sigan kullamildi. Sicanlar 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde DEUTF
Farmakoloji Anabilim Dali Sigan Barinma odasinda standart yem ve su ile beslendi. Kosullari
standart hale getirmek amaciyla, siganlar deney Oncesinde 12 saat a¢ birakildi ve sadece su
igmelerine izin verildi.

VIII. B. Deney diizeneginin hazirlanmasi

Deney gruplarina randomize edilen sigcanlar servikal dislokasyonla 6ldiiriildii. Sicanlar
ekstremitelerinden sican yataklarina sabitlendikten sonra deri ve deri alti dokusu karnin
ortasindan boyuna dek uzunlamasina kesilerek acildi. Torakotomiyle kalp aortadan eksize
edilip, heparin (10 000 IU/L) igeren buzlu Tyrode soliisyonuna konuldu (Sekil 7, 84). Aort
cevre dokulardan temizlendikten sonra sigan kalbi bir dakika i¢inde Langendorff izole perfiize
kalp sistemine asild1 ve retrograd olarak 10 mL/dk sabit akimda (85), % 95 O, + % 5 CO, ile
havalandirilan, sicakligi 37 °C’de tutulan Tyrode soliisyonu ile perfiize edilmeye baslandi.
Perfiizyon, peristaltik pompa araciligiyla (Ismatec® SA Labortechnic Analytic CH-8152
Glattbrugg-Ziirich) gerceklestirildi.

Sigan kalbi asildiktan sonra, pulmoner arter kesilerek kalbin i¢cindeki sivinin bosalmasi
saglandi. Sol atriuma 1 cm’lik bir insizyon acgildiktan sonra bir katater ucuna yerlestirilmis
olan lateks bir balon sol atrium ve mitral kapaklardan gecirilerek sol ventrikiile yerlestirildi.
Sol Ventrikiil Basinc1 (SVB), sol ventrikiile yerlestirilen ve ucunda lateks balonun oldugu
basing transdiiseri (BPT 300, Commat Ltd, Ankara, Tiirkiye) araciligi ile olgildii. EKG ise
kalp tlizerine apeks ve sol atriuma baglanan elektrotlar araciligryla DATA Acquisition sisteme
(BIOPAC, MP30B-CE, 206B1564; USA) yazdirild1 (Sekil 8). Ilaclar, aortadan infiizyon
pompasi (Braun Perfusor® compact S, Melsungen, Germany) araciligi ile 0.5 mL/dk hizda
uyguland1 (Sekil 9, 86). Ila¢ infiizyonlarina baslandig1 anda, bir dakikada kalbe giden akim

hizini sabit tutmak amaciyla, akim hiz1 9.5 mL/dk’ya disiiriildi.
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Sekil 7. Sicanin servikal dislokasyondan sonra sabitlenerek kalbinin ¢ikarilip buz ve heparin

iceren Tyrode soliisyonuna konmasi

Sekil 8. Langendorff izole perfiize kalp sistemi ve Data Acquisition Sistem
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Sekil 9: Kalp asildiktan sonra ilag infiizyonlarina baglanmasi.
VIII. C. Deneyde kullanilan ilaclar
Amitriptilin: Trisiklik antidepresan ilag (Merck Chemical Company, Darmstadt,

Germany).

8- Cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine (DPCPX): Selektif adenozin A; reseptor
antagonisti (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, USA).

8-3-chlorostyryl-caffeine (CSC): Selektif adenozin A,, reseptér antagonisti (Sigma
Chemical Company, St. Louis, MO, USA).

Dimetil siilfoksid (DMSO): DPCPX ve CSC’nin ¢oziiciisii (Sigma Chemical Company,
St. Louis, MO, USA).
VIILI. C. 1. Deneyde kullanilan Tyrode soliisyonunun ve ila¢larin hazirlanisi

Tyrode Soliisyonu: Tyrode soliisyonu, giinliik olarak igeriginde; NaCl 128, KCI 4.7,
CaCl, 1.36, NaHCO; 20, NaH,PO, 0.36, MgCl, 1, Glukoz 10 mM/IL olacak sekilde,
kaynatilmis sogutulmus distile su (Millipore Elix 5, distile su cihazi) kullanilarak hazirlandi.
Tyrode soliisyonu hazirlandiktan sonra, soliisyon igerigindeki mikropartikiillerin koroner
dolasima ulasip, koronerleri tikamasin1i Onlemek amaciyla, hazirlanan soliisyon filtreden
gecirildi (40p Microaggregate filter, Bigakcilar, Tiirkiye). Tyrode soliisyonunun pH’s1

Olciildii. 7.35-7.45 arasinda olmayan Tyrode soliisyonlart ile perfiizyona baslanmadi.
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Amitriptilin: Amitriptilin stogu (10° M) 500 mL distile su igerisinde ¢oziilerek
hazirlandi. Stok amitriptilin soliisyonu 50 mL’lik amber sigelere bdliinerek +4 °C’de
sakland1. Deneyde kullanilacak amitriptilin konsantrasyonlari (10, 5.5x107, 3x10°, 10° M),
deney sabahi stok soliisyon Tyrode soliisyonu icerisinde seyreltilerek hazirlandi.

8- Cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine (DPCPX): DMSO i¢inde ¢oziilerek hazirlanan 107
M DPCPX iceren 20 mL stok soliisyon, 1’er mL’lik ependorf tiipler i¢inde, -20 °C’de
dondurularak saklandi. Deneyde kullanilacak DPCPX konsantrasyonlar (10, 107, 10° M)
stok soliisyon, Tyrode soliisyonu igerisinde seyreltilerek giinliik olarak hazirlandi.

8-3-chlorostyryl-caffeine (CSC): DMSO icinde ¢oziilerek hazirlanan 10° M CSC igeren
20 mL stok soliisyon, 1’er mL’lik ependorf tiipler i¢inde, -20 °C’de dondurularak saklandi.
Deneyde kullamlacak CSC konsantrasyonlart (10, 10°, 10°® M) stok soliisyon, Tyrode
soliisyonu igerisinde seyreltilerek giinliik olarak hazirlandi.

VIII. D. Deney protokolii
Sican kalpleri Langendorff izole perfiize kalp sistemine asildiktan sonra 15 dakika
dinlendirildi. Deney boyunca, asagidaki parametreler 10 dakikalik araliklarla kaydedildi.
¢ Sol Ventrikiil Basinci (SVB)
o dp/dty.y ¢ Sol ventrikiil basincinin maksimuma ulagsma kriteri olan dp/dty.x 6l¢iimii,
SVB kanalindan, DATA Acquistion sistem tarafindan hesaplanda..
e EKG’de QRS siiresi: Izole sigan kalbi iizerinde, apeks ve sol atriyuma yerlestirilen
elektrotlar araciligiyla degerlendirildi.
o Kalp Atim Hizi(KAH): Kayit edilen EKG trasesi lizerinden hesaplandi.
VIIIL. D. 1. Deneye alma ve ¢ikarma olgiitleri
Asagidaki kosullar1 karsilayan sigan kalpleri ¢alismaya alindi:
e Ritmik ¢alisan izole sican kalpleri
e Kalp Atim Hiz1 (KAH) >210 atim/dk,
e Sol ventrikiil basine1 (SVB) >70 mmHg
VIILE. Amitriptilin doz-yanit egrisi calismalari

Deneyde kullanilacak amitriptilinin  kardiyotoksik konsantrasyonunun bulunmasi
amaciyla doz-yanit egrisi ¢ikarildi. Doz-yanit egrisi ¢aligmalarinda, 20 dakikalik % 5°lik
dekstroz infiizyonu ve ardindan farkli konsantrasyonlarda amitriptilin (107, 10, 5.5x107,

3x107, 10 M) infiizyonu uyguland: (Tablo 4 ).
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Tablo 4. Amitriptilin doz-yanit egrisi protokol semasi

Amitriptilin

15 dk

20 dk

60 dk

Amitriptilin (107 M)
(n=3)

Amitriptilin (10 M)
(n=6)

Amitriptilin (5.5x10°M)
(n=6)

Amitriptilin (3x10” M)
(n=4)

Amitriptilin (10~ M)
(n=3)

Stabilizasyon

% 5 Dekstroz
infiizyonu
(0.5 mL/dk)

Amitriptilin infiizyonu

(10°-107)
(0.5 mL/dk)

VIII. E. 1. Amitriptilin doz-yanit egrisi sonug¢lari
VIII. E. 1. a. % 5 Dekstrozun etkileri:

Yirmi dakika boyunca % 5 dekstroz infiizyonu, Ol¢ililen parametrelerde (SVB, dp/dtmax

QRS siiresi ve KAH) baslangi¢ degerine gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide degisiklik

olusturmadi (p>0.05, Tablo 5,6,7,8).
VIII. E. 1. b. Amitriptilinin etkileri

Yiiksek konsantrasyonda (10 M) amitriptilin infiizyonu izole sican kalplerini 3 dakika

icinde oldirdii (n=3). Amitriptilinin 10™*-10° M arasindaki konsantrasyonlarda infiizyonu

SVB’da konsantrasyondan bagimsiz, dp/dtm.x ve KAH degerlerinde konsantrasyonla ters

orantil1 diisiis, QRS siiresinde ise konsantrasyonla dogru orantili uzama olusturdu (Sekil 10,

Tablo 5,6,7,8).

QRS siiresinde gozlenen uzama, amitriptilin kardiyotoksisitesinin gostergesi olarak

kabul edildi. Amitriptilin doz-yanit egrisi bulgularina gore g¢alismamizin ilk boliimiinde

(birinci protokol), QRS siiresini % 150°nin iizerinde uzatan amitriptilin konsantrasyonu olan

10* M amitriptilin konsantrasyonu, ikinci béliimiinde (ikinci protokol) ise QRS siiresini %

50-75 oraninda uzatan amitriptilin konsantrasyonu olan 5.5x10° M amitriptilin deney

gruplarinda infiizyonla verildi.
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Sekil 10. % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin (10'4-10'5 M) inflizyonunun QRS siiresi
izerine etkisi.

(*), (**), swrasiyla, p<0.05, p<0.01, baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
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Tablo 5. % 5 dekstroz inflizyonu sonrasi, amitriptilin (10°-10° M) infiizyonunun SVB {izerine etkisi

0. dk 20. dk 10. dk 20. dk 30. dk 40. dk 50. dk 60. dk
(baslangic) | dekstroz
infiizyonu
sonrasi
SVB (mmHg)
Dekstroz+10> M Amit 78.6£3.2 | 79.5+£3.2
Dekstroz+10™ M Amit 76.1£3.8 79.9+£5.1 | 69.8+6.6* | 63.4+3.1* | 67.1£4.8 | 66.9+£5.6 | 67.5£7.0 | 72.2+8.9
Dekstroz+5.5x10° M Amit | 87.6£8.1 83.748.7 | 78.949.4 | 76.7+8.8 | 77.6+£7.7 | 74.9+8.3 | 74.4+8.1 | 80.8+6.6
Dekstroz+3x10° M Amit | 71.5£2.5 72.1+£7.7 | 69.8+6.9 | 70.1+£5.3 | 67.4+7.5 | 73.4+6.4 | 65.3+9.2 | 63.9+9.9
Dekstroz+10”° M Amit 74.8+4.0 76.7£6.3 | 73.7£5.3 | 64.9+7.9 | 63.1+7.8 | 60.4+7.1 | 58.4+7.0 | 57.5+6.6*
(*), p<0.05, baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
Degerler ortalama =+ standart hata ortalamasi (SH) olarak gosterildi.
Tablo 6. % 5 dekstroz inflizyonu sonrasi, amitriptilin (10'3-10'5 M) inflizyonunun dp/dt;,x lizerine etkisi
0. dk 20. dk 10. dk 20. dk 30. dk 40. dk 50. dk 60. dk
(baslangic) dekstroz
infiizyonu
sonrasi
dp/dtg,, (mmHg)
Dekstroz+10~ M Amit 1670.0£110.4 | 1664.0+76.8
Dekstroz+10™ M Amit 1544.0+80.9 1624.0£123.7 | 1256.0£109.6* | 929.9£90.2%* | 901.4+95.8%* | 868.3:107.6** | 823.6+123.7%* 843.3£119.1%*
Dekstroz+5.5x10° M Amit | 1569.0+223.4 | 1554.04229.2 | 1354.0+187.2 | 1249.0+147.9% | 1203.0+117.2% | 1127.0+133.7% | 1064.0+138.6** | 1136.0+129.8
Dekstroz+3x10™ M Amit 1290.0+89.6 1270.0+174.8 | 1144.0£191.4 | 1105.0£1852 | 1057.0+2342 | 1096.0£230.0 | 964.3£236.7 934.8+258.7
Dekstroz+10 M Amit 1305.0+1432 | 1401.0£173.7 | 1390.04169.7 | 1229.0+218.8 | 1208.0+218.8 | 1171.04194.0 | 1130.0+187.7 1130.0+187.3

(*), (**), sirasiyla, p<0.05, p<0.01, baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.

Degerler ortalama =+ standart hata ortalamasi (SH) olarak gosterildi.
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Tablo 7. % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin (10~-10° M) infiizyonunun QRS siiresi tizerine etkisi

0. dk 20. dk 10. dk 20. dk 30. dk 40. dk 50. dk 60. dk
(baslangic) | dekstroz
infiizyonu
sonrasi
QRS siiresi (msn)
Dekstroz+10" M Amit 15.0£0.0 | 150
Dekstroz+10™ M Amit 14.1+£0.8 16+0.2 20.0£1.8 | 26.7+£2.8% | 29.2+£3.0** | 32.54£3.0%** | 37.54£3.3%* | 36.7+£2.4%*
Dekstroz+5.5x10° M Amit | 16.7+1.1 18+0.1 20.0£1.8 | 20.8£1.5* | 25.0£2.2%* | 29.14£3.2* | 31.7£3.3** | 29.2 £3.9**
Dekstroz+3x10° M Amit 15.0+0.2 14+0.1 16.3£1.2 | 15.0£2.0 | 16.3£2.3 20.0£3.5 20.0£3.5 20.0£3.5
Dekstroz+10° M Amit 13317 | 13302 | 13.3£1.7 | 15.00.0 | 15.0£0.0 | 15.0:0.0 | 15.040.0 | 13.0+1.7
(*), (**), sirastyla, p<0.05, p<0.01 baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
Degerler ortalama + standart hata ortalamasi1 (SH) olarak gosterildi.
Tablo 8. % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin (107-10” M) infiizyonunun KAH iizerine etkisi
0. dk 20. dk 10. dk 20. dk 30. dk 40. dk 50. dk 60. dk
(baslangic) | dekstroz
infiizyonu
sonrasi
Kalp Atim Hiz1 (atim/dKk)
Dekstroz+10° M Amit 240.0£0.0 | 240.0=0
Dekstroz+10™* M Amit 255.0+£10.3 | 235.0£9.2 | 230.0£12.7 | 215.0£27.3 | 130.0£12.7*** | 130.0£16.7*** | 125.0£22.5%* | 125.0£22.5%*
Dekstroz+5.5x10° M Amit | 245.0+12.0 | 235.049.2 | 215.0£25.0 | 200.0+24.1* | 180.0+26.8 170.0+24.1* 165.0+£25.4*% | 152.5+£29.6*
Dekstroz+3x10° M Amit | 240.0+12.3 | 217.5+7.5 | 195.015.0 | 187.5422.5 | 187.5.0+22.5 172.5.0+28.4 172.5£28.4 187.5+£25.6
Dekstroz+10”° M Amit 240.0£0.0 | 230.0+10.0 | 240.0+0.0 | 240.0%0.0 250.0+10.0 260.0+10.0 270.0+17.3 280.0+£26.5

(*), (*%), (***), sirastyla, p<0.05, p<0.01, p<0.001, baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
Degerler ortalama + standart hata ortalamasi1 (SH) olarak gosterildi.
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VIL F. 1. 1. Deney protokolii

DPCPX (10,107, 10° M; n=5, 6 ve 6; sirasiyla) ya da CSC (10 ,10°, 10° M; n=7, 6

ve 6; sirastyla) infiizyonlarndan sonra 60 dakika boyunca 10* M amitriptilin 0.5 mL/dk
hizinda inflizyonla verildi. Deney boyunca SVB, dp/dty.x, QRS siiresi ve KAH kaydedildi

(Tablo 9).

VIL. F. 2. 2. Deney protokolii

DPCPX (10* M, n=6) ya da CSC (10° M; n=8) infiizyonlarindan sonra 60 dakika

boyunca 5.5x10” M amitriptilin 0.5 mL/dk hizinda infiizyonla verildi. Deney boyunca SVB,

dp/dtmax, QRS stiresi ve KAH kaydedildi (Tablo 9).
Tablo 9. Deney protokolleri (1. ve 2. deney protokolii)

1. Deney Protokolii

DPCPX 15 dk 20 dk 60 dk
DPCPX (107 M)
(n=5)
DPCPX
DPCPX (10 M) Stabilizasyon | (107™*-10°M)
(n=6) inflizyonu
(0.5 mL/dk)
DPCPX (10°M)
(n=6)
Amitriptilin infiizyonu
CSC (10 M)
CSC (10 M) (0.5 mL/dk)
(n=7) CSC
(10-10° M)
CSC (10° M) Stabilizasyon infiizyonu
(n=6) (0.5 mL/dk)
CSC (10°M)
(n=6)
2. Deney Protokolii
DPCPX ve CSC 15 dk 20 dk 60 dk
DPCPX (10™ M) Stabilizasyon | DPCPX (10™ M)
(n=6) ya da5 Amitriptilin iglﬁizyonu
CSC (105 ™M) C.S(;(IO M) (5.5x10° M)
—3) infiizyonu (0.5 mL/min)
(n (0.5 mL/dK)
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VIII. G. istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz, verilerin % yamt degerleri karsilastirilarak yapildi. Grup igi
karsilastirmada Student’in t testinin esler aras1 farkin anlamlilik testi ( paired t-test), gruplar
arasindaki farkin degerlendirilmesinde varyans analizi (ANOVA) ve onu izleyen Tukey-
Kramer coklu karsilastirma testleri kullanildi. Tiim veriler ortalama +standart hata ortalamasi

(SH) olarak gosterildi. Calismamizda p< 0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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IX. BULGULAR

IX. A. 1. Denev Protokolii

Yirmi dakikalik 10 M CSC infiizyonu SVB’da baslangi¢ degerine gore anlamli oranda
artma (105.1+£5.2 mmHg, p<0.05), dp/dtm.x degerinde anlamli oranda baskilanma
(696.3£131.1, p<0.001), QRS siiresinde anlamli oranda uzama (17+0.2 msn, p<0.05) ve
KAH’nda anlamli oranda baskilanma (244.3£10.2 atim/dk, p<0.05) olusturdu. Bu
konsantrasyonda (10 M CSC) infiizyonun kalp tizerinde baskilayici etkisi oldugu saptandig
i¢in verileri degerlendirilmedi (Tablo 10).

DPCPX (10™, 10® ve 10° M) ya da CSC (10, 10°® M)’nin 20 dakikalik infiizyonu
SVB, dp/dtmax, QRS siiresi ve KAH ni1 baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
Olciide degistirmedi (Tablo 11-18).

Tablo 10. CSC (10™ M) infiizyonu baslangici ve sonrast SVB, dp/dt may, QRS siiresi ve KAH
degerleri

0. dakika (baslangic) | 20. dakika (infiizyon)
SVB (mmHg)
CSC 10™* M+10* M Amitriptilin | 83.8+3.2 105.1+5.2%
dp/dt,. (mmHg)
CSC 10* M+10™* M Amitriptilin | 1694+83 696.3+131.1***
QRS siiresi (msn)
CSC 10* M+10™* M Amitriptilin | 14+0.09 17+0.2%*
Kalp atim hiz1 (atim/dKk)
CSC 10* M+10™* M Amitriptilin | 278.6+8.6 244.3+10.2*

(*), (**%*), srasiyla, p<0.05, p<0.001, baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
Degerler ortalama + standart hata ortalamas1 (SH) olarak gosterildi.

IX. A. 1. DPCPX infiizyonu (1010 M) sonras1 amitriptilin (10 M) infiizyonunun SVB
iizerine etkisi

DPCPX (10 M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 10™* M amitriptilin infiizyonu
uygulanan grupta, SVB baslangi¢ degerlerine gore anlamli olgiide azaldi (sirasiyla, %
65.1£10.4, 20. dk; % 68.4+15.8, 30. dk; % 56.3+9.5, 40. dk; % 55.9+10.1, 50. dk , p<0.05,
Tablo 11).

DPCPX (10 M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 10™* M amitriptilin infiizyonu
uygulanan grupta SVB baslangic degerlerine gore anlamli 6lgiide azaldi (sirasiyla, %
78.3+4.6, 10. dk, p<0.01; % 79.1+£7.3, 20. dk, p<0.05, Tablo 11).

DPCPX (10° M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 10 M amitriptilin infiizyonu

uygulanan grupta SVB baslangic degerlerine gore anlamli 6lgiide azaldi (sirasiyla, %
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79.3£3.1, 10. dk, p<0.01; % 68.0+4.1, 20. dk, p<0.001; % 63.5+6.4, 30. dk, p<0.01; %
68.6£8.5, 40. dk, p<0.05; % 70.3+7.3; 50.dk, p<0.01; % 62.2+10.4, 60. dk, p<0.05 (Tablo
11).

Yirmi dakikahk DPCPX infiizyonu ve % 5 dekstroz infiizyonundan sonra 10 M
amitriptilin infiizyonu uygulanan tiim gruplar arasinda SVB degerlerinde istatistiksel olarak

anlaml olctide farklilik saptanmadi (p>0.05, Sekil 11).

120
100 —e— Dekstroz+10™ M Amit
80 - —=— 10" M DPCPX+10™* M Amit

—&— 10 M DPCPX+10™ M Amit

40 - —e—10° M DPCPX+10™* M Amit

SVB (% degisim)
AN
(e

0 10 20 30 40 50 60
Zaman (Dakika)

Sekil 11. DPCPX (10*-10° M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun
(10 M) SVB iizerine etkisi.

IX. A. 2. DPCPX infiizyonu (10™*-10° M) sonras: amitriptilin (10 M) infiizyonunun
dp/dtnax Uizerine etkKisi

DPCPX (10™* M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 10 M amitriptilin uygulanan
grupta, dp/dtm.x baslangic degerlerine gore anlaml Olgiide azaldi (sirasiyla, % 48.0+12.7, 20.
dk, p<0.05; % 49.8+13.5, 30. dk, p<0.05; % 37.4£9.5, 40. dk, p<0.01; % 37.4+9.8, 50. dk,
p<0.01; % 44.6+11.1, 60. dk, p<0.01, Tablo 12).

DPCPX (10”° M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 10™* M amitriptilin infiizyonu
uygulanan grupta, dp/dt..x baslangic degerlerine gore anlamli Ol¢lide azaldi (sirastyla, %
65.6+6.4, 10. dk, p<0.01; % 54.8+6.0, 20. dk, p<0.001; % 60.4+6.5, 30. dk, p<0.01; %
56.8+£7.6, 40. dk, p<0.01; % 53.6+10.1, 50. dk, p<0.01; % 51.8+8.9, 60. dk, p<0.01, Tablo
12).
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DPCPX (10" M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 10™* M amitriptilin infiizyonu
uygulanan grupta dp/dt,.x baslangic degerlerine gore anlamli Olciide azaldi (sirasiyla, %
69.4£5.6, 10. dk ; % 51.7£8.1, 20. dk; % 43.3£10.1, 30. dk; % 42.4+10.7, 40. dk; %
41.5+10.6, 50. dk; % 32.6+12.3, 60. dk; p<0.01, Tablo 12).

Yirmi dakikalik DPCPX infiizyonu ve % 5 dekstroz infiizyonundan sonra 10 M
amitriptilin inflizyonu uygulanan tiim gruplar arasinda dp/dtm.x degerlerinde istatistiksel

olarak anlaml 6l¢iide farklilik saptanmadi (p>0.05, Sekil 12).

120
:g 100 —— Dekstroz+10™* M Amit
1723
%” 80 - —=— 10" M DPCPX+10" M Amit
60 —A— 10° M DPCPX+10"* M Amit
E 40 - —8— 10° M DPCPX+10™* M Amit
=
2 20 -
O I I I I I 1
0 10 20 30 40 50 60

Zaman (Dakika)

Sekil 12. DPCPX (10*-10° M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun
(10 M) dp/dtyax lizerine etkisi.
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Tablo 11. DPCPX (10™*-10° M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun (10* M) SVB iizerine etkisi

0. dk 20 dk 10. dk 20. dk 30. dk 40. dk 50. dk 60. dk
(Baslangig) | DPCPX
infiizyonu
sonrast

SVB (mmHg)
10* M DPCPX+10“* M Amit | 84.3+3.3 75.3£11.8 | 63.7+6.2 53.74£7.1%* 56.4£12.1*% | 46.8+7.5% | 46.7£8.2* | 52.9+12.5
10° M DPCPX+10"* M Amit | 74.9£2.9 76.4+4.3 | 58.6+£3.6%* | 58.9+5.2% 68.0+6.1 67.7£6.6 | 66.8£6.0 65.7+7.0
10° M DPCPX+10* M Amit | 80.6+7.2 82.5£7.6 | 64.2+6.7%* | 54.8+£3.8%** | 50.3£4.9%* | 54.3+6.1* | 56.5£6.1%* | 49.9+8.5*
Dekstroz+10™ M Amit 76.1£3.8 79.9£5.1 | 69.846.6 63.4+£3.1* 67.1+4.8 66.9£5.6 | 67.5£7.0 72.2+8.9

(*), (*%), (***), sirastyla, p<0.05, p<0.01, p<0.001, baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
Degerler ortalama =+ standart hata ortalamasi (SH) olarak gosterildi.

Tablo 12. DPCPX (10*-10° M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun (10* M) dp/dty.x lizerine etkisi

0. dk 20 dk 10. dk 20. dk 30. dk 40. dk 50. dk 60. dk
(Baslangig) DPCPX
inflizyonu
sonrasi

dp/dt,y,, (mmHg)
10* M DPCPX+10* M Amit | 1639.0£160.4 | 1445+281.8 1101.0+73.8 710.0£134.6*% | 747.0£170.6% | 558.4+95.3** | 565.8499.6** | 678.8+139.8**
10° M DPCPX+10* M Amit | 1431.0£93.4 | 1414=143.2 921.6+80.1** 760.3+49.6%** | 853.9+100.4%* | 795.9+£96.8** | T48.2+137.2%* | 721.54115.8**
10° M DPCPX+10* M Amit | 1478.0£156.8 | 1587+188.1 1014.0£110.1%* | 746.6+117.1%* | 626.8+143.4%* | 629.7+154.0%* | 603.7+£154.4** | 473.2+184.1**
Dekstroz+10™ M Amit 1544.0£80.9 | 1624.0+123.7 | 1256.0+109.6* | 929.9490.2** | 901.44+95.8** | 868.3£107.6** | 823.6+123.7** | 843.3+119.1**

(*), (**), (***), swrasiyla, p<0.05, p<0.01, p<0.001, baslangica gére anlamlilig1 gosteriyor.
Degerler ortalama =+ standart hata ortalamasi (SH) olarak gosterildi.
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IX. A. 3. DPCPX infiizyonu (10'4-10'6 M) sonrasi amitriptilin (10'4 M) infiizyonunun
QRS siiresi iizerine etkisi.

DPCPX (10 M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 10 M amitriptilin infiizyonu
uygulanan grupta , QRS siiresi baslangi¢ degerlerine gore anlamli 6l¢iide uzadi (sirasiyla, %
146.7+13.3, 40. dk, p<0.05; % 146.7+13.3, 50. dk, p<0.05, Tablo 13).

DPCPX (10 M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 10™* M amitriptilin infiizyonu
uygulanan grupta QRS siiresi baslangic degerlerine gore anlamli dl¢lide uzadi (sirasiyla, %
150.0+11.4, 10. dk, p<0.01; % 177.8+£28.1, 20. dk, p<0.05; % 177.8+18.6, 30. dk, p<0.01; %
205.6+20.0, 40. dk, p<0.01; % 211.1+£22.2, 50. dk, p<0.01; % 227.8+26.4, 60. dk, p<0.01,
Tablo 13).

DPCPX (10° M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 10* M amitriptilin
inflizyonu uygulanan grupta, QRS siiresi baslangi¢c degerlerine gore anlamli 6l¢lide uzadi
(swrastyla, % 122.2+7.0, 10. dk p<0.05; % 147.2+6.7, 20. dk, p<0.001; % 197.2+16.3, 30. dk,
p<0.01; % 212.54+23.4, 40. dk, p<0.01; % 244.5+14.1, 50. dk, p<0.001; % 237.5+13.6, 60.
dk, p<0.001, Tablo 13).

Yirmi dakikalik 10* M DPCPX infiizyonu sonrast 60 dakika boyunca amitriptilin
inflizyonu uygulanan grupta, kontrol (10 M Amitriptilin) grubuna gére 50. dakikada QRS
siiresi anlamli  dlciide kisaldi (% 146.7+13.3 10* M DPCPX infiizyonu, % 275.0+40.3
kontrol , 95 % CI22.7-233.9, p<0.05, Sekil 13).

50
—~ 40 - —Q—DekstronrlO'4 M Amit
g 4 4
£ —m 10" M DPCPX+10"* M Amit
= 30 -
wn
o —&— 10" M DPCPX+10"* M Amit
= B
= 20 6 4 .
% —0—10° M DPCPX+10"* M Amit
Q10 -

O I I I I I 1
0 10 20 30 40 50 60

Zaman (Dakika)

Sekil 13. DPCPX (10™*-10° M) ve % 5 dekstroz inflizyonu sonrasti, amitriptilin inflizyonunun
(10 M) QRS siiresi iizerine etkisi.

(*), p<0.05, % 5 dekstroz sonrasi amitriptilin inflizyonuna (10™* M) gore anlamlilig:
gosteriyor.
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IX. A. 4. DPCPX infiizyonu (10'4-10'6 M ) sonrasi amitriptilin (10'4 M) infiizyonunun
KAH iizerine etkisi

DPCPX (10" M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 10* M amitriptilin
inflizyonu uygulanan grupta, KAH baslangi¢ degerlerine gore anlamli 6lgiide azaldi (sirasiyla,
% 61.9+£7.2, 30. dk, p<0.01; % 54.245.7, 40. dk, p<0.01; % 53.8+8.5, 50. dk, p<0.01; %
54.2+4.1, 60. dk, p<0.001, Tablo 14).

DPCPX (10 M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 10 M amitriptilin infiizyonu
uygulanan grupta, KAH baslangic degerlerine gore anlamli 6l¢iide azaldi (sirasiyla, %
59.9+£9.9, 30. dk, p<0.01; % 47.8+6.1, 40. dk, p<0.001; % 49.4+6.4, 50. dk, p<0.001; %
47.4+6.8, 60. dk, p<0.001, Tablo 14).

DPCPX (10° M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 10 M amitriptilin infiizyonu
uygulanan grupta, KAH baslangic degerlerine gore anlamli 6l¢iide azaldi (sirasiyla, %
90.5£3.4, 10. dk, p<0.05; % 86.6+3.4, 20. dk, p<0.05; % 74.3+3.8, 30. dk, p<0.01; %
67.6£8.4, 40. dk, p<0.05; % 56.3+9.9, 50. dk, p<0.01; % 50.5+10.9, 60. dk, p<0.01, Tablo
14).

Yirmi dakikahk DPCPX infiizyonu ve % 5 dekstroz infiizyonundan sonra 10 M
amitriptilin inflizyonu uygulanan tiim gruplar arasinda KAH degerlerinde istatistiksel olarak

anlaml olctide farklilik saptanmadi (p>0.05, Sekil 14).
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Sekil 14. DPCPX (10™*-10° M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun
(10 M) KAH iizerine etkisi
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Tablo 13. DPCPX (10™*-10°° M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun (10* M) QRS siiresi iizerine etkisi

0. dk 20 dk 10. dk 20. dk 30. dk 40. dk 50. dk 60. dk
(Baslangig) | DPCPX
infiizyonu
sonrast

QRS siiresi (msn)
10* M DPCPX+10"* M Amit | 16.0£1.0 18+0.1 17.0+1.2 23.0+2.0 25.0+£2.7 23.0£1.2* | 23.0£1.2%* 27.0+3.4
10° M DPCPX+10* M Amit | 15.0£0.0 16£0.08 | 22.5+1.7%* | 26.7+4.0%* 26.7£2.8%* | 30.8+£3.0%* | 31.743.3** | 34.243.9%*
10° M DPCPX+10"* M Amit | 15.8£0.8 17£0.1 19.2+£0.8*% | 23.3+£1.6%** | 30.8+£2.0%* | 33.3+3.3%* | 38.3£1.7*** | 37.542.5%**
Dekstroz+10™ M Amit 14.1+0.8 16+0.2 20.0+1.8 26.7+2.8%* 29.243.0** | 32.54£3.0%* | 37.543.3** | 36.7+£2.4%*

(*), (*%), (***), sirastyla, p<0.05, p<0.01, p<0.001, baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
Degerler ortalama + standart hata ortalamasi1 (SH) olarak gosterildi.

Tablo 14. DPCPX (10*-10° M) ve % 5 dekstroz inflizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun (10 M) KAH iizerine etkisi

0. dk 20 dk 10. dk 20. dk 30. dk 40. dk 50. dk 60. dk
(Baslangig) | DPCPX
infiizyonu
sonrast

Kalp Atim Hiz1 (atim/dk)
10* M DPCPX+10"* M Amit | 246.0£11.2 | 270£13.4 | 234.0£17.5 | 186.0£24.0 | 150.0£13.4%* | 132.0£12.0%* | 131.0£19.4%* | 132.0+7.3%**
10° M DPCPX+10™* M Amit | 265.0£9.2 | 260+6.3 240.0+10.9 | 180.0£28.9 | 155.0£22.5** | 125.0£14.3%** | 130.0£16.7*%** | 125.0+18.0%**
10° M DPCPX+10* M Amit | 255.0£6.7 | 245+5.0 230.0£6.3* | 220.0+6.3* | 190.0£12.7** | 172.5£22.5% 145.0+£28.4** | 130.0+£30.7**
Dekstroz+10* M Amit 255.0+10.3 | 235.049.2 | 230.0+12.7 | 215.0427.3 | 130.0£12.7*** | 130.0£16.7*** | 125.0£22.5%* | 125.04£22.5%*

(*), (*%), (***), sirastyla, p<0.05, p<0.01, p<0.001, baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
Degerler ortalama + standart hata ortalamasi1 (SH) olarak gosterildi.
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Yirmi dakika boyunca (10 M) CSC infiizyonu uygulanan izole sigan kalplerinde,
oOl¢iilen tiim degerlerde, baslangi¢ degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli degisiklik
gozlendiginden bu gruptaki sigcan kalplerine amitriptilin inflizyonu uygulanarak deney
gruplarina dahil edilmedi (Tablo 10).

CSC (107 ve 10 M) infiizyonu ardindan 10™* M amitriptilin infiize edilen deney

gruplarinda {i¢ si¢an kalbi asistoliye ugradi.

IX. B. 1. CSC infiizyonu (107 ve 10° M) sonrasi amitriptilin (10 M) infiizyonunun SVB
iizerine etkisi
CSC (10° M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 10™* M amitriptilin infiizyonu
uygulanan grupta, SVB baslangi¢c degerlerine gore anlamli Olciide azaldi (sirasiyla, %
80.1£2.1, 40. dk, p<0.05; % 80.8+1.5, 50. dk, p<0.01; % 82.3£3.9, 60. dk, p<0.05, Tablo 15).
Yirmi dakikalik CSC infiizyonu ve % 5 dekstroz infiizyonundan sonra 10* M
amitriptilin infiizyonu uygulanan tiim gruplar arasinda SVB degerlerinde istatistiksel olarak

anlaml 6l¢iide farklilik saptanmadi (p>0.05, Sekil 15).
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Sekil 15. CSC (10° vel0°M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin inflizyonunun
(10 M) SVB iizerine etkisi
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IX. B. 2. CSC infiizyonu (107 ve 10°° M) sonras1 amitriptilin (10* M) infiizyonunun
dp/dtyay izerine etkisi
CSC (10° M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 10™ M amitriptilin infiizyonu

uygulanan grupta, dp/dtn.x baslangic degerlerine gore anlamli Olclide azaldi (sirastyla, %
71.9£1.9, 10. dk, p<0.01; % 73.0+5.2, 30. dk, p<0.05; % 57.2+7.2, 40. dk, p<0.05; %
54.9£8.6, 50. dk, p<0.05; % 50.9£8.7, 60. dk, p<0.05, Tablo 16).

Yirmi dakikalik CSC infiizyonu ve % 5 dekstroz infiizyonundan sonra 10 M
amitriptilin inflizyonu yapilan tiim gruplar arasinda dp/dt..x degerlerinde istatistiksel olarak

anlamli 6l¢iide farklilik saptanmadi (p>0.05, Sekil 16).
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Sekil 16. CSC (107 vel0°M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun
(10 M) dp/dtyex tizerine etkisi.
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Tablo 15. CSC (107 vel0°M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun (10* M) SVB iizerine etkisi

0. dk 20 dk 10. dk 20. dk 30. dk 40. dk 50. dk 60. dk
(Baslangig) CSC
inflizyonu
sonrasi
SVB (mmHg)
10° M CSC+10™* M Amit | 90.6+6.4 95.9+£8.4 | 70.2+10.9 | 74.0+11.9 | 70.3+£12.6 | 65.9+12.1 | 64.7+13.6 | 63.4£13.9
10°M CSC+10* M Amit | 91.0+1.7 102.844.8 | 75.6+£3.2 | 91.1£11.3 | 88.5£5.6 | 72.8+1.5*% | 73.6+2.7%* | 75.0+4.6*
Dekstroz+10™ M Amit 76.1£3.8 79.9£5.1 | 69.846.6 | 63.4+3.1* | 67.1+4.8 | 66.9£5.6 | 67.5+7.0 72.2+8.9

(*), (**), sirastyla, p<0.05, p<0.01, baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
Degerler ortalama =+ standart hata ortalamasi (SH) olarak gosterildi.

Tablo 16. CSC (107 vel0°M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrast, amitriptilin inflizyonunun (10™* M Amitriptilin) dp/dtm.y tizerine etkisi

0. dk 20 dk 10. dk 20. dk 30. dk 40. dk 50. dk 60. dk
(Baslangig) CSC
inflizyonu
sonrasi

dp/dt,,, (mmHg)
10° M CSC+10™* M Amit | 1508.04298.1 | 1772+252.1 895.9+338.4 904.8+328.1 | 802.9+340.7 698.9+369.9 676.5+£394.8 610.7+£359.0
10°M CSC+10™* M Amit | 1778.0+153.8 | 2022+54.2 1274.0+£79.2%* | 1440.0+278.7 | 1314.0+209.6* | 1027.0+179.8* | 991.5£209.6* | 927.4+229.3*
Dekstroz+10* M Amit 1544.0+80.9 | 1624.0+123.7 | 1256.0+£109.6* | 929.9+90.2** | 901.4+95.8** | 868.3£107.6** | 823.6+123.7** | 843.3£119.1**

(*), (**), swrastyla, p<0.05, p<0.01 baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
Degerler ortalama =+ standart hata ortalamasi (SH) olarak gosterildi.
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IX. B. 3. CSC infiizyonu (107 ve 10 M) sonras1 amitriptilin (10 M) infiizyonunun QRS
siiresi iizerine etkisi

CSC (10° M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 10™ M amitriptilin infiizyonu
uygulanan grupta, QRS siiresi baslangi¢c degerlerine goére anlaml 6l¢iide uzadi (sirasiyla, %
211.1+11.1, 10. dk, p<0.01; % 222.2+22.2, 20. dk, p<0.05; % 255.6+11.1, 30. dk, p<0.01; %
266.7+19.3, 40. dk, p<0.05, Tablo 17).

CSC (10° M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 10 M amitriptilin infiizyonu
uygulanan grupta, QRS siiresi baglangic degerlerine gére anlamli dl¢lide uzadi (sirasiyla, %
177.8+11.1, 20. dk , p<0.05; % 177.8+11.1, 30. dk, p<0.05; % 211.1+22.2, 40. dk, p<0.05;
% 200.0+19.2, 50. dk, p<0.05, Tablo 17).

Yirmi dakikalik CSC infiizyonu ve % 5 dekstroz infiizyonundan sonra 10 M
amitriptilin inflizyonu uygulanan tiim gruplar arasinda QRS siiresi degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli dl¢iide farklilik saptanmadi (p>0.05, Sekil 17).

—&— Dekstroz+10™ M Amit

—B— 10° M CSC+10™ M Amit
—A— 10° M cSC+10™* M Amit

QRS siiresi (msn)

0 10 20 30 40 50 60
Zaman(Dakika)

Sekil 17. CSC (107 vel0®M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun
(10 M) QRS siiresi iizerine etkisi
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IX. B. 4. CSC infiizyonu (10? ve 10°® M) sonrasi amitriptilin (10 M) infiizyonunun
KAH iizerine etkisi
CSC (10° M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 10™ M amitriptilin infiizyonu

uygulanan grupta, KAH baglangi¢ degerlerine gére anlamli 6l¢iide azaldi (sirasiyla 63.4£8.0,
20. dk, p<0.05; % 62.6+8.1, 30. dk, p<0.05; % 60.2+7.6, 40. dk, p<0.05; % 56.0+3.6, 50. dk,
p<0.01; % 47.7£5.4, 60. dk, p<0.05, Tablo 18).

Yirmi dakikalik CSC infiizyonu ve % 5 dekstroz infiizyonundan sonra 10 M
amitriptilin inflizyonu uygulanan tiim gruplar arasinda KAH degerlerinde istatistiksel olarak

anlamli 6l¢iide farklilik saptanmadi (p>0.05, Sekil 18).
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Sekil 18. CSC (107 vel0®M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonras1, amitriptilin infiizyonunun
(10* M) KAH iizerine etkisi
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Tablo 17. CSC (107 vel0° M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun (10 M) QRS siiresi iizerine etkisi

0. dk 20 dk 10. dk 20. dk 30. dk 40. dk 50. dk 60. dk
(Baslangic) CSC
infiizyonu
sonrast

QRS siiresi (msn)
10° M CSC+10™* M Amit | 15.0+0.0 17+0.1 31.7£1.7*%* | 33.3+3.3* | 38.3£1.7*%* | 40.0+£2.9* | 40.0£5.0% | 45.0+£5.7*
10°M CSC+10* M Amit | 13.3£1.7 15+0.1 23.3+1.7 26.7£1.7*% | 28.3+£1.7* | 28.3£3.3* | 30.0+2.9* | 30.0+5.0
Dekstroz+10™ M Amit 14.1+£0.8 16+0.2 20.0£1.8 26.742.8% | 29.243.0%* | 32.5£3.0%* | 37.5+£3.3%* | 36.7+2.4**

(*), (**), swrastyla, p<0.05, p<0.01, baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
Degerler ortalama + standart hata ortalamasi1 (SH) olarak gosterildi.

Tablo 18. CSC (107 vel0°®M) ve % 5 dekstroz inflizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun (10* M) KAH iizerine etkisi

0. dk 20 dk 10. dk 20. dk 30. dk 40. dk 50. dk 60. dk
(Baslangig) CSC
inflizyonu
sonrast
Kalp Atim Hizi (atim/dk)
10° M CSC+10* M Amit | 220.0+50.0 | 245+28.4 | 210.0£79.4 | 160.0+60.8 | 130.0+72.1 160.0+60.8 130.0+60.8 140.0£70.0
10°M CSC+10* M Amit | 270.0+£17.3 | 245£9.2 | 210.0£17.3 | 170.0+20.0% | 170.0+£26.5* 160.0+£10.0* 150.0+0.0** | 120+17.3*
Dekstroz+10™ M Amit 255.0¢10.3 | 235.0+9.2 | 230.0+12.7 | 215.0£27.3 | 130.0£12.7*** | 130.0+£16.7*** | 125.0+£22.5%* | 125.0+£22.5%*

(*), (*%), (***), sirastyla, p<0.05, p<0.01, p<0.001, baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
Degerler ortalama =+ standart hata ortalamasi (SH) olarak gosterildi.
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IX. C. 2. Deney Protokolii

DPCPX (10 M) ya da CSC (10” M)’nin 20 dakikalik infiizyonu SVB, dp/dtmax, QRS
stiresi ve KAH’ n1 baslangi¢ degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli dl¢iide degistirmedi
(p>0.05, Tablo 19,20,21,22).

IX. C. 1. DPCPX (10 M) ya da CSC infiizyonu (10 M) sonrasi amitriptilin (5.5x10°
M) infiizyonunun SVB iizerine etkisi

DPCPX (10® M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 5.5x10° M amitriptilin
infiizyonu uygulanan grupta, SVB baslangic degerlerine goére anlamli Slgiide azaldi (%
79.1£6.6, 30. dk, p<0.05, Tablo 19).

CSC (10° M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 5.5x10° M amitriptilin
inflizyonu uygulanan grupta, SVB baslangi¢ degerlerine gore anlamh 6l¢iide azald1 (sirasiyla,
% 84.7+4.9, 10. dk, p<0.05; % 83.4+4.3, 20. dk, p<0.01; % 84.1+5.8, 30. dk, p<0.05; %
82.1+5.2, 40. dk, p<0.05; % 81.4+6.9, 50. dk, p<0.05; % 74.6£2.9, 60. dk , p<0.001, Tablo
19).

Yirmi dakikalik DPCPX ya da CSC infiizyonu ve % 5 dekstroz infiizyonundan sonra
5.5x10™ M amitriptilin infiizyonu yapilan tim gruplar arasinda SVB degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli dl¢iide farklilik saptanmadi (p>0.05, Sekil 19).

SVB (% degisim)
AN
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20 - 10" M DPCPX+5.5x10" M Amit
0 A~ 107 M CSC+5.5x10° M Amit
I I I I I 1
0 10 20 30 40 50 60

Zaman (Dakika)

Sekil 19. DPCPX (10™* M) ya da CSC (10 M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrast,
amitriptilin inflizyonunun (5.5x10° M) SVB iizerine etkisi
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IX. C. 2. DPCPX (10 M) ya da CSC infiizyonu (10 M) sonras: amitriptilin (5.5x10°
M) infiizyonunun dp/dt.y iizerine etkisi

DPCPX (10® M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 5.5x10° M amitriptilin
inflizyonu uygulanan grupta, dp/dtn.x baslangic degerlerine gore anlamli Slgiide azaldi
(swrasiyla, % 62.748.4, 20. dk, p<0.01; % 58.9+6.9, 30. dk, p<0.01; % 60.0+7.4, 40. dk,
p<0.01; % 58.9+7.4, 50. dk, p<0.01; % 53.2+6.9, 60. dk , p<0.01, Tablo 20).

CSC (10° M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 5.5x10° M amitriptilin
inflizyonu uygulanan grupta, dp/dtn.x baslangic degerlerine gore anlamli 6lgiide azaldi
(swrastyla, % 80.2+2.7, 10. dk p<0.001; % 77.0+£2.3, 20. dk, p<0.001; % 76.7+3.2, 30. dk ,
p<0.001; % 71.9+£2.8, 40. dk, p<0.001; % 68.9+4.1, 50. dk, p<0.001; % 62.7+2.9, 60. dk,
p<0.001, Tablo 20).

Yirmi dakikalik DPCPX ya da CSC infiizyonu ve % 5 dekstroz infiizyonundan sonra
5.5x10° M amitriptilin infiizyonu uygulanan tiim gruplar arasmda dp/dtn,. degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli dl¢iide farklilik saptanmadi (p>0.05, Sekil 20).
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Sekil 20. DPCPX (10™* M) ya da CSC (10 M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrast,
amitriptilin inflizyonunun (5.5x10° M) dp/dtpay tizerine etkisi
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Tablo 19.DPCPX (10™* M) ya da CSC (10 M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun (5.5x10° M) SVB iizerine

etkisi
0. dk 20 dk 10. dk 20. dk 30. dk 40. dk 50. dk 60. dk
(Baslangig) | DPCPX
ya da
CSC
infiizyonu
sonrasi
SVB (mmHg)
10* M DPCPX +5.5x10° M Amit | 75.8+2.7 64.6£29 | 63.8+3.9 | 60.6+7.0 59.844.9% | 62.7+6.2 | 65.8+8.1 | 62.9+6.8
10° M CSC +5.5x10° M Amit 90.0£6.8 92.2+6.8 | 76.4+£7.1%* | T4.5+5.4%% | 75.0£6.1%* | 73.4+5.9% | 71.8+£5.5% | 66.4£3.9%**
Dekstroz+5.5x10° M Amit 87.6+8.1 83.7£8.7 | 78.9£9.4 | 76.7+8.8 77.6£7.7 | 74.948.3 | 74.4+8.1 | 80.8+6.6

(*), (**), (***), sirastyla, p<0.05, p<0.01, p<0.001, baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
Degerler ortalama + standart hata ortalamas1 (SH) olarak gosterildi.

Tablo 20. DPCPX (10™* M) ya da CSC (10 M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin infiizyonunun (5.5x10° M) dp/dtpax

uzerine etkisi

0. dk 20 dk 10. dk 20. dk 30. dk 40. dk 50. dk 60. dk
(Baslangic) DPCPX ya
da
CSC
inflizyonu
sonrasi

dp/dt;,,, (mmHg)
10* M DPCPX 1362.0£119.9 | 1231+£107.3 | 1035.0+144.0 878.5£158.6*%* | 824.2+146.6*%* | 830.0£137.2*%* | 836.5+£179.1** | 750.2+153.4**
+5.5x10”° M Amit
10° M CSC 1668.0£157.1 | 1759£152.9 | 1211.0£198.6*** | 1273.0+£98.5%** | 1264.0+£96.4*** | 1183.0£84.7*** | 1120.0£67.7*** | 1018.0£50.6%**
+5.5x10° M Amit
Dekstroz+5.5x107 1569.04223.4 | 1554+229.2 | 1354.0+187.2 1249.0£147.9% | 1203.0£117.2* | 1127.0£133.7* | 1064.0+£138.6** | 1136.0=129.8

M Amit

(*), (*%), (***), sirastyla, p<0.05, p<0.01, p<0.001, baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
Degerler ortalama + standart hata ortalamas1 (SH) olarak gosterildi.
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IX. C. 3. DPCP X (10 M) ya da CSC infiizyonu (10 M) sonras amitriptilin (5.5x107
M) infiizyonunun QRS Siiresi iizerine etkisi

DPCPX (10* M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 5.5x10° M amitriptilin
inflizyonu uygulanan grupta, QRS siiresi baslangi¢c degerlerine gore anlamli 6l¢lide uzadi
(swrastyla, % 130.5+6.7, 30. dk, p<0.01; % 122.747.0, 40. dk, p<0.05; % 120.8+6.7, 50. dk,
p<0.05; % 120.8+6.7, 60. dk, p<0.01, Tablo 21).

CSC (10° M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 5.5x10° M amitriptilin
inflizyonu uygulanan grupta, QRS siiresi baslangi¢c degerlerine gore anlamli 6l¢lide uzadi
(swrastyla, % 150.2+8.9, 10. dk, p<0.001; % 185.44+20.8, 20. dk, p<0.01; % 187.5+12.5, 30.
dk, p<0.001; %204.2+7.5, 40. dk, p<0.001; % 206.3+17.8, 50. dk, p<0.001; % 218.8+14.6,
60. dk, p<0.001, Tablo 21).

Yirmi dakikalik 10* M DPCPX infiizyonunu takiben 60 dakika boyunca 5.5x10° M
amitriptilin infiizyonu QRS siiresini kontrol grubuna gore 40. (% 122.2+7.0, 95 % CI 5.0-
103.3, p<0.05), 50. (% 120.8+6.7, 95 % CI 26- 112.9, p<0.01) ve 60. dakikalarda %
120.84+6.7, 95 % CI 15.1-87.7, p<0.05) anlamli oranda kisaltirken; 20 dakikalik 10° M CSC
infiizyonunu takiben 60 dakika boyunca 5.5x10° M amitriptilin infiizyonu QRS siiresini
kontrol grubuna gore 20. (% 185.4+20.8, 95 % CI 2.9-115.1, p<0.05), 30. (% 187.5+12.5, 95
% CI17.6-78.9, p<0.05) ve 60. dakikalarda (% 218.8+14.6, 95 % CI 0.3- 92.8, p<0.05) anlaml
oranda uzatt1 (Sekil 21).
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QRS siiresi (msn)
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Sekil 21. DPCPX (10™* M) ya da CSC (10 M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi,
amitriptilin infiizyonunun (5.5x10° M) QRS siiresi iizerine etkisi
(*), (*%), swrasiyla, p<0.05, p<0.01, % 5 dekstroz sonras1 amitriptilin inflizyonuna gore

anlamlilig1 gosteriyor.
IX. C. 4. DPCPX (10™* M) ya da CSC infiizyonu (10 M) sonrasi amitriptilin (5.5x107
M) infiizyonunun KAH iizerine etkisi

DPCPX (10* M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 5.5x10° M amitriptilin
inflizyonu uygulanan grupta KAH baslangi¢ degerlerine gore anlamhi 6l¢iide azald1 (sirasiyla,
% 87.2+4.7, 10. dk, p<0.05; % 75.2+4.2, 30. dk, p<0.05; % 67.3+11.3, 40. dk, p<0.05; %
65.5+9.8, 50. dk, p<0.05, Tablo 22).

CSC (10 M) infiizyonundan sonra 60 dakika boyunca 5.5x10° M amitriptilin
inflizyonu uygulanan grupta, KAH baslangi¢ degerlerine gore anlamli 6lgiide azaldi (sirasiyla,
% 79.7+£6.9, 50. dk, p<0.05; % 83.6+5.5, 60. dk, p<0.05, Tablo 22).

Yirmi dakikalik DPCPX ya da CSC inflizyonu ve % 5 dekstroz inflizyonundan sonra
5.5x107° M amitriptilin infiizyonu yapilan tiim gruplar arasinda KAH degerlerinde istatistiksel

olarak anlaml 6l¢iide farklilik saptanmadi (p>0.05, Sekil 22).
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Sekil 22. DPCPX (10™* M) ya da CSC (10 M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrast,
amitriptilin inflizyonunun (5.5x10° M) KAH iizerine etkisi.
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Tablo 21. DPCPX (10™ M) ya da CSC (10 M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin (5.5x10” M) QRS siiresi iizerine etkisi

0. dk 20 dk 10. dk 20. dk 30. dk 40. dk 50. dk 60. dk
(Baslangig) | DPCPX
ya da
CSC
inflizyonu
sonrast
QRS siiresi (msn)
10* M DPCPX +5.5X10° M Amit | 16.7£1.0 18+0.1 17.5+1.1 18.3£1.0 21.7£1.7%* | 20.0£0.0%* 20.0+£1.3%* 21.7+1.0%*
10° M CSC +5.5x10° M Amit 14.440.6 16£0.06 | 21.3+0.8*** | 24 441 1%% | 26.9£2. 1*** | 29,4+ .8*** | 29,442 6%** | 3]1.3£2.3***
Dekstroz+5.5x10° M Amit 16.7+1.1 18+0.1 20.0+1.8 20.8+1.5*% | 25.0£2.2%* | 29.14£3.2* 31.7£3.3%* | 29.2.4£3.9%*

(*), (**), (***), swrasiyla, p<0.05, p<0.01, p<0.001, baslangica gére anlamlilig1 gosteriyor.
Degerler ortalama =+ standart hata ortalamasi (SH) olarak gosterildi.

Tablo 22. DPCPX (10 M) ya da CSC (10° M) ve % 5 dekstroz infiizyonu sonrasi, amitriptilin (5.5x10° M ) KAH iizerine etkisi

0. dk 20 dk 10. dk 20. dk 30. dk 40. dk 50. dk 60. dk
(Baslangig) | DPCPX
ya da
CSC
infiizyonu
sonrast
Kalp Atim Hizi (atim/dKk)
10* M DPCPX +5.5x10° M Amit | 255.0£12.9 | 250+12.7 | 222.5£15.7% | 210.0£18.9 | 190.0+22.8* | 170.0+27.6% | 165.0£24.2% | 185.0+22.5
10° M CSC +5.5x10° M Amit 270.0£8.0 | 262.5£10.9 | 251.3+14.9 | 221.3£20.4 | 213.8421.5 | 213.84€21.5 | 214+£17.4* | 225%15.0%*
Dekstroz+5.5x10° M Amit 245.0£12.0 | 23549.2 215.0+£25.0 | 200.0+£24.1* | 180.0+26.8 | 170.0£24.1* | 165.0£25.4* | 152.54£29.6

(*), (**), sirasiyla, p<0.05, p<0.01, baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
Degerler ortalama =+ standart hata ortalamasi (SH) olarak gosterildi.
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X. TARTISMA

Calismamizda, si¢an izole kalp modelinde TSA ilaglardan amitriptilinle olusturulan
kardiyotoksik etkilerin geri dondiiriilmesinde adenozin reseptor antagonistlerinin etkililigi ve
kardiyotoksik etkilerin mekanizmasinda adenozin reseptorlerinin roliiniin olup olmadigi
arastirildi. Selektif adenozin A; reseptor antagonisti DPCPX infiizyonu ardindan uygulanan
amitriptilin infiizyonu, amitriptilin kardiyotoksisitesi belirteci QRS siiresini kontrol grubuna
gore kisalirken selektif adenozin A,, reseptor antagonisti CSC infiizyonu ardindan uygulanan
amitriptilin infiizyonu QRS siiresini kontrol grubuna gore uzatti.

TSA ilaglara bagh kardiyovaskiiler toksik etkiler; kalp kasi hiicrelerine sodyum
girisinin blokaj1 ve periferik direncin azalmasi sonucu hipotansiyon, kalpteki hizli sodyum
kanallarinin blokaji sonucu eletrokardiyogramda (EKG) QRS araliginda uzamayi izleyen
ritim bozukluklaridir (5,37,6). Deneysel, TSA zehirlenme modellerinde, amitriptilinin, in vivo
olarak, sicanlarda, hipotansiyon, EKG’de QRS uzamasi1 (17), in vitro olarak da tavsan
kalbinde, ventrikiil ve atriyum kasilma giiciinde azalmaya neden oldugu (87), imipraminin de
izole sican kalbinde negatif inotropik etkileri oldugu bildirilmistir (42). Izole tavsan kalbinde
ise amitriptilinin, diisiik konsantrasyonda kalp atim hizinda (% 20), amplitiidiinde (% 62),
kalbin kasilma giiciinde (% 58) azalma, QRS kompleksinde ise (% 100) uzama yaptig
gosterilmistir. Amitriptilinin artan konsantrasyonlarinda kalp {izerinde gozlenen bu toksik
etkileri daha da artirdig: bildirilmistir (41).

Calismamizda, amitriptilinin izole sican kalbindeki kardiyotoksik konsantrasyonunu
belirlemek amaciyla, amitriptilin, doz-yanit egrisi ¢ikarildi. Amitriptilin doz-yanit egrisi
calismalarimizda,  yirmi  dakikalik  dekstroz  infiizyonunun  ardindan  degisen
konsantrasyonlarda (107- 10 M) amitriptilin infiizyonu uygulandi. Sigan izole kalbinde
olusturdugumuz amitriptilin kardiyotoksisite modelinde de Nielsen-Kudsk ve arkadaslarinin
caligmasinda oldugu gibi, amitriptilin konsantrasyonu artifinda QRS siiresindeki uzama
konsantrasyonla dogru orantili olarak artt1 ve kalbin kasilma giiciiniin gostergesi olan dp/dtyax
ve KAH konsantrasyonla ters orantili olarak azald1 (41). izole si¢an kalbinde olusturdugumuz,
amitriptilin kardiyotoksisitesinde, iletimin bozulmasi, kasilma giiciiniin azalmasi, amitriptilin
kardiyotoksisitesine bagli olarak klinikte gdézlenen ve bizim de deneysel calismamizda
gozlemeyi hedefledigimiz bulgulardi.

Amitriptilinin yiiksek dozda alinmasina bagli olarak, insanlarda QRS siiresinin 140-160

milisaniyenin (msn) iizerinde olmasinin, kalpte ciddi ritim bozuklugu ve ndbet gelisimi ile
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iligkili oldugu bildirilmektedir. Bir arastirmada, QRS siiresi 160 msn iizerindeki hastalarin %
50’sinde kalpte ritim bozuklugu gelistigi gozlenirken, QRS siiresindeki uzamanin, TSA
zehirlenmelerinde plazma TSA ila¢ diizeylerinden daha 1iyi bir belirleyici oldugu
bildirilmektedir (27,88). Amitriptilin toksisitesine bagli olarak insanlarda, QRS siiresi, 140-
200 msn (% 40-100 oraninda) ve iizerine dek uzayabilmektedir (4,7). QRS siiresindeki
uzama, TSA zehirlenmelerinde, klinik gidisin Ongoriilmesinde belirleyici oldugundan,
calismamizda da, QRS siiresindeki uzama amitriptilin kardiyotoksisitesinin gostergesi olarak
kabul edildi. Birinci deney protokoliinde, QRS siiresini, % 150°nin ilizerinde uzatan yiiksek
konsantrasyonda (10 M) amitriptilin inflizyonu ve ikinci deney protokoliinde, QRS siiresini
% 50-75 oraninda uzatan diisiik konsantrasyonda (5.5x10” M) amitriptilin infiizyonu
kullanildi.

Adenozin, potent bir vazodilator, kardiyak fonksiyonlarda 6nemli bir diizenleyicidir.
Adenozinin vazoaktif ve kontraktil etkilerine, adenozin A;, A, ve Aj reseptorleri aracilik
eder. Adenozin A, reseptorlerinin uyarilmas: kalpte, negatif inotrop, negatif kronotrop ve
negatif dromotrop etkilidir ve beta adrenerjik reseptdr uyariminin kalp iizerindeki pozitif
inotrop etkilerini hafifletir (14,15), atriyoventrikiiler (A-V) iletimi baskilar (71). Adenozin A,,
reseptorleri, kalbin kasilma giiciinii artirir (16). Calismamizda, birinci protokolde, selektif
adenozin A; reseptdr antagonisti, DPCPX inflizyonu ardindan wuygulanan yiiksek
konsantrasyondaki amitriptilin inflizyonuna bagli uzamis QRS siiresi, % 5 dekstroz infiizyonu
sonras1 yiiksek konsantrasyonda amitriptilin inflizyonu uygulanan kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli 6lg¢lide kisaldi. Yiiksek konsantrasyonda amitriptilin inflizyonu ile
olusan QRS siiresindeki uzama, % 150°nin {izerinde olup, geri dondiiriilmek icin oldukg¢a
yiiksekti. Bunun i¢in, ikinci protokolde QRS siiresini % 50-75 oraninda uzatan daha diisiik
konsantrasyondaki amitriptilin infiizyonu kontrol olarak kullanildi.

DPCPX ile inflizyonun ardindan diisiik konsantrasyonda amitriptilin inflizyonuna bagl
QRS siiresinde gozlenen uzama, % 5 dekstroz inflizyonu ardindan diisiik konsantrasyonda
amitriptilin uygulanan kontrole gore anlamli oranda kisaldi. Calismamizda adenozin A,
reseptor antagonisti, DPCPX, inflizyonu sonrasi amitriptilin inflizyonu sonucu gelisen QRS
uzamasinin anlaml 6l¢iide kisalmasi, adenozin A, reseptorlerinin amitriptilin ile olusturulan
QRS uzamasinin etki mekanizmasinda, bilinen direk sodyum kanal blokaji disinda; rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yine CSC ile inflizyonunun ardindan diisiik konsantrasyonda

amitriptilin infiizyonuna bagli QRS siiresinde gdzlenen uzama, % 5 dekstroz infiizyonu
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ardindan diisiik konsantrasyonda amitriptilin uygulanan kontrol grubuna goére anlamli oranda
arttt. Adenozin A,, reseptor antagonisti CSC’nin QRS araligin1 daha da uzatmasi, kalpte
adenozin A,, reseptorlerinin bloke olmasiyla, adenozin A; reseptér hakimiyetinin QRS
siiresini uzatmis olabilecegiyle agiklanabilir.

Kalpte, sodyum akimi, kardiyak ileti hizinin ana belirleyicisidir ve beta adrenerjik
reseptdr uyarimiin, kalpte ileti artisina neden oldugu bilinmektedir (89). izole kalp kasi
hiicresi ve kalpte, beta adrenerjik uyar1 ile sodyum akiminda artis oldugu gosterilmistir.
Adenozinin, beta adrenerjik agonistlerle uyarilan membran akimlarini inhibe ettikleri
bildirilmistir (66). Adenozin A; reseptdr aktivasyonunun beta adrenerjik reseptorler ile
uyarilan adenilat siklaz (AS) aktivasyonu gibi efektdr mekanizmalar1 non-kompetitif olarak
inhibe ettikleri gosterilmistir (90). Bu nedenle adenozin A; reseptér antagonisti DPCPX,
amitriptiline baglhi QRS siiresindeki uzamayi1 beta adrenerjik reseptorleri aktive ederek
kisaltmis olabilir. Ancak amitriptilin zehirlenmesinde, adenozin A reseptdr antagonistleri ve
beta adrenerjik uyari arasindaki iliskinin aydinlatilmasi i¢in yeni arastirmalar yapilmasi
gerekmektedir.

Dimetil siilfoksid (DMSO), deneyde kullanilan kimyasal maddelerden DPCPX ve
CSC’nin ¢0Oziiciisiidiir. Kimyasal maddelerin ¢6ziinmesinde, % 100’lik DMSO’nun
kardiyotoksik etkisi oldugu i¢in kullanilmamas1 gerektigi, ancak % 50’lik DMSO
konsantrasyonun kalp {izerinde toksik etkili olmadig bildirilmistir (91). Deneylerimizde
DPCPX ve CSC’nin ¢6ziilmesi i¢in kullandigimiz DMSO konsantrasyonlar1 % 0.1, % 1, % 10
idi. Konsantrasyonlarin, % 50’nin altinda olmast ve daha Onceki c¢aligmalarimizda
kanitlarimiz nedeniyle (17,18) DMSO’nun izole sigan kalbi {izerinde etkilerinin arastirildigi
ayr1 bir grup deney gruplarina eklenmedi.

Adenozin A,, reseptor antagonisti CSC ile inflizyonun ardindan yiiksek
konsantrasyonda amitriptilin infiizyonu uygulanan gruplardan; yiiksek konsantrasyonda CSC
inflizyonu uygulanan grupta tiim izole si¢an kalplerinde SVB, dp/dtm.x ve KAH’nda
baslangica gore anlamli baskilanma ve QRS siiresinde de baslangica gore anlamli uzama
saptand1 ve bu grubun verileri degerlendirilmedi. Daha diisiik konsantrasyonlardaki, CSC
inflizyonu sonrasit yiiksek konsantrasyonda amitriptilin infiizyonu wuygulanan deney
gruplarinin her ikisinde de, izole sigan kalpleri kisa siire sonra asistoliye ugradi. Bizim izole
sican kalp amitriptilin toksisite modelimizde, Adenozin A,, reseptorlerinin baskilanmasi

sonucunda, adenozin A; reseptor hakimiyeti ile adenozin A, reseptorleri lizerinden negatif
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inotrop, kronotrop ve dromotrop etki, CSC infiizyonu sonrasinda izole sigan kalplerinde
asistoliye neden olmus olabilir. Aucampah ve arkadaslar1 da, adenozin A,, reseptorlerinin,
adenozin A, reseptorlerinin antiadrenerjik etkisine ters yonde etkisi oldugunu belirtmistir
(68).

Her iki deney protokoliinde de, DPCPX ya da CSC infiizyonu uygulanan deney
gruplarinda, Slgiilen diger parametrelerde, (SVB, dp/dtyn.x ve KAH); % 5 dekstroz sonrasi
amitriptilin inflizyonu uygulanan kontrol grubuna gore anlamli degisiklik gézlenmedi. Bu
nedenle amitriptiline bagli negatif inotropik ve kronotropik etkilerin adenozin reseptdrleri

tizerinden olmadig1 sdylenebilir.
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XI. SONUC ve ONERILER

Sican izole kalp modelinde, selektif adenozin A, reseptor antagonisti DPCPX (10 M)
inflizyonu, amitriptilin kardiyotoksisite gostergelerinden biri olan QRS siiresindeki uzamay1
kontrol grubuna gore anlamli oranda kisaltti. Selektif adenozin A,, reseptor antagonisti, CSC
(10° M) infiizyonu ise amitriptiline bagli QRS uzamasmi kontrol grubuna gére anlamli
oranda artirdi. Adenozin A; reseptor antagonisti, DPCPX, QRS siiresinde gozlenen uzamay1
kisaltict etkisini, adenozin reseptorleri iizerinden gosterebilecegi gibi beta adrenerjik
reseptorleri uyararak da yapabilir. Bu nedenle bundan sonraki arastirmalarda amitriptilinin
adenozin reseptorlerine baglanip baglanmadiginin ragyoligand baglama teknikleriyle
gosterilmesi ve/veya etkinin beta reseptorler tizerinden olup olmadigini test edecek baska bir
arastirmanin planlanmasi gereklidir. Bu arastirmalarin sonuglar1 amitriptilin zehirlenmesinde
goriilen ve ciddi ritim bozukluklariyla sonuglanan QRS uzamasinin tedavisinde beta reseptor
agonisti ve/veya adenozin A; reseptdr antagonistlerinin yeni antidotlar olarak

kullanilabilecegini ortaya ¢ikacaktir.
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