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Amagc: Ratlarda; deneysel olarak loperamidle olusturulan kardiyak toksisitede,
amlodipinin koruyucu ve tedavi edici etkisini aragtirmaktir.

Gerec¢ ve Yontemler: Toplam 43 adet Wistar Albino rat 5 gruba ayrildi. Grup 1
(Kontrol)’e 10 giin boyunca 0,3mL serum fizyolojik orogastrik gava;j ile verildi.
Kontrol grubu disindakilere kardiyotoksisite olusturmak i¢in 6mg/kg/giin dozunda
loperamid, 7 giin boyunca orogastrik gavaj ile verildi. Koruyucu olarak Grup 3 ve
Grup 5’e loperamidle beraber amlodipin; Smg/kg/giin dozunda ilk 7 glin boyunca
verildi. Tedavi edici olarak Grup 4 ve Grup 5’e toksisite sonrast 3 giin ayn
dozdan sadece amlodipin verildi. Calisma sonunda serumda kardiyak troponin I
(cTnl), siiperoksit dismutaz (SOD), malondialdehit (MDA) ve katalaz (CAT)
degerleri Elisa kitlerinde ¢alisildi. Kalp dokusunun histolojik degerlendirmesi
yapilds. ki bagimsiz grup Bagimsiz Orneklem T Testi, ikiden fazla grup tek yonlii
varyans analizi (Post Hoc: LSD, Bonferroni), normal dagilim géstermeyen gruplar
Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi ile karsilagtirildi.
Bulgular: Grup 2’nin c¢Tnl diizeyi kontrol grubundan istatistiksel anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (p<<0,001). Grup 2 ‘nin MDA diizeyi diger gruplara gore
anlamli yiiksek saptandi (p<0,001). Grup 2’nin SOD ve CAT diizeyi diger
gruplara kiyasla anlamli diigiik saptandi (p<0,001). Loperamid alan gruplarin
histopatolojik parametrelerdeki diizeyi kontrol grubuna gore artis gosterdi
(p<0,05). Grup 2’nin nekrozis diizeyi Grup 3 ve 5’e gore anlamli yiiksekti
(p<0,01). Grup 4’iin histopatolojik baz1 6zelliklerdeki diizeyi Grup 3 ve 5’e gore
anlaml yiiksek saptandi (p<0,05).

Sonu¢: Loperamidin tetikledigi kardiyotoksisitede, tiim bulgular 15181nda
sonuc¢larimiz; amlodipinin koruyucu ve tedavi edici bir ajan olabilecegini ortaya
koymaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Loperamid, Kardiyotoksisite, Amlodipin



ABSTRACT

‘INVESTIGATION OF THE EFFECT OF AMLODIPINE ON
EXPERIMENTAL LOPERAMIDE-INDUCED CARDIAC INJURY IN
RATS’

MEDICAL SPECIALITY THESIS
DR. ESRA FIRAT
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FACULTY OF MEDICINE
DEPARTMENT OF EMERGENCY MEDICINE

(SUPERVISOR: ASSIST. PROF. DR. MUSTAFA ENES DEMIREL )

BOLU, OCTOBER 2023
XV + 85

Objective: The aim is to investigate the protective and therapeutic effects of
amlodipine on cardiac toxicity induced experimentally with loperamide in rats.
Materials and Methods: A total of 43 Wistar Albino rats were divided into 5
groups. In Group 1 (Control), 0.3 mL of saline solution was administered through
an orogastric gavage for 10 days. Loperamide was administered at a dose of 6
mg/kg/day for 7 days via orogastric gavage to induce cardiotoxicity in groups
other than the control group. As a protective measure, amlodipine was
administered in combination with loperamide to Group 3 and Group 5 at a dose of
5 mg/kg/day for the first 7 days. As a therapeutic intervention, only amlodipine
was administered to Group 4 and Group 5 at the same dose for 3 days following
toxicity. At the end of the study, cardiac troponin I (cTnl), superoxide dismutase
(SOD), malondialdehyde (MDA) and catalase (CAT) levels in the serum were
analyzed using Elisa kits. Histological evaluation of the heart tissue was
performed. Two independent groups were compared using Independent Samples
T-Test, while more than two groups were analyzed using one way analysis of
variance (Post Hoc: LSD, Bonferroni). Groups that did not show a normal
distribution were compared using the Mann-Whitney U test and Kruskal-Wallis
one way analysis of variance.

Results: The cTnl levels of Group 2 were found to be significantly higher than
the control group (p<0.001). The MDA levels of Group 2 were significantly
higher compared to the other groups (p<0.001). The SOD and CAT levels of
Group 2 were found to be significantly lower than the other groups (p<0.001).
The groups receiving loperamide showed an increase in histopathological
parameters compared to the control group (p<0.05). The level of necrosis in
Group 2 was significantly higher than in Group 3 and 5 (p<0.01). The level of
certain histopathological features in Group 4 was significantly higher compared to
Groups 3 and 5 (p<0.05).

Conclusion: In light of all the findings in loperamide-induced cardiotoxicity, our
results suggest that amlodipine may serve as a protective and therapeutic agent.
KEYWORDS: Loperamide, Cardiotoxicity, Amlodipine
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1. GIRIS

Loperamid, yaygin regetesiz satilan bir ishal ilacidir (1,2). Loperamid
hidrokloriir, diyare, inflamatuar bagirsak hastalig1 ve gastroenteriti kontrol etmek
icin pazarlanan bir difenilmetanpiperidin bilesigidir (1,3). Biiyiilk miktarlarda
alindiginda veya farmakokinetigini degistiren ilaglarla birlikte alindiginda,
merkezi sinir sisteminde opioid etkiler gosterir. Bunlar 6fori, santral sinir sistemi
(SSS) depresyonu, miyozis ve solunum depresyonunu icerir (4). SSS etkilerine ek
olarak, yiiksek dozda loperamid ayni1 zamanda kardiyak miyositlere de etki eder.
Son zamanlarda, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA), ilacin
1976'da onaylanmasindan bu yana 48 loperamid kardiyak vakasina atifta
bulunarak, varsayilan loperamid toksisitesi vakalarini derlemeye baslamistir ve
vakalarin yarisi yalnizca 2010 yilinda ortaya ¢iktmistir (5).

Bildirilen loperamid toksisitesi vakalarinda, azalan siklik sirasma gore
kardiyak olaylar su sekildedir: senkop, kardiyak arrest, QT araligi uzamasi,
ventrikiiler tagikardi (VT), Torsades de Pointes (TdP) ve Brugada paterni (4). Bu
aritmilerin 6liimciil potansiyeli nedeniyle klinisyenler; ¢arpinti, gogiis agrisi ve
aritmi gibi atipik bulgular olan hastalarda loperamid kullanimini taramalidir (6).

Deneysel bir ¢aligmada sicanlarda loperamid kaynakli kardiyotoksisiteyi
degerlendirmek i¢in kardiyak ve oksidatif biyobelirtecler kullanilmigtir.
Sigcanlarin, 7 giin boyunca 1.5, 3 ve 6 mg/kg viicut agirligi dozunda loperamid
hidrokloriir ile oral sondayla beslenmesi saglanmistir. Yedi giinliik loperamid
uygulamasindan sonraki sonuglar degerlendirildiginde loperamid; sicanlarda
oksidatif stres, lipid peroksidasyonu ve Deoksiribo Niikleik Asit (DNA)
fragmantasyonu yoluyla kardiyotoksisiteye neden oldugu gorilmiistiir (7).

Amlodipin, temel bir dihidropiridin tiirevidir. Periferik vaskiiler ve koroner
diiz kas hiicrelerindeki 'yavas' kanallar yoluyla kalsiyum akisini inhibe ederek
periferik ve koroner vaskiiler yataklarda belirgin vazodilatasyon saglar.
Amlodipin, periferik vaskiiler direnci ve dolayisiyla art yiikkii dnemli Slgiide
azaltmanin yani sira kardiyak debiyi artirir ve kardiyak atimda kalbin isini azaltir.
Amlodipin, ardyiikii azaltma kabiliyetine ek olarak, semptomatik miyokardiyal
iskemisi olan hastalarda miyokardiyal oksijen arzimi arttirir, talebi azaltir ve

egzersiz kapasitesini gelistirir. Hayvan c¢aligmalari, amlodipin i¢in hem in vivo



hem de in vitro iskemi-reperfiizyon (I/R) modellerinde kardiyoprotektif bir etki
gostermistir (8).

Benzersiz bir liciincti nesil dihidropiridin tipi kalsiyum kanal blokeri olan
amlodipinin  lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi, diisik yogunluklu
lipoproteinlerin  oksidasyonunu azalttigt ve SOD aktivitesini korudugu
bildirilmistir (9). Bir bagka ¢aligmada amlodipinin, antiproliferatif, antioksidan
aktiviteleri ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivasyonu yoluyla nitrik
oksit (NO) salinimini uyarma yetenegi sergiledigi bulunmustur (10).

Literatiir taramas1 yapildiginda loperamidin kotiiye kullanimina bagl acil
servise kardiyotoksisite belirti ve bulgulariyla gelen hastalara, su ana kadar
olusturulmus bir tedavi protokolii mevcut degildir (3). Ilaca bagh kardiyotoksisite
olusturulmus bazi deney modellerinde amlodipin ¢alisilmis olmasina ragmen
loperamide bagli kardiyak hasarda; kardiyak etkilenimi arastirma noktasinda,
amlodipinin etkisiyle ilgili bir calisma mevcut degildir. Bu ¢alismamizda
loperamide bagh gelismis kardiyak hasarda kullanilacak olan amlodipinin
antioksidan yolaklar iizerinden koruyucu ve iyilestirici etkisini gdstermeyi

amagladik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1 Loperamid

Loperamid, ishalin semptomatik tedavisinde kullanilan antidiyareik bir
ilagtir. Loperamid, bagirsak hareketlerini yavaglatip bagirsaklardaki  sivi
salimimini azaltarak diskiy1 daha siki hale getirmektedir. Calismanin bu kisminda
loperamid hakkinda detayli bir inceleme yapilacaktir. Bu baglamda loperamidin

genel 6zelliklerinin yani sira tibbi tablosu da agiklanacaktir.

2.1.1 Loperamidin Genel Ozellikleri

Loperamid, 1969'da yapilan, ilk olarak 1976'da tibbi olarak kullanilan ve
1988'de regetesiz olarak temin edilebilen oral ishal dnleyici bir ajandir (11). FDA;
gezgin ishali, kronik ishalle iliskili irritabl bagirsak sendromu, iki yas ve iizeri
hastalarda akut nonspesifik ishal de dahil olmak iizere cesitli ishal tiirlerinin
tedavisi icin ve ileostomi ¢ikisini azaltmak i¢in endike olan loperamidi onayladi
(12).

Loperamid giiclii bir p-opioid reseptor agonistidir. Gastrointestinal
sistemden iyi emilmesine ragmen, loperamid neredeyse tamamen karacigerde
konjuge oldugu ve konjugatlarin safra ile atildigi yer olan sitokrom P450
(6zellikle CYP3A4) tarafindan metabolize edilir (13).

Loperamidin ishal Onleyici etkisi, bagirsak duvarna dogrudan
emilmesinden kaynaklanir. Morfin ve diger p-reseptor agonistleri gibi loperamid;
longitidunal kas tabakasindaki itici giicii olmayan miyenterik pleksusun
aktivitesini arttirip bagirsagin itici gliciinli azaltarak bagirsak gegis siiresini artirir.
Loperamid, ayrica anal sfinkter tonusunu arttirir ve gece kontinansi iyilestirir (13).

Loperamid, cesitli formiilasyonlarda mevcuttur. Dil iizerinde eriyen, agizda
dagilan tabletler kapsiillere biyoesdegerdir ve bazi hastalar tarafindan tercih edilir.
Akut diyarede 4 mg peroral (PO) ile baglanir. 5 giine kadar her gevsek bagirsak
hareketinden sonra 2mg ile devam edilir ve Onerilen maksimum doz 16mg/24
saattir. Kronik diyarede etkili doz biiylik 6l¢iide degisir. Palyatif bakimda, bazen
dozun 32mg/24 saate kadar artirilmasi gerekebilir; ki bu Onerilen giinliik
maksimum dozun iki katidir (13).

Loperamid giiclii bir p-opioid reseptor agonisti olmasina ragmen, diisiik oral

biyoyararlanimi ve kan beyin bariyeri zayif penetrasyonu nedeniyle kotiiye



kullanim potansiyelini sinirlar. Bununla birlikte en son opioid kotiiye kullanimi
salgimi, yoksunluk semptomlarini hafifletme cabasiyla veya cesitli internet
sitelerinin O6fori olusturmak icin ilacin kullanimini tesvik etmesiyle, biiyiik
miktarda tiiketimle karakterize loperamidin diger opioidlerle birlikte kotiiye
kullanimi1 dalgasini olusturmustur (14).

Loperamid onerilen dozda, hizla metabolize edildiginden ve SSS’den p-
glikoprotein tarafindan hizla atildigindan kétiiye kullanim potansiyeli oldugu
diistiniilmez. Loperamid yetiskinlerde terapotik dozlarda iyi tolere edilmesine
ragmen asir1 dozda tiiketen kisilerde opioid benzeri zehirlenmeye neden oldugu
bildirilmistir (15).

2010 ve 2015 yillar1 arasinda kasith olarak loperamidin tibbi olmayan
kullaniminda, %91'lik bir artis olmustur. Coklu vaka raporlart ile beraber artan
loperamidin koétiiye kullanim orani; FDA’y1, loperamidin kotiiye kullanimindan
kaynakli ciddi kardiyak olaylara iligkin 7 Haziran 2016 tarihli uyar1 yayinlamasi
icin tesvik etmistir. Bu kardiyak olaylarin ¢ogu opioid yoksunlugunun kendi
kendine tedavisi i¢in veya arzulanan ofori hissi hedefine ulagsmak ig¢in, kasith
olarak yiiksek dozlarda kullanan kisilerde meydana gelmistir. Son zamanlarda;
loperamid kotiiye kullanimua ile iliskili dramatik QT uzamasi, genis kompleks
tasikardiler, polimorfik VT (PMVT) ve ani kardiyak 6liim ile ilgili ¢ok sayida
rapor agiklanmistir (16).

2.1.2 Loperamidin Kimyasal Yapis1

1956 yili, Belgika Beerse'deki Janssen Arastirma Laboratuarlarinda; ilk
sentetik ishal onleyici ilacin kesfine isaret eder. Difenoksilat, ratlar1 ishalden en az
8 saat koruyan ilk ila¢ olarak bulunmustur. Ayni1 dozda, opioid benzeri SSS
etkileri olusturmadan bu etkisini gosterir (17).

Daha giiclii, daha uzun siire etkili ve en onemlisi daha spesifik olan ishal
Onleyici ajanlar1 belirlemek i¢in, binlerce yeni difenoksilat tiirevi; Janssen
Aragtirma Laboratuarlarinda, 1956 ile 1969 yillar1 arasinda sistematik olarak
aragtirllmigtir. Yeni bir ap-difenil biitiramid tiirevleri, 1969'da test edilmistir ve
ozellikle loperamid, olagan dis1 potansiyel gostermistir (17). Loperamid,

difenoksilat ve haloperidola benzer kimyasal yapiya sahip bir fenilpiperidin



tirevidir (16). Loperamidin difenoksilattan daha giiclii ve daha uzun etkili oldugu
bulunmustur (17).

Imodium olarak pazarlanan loperamid; minimum diizeyde yan etkileri olan
ishal onleyici olarak yiiksek tatmin diizeyine sahip bir ilag¢ olarak pazarlanmistir.
Uc aksiyon boliimiiniin, ishal onleyici etkilerinden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Ilki; morfinin etkisinde oldugu gibi, gastrointestinal opioid
reseptorlerinin blokaji nedeniyle peristaltik kontraksiyonu inhibe etmesidir.
Loperamid icin ikinci gastrointestinal etki mekanizmasinin, kalmodulin
inhibisyonu oldugu o6ne siirlilmiistiir. Loperamidin ishal o6nleyici etkileri;
sicanlarin  kolon preparatlarinda, 6n hipofiz bezinden adrenokortikotropik
hormonu salgilanmasinda, ileumda klor salimimini uyarmasinda, kalmodulin
bagimli fonksiyonlar1 inhibe etmesiyle iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (18).

Loperamidin antidiyareik aktivitesindeki {ii¢iincii bir mekanizma, voltaja
bagli kalsiyum kanallarinin  inhibisyonudur. Loperamid mikromol alt1
konsantrasyonlarda L-tipi kalsiyum kanallarin1 bloke eder. Loperamidin salgi
onleyici ozellikleri, kismen kalsiyum kanallarinin blokajima bagl olabilir. Yiiksek
mikromolar konsantrasyonlarda loperamid, ndronal voltaja bagh kalsiyum
kanallarim bloke eder. Lokal olarak uygulanan loperamid, birka¢ inflamatuar agr
modelinde giiclii antinosiseptif aktiviteye sahiptir. Loperamidin bu tiir periferik
antinosiseptif etkileri; opioid antagonistlerinin blokajina morfinden daha az
duyarl olmasina ragmen, yerel opioid reseptorlerinin aracilifi ile ortaya ¢iktigi

anlasilmistir (18).
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Sekil 2.1. Loperamidin Kimyasal Yapis1 (17).

Loperamid oral olarak alindiginda, <%2'lik bir biyoyararlanim ile emilemez
olarak kabul edilir ve bdylece sistemik dolasima yalnizca minimum miktarlar
ulagir. Artan plazma konsantrasyonlar1 elde edilmis olsa bile ilag, SSS’den atilim1

saglayan Adenozin Trifosfat (ATP) bagimli membran tasiyicis1 P-glikoprotein



icin bir substrattir. Konjuge oldugu ve safra asitleri ile atildigi, karacigerdeki
sitokrom P450 (esas olarak CYP3A4) tarafindan tamamen metabolize olur.
Loperamidin yar1 omrii yaklagik 11 saattir ve en yiiksek konsantrasyona ulagma
zamani yaklagik 2,5 ila 5 saat arasidir. Yine de saglikli goniillillerde onerilen
maksimum doz olan 16 mg ile 40,9 saate varan yar1 omiirler bildirilmistir. Bu
dozda, loperamid etkileri bagirsakla smirlidir. Bununla birlikte, daha yiiksek
dozlarda SSS etkileri olabilecegi goriilmektedir. Bu durum, loperamidin kan beyin
bariyerine ulagsmasma ve merkezi opioid reseptorlerini aktive ederek ofori ve
analjeziye yol agmasina neden olan P-glikoprotein tasiyicilarinin doygunluguna
baglanabilir. Ayrica, P-glikoproteinin loperamide, gastrointestinal sistem i¢inde
tolerans gelismesine katki sagladig1 gosterilmistir (16).

P-glikoprotein esas olarak bagirsak dokusunda ve kan beyin bariyerinde
aktif olan bir tasiyici proteindir. Normal fizyolojik ortamlarda P-glikoprotein;
loperamidi, beyindeki damar sistemini liimene kadar kaplayan endotel
hiicrelerinin sitozoliinden etkili bir sekilde disar1 akitabilir, boylece ilacin beyne
erisimini Onler. Bununla birlikte loperamidin asir1 dozlari; SSS aktivitesini, P-
glikoproteinin doygunluga ulasmasiyla ilacin intraserebral absorpsiyona izin
vererek ofori gibi SSS etkilerini kolaylastirarak gosterir (19).

Loperamid karacigerde sitokrom P450 protein ailesindeki enzimler
tarafindan N-demetilasyon yoluyla metabolize edilir. Loperamidin baslica
metaboliti, aktif olmayan desmetilloperamiddir ve daha fazla N-demetilasyona
ugrayarak didesmetilloperamide doniisebilir (19). Desmetilloperamid, siklikla
loperamidin iki kat1 daha fazla plazma konsantrasyonlarina ulasir (20).

Loperamidin yaklasik 9%50’si bu metabolitlerin inaktif glukuronidlerine
metabolize edilirken, %40°1 disk1 ve idrardaki metabolitler ve degismemis ilag
olarak atilir (21).

Desmetilloperamidin diisiik konsantrasyonlarda, loperamide benzer bir P-
glikoprotein substrat1 gibi davrandig1 gosterilmistir. Yiiksek konsantrasyonlarda,

P-glikoprotein inhibitorii olarak bir substrat gorevi gordiigii gosterilmistir (22).
2.1.3 Loperamidin Yan Etkileri ve Toksisitesi

Loperamid; terapotik dozlarda alindiginda, giivenli ve recetesiz bir ishal
Onleyici ilactir ama biiylik miktarlarda alindiginda veya farmakokinetigini

degistiren ilaglarla birlikte alindiginda, SSS’de opioid etkiler gosterir. Bunlar;



ofori, SSS depresyonu, miyozis ve solunum depresyonunu icerir (4). Terapotik
dozlarda loperamide, minimal SSS aktivitesine sahiptir c¢linki ilk gecis
metabolizmasi, oral biyoyararlanimini sinirlar ve p-glikoprotein tarafindan atilima,
SSS penetrasyonu sinirlar (23). Bununla birlikte, supraterapotik dozlama veya
farmakokinetik manipiilasyon varlhiginda, loperamid SSS p-opioid reseptorlerine
ulasabilir ve opioid etkiler gdsterebilir. ATP'ye bagimli bir ilag pompas1 olan P-
glikoprotein, loperamidi bagirsak liimenine ve safra igine atarak SSS’den ilact
uzaklastirir (22).

Loperamidin p-glikoprotein inhibitorleri ile birlikte kullanimi, loperamidin
SSS aktivitesini arttirdig1 bildirilmistir (20). Ek olarak, muhtemelen gelisimsel P-
glikoprotein fonksiyonunun olmamasindan kaynakli SSS depresyonu, solunum
depresyonu ve bebeklerde yutulmay1 takiben 6liimler gibi vakalar olmustur (24).

Yiiksek doz loperamide; ilk kez, bireylerin yaklasik %70'inin opioid
yoksunlugunu tedavi etmek ve %25’inin O6forik etkileri i¢in kullandigini,
cevrimici forumlarda 2005 gibi erken bir tarihte bildirmistir (25).

2010 ve 2015 yillar1 arasinda; Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Zehir Veri
Sistemi’ne (NPDS) bildirilen loperamid maruziyet ¢agrilarinda, %91 oraninda
artts olmustur. 2010 yilindan bu yana ¢ok sayida; yiiksek doz loperamid
kullanimina 1iliskin vaka serileri ve takiben gelisen toksisite bildirimleri, tibbi
literatiirde yayinlanmaigstir (26).

1 Ocak 2012 - 30 Eyliil 2018 tarihleri arasinda NPDS, 6606 adet loperamide
bagli tek madde maruziyeti vakast bildirmistir. Maruziyetlerin ¢ogunun,
diisiiniilmeden oldugu (%69, n=4574) ve ¢ogunun higbir etki goriilmeden veya
kiicik yan etkiler goriilerek (%77, n=5062) sonuc¢landigr raporlanmistir.
Loperamid maruziyeti vakalarinin sayisinda; kasith "yanlis kullanim" veya
"kotiiye kullanim" 2012'de 92 vakadan, 2017°de 272 vakaya yiikselerek artis
gosterdigi bildirilmistir. Bu zaman diliminde, 2018'deki 6 6liim de dahil olmak
tizere 18 oliim bildirilmistir (4).

Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri Birligi Ulusal Zehir Veri Sistemi
Kilavuzunda; bazi hastalar maruz kalmanin bir sonucu olarak, bazi minodr yan
etkiler sergilemistir ancak bunlar, hasta i¢in ¢ok az rahatsiz edici olmustur. Bu
semptomlar hizla diizelerek hastalar, maruziyet oncesi iyi olma durumuna geri
donmiistiir. Bulgulardan bazilari, hafif derecede gastrointestinal belirtiler ve

hipotansiyon olmadan siniis tagikardisi gelismesidir. Orta derece yan etkiler olarak



hastalar; maruz kalmanin bir sonucu olarak mindr yan etkilerden daha belirgin,
daha uzun siireli ve daha sistematik etkisi olan semptomlar sergilemistir.
Bunlardan bazilari: asit-baz bozuklugu, oryantasyon bozuklugu, tedaviye yanit
veren hipotansiyon ve kendiliginden diizelen veya tedaviye hemen yanit veren tek
nobet seklindedir. Major yan etkiler olarak hastalar, maruz kalmanin bir sonucu
olarak yasami tehdit eden semptomlar sergilemistir. Bunlar: tekrarlanan nébetler,
VT, kardiyovaskiiler instabilite, kalbin veya solunumun durmasi, ventrikiiler
fibrilasyon (VF) ve bilingsizlik gibi hayati tehdit eden bulgulardir. Bazi
hastalarda, maruz kalmanin bir sonucu olarak veya dogrudan maruziyetin
komplikasyonu olarak 6liim gelismistir (4).

Loperamid toksisitesi yalnizca opioid etkileri ile karakterize edilmez. Son
zamanlarda; bazilar1 olimciil olan ¢ok sayida ciddi kardiyak aritmiler ortaya
cikmustir (1). Wu ve arkadaslari; PubMed’de veritabani kullanilarak baslangigtan
5 Nisan 2017'ye kadar, "loperamid ve toksisite", "loperamid ve kardiyak",
"loperamid ve kotiiye kullanim" ve "loperamid ve asir1 doz" terimleri kullanilarak
ilgili referanslarin manuel olarak gdzden gegirilmesinin yani sira, bildirilen tiim
loperamid maruziyeti ve toksisite vakalarmi tanimlayan literatiir taramasi
yapmistir. Bugiine kadar; 20'den fazla loperamid kardiyak toksisitesi ile ilgili
bireysel vaka raporu yaymnlanmistir. FDA; Yan Etki Raporlama Sisteminin son
sorusturmasinda, loperamid iliskili 48 ciddi kardiyak olay vakasi raporlamistir. Bu
raporlar; tipik olarak biling diizeyi azalmis veya belirgin anormal
elektrokardiyografi (EKG) sonuglar1 ile iliski, tekrarlayan senkopla gelen geng
hastalar1 tanimlamigtir (26). Ek olarak, olim sonrasi loperamid plazma
konsantrasyonlar1 artmis olarak bulunan 22 vaka daha goriilmiistiir. Bu hastalarin,
loperamidin tetikledigi solunum depresyonu veya kardiyak toksisiteye bagl oliip
0lmedigi bilinmemektedir (27). Yaymlanmis loperamid kardiyotoksisite vakalar1
ilacin, 100 ila 800mg/giin arasinda degisen dozlarin kronik alimini igerir (28).

Uc hasta bildirimi disinda; nabizsiz elektriksel aktivite veya asistoli
gelistikten sonra Olen tiim vakalarda, genislemis QRS araligi anormallikleri
(200ms’ye kadar), uzun QT araligi (704 ms'ye kadar) ve monomorfik veya
polimorfik VT (MMVT, PMVT) dahil gelisen tiim ventrikiiler aritmileri igeren
carpict EKG anormallikleri saptanmistir (29).

Yiiksek doz loperamidin kardiyak potasyum (K*) ve sodyum kanallar1 (Na*)

blokaj yetenegi, EKG anormallikleri ve aritmiler i¢in temel olusturur. Bu kanallari



bloke etmek i¢in gereken konsantrasyonlara standart dozlarda ulasilamaz. Fakat;
loperamid doz agimi olan hastalarda, Ozellikle es zamanli P-glikoprotein veya

CYP3A4 inhibisyonu yaparak, yeterince yiiksek konsantrasyonlara ulasilir (30).
2.1.4 Loperamid Kardiyotoksisitesi Ilyon Kanallar1 Uzerine Etkisi

Son zamanlarda ¢ok sayida, uyusturucularin yerine ikame edilmesinden
veya opiat yoksunluk semptomlarini azaltmak i¢in kullanilmasindan kaynaklanan
kasitli loperamid doz asimi vakasi ortaya cikmistir (31). Ulusal Zehir Veri
Sistemine bildirilen artan maruziyet sayisiyla birlikte, loperamid maruziyetiyle
ilgili kardiyak sorunlarda da onemli bir artis olmustur (32). Supraterapotik
dozlarda loperamid riskleri; sadece SSS ve solunum depresyonu gibi p-opioid
agonist etkilerinden degil, aym1 zamanda artan ventrikiiler aritmiler ve iletim
gecikmelerinden de kaynaklidir (33). Vakalar QRS ve QT intervali uzamasi, TdP
ve ani kardiyak 6liim dahil olmak tizere anormal EKG gelisimini tanimlar (31).

Doz asmmi vakalarinda, kan/serum loperamid seviyelerinin; terapotik
dozlama ile elde edilenin, 10 ila 1000 kat1 oldugu o6l¢tilmiistiir (34). Loperamidin
yar1 Omriiniin 10,8 saat oldugu ve asir1 dozda alinmasinin; gastrointestinal sistemi
onemli Ol¢lide yavaslatarak emilim siliresini daha da uzattigi ve etkili
biyoyararlanimi arttirdigi hesaba katilirsa, hastalarda bildirilen doruk dolagim
seviyelerinin klinik ¢aligmalarda belgelenenden bile daha yiiksek olmasi
muhtemeldir. Pazarlama sonrasi raporlar1 ve literatiirii gozden gegirdikten sonra
FDA, 7 Haziran 2016 tarihli ila¢ glivenligi raporu yayinlamistir ve Kasim 2016'da
yiiksek doz loperamid ile ilgili ciddi kalp sorunlari hakkinda uyar1 iceren iiriin
etiketi degisikligi yapmistir (31).

Su anda loperamide bagli kardiyotoksisitenin altta yatan hiicresel
mekanizmalar1 tam olarak anlagilamamistir. Birkag ¢alisma; loperamidin kardiyak
aksiyon potansiyeli (AP) sirasinda, membran repolarizasyonu ve hizh
depolarizasyon i¢in dnemli olan kardiyak hERG (KV11.1) kanallarini ve NaV1.5
kanallarin1 bloke ettigini yayinlamistir. Bu sonuglar, loperamidin dogrudan
kardiyak uyarilabilirli§ini bozdugunu 6ngoriir. iki nedenden dolay1 ilacin ne kadar
tehlikeli olabilecegi hala belirsizligini korur. Ilk olarak; farkli baglanma ve
ayrisma kinetikleri ile farkli proaritmi riski seviyelerine sahip oldugundan hERG

kanal blokerleri, karsilagtirilabilir potansiyele sahiptir ve su anda loperamid ve



hERG'nin kanal etkilesimi dinamikleri hakkinda yeterli bilgi yoktur. ikincisi;
loperamidin hem disa donilk hERG akimini hem de i¢e doniik hizli NaV akimini
bloke etmesi, proaritmi risk degerlendirmesi i¢in sistemik serbest ila¢ diizeyinin
Ol¢iilmesi ihtiyacini dogurur (31).

Bu K* kanallarinin; &zellikle loperamidin hERG kanalinin ¢ok yiiksek
afiniteli inhibisyonu, miyosit zar potansiyelini repolarize eden gecikmeli
dogrultucu akimmin hizli bilegseninde bir gecikmeye neden olur (35). Uzayan
repolarizasyon fazi; muhtemelen hastalarda erken art depolarizasyon
durumlarinda TdP gelismesine yatkin hale getirir (33). Ayrica vaka raporlari,
supraterapotik loperamid alimlar1 ile EKG'de Brugada paternleri arasindaki
iliskiyi de tanimlamistir (36). Navl.5 kanali, kardiyak AP’nin hizli yukar
vurusuna katkida bulunur. Bu kanalin engellenmesi elektriksel kalp iletimini
bozarak QRS araliginin uzamasina neden olur. Muhtemelen loperamidin bu Na*
kanali inhibisyon mekanizmasi; Brugada paternlerinin olugmasmi ve
supraterapotik loperamid alimlarinda, ani kardiyak 6liim riskinin artmasina katki

saglamasin1 agiklayabilir (33).

2.1.5 Loperamidin Kariyak Toksisitesinde Goriilen Aritmiler ve

Tedaviye Yaklasim

Yapilan aragtirmalar sonucu yiiksek doz loperamide bagli; uzamis QT, VT,
VF, TdP, genis kompleks tasikardi ve hatta ani kardiyak 6liim de dahil olmak
iizere ¢oklu iletim anormallikleri bildirilmistir (5).

Loperamidin proaritmik etkilerinin altinda yatan mekanizmalar biiyiik
ihtimalle kalp hiicrelerindeki Na*/K* transmembran iyon kanallar1 inhibisyonu ile
iligkilidir. (16). Ayrica hERG kanali, diisiik hiicre disi K* seviyelerine ilag
baglanmasi kadar duyarlidir; bunlarin her ikisi de azalmis kanal fonksiyonuna ve
edinilmis veya ilaca baghh uzun QT sendromuna (LQTS) yol acar. Boylece
bireylerde; polimorfik VT ve ani kardiyak 6liime yol acan VF gelisimi riskini

olusturur (37).
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OT Aralig1 Uzamast

Amerikan Kalp Dernegi (AHA) ve Amerikan Kardiyoloji Vakfi (ACCF)'ye
gore; uzamisg QT araligi, %99 dilimine goére diizeltilmis QT (QTc) araligina gore
kadinlar i¢in 480ms ve erkekler i¢in 470ms’nin iizerinde olmasi olarak tanimlanir.
Ancak bircok standart EKG hala 440ms'lik bir QTc araligini, sinirda QTc araligi
uzamas1 olarak etiketlemeye devam etmektedir (38). Uzamis QTc araligi,
ventrikiiler AP’nin repolarizasyon fazinin uzamasini temsil eder (39). EKG'de
uzamis QTc, uzamis ventrikiiler repolarizasyonun bir gostergesidir ve TdP riskini
artirarak ani kalp 6liimiine neden olabilir (40). Uzamis repolarizasyon, kardiyak
miyositlerdeki cesitli Na™ ve K* kanal1 alt tipleri aracilifiyla gergeklesebilir. En
yaygin olarak; kazanilmis repolarizasyon siiresinin uzamasi, gecikmis dogrultucu

K* akiminin hizli bileseninin inhibisyonu tarafindan tetiklenir (39).
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Sekil 2.2. Normal EKG’de QT Aralig.
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Sekil 2.3. Uzun QT Aralig.
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Uzun QT Sendromu

LQTS, EKG’de QT uzamasi ve T dalga anormallikleri ile karakterize edilen
heterojen bir kardiyak elektrofizyolojik bozukluk ailesini temsil eder (41). Bu
genetik kanalopati; etkilenen bireylerin senkop, TdP ve ani aritmiye bagli 6liim
risklerini arttirma egiliminde olup, degisken penetransa sahiptir (42).

LQTS gelistirme olasilig1; yas, elektrolit anormallikleri, ilaglar, diyabetes
mellitus ve epilepsi gibi tibbi durumlari igeren ¢esitli faktorlerle iliskilidir (43).

LQTS teshisi klinik olarak konulur ve klinik bulgular, aile 6ykiisii ve EKG
ozellikleri temelinde bireylerde LQTS’den siiphelenilmelidir. En yaygin olarak,
hastalar bayilma ve bas donmesi sikayeti ile basvururlar. Diger belirtiler arasinda,
carpintt ve nobetler de bulunur. Bayilma, genellikle uyar1 olmaksizin ani ve
beklenmedik bir sekilde meydana gelir. Bu nedenle presenkop ve diger uyari
belirtilerinin oldugu vazovagal ve ortostatik bayillma formlarindan farklidir (41).

LQTS'de, EKG tani igin kritik dneme sahiptir. Ozel bulgular arasinda; 12
derivasyonlu bir EKG'nin II. Derivasyonunda, QRS kompleksinin baglangicindan
T dalgasinin sonuna kadar olan QT araliginin uzamasi yer alir (41).

QTc ayrica hesaplanabilir (QTc = QT aralig1 + RR araliginin karekokii). Bir
QTc; kadinlarda 0,47 saniyeyi, erkeklerde ise 0,45 saniyeyi asarsa, uzamis kabul
edilir. QTc araligi, LQTS teshisinde bize yardimci1 olabilir (44).

Beta blokerler, hem semptomsuz hem de semptomatik LQTS'nin tedavi ve

yonetiminde ilk tercih edilen ilaglardir (41).
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Sekil 2.4. Uzun QT Sendromu Vakas1 EKG Ornegi.
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Ventrikiiler Tasikardi

VT, tibbi uygulamada sik¢a goriilen bir durumdur. VT tamamen zararsiz
olabilir veya ani kalp olimii i¢in yiiksek risk anlamina gelebilir. Bu nedenle;
klinik olarak karsilasildiginda, klinisyenlerin VT’yi tanimak ve ydnetmek
konusunda asina olmalar1 ve hizli bir sekilde miidahale etmeleri son derece
onemlidir (45).

Prematiir ventrikiiler kompleksler (PVC'ler); atrioventrikiiler (AV)
diiglimiin altindan kdken alan herhangi bir kalp ritmini ifade eder, tek bir
kompleks veya ardisik coklu kompleks olup olmadigi fark etmez. Bu kompleksler,
ventrikiiler miyositlerden veya His-Purkinje dokusundan kaynaklanabilir.
Dakikada 100 atimdan daha hizli bir hizda, ardisik olarak 3'ten fazla PVC'nin
olustugu duruma VT denir. Dakikada 100 atimdan daha az bir hizda, ardisik
olarak 3'ten fazla PVC'nin olustugu duruma hizlanmis idiyoventrikiiler ritim denir

(45).
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Sekil 2.5. Prematiir Ventrikiiler Kompleksler (PVC) EKG Ornegi.

MMVT; her atisin telemetri veya EKG izlemlerinde bir sonrakiyle ayni
sekilde goriindiigii, QRS goriintiisiinlin ayn1 oldugu VT'yi ifade eder (45).
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Sekil 2.6. Monomorfik Ventrikiiler Tasikardi (MMVT).
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PMVT ise; ayn1 izlemdeki bitisik atimlar arasinda, farkli QRS morfolojisine
sahip VT'yi tanimlar. VT; hemodinamik instabiliteyle iligkili oldugunda veya 30
saniyeden daha uzun siirdiigiinde, siirdiiriilen (sustained) VT olarak adlandirilir

(46,47).
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Sekil 2.7. Polimorfik Ventrikiiler Tasikardi (PMVT) EKG Ornegi.

MMVT nin ii¢ temel mekanizmas: vardir: anormal otomatisite, tetiklenmis
aktivite ve reentry (48,49). Hizlanmig idiyoventrikiiler ritim, anormal otomatik
mekanizmanin 6zgli formudur ve akut miyokard enfarktiisii sonras1 reperflizyon
ortaminda siklikla goriiliir (50).

Idiyopatik VT ve PVCler igin farmakolojik tedavi, kalsiyum kanal
blokerleri ve beta blokerlerin kullanimini igerir. Bu ilaglar bazen aritmileri
baskilayabilir ve semptom kontrolii saglayabilir (51). Idiyopatik VT'nin kateter
tabanli radyofrekans ablasyonu, %80 ila %100 arasinda degisen bir basari
oraniyla giivenli ve etkili oldugu kanitlanmistir (52).

Stirdiiriilen MMV T nin akut tedavisi, hemodinamik stabiliteye odaklanir ve
VT'nin sonlandirilmasina yoneliktir(53). Stabil olmayan hastalar,kardiyopulmoner
reslisitasyona (CPR) tabi tutulmali ve dogrudan akim kardiyoversiyon ile
aritmilerinin sonlandirilmasi saglanmalidir (54).

Lidokain, akut miyokard enfarktiisii durumunda, MMVT'yi sonlandirmada
ozellikle etkilidir (55). Amiodaron, akut siirdiiriilen MMVT tedavisinde
lidokainden daha etkilidir. Ancak, amiodaron ile aritminin sonlandirilmasi bir

saate kadar siirebilir (56).
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Ventrikiiler Fibrilasyon

VF, toplumda ve klinik uygulamada 6nemli bir saglik sorunudur. Sadece
Amerika Birlesik Devletleri'nde; yaklasik olarak her yil 300.000 hastanin VF
nedeniyle aniden oOldiigii tahmin edilmektedir (57). VF sirasinda, ventrikiiler
kasilmalar diizensizdir ve etkili sistolik gerilim olusturmaz. Sonu¢ olarak;
arteriyel basing aniden ¢ok diislik seviyelere diiser ve hayati organlara oksijen
tasinamamasi nedeniyle genellikle 6liim, on dakikadan daha kisa bir siire iginde
meydana gelir (58).

EKG’de VF teshisi; ventrikiiler elektriksel komplekslerde, periyodik
olmayan ve diizensiz, atimdan atima degisimlerin goriilmesiyle konulur. Bu
nedenle EKG’nin bu bulgularinin; VF'nin, ii¢ boyutlu ventrikiiler kasin
aktiflesmesinin son derece heterojen ve karmasik oldugu fikrini akla getirdigi
sOylenebilir. Bu durum VF'nin, tamamen rastgele ve diizensiz bir aktiflesmenin

sonucu oldugu kanisina yol agmaistir (58).
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Sekil 2.8. Ventrikiiler Fibrilasyon (VF) EKG Ornegi.

Tan1 konulduktan sonra, VF'nin tedavisi zor olabilir. Implante edilebilir
kardiyoverter-defibrilatorler (ICD), VF tedavisinin temel dayanagi olarak
kalmaktadir ancak episodlarin ortaya c¢ikmasini engellemez (59). Antiaritmik
ilaglar, aritmilerin onlenmesi icin temel miidahaledir ancak; VF tibbi tedaviye
yanit vermeyebilir ve yanit vermeyenler gelecekteki aritmiler icin yiiksek risk
altinda olmaya devam eder. Ayrica; VF gecirdikten sonra sag kalanlarin, kotii bir

sonucla karsilagsmasi ve hastaneden taburculukta diisiik bir sagkalim oranina sahip
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olmas1 gibi sorunlar1 devam eder. Bu kotii sonuglarin bir kismi, VF i¢in yiiksek
etkinlige sahip tibbi tedavilerin ve aritmiyi siirdiiren mekanizmalara yonelik

yaygin olarak bulunan tedavilerin eksikliginden kaynaklanmaktadir (60).
Torsades de Pointes

TdP, tasikardi ile fibrilasyon arasinda yer alan bir ventrikiiler aritmiden
olusur ve bradikardiye bagimli oldugu diisiiniiliir. Cogu durumda TdP, birkag
saniye sonra kendiliginden diizelir (61). Bu nadir goriilen aritmi, karakteristik
olarak kendiliginden sonlanan patlamalar halinde ortaya ¢ikar. Bas donmesi veya
bayilma ve bazen nobetlere neden olabilir, ancak nadiren VF’ye doniiserek ani
kardiyak 6liime yol acabilir (62).

TdP, gecikmis ventrikiiler repolarizasyonla iliskili olarak erken after
depolarizasyonlar (EAD) nedeniyle tetiklenen aktivite ile ortaya ¢ikar. Ilag
kaynakli gecikmis repolarizasyon, genellikle diizeltici K* kanallarmin blokajt
nedeniyle ortaya ¢ikar ve 12 derivasyonlu EKG'de QT siiresinin uzamasiyla
yansitilir. Bu uzama neredeyse her zaman TdP'den oOnce gelir. EAD'ler;
ventrikiiler depolarizasyonun uzamasmin bir sonucu olarak gerceklesen, voltaj

kapili kalsiyum kanallarinin gecikmis inaktivasyonu nedeniyle, geciken kalsiyum

girisi sonucunda meydana gelir (62).
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Magnezyum siilfat, su anda TdP'nin ilk basamak tedavisi olarak
onerilmektedir (62). Faydasinin mekanizmasi belirsiz olsa da magnezyum,;
gecikmis ventrikiiler repolarizasyonla iligkili olan L-tipi kalsiyum kanallar
araciligryla, gec kalsiyum girisini inhibe ederek EAD'lerin amplitiidiinii azaltabilir
(38).

Isoproterenol, segici olmayan P1/B2-adrenoreseptor agonist etkileri
nedeniyle kalp hizini artirir. Bu, QT araligin1 ve etkili refrakter periyodu kisaltir
(62). Isoproterenol kullannminin TdP igin; insanlarda randomize kontrollii
calismalar1 bulunmamaktadir. Ancak bazi vaka raporlari, zaman zaman fayda
gosterdigini 6nermektedir (63).

Transvenoz kalp pili uygulamasi; kalp hizini1 artirir, duraklamalar1 6nler ve
TdP ataklarmi baskilayabilir veya ortadan kaldirabilir. Insanlarda yapilan vaka
raporlarinda; magnezyum siilfata yanit vermeyen hastalar da dahil olmak {izere
kinidin, disopiramid, sotalol veya amitriptilin tarafindan indiiklenen TdP'in

tedavisinde kalp pili uygulamasi, faydalarindan dolay1 onerilmistir (62).

Brugada Sendromu ve Brugada Paternleri

Brugada sendromu (BrS); iskemi, kardit, dogumsal kalp hastaliklar1 ve
elektrolit dengesizligi olmaksizin, gen mutasyonlarina baglh olarak ortaya ¢ikan
kalitsal bir kalp bozuklugu olarak tanimlanmistir. Bu mutasyonlar; ates, vagal
tonus, ilaclar ve alkol gibi etkenlerle tetiklenebilir ve ¢arpinti, senkop, malign
tasikardi ve ani kardiyak 6liime yol agabilir (64).

Sag prekordiyal derivasyonlarda, ¢ukur sekilli ST segment yiikselmesi ile
karakterizedir ve yapisal olarak normal kalpte ani kardiyak oliim riski artmistir

(65).

it e

b5 ‘ 2 e vz vj I | I I

',_‘,,\A“//\/‘Jl“ 'V*J *\/‘J‘ /1,,’%-&-;4\\ Rﬂ: *\f\ \1"\3/\11“5"\»/ |‘ \/JIJ ,J\/f :\Lilf ‘~ '\f/\»}[ t

111 | EEdj 88 1 ave | v3 ve

| §

e ] g e f;n,/; i ww‘t/‘ ﬂ
u e
A AL L
Sekil 2.10. Brugada Sendromu (BrS) EKG Ornegi.
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BrS ile iligkili 20 gen bulunmaktadir. Bunlar; Na*, K* ve kalsiyum
kanallarin1 kodlayan ve iyon kanallarini etkileyen proteinleri igerir. Bugiine kadar,
SCNS5A geni hala BrS’nin baslica nedeni olarak kabul edilmektedir (66).

Hiperkalemi, hipokalemi ve toksisiteler gibi metabolik bozukluklarla
iskemi, perikardit ve bircok diger neden gibi heterojen kosullar; Brugada
paternlerini indiikleyebilir (64). Bu durumlar, Brugada fenotipi (BrP) olarak
tanimlanmigtir  (67). BrP'nin tanimlanmasi1 Onemlidir; c¢linkii bunlar geri
doniisiimlii nedenler olarak tedavi edilebilirler, boylece invaziv tedaviden
kacinilabilir ve hastalarin yasam kalitesi artirilabilir (64).

BrP, farkli etyolojiye sahip Brugada paterni (tip 1 ve tip 2) ile karakterize
olan klinik durumlardir. Etyolojiler; iskemi, miyokard ve perikard hastaligi,
mekanik kompresyon, EKG modiilasyonu ve anemi gibi metabolik durumlarda
farkliliklar gosterebilir (68).

Brugada Tip 1 paternde; V1-V2'de cukur seklinde yiiksek ST segment
yikselmesi (>2mm) ile baslayan ve onu takip eden simetrik negatif T dalgasi
seklinde goriiliir. Buna karsilik, Brugada Tip 2 paternde "ath eyer" morfolojisi;
izoelektrik hattan en az 2mm ytikseklikte olan yiiksek r' dalgasini igerir. Ardindan,
izoelektrik hattan en az 0.05milivolt (mV) yiikseklikte konveks ST-segment

yikselmesi ve V2 derivasyonunda pozitif veya diiz T dalgas1 goriiliir (69).
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Sekil 2.11. Brugada Tip1 ve Tip2 Patern EKG Ornegi.
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BrS tedavisinde, ventrikiiler aritmilerin ve ani kardiyak Oliimiin 6nlenmesi
konusuna odaklanilir ve bu amagla ICD kullanilir. ICD; belgelenmis
elektrofizyolojik sorunlar1 olan hastalarda, ani kardiyak arrestten kurtulanlarda ve
aile oykiisii olanlarda endikedir (70).

BrP'li hastalar; giiclii bir aile dykiisii olmadiginda ve ventrikiiler aritmilere
neden olan elektrofizyoloji c¢alismasi olmadiginda herhangi bir 06zel tedavi
gerektirmez (70). ICD; ani kardiyak arrest geciren hastalarda, ventrikiiler
aritmileri sonlandirmada son derece giivenlidir ve yiiksek etkinlige sahiptir. Bu

nedenle, tedavi diizeninin vazgegilmez bir bilesenidir (71).

2.1.6 Loperamid Kardiyotoksisitesi Olgu Sunumlar

Olgu Sunumu 1

Hegde ve arkadaslarmin yaptigi bir arastirmada yaymladigi vaka
sunumunda; loperamid kullanimina ikincil PMVT ve kardiyojenik sok gosteren
geng bir kadini ele almistir. 25 yasinda kadin hasta, goreceli gii¢siizliik ve ¢coklu
bayilma ataklar1 sikayetleri ile kardiyoloji klinigine bagvurmaktadir. Senkop
ataklari, gliniin farkli saatlerinde minimum fiziksel aktivite ile tetiklenerek
basvurudan 12 ay Once baslamaktadir. Hastanin ge¢mis tibbi Oykiisiinde
anksiyete, psikojenik ndobetler ve migren mevcuttur. Aile Oykiisiinde ozellik
yoktur. Dis hastane kliniginde ¢ekilen EKG’si birinci derece AV blok, atipik sag
dal blogu ve Brugada benzeri patern gdsteren siniis ritmini gostermektedir. O
sirada yapilan ekokardiyografide, 6nemli valviiler anormallikler olmadan normal
sol ve sag ventrikiil boyutu ve fonksiyonunu gostermektedir (72).

Prosediirden sonraki giin, hasta sersemlikten sikayet etmeye baslamaktadir
ve kisa bir siire sonra hipotansif hale gelir. Epizod sirasinda sorgulamadaki cihaz,
yavag ventrikiil hizinda VT’yi gostermektedir. Ekokardiyografi %40k bir sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile biventrikiiler yetmezlik gostermektedir.
Ciddi sekilde perikardiyal efiizyon olmadan sag ventrikiil fonksiyonu azalmistir.
Hasta, agresif resiisitatif cabalarina ragmen, vazopressor destegi gerektirecek
sekilde kotiilesmeye devam etmistir. Hasta entiibe edilerek daha ileri yonetim i¢in
liciincli basamak kardiyak yogun bakim {iinitesine transfer edilmistir. Kardiyojenik
sok i¢in dobutamin baglanmistir. Cihaz bazal hiz1 90/dk'dan 70/dk'ya diistiigiinde,

cihaz sorgulamasi TdP ritmini gdstermektedir (72).

19



D1s merkezde baslanan sotalol kesilerek, aritmi kontrolii i¢in intravendz (iv)
amiodaron (1mg/dk hizdan 150mg) ve magnezyum (15 dakikada 2g) baslanmistir.
Yatisinin 6. giiniinde, hastanin klinik durumu koétiilesir ve inotropik ilag gerektiren
kardiyojenik sok sonrasi kardiyak arrest gelismistir. Baslangi¢c ritmi nabizsiz
elektriksel aktivitedir, daha sonra senkronize kardiyoversiyon gerektiren MMVT
ile sonuclanmistir. Spontan dolasimin geri doniisii saglanmistir. Daha fazla
sorgulama iizerine; hastanin kétiilesmesinin belirsiz nedeni goz 6niine alindiginda,
ailesi giinde en az 2mg’lik 100-150 tablet loperamid aldigin1 agiklamistir (72).

Yonetim, hem ventrikiiler aritimlerin hem de kardiyojenik sokun hizli
tedavisini icermektedir. TdP, iv magnezyum ve amiodaron ile tedavi edilmistir.
Venrikiiler aritmiler i¢in iv lidokain 1,5mg/kg dozda yiliklenmistir. Hastanin
loperamid toksisitesi i¢in gii¢lii klinik siiphesi oldugundan, intralipid emiilsiyon

tedavisi ile ampirik olarak tedavi karar1 verilmistir (72).

Olgu Sunumu 2

Lasoff ve arkadaglarmin yaymladigi bir olgu sunumunda; Opioit kotiiye
kullanom G&ykiisii olan 24 yasindaki bir erkek, genel halsizlik sikayetiyle
basvurmustur ve hastada VT saptanmistir. Hasta; recetesiz satilan loperamid ve
simetidin kombinasyonunu, giinliik 400mg'ye kadar kullandigini1 belirtmistir.
Diger taraftan; fizik muayenesi normaldir ve laboratuvar testlerinde (6rnegin;
normal elektrolit diizeyleri, hematokrit) dikkat ¢ekici bir bulguya rastlanmamustir.
Idrar ilag taramasi ise amfetaminler, barbitiiratlar, benzodiazepinler, kokain
metaboliti, opiatlar ve oksikodon agisindan negatif ¢iktmustir (73).

Hasta kendiliginden PMVT’ye doniismiis, bunun {izerine iv amiodaron
bolusu uygulanip ardindan izoproterenol infiizyonuyla tedavi edilmistir. Sodyum
bikarbonatin birka¢ iv bolusu da uygulanmis olup QRS kompleks genigliginin
daralmasiyla zamansal olarak iliskilendirilmistir. Hasta hemodinamik bozulma
olmadan g¢esitli ventrikiiler disritmiler yasamaya devam etmistir. Basvurudan
yaklasik 24 saat sonra hasta normal siniis ritmine donmiis olup, bu esnada QRS
genisligi 146 ms ve QTc ise 544 ms’dir. Birkag¢ giin boyunca, QRS genisligi ve
QTc, baska bir miidahale olmaksizin normale donmiistiir. Taburculuk Oncesi
yapilan bir sonraki EKG de normal bulunmustur. Hasta, loperamidin kotiiye
kullaniminin riskleri konusunda bilgilendirilip taburcu edildiginde, loperamidi

kotiiye kullanimini azalttigini ve semptomsuz oldugunu bildirmistir (73).
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Loperamid ile iligkili kardiyak toksisitenin optimal ydnetimi net degildir.
Siddetli QTc uzamasi vakalarinda, asir1 hizlandirma stratejisiyle pacer (overdrive
pacing) ve izoproterenol basariyla kullanilmistir (74). Defibrilasyon, elektriksel
kardiyoversiyon, magnezyum, sodyum bikarbonat, ¢esitli antiaritmik ilaglar ve

intralipidlerin kullanim1 da siklikla tercih edilmistir (75).

Olgu Sunumu 3

Katz ve arkadaslarinin yayimladigi olgu sunumunda; 39 yasindaki bir kadin;
depresyon, hepatit C ve madde kullanim bozuklugu gibi tibbi ge¢mise sahiptir ve
essitalopram regete edilmistir. Is yerinde nobet gecirdikten sonra ambulansla acil
servise tasinmistir. Bir gece once, evde tuhaflik hissi ve sarsilmalar yasayan iki
atak gecirmistir. Acil servise bagvurdugu giin calisma yerinde, hastanin {i¢ kez
gbzlenen yaygin viicut sarsilmalariyla iliskili olarak ayni hissi yasadigi ve
bunlardan birinin idrar kagirma ile beraber oldugu belirtilmistir. Her bir ataktan
sonra kendiliginden uyanmaktadir. Acil serviste, hasta baslangicta normal vital
bulgular1 ve fizik muayenesi ile uyanik ve oryantedir. Hemsire ile goriisiip
muayene edildikten sonra, kisa bir siireli§ine tonik-klonik hareketlerle tepkisiz
hale gelip kendiliginden uyanmistir. Hemen kardiyak monitore baglanmistir ve bu
monitér sinlis ritmi ve belirgin anormal araliklar gdstermektedir. EKG, 64
atim/dakika hizinda, sag aks sapmasi olan siniis ritmindedir. PR aralig1 208 ms,
QRS aralig1 142 ms ve QTc 687 ms olarak Sl¢iilmiistiir (76).

Hasta; biling kaybiyla birlikte es zamanli monitérde TdP’nin gézlemlendigi
bir nobet daha gecirmistir. 2gr intravendz magnezyum ve 100 miliekivalen (mEq)
iv sodyum bikarbonat uygulanmistir. Daha fazla sorusturuldugunda, hastanin
giinliik olarak loperamid kullandigin1 ve son zamanlarda giinliik toplamda 50 ila
100 aras1 tablet aldigini kabul etmistir. Tekrarlanan EKG'de QTc'de bir diizelme
goriilmemistir ve kalp hizim1 100 atim/dakika seviyesinde tutmak icin iv
izoproterenol uygulanmistir. Bu inflizyonu aldiktan sonra, hasta artik TdP
epizodlart gecirmemistir. Hasta, yogun bakimda 4 giin boyunca iv izoproterenol
inflizyonu ile tedavi edilmistir ve hastanedeki 6. giiniinde TdP'nin tekrarlamasi

olmadan sorunsuz bir sekilde taburcu edilmistir (76).
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Olgu Sunumu 4

Salama ve arkadaslarinin yayinladigi bir olgu sunumunda; uzun siireli ¢oklu
madde bagimliligi Oykiisii olan, hastane disinda bilinmeyen siire icinde VF
nedeniyle kardiyak arrest geciren 38 yasindaki bir kadin hastadan
bahsedilmektedir (77).

Ailesi, eroin yoksunluk belirtilerini kontrol etmek amaciyla belirsiz bir
stiredir, giinlik olarak iki kutu loperamid (144 tablet, 288mg) kullandigini
bildirmistir. Hasta, daha once opioid yoksunluk belirtilerini hafifletmek icin
kodein ve suboksan kullanmistir ancak arttk bu tedavilere erisim
saglayamamaktadir. Coklu madde bagimliligi disinda, bilinen kronik bir tibbi
hastalig1 olmayip receteli ilag kullanmamistir. Ailesinde kalp ritim bozukluklari
veya ani kardiyak 6liim hikayesi bulunmamaktadir. Hasta, ileri Kardiyak Yasam
Destegi (IKYD) protokoliine gore disarida basarili bir sekilde defibrilasyon
uygulanarak yeniden canlandirma (resiisitasyon) islemi uygulanmis ve hava yolu
kontrolii i¢in entiibe edilmistir. Baslangigta dis merkeze gotiiriilmiistiir ve
ardindan acil olarak ii¢lincli basamak bakim merkezine transfer edilmistir. Dis
merkezdeki hastanede, hipotermi protokolii kullanilamadigindan baglatilamamigtir
(77).

Varig aninda cekilen EKG’de 58 atim/dk hizinda QT ve QTc araliklari
uzamis olup, belirlenemeyen genis kompleksli bir atriyal ritm goriilmiistiir. Acil
koroner anjiyografi sonucunda koroner arterlerin normal oldugu belirlenmistir.
Idrar toksikoloji taramasmin sonucu negatif ¢ikmustir. Bolgesel zehir kontrol
merkezi bilgilendirilmis olup, tedavi olarak sodyum bikarbonat ve lipid
inflizyonlar1 onerilmistir. Potasyum, magnezyum ve kalsiyum dahil olmak iizere
elektrolitler, iv takviye ile normal sinirlar i¢inde tutulmustur (77).

Bradikardi nedeniyle, hastaya izoproterenol baslanmistir. Ertesi giin,
telemetri cihazi c¢ok genis bir QRS i¢in alarm vermistir; ventrikiiler kalp
durmasiyla sonuglanan, EKG’de genis kompleksli tasikardi saptanmistir. Hasta,
amiodaron uygulamasi ve lidokain infiizyonuyla IKYD protokoliine uygun
basarili bir sekilde resiisite edilmistir. Alt1 saat sonra nabiz kaybi olmadan devam
eden PMVT gelismistir. Bu durum, magnezyum takviyesine yanit vererek kontrol
altina alinmistir. Gegici transvendz bir pacer, asir1 hizlandirma stratejisiyle

yerlestirilmigtir. Ancak bundan kisa bir siire sonra iiclincii kez VF’ye bagh
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kardiyak arresti gelismistir ve bu durum, IKYD protokoliine uygun olarak goklu
soklarla (>10 kez) basarili bir sekilde resiisite edilmistir. Loperamid yan etkisinin
24-48 saat kadar siirecegi beklenmektedir (77).

3.giiniinde, herhangi bir kalic1 norolojik bozukluk olmaksizin entiibasyonu
sonlandirilmistir.  Hastanin  pace ritmi diisiiriildiglinde hala bradikardik
seyretmistir. Isoproterenol dozu azaltilmistir. Besinci giiniinde, dort kez 200 Joule
sok ile yanit veren bir baska VF epizodu daha gecirmistir. Bradikardi nedeniyle
gecici olarak izoproterenol infiizyonu tekrar baslatilmistir. Altinct giiniinde
hastaneden taburcu edilmistir. Ancak, 11. giiniinde, kendiliginden sonlanan ve
semptomlar1 olmayan ¢oklu TdP ataklar1 yasamistir. Bu ataklar nedeniyle yogun
bakima tekrar yatirilip olumlu sonuglariyla gecici Onlemler (lidokain ve
izoproterenol) tekrar baglatilmistir. Hasta, tibbi tavsiyeye ragmen birimi; yogun
bakimdan ayrilmakla tehdit etmistir, bu nedenle TdP tedavisi verilirken
tekrarlayan VF’ye bagl kardiyak arrestin gelismesini Onlemek i¢in Otomatik
Implante  Edilebilir Kardiyoverter Defibrilatér (AICD) yerlestirilmistir.
Tekrarlanan EKG, QTc ve QT araliklarinda ilerleyici bir kisalma gostermistir.
AICD yerlestirilmesinden sonra hasta, yogun bakimdan ayrilmak konusunda
fikrini degistirmistir ve tibbi stabilizasyonun ardindan iki gilin sonra taburcu

edilmistir (77).

Olgu Sunumu 5

Rojas ve arkadaslarinin yayinladigi bir olgu sunumunda; anksiyete ve ¢oklu
ila¢ bagimlilig1 6ykiisti olan 48 yasindaki Kafkasyali kadin, bayilma, carpintilar
ve genel halsizlik sikayetiyle basvurmaktadir. Sistem incelemesi, aralikli olarak 2
haftadir devam eden ishal dykiisiinii ve bu durumda giinliik olarak 6 ila 8 tablet
loperamid kullandigini ortaya ¢ikarmistir. Daha once ne bir bayilma dykiisiine ne
de ailesinde ani kardiyak oliim hikayesine rastlanmamistir. Muayenede, kan
basinct 137/81 mmHg, kalp atim hiz1 68 atim/dk, viicut sicakligt 90°F
(Fahrenheit), solunum hiz1 17 soluk/dk ve oksijen satiirayonu (SpO2) degeri ise
%95 olarak oOl¢iilmiistiir. Hasta kendindedir ancak uykuya meyilli gériinmektedir.
Kardiyovaskiiler muayenede diizenli kalp atim hiz1 ve ritim saptanmaigstir; tiftirtim,
siirtinme veya ekstra sesler yoktur. Akcigerleri bilateral olarak oskiiltasyonda
dogaldir ve karin bolgesi azalmis bagirsak sesleriyle birlikte, yumusak ve

agrisizdir. Hastanin fokal norolojik defisiti yoktur. Idrarda ila¢ taramasi, opiyatlar
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ve benzodiazepinler i¢in pozitif sonu¢ vermesine ragmen temel laboratuvar
calismalarinda olagandis1 bir bulgu saptanmamistir. Elektroensefalografi (EEG)
ve beyin manyetik rezonans goriintileme (MR) gibi ndrolojik ¢alismalar olagan
bulgular gostermistir (78).

EKG, V1-V2 derivasyonlarinda tip 1 Brugada paternine benzeyen bir
goriintii sergilemistir. Sag aks sapmasi, PR aralig1 339ms ile birlikte birinci derece
AV blok ve QRS siiresi 270ms, QTc siiresi 578ms ile birlikte goriilen sag dal
blogu gozlenmistir. Ekokardiyografi, normal sol ventrikiil fonksiyonu ve énemli
yapisal  anormallik  olmadigim1  gostermistir.  Bilgisayarli  tomografi
anjiyografisinde (BTA), koroner arter hastaligina dair herhangi bir kanit
bulunmamistir. Hastanede yapilan telemetri izlemi sirasinda VT veya VF belirtisi
saptanmamuistir (78).

Bildirilen senkop epizodlar1 baglaminda Brugada paternine benzeyen EKG
anormalliklerinin varligi g6z Oniine alindiginda, ani kardiyak Oliim icin
degerlendirme yapilmasi diisiiniilmiistiir (78). Serum loperamid diizeyi elde
edildikten sonra hasta yakindan izlenmistir ve EKG anormallikleri 72 saat icinde

diizelmistir (78).

2.2 Amlodipin

Amlodipin, yiiksek tansiyon (hipertansiyon) ve anjina (gogiis agrisi)
tedavisinde kullanilan, kalsiyum kanal blokerleri sinifina ait bir ilagtir. Amlodipin,
kan damarlarinin genislemesine yardimci olarak kan basincini diisiiriir ve kalp
kasina daha az oksijen gereksinimini saglamaktadir. Bu sekilde, kan akigini
artirarak kalp iizerindeki yiikii azaltan ilac, anjinaya bagli goglis agrisini
hafifletmektedir. Calismanm bu kisminda amlodipinin kimyasal 6zellikleri,
farmakodinamigi, farmakokinetigi, antioksidan etkisi ve yan etkisi incelenecektir.

Boylece tez arastirmasi i¢in gereken temel bilgiler edinilmis olacaktir.

2.2.1 Amlodipinin Kimyasal Ozellikleri

Kalsiyum antagonistleri olarak bilinen ilaglarin, hipertansiyon ve anjina gibi
birgok kardiyovaskiiler hastaligin tedavisinde etkili oldugu kanitlanmistir (79,80).
Bu ilag¢ sinifi; yorgunluk, cinsel islev bozuklugu ve dislipidemi gibi daha onceki

kardiyovaskiiler ila¢ siniflarinda goriilen yan etkilerin ¢ok az goriilmesiyle birlikte
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etkinlikleri nedeniyle 6nemli bir ilerleme saglamistir. Ancak yakin zamana kadar
kalsiyum antagonistlerinin sinirlayict bir 6zelligi, son derece yiiksek metabolik
klirensleridir (81). Bu durum; giinliik birden fazla doz gereksinimine yol agmigtir
veya 24 saatlik bir siire boyunca siirdiiriilen ila¢ etkisini elde etmek igin
kompleks, devamli salinimli formiilasyonlarin gelistirilmesini gerektirmistir (82).
Amlodipin; nifedipin, felodipin, isradipin ve nikardipin gibi ilaglarla
birlikte, kalsiyum kanal blokerleri (kalsiyum antagonistleri) sinifina ait
dihidropiridin grubu ilagtir. Dihidropiridin molekiiliine temel bir amino yan
zincirinin eklenmesi, amlodipinin suyla c¢Oziinebilir hale gelmesini saglar.
Dolayisiyla fizyolojik pH'da nispeten nétr olan bu sinif ilaglardan farkli olarak,
amlodipin'in %90'dan fazlas1 iyonlasmis durumdadir (83). Diger kalsiyum
antagonistlerine kiyasla, bu yapisal degisiklikler ilacin farmakokinetik
ozelliklerinde derin bir degisiklik yapmanin yani sira, fotostabilite ve hiicresel
dihidropiridin reseptoriine yavas bir baglanma hizi sabiti kazandirir (84).
Molekiiler formiil C26H31CIN208S olan ve yaklagik olarak 567.05g/mol
molekiil agirligma sahip bir bilesiktir. Amlodipin; kimyasal olarak (+)-2-[(2-
aminoetoksi)-metil|-4-(2-klorofenil)-3-etoksikarbonil-5-metoksikarbonil-6-metil-

1,4-dihidropiridin'dir (85).
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Sekil 2.12. Amlodipinin Kimyasal Formiili.

2.2.2 Amlodipinin Farmakodinamigi

Kalsiyum kanal blokerleri, periferik kan damarlarinda ve/veya kalpte
bulunan yavas kalsiyum kanallarin1 bloke ederek etki gosterir. Dihidropiridinler,
en glicli kalsiyum kanal blokerleri olarak bilinir ve bu alt smif olaganiistii bir
sekilde yaygmlasmistir.  Dihidropiridinler, neredeyse sadece periferik
arteriyollerde bulunan L-tipi kalsiyum kanallarinda etkili olurlar ve toplam

periferik direncin azalmasiyla kan basincint diisiiriirler (85). Amlodipin,
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dihidropiridin smifina ait bir kalsiyum kanal blokeridir. Amlodipin; kan
basincindaki sirkadiyen ritimlerini korur ve kardiyak debi, sistemik vaskiiler
diren¢ ve sol ventrikiil fonksiyonu iizerinde olumlu etkilere sahiptir, ancak kalp
hiz1 veya kardiyak iletim iizerinde ¢ok az etkisi vardir (86).

Amlodipinin vazodilatator etkisi yavas bir baslangica sahiptir. Damar diiz
kasinda dogrudan etki ederek periferik vaskiiler direncin ve kan basincinin
azalmasina neden olur (87). Amlodipinin ana etkisi periferik damarlar iizerinedir,
ancak ayni zamanda koroner damar yataginda da vazodilatasyon (damar
geniglemesi) saglar (88). Bu etki hem arterleri hem de arteriyolleri genisleterek
damarlarin genislemesine yol acar (8). Bu nedenle hipertansiyon ve anjina
tedavisinde kullanilir (87). Amlodipin tedavisi, daha 1yi kan basinci kontroliiyle
ve kardiyovaskiiler olaylarin, toplam mortalitenin ve diyabetin azalmasiyla
iligkilidir (85).

Burris ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alisma; baslangicta ve 4 haftalik tedavi
sonrasinda yapilan 24 saatlik ambulatuvar kan basinci 6l¢timleri, giinliik olarak
bir kez alman 5mg amlodipinin hem sistolik hem de diyastolik kan basinci
degerlerini 24 saatlik doz araliginda anlamli sekilde azalttigini ve sirkadiyen ritmi
korudugunu gostermektedir. Ayrica, 24 saatlik ambulatuvar kalp hizi degerleri,
amlodipinin baslangicla karsilastirildiginda 24 saatlik siire i¢inde ortalama saatlik
kalp hiz1 lizerinde herhangi bir etkisinin olmadigin1 gostermektedir. Bu ¢aligma;
kan basmcmin etkili bir sekilde 24 saat boyunca kontrolii i¢in, giinliik bir kez
uygulanabilen bir ila¢ olan amlodipinin etkili ve 1iyi tolere edilen bir
antihipertansif ajan oldugunu gostermektedir (89).

Hipertansiyonlu hastalarda, 2.5 ila 10mg/giin dozunda 6 haftaya kadar
alinan amlodipin dozlartyla ortalama sistolik ve diyastolik kan basinglarinda
gbzlenen azalmalar genellikle yaklasik %10 ila %18 arasinda degismektedir (89).
Bu etkiler, 1 yila kadar siirdiiriilmiistiir (90). Ilacin, normal tansiyonlu bireylerde
kan basinci lizerinde ¢ok az veya hig etkisi yoktur (91,92).

Frais ve arkadaglarmin yaptig1 bir calismada; yeni ve uzun etkili yavas
kalsiyum kanal blokeri olan amlodipinin hemodinamik doz-tedavi yanit etkileri,
anjiyografik olarak onaylanmis koroner kalp hastaligi olan 20 hastada
degerlendirilmistir. On hastaya ilacin dort farkli iv dozu (toplam doz 1.25, 2.5, 5
ve 10mg) verilmistir ve enjeksiyondan sonraki 10 ila 15 dakika iginde, on

hastanin hemodinamisi belirlenmistir. Dolasim parametrelerine etkiler, yalnizca
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maksimum toplam dozajdan sonra belirgin hale gelmistir. Daha yiiksek
dozlamada, amlodipinin istirahat halindeki sistolik, diyastolik ve ortalama
sistemik arteriyel basinci ve sistemik vaskiiler diren¢ indeksini (p<0.01) 6nemli
Olciide azalttig1 goriilmiistiir. Kalp hizi, atim hacmi indeksi ve kardiyak indeks
(p<0.01) arttarken; pulmoner arter basincinin degismedigi goriilmiistiir. Diizenli
yiik bisiklet egzersizi sirasinda ortalama arteriyel basing dnemli 6l¢iide azalirken
(p<0.01), kalp hiz1 ve kardiyak indeks ise artmistir (p<0.01). Sonug olarak, stabil
koroner arter hastaliginda amlodipinin anlik etkisi, sol ventrikiil afterload'ini
azaltirken kardiyak pompalama fonksiyonunu gii¢clendirmesidir (93).

Lund-Johansen ve arkadaslarinin yaptig1 bir c¢alismada; esansiyel
hipertansiyonu olan 18 hastada (ortalama yas 43), hem istirahat halinde hem de
egzersiz sirasinda uzun vadeli hemodinamik yanitlar incelenmistir. Giinliik olarak
5-10mg amlodipin ile 11 aylhk tedavinin ardindan (ortalama doz 9mg/giin),
otururken ve istirahatte ortalama arteriyel basincin %14 oraninda azaldig
gozlemlenmistir. Kan basicindaki azalma, toplam periferik diren¢ indeksinde
%19 oraninda belirgin bir azalma ile iliskilendirilmistir. Benzer sonuglar,
yatarken, istirahatte ve 50W, 100W ve 150W bisiklet egzersizi sirasinda da
gozlenmistir. Kalp hizinda anlamli bir degisiklik gozlenmemistir (90).

Lucchesi ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢alismada; amlodipinin kalp
koruyucu etkisi, 60 dakika boyunca global olarak iskemik hale getirilen ve
ardindan 60 dakika boyunca reperfiizyon yapilan izole edilmis, kan-perfiize
edilmis kedi kalplerinde incelenmistir. Onbir kontrol ve yedi amlodipin tedavisi
yapilan kalpte amlodipin, koroner vaskiiler direncte Onemli Ol¢iide azalmaya
neden olmustur; bu azalma perflizyon basincindaki ve miyokardiyal oksijen
tilketimindeki degisiklikler Olgililerek saptanmigtir. Global iskemi baglamadan
once verilen amlodipin, iskemik kontraktiir gelisimini azaltmistir. Istirahat halinde
sol ventrikiil diyastolik basincinda, ilerleyici bir artis meydana getirerek bu
sonucu dogrulamistir. Nihayetinde; amlodipin, miyokardiyal iskemik hasari
azaltan mekanizmalar1 igerebilecek sekilde, miyokardiyal oksijen talebinde
azalmaya ve I/R sirasinda transmembran kalsiyum iyonu akimlarii olumlu yonde
etkileyerek miyokardiyal iskemik hasar1 azalttig1 sonucuna varilmstir (94).

Meluzin ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada; 5 ve 10mg amlodipin ile
plasebonun etkileri, stabil anjina pektoris ve ¢ok damarli koroner arter hastaligi

olan 21 hastada karsilastirilmistir. Kor karsilastirma; bisiklet ergometrisi ve stres
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ekokardiyografi yontemi kullanilarak, sol kalp atriyumunun 6zofageal uyarimu ile
yapilmistir. Tiim hastalara daha sonra 2 hafta boyunca plasebo, 5mg amlodipin ve
10mg amlodipin verilmistir. Bisiklet ergometrisinde, her iki doz amlodipin
alanlarda, plaseboya kiyasla V5 derivasyonunda ST segment depresyonunu
anlamli sekilde azaltirken, anjina baslangi¢ siiresini uzattigir goriilmiistiir. Stabil
anjina pektorisli hastalarda amlodipinin, egzersiz toleransini ve sol ventrikiil
fonksiyonunu doza bagli olarak 6nemli dl¢iide 1yilestirdigi saptanmustir (95).

Amlodipinin antiaterosklerotik potansiyeli ile ilgili caligmalar da mevcuttur.
Chichester ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada; amlodipin alan spontan
hipertansif siganlarin aort seritlerinde, tedavi edilmemis kontrol grubundan elde
edilen seritlere gdre %49 daha diisiik bir kollajen igerigi tespit edilmistir. In vitro
olarak kollajen sentezi; amlodipin uygulanan seritlerde tedavi edilmemis kontrol
grubuna gore %57 daha az oldugu saptanmistir. Bu durum; amlodipinin vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde kollajen tiretimine karsi gosterdigi inhibe edici etkisiyle,
antiaterosklerotik potansiyelini gostermektedir (96).

Bernini ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢alisma; amlodipinin, diislik
yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptor baglanmasini uyardigini gostermistir. Bu
etki, 6zel bir yolak araciligiyla arter duvarindaki lipoprotein katabolizmasini
degistirebilir. Bu durum LDL'nin; hiicre i¢inde birikmesine neden olarak, arter
duvarindaki kolesterol birikimini azaltip aterogenezin yavaglamasina yol agtig

diistiniilebilir (97).
2.2.3 Amlodipinin Farmakokinetigi

Amlodipin besilat, yiiksek derecede iyonizasyona sahip olan ve belirgin
farmakokinetik ozelliklere sahip bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokeridir (98).
Radyoaktif olarak isaretlenmis oral amlodipin, insan sindirim sisteminde yavas
ancak neredeyse tamamen emilir. Hem oral hem de iv uygulama sonrasinda idrar
ve digkida benzer bir radyoaktif madde geri kazanimi goézlenir (99). Saglikl
goniilliilerde, tek doz 10mg oral amlodipin uygulamasi sonrasinda ilag¢ iyi emilir
ve ortalama %64 mutlak biyoyararlanim elde edilir. Tek doz 10mg oral amlodipin

uygulamasi sonrasinda, ortalama pik konsantrasyon zamani (Tmax) 6,4 ve 7,6

saat bildirilmektedir (100).
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Faulkner ve arkadaglarinin yaptigi 12 saglikli goniilliide yapilan bir
caligmada, sistemik amlodipin biyoyararlanimi {izerine yiyecegin etkisi
incelenmis ve ila¢ emilimi acisindan anlamli bir fark bulunmamuistir (101).

Saglikli goniillilere 10mg iv doz uygulandiktan sonra gozlenen dagilim
hacmi 21.4 £ 4.4 L/kg olarak bildirilmistir. Biiyiik dagilim hacmi, ilacin genis
olciide dokulara dagildigmi gosterir. Iv  uygulama sonrasinda plazma
konsantrasyonundaki ilk azalma hizlidir ve ilacin kan dolasimindan dokulara
gegcisi, bireysel farklara bagli olarak doz sonrasi 0.75-2 saat iginde tam veya
neredeyse tamamlanmis olarak goriinmektedir (100).

Amlodipinin plazma proteinlerine %97 oraninda baglandig1 bilinmektedir
(102).

Diger dihidropiridinlere kiyasla daha hidrofilik olan amlodipin, pozitif
yuklii yan zincirin bir fosfolipit molekiiliiniin fosfat basi ile etkilesime girebilmesi
icin uygun bir konumda yer almaktadir. ilag ile fosfolipid molekiilleri arasindaki
giiclii elektrostatik etkilesim, yliksek membran afiniteyi ve dolayisiyla biiyiik bir
dagilim hacmini desteklemektedir (103).

Diger dihidropiridinler gibi, amlodipinin insanlarda ilk
biyotransformasyonu; dihidropiridin yap1 biriminin oksidasyonuyla piridin
analoguna dontismesidir. Amlodipin, genis ¢apta ancak yavas bir sekilde hepatik
metabolizmaya ugrar (104). Onemli bir sekilde, amlodipin metabolitlerinin
hi¢birinin 6nemli farmakolojik aktivitesi bulunmamaktadir. Amlodipinin oral
olarak verilen dozunun %]10'unundan daha azinin, degismeden atildigi

bilinmektedir (105).
2.2.4 Amlodipinin Antioksidan Etkisi

Kalsiyum kanal blokerleri arasinda yer alan dihidropiridinlerden olan
amlodipin ve azelnidipin, antioksidan aktivite sergilemektedir (106,107). Mason
ve arkadaslar1; amlodipinin, farmakolojik olarak ilgili dozlarda, ¢oklu doymamis
yag asitleri ile zenginlestirilmis izole membran vezikiillerinde lipid
peroksidasyonunu inhibe etme agisindan felodipin, diltiazem, verapamil ve
kaptoprile iistiin oldugunu bildirmistir (108). Amlodipinin antioksidan ozellikleri,
kalsiyum kanal diizenlemesinden bagimsizdir. Amlodipinin kimyasal yapistyla ve

dogrudan membran lipid ¢ift tabakas ile fizikokimyasal etkilesimlerine baglidir.
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Amlodipinin lipofilik olmasindan dolay1, hiicre zarinda yogun olarak birikir ve bu
da onun serbest radikalleri etkili bir sekilde temizlemesini ve lipid
peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu engellemesini saglar. Aromatik
halkalariyla iliskili iki transfer edilebilir hidrojen (H) atomu, amlodipinin
antioksidan aktivitesini daha da artirir (103). Ayrica, amlodipinin Nikotinamid
Adenin Diniikleotit Fosfat (NADPH) oksidazin gii¢lii bir aktivatorii olan protein
kinaz Ca'nin aktivitesini modiile ettigine dair kanitlar da bulunmaktadir (109).

Chen ve arkadaslariin tavsanlar iizerinde yaptig1 bir ¢alismada; kolesterol
digtirticii  hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorii
lovastatin, dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri amlodipin ve antioksidan vitamin
E'nin  anti-aterojenik  etkilerinin  ortak  mekanizmalarin1  belgelemeyi
amaclamaktadirlar. Bu c¢alisma ilk kez, aterosklerozun yaygmligmin lipid
peroksidasyonunun yaygmhgiyla orantili olduguna dair kesin kanitlar
sunmaktadir. Bu kanitlar1 destekler sekilde, aortik ateroskleroz yayginligi ile
plazma MDA degerleri arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Ayrica; lovastatin,
amlodipin ve E vitamininin her birinin hiperlipidemik tavsanlarda lipid
peroksidasyona karsi koruma sagladigini ve endojen antioksidan enzim SOD'u
korudugunu saptamiglardir. Ayrica, in vitro deneylerde lovastatin ve amlodipinin
LDL oksidasyonunu inhibe edici etkileriyle, her ikisinin de antioksidan
aktivitesini gostermislerdir (110).

Halic1 ve arkadaslarinin rat overlerinde yaptigi bir ¢alismada; deneysel
olarak iskemi ve I/R hasar1 iizerinde amlodipinin antioksidan etkilerini
degerlendirmeyi ve histopatolojik degisiklikleri analiz etmeyi amaglamislardir.
Daha oOnceki bircok deneysel modelde, amlodipinin antioksidan ve
antienflamatuvar etkilerine bagli olarak olusan doku hasar1 tizerindeki koruyucu
etkisi gozlenmistir. Bu etkilerinin I/R hasarini hafifletmesini agiklayabilir. Ancak,
iskemi veya reperfiizyonun baglangicinda kisa siireli amlodipin uygulamasinin I/R
hasarint Onleyip Onlemedigi veya hafifletip hafifletmedigi net degildir. Bu
calisma, amlodipinin over dokusundaki I/R hasarina karst koruyucu oldugunun
gosterildigi ilk calisma olmustur. Amlodipin ile reperfiizyon oncesi on tedavi;
doza bagl olarak antioksidan, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) inhibitor
ve SOD stimiilator aktiviteleri sayesinde I/R sonrasi over infarkt boyutunu

azalttig1 goriilmistiir (111).
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Khan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada; amlodipinin I/R hasariyla
iligkili NO {retimi Tlzerindeki etkisi, fare kalp modelinde arastirilmistir.
Amlodipin 6n tedavi grubuyla I/R grubu karsilastirildiginda; iskemik rat kalbinde
NO iiretimi ve miyokardiyal antioksidan enzim aktivitesi dnemli 6l¢iide artmustir.
Bu durum, histopatolojik ve elektron mikroskobik g¢aligmalarda, amlodipin 6n
tedavi grubunda hasarin inhibisyonunu desteklemektedir. Histopatolojik olarak;
I/R'ye bagh hasarda sindirilmis mitokondriler goriiliirken amlodipinle tedavi
edilen grupta mitokondriler ve lizozomlarin normal olmasi, hasarin inhibisyonunu
desteklemektedir. Bu nedenle bu calisma; amlodipinin rat kalbi iizerindeki I/R
hasarma kars1 koruyucu etkilerinin, NO iiretimine bagli olabilecegini gdsteren
kanitlar sunmaktadir (112).

Amlodipinin lipid oksidatif modifikasyon mekanizmalarina miidahale etme
yetenegi, Onemli bir anti-aterojenik etki mekanizmasi olabilir. Serbest
radikallerin, hem akut (I/R) hem de kronik (ateroskleroz) kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezinde merkezi bir rol oynadig: diistiniilmektedir. Amlodipin,
LDL ve vaskiiler hiicre zarlarmin oksidatif modifikasyona kars1 direncini
artirarak, koplik hiicre olusumuna ve aterosklerozdaki diger hiicresel
degisikliklere miidahale ederek koroner arter hastaliginda plak stabilizasyonuna
dogrudan katkida bulunabilir (113). Klinik ¢alismalarda, gii¢lii lipofilisiteye veya
antioksidan aktiviteye sahip olmayan dihidropiridin tipi ajanlar da dahil olmak
iizere diger kalsiyum antagonistlerinin koroner arter hastaligi olanlarda klinik

fayda gosteremedigi goriilmiistiir (114,115).
2.2.5 Amlodipinin Yan Etkisi

Kalsiyum kanal blokerlerine bagli olarak ortaya ¢ikan c¢ogu yan etki,
farmakolojik etkilerinden kaynakli oldugu diisiiniilebilir. Ayrica; bu bilesiklerin
heterojenitesi nedeniyle, vaskiiler diiz kas, kalp kasilabilirligi ve iletim dokusu
tizerindeki etkileri farklilik gosterir. Kalsiyum kanal blokeri ilaglarla iligkili olan
onemli advers reaksiyonlar, kategorilere kolaylikla ayrilabilir. Bas agrisi, yiizde
kizarma, carpinti, periferik 6dem ve hipotansiyon gibi belirtilerle karakterize olan
vazodilatasyon bulgular1 goriilebilir. Ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu veya hasta
siniis sendromu, ikinci veya ticlincii derece AV blok durumu gibi bazi kalsiyum

kanal blokerlerinin kullanimininda goriilen negatif inotropik etkiler; bu ilaglarin
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kullaniminda kontrendikasyon olusturur. Ozellikle supraventrikiiler tasiaritmiler
gibi ileti bozukluklari; kabizlik, ishal ve bulant1 gibi gastrointestinal etkiler,
metabolik etkiler ve kardiyak glikozitler veya beta blokerlerle iliskili ilag
etkilesimleri goriilebilir (116).

Hosie ve arkadaslar1 yaptigi bir ¢alismada; amlodipin ile nifedipini 14
giinlik tedavi siirecinde goriilen yan etkilerin sikligi ve siddeti agisindan
karsilastirmistir. Calisma sonucunda; 2 haftalik tedavi siirecinde amlodipin
kullananlarda yan etkilerin goriilme siklig1 ve siddeti, nifedipin alanlara goére daha
diisiik saptanmustir (117).

Nifedipin gibi dihidropiridinlerde goriilen periferal vazodilatasyon gibi
erken yan etkiler, bu ilaclarin kullanimini sinirlar. Bas agrisi, ylizde kizarma, bas
donmesi ve ¢arpinti gibi semptomlar tedavinin ilk 14 gilinlinde ortaya ¢ikar. Bu
semptomlar doz bagimhdir ve ilacin plazma konsantrasyonunun hizl
yiikselmesiyle iliskilidir. Amlodipin, yapisal olarak nifedipinle iligkili olsa da
farmakokinetik  6zellikleriyle diger dihidropiridinlerden farklilhik — gosterir.
Amlodipinin plazma pik konsantrasyonu oral alimdan 6-12 saat sonra ortaya ¢ikar
ve yarilanma omri diger kalsiyum antagonistlerine kiyasla 35-50 saat gibi daha
uzun siiredir. Bu oOzellikler giinde tek doz kullanima izin verir ve serum
konsantrasyon profilinde tekrarlayan piklerden kacinilmayi saglar. Amlodipin,
nifedipine kiyasla reseptor bolgesinde daha yavas bir etki baglangici gosterir.
Amlodipinin bu karakteristik 6zelliklerinin, vazodilatasyon iligkili erken yan
etkilerin goriilme sikligmin daha diisiik olmasiyla iliskili oldugu diisiiniilebilir
(117).

Osterloh’un yaymladig: bir ¢alismada; amlodipin ile nitrendipini yan etki
goriilme siklig1 agisindan karsilastirmistir. Nitrendipin, giinde tek doz kullanimi1
ve yavas salimimhi formiilasyonu ile dihidropiridinler arasinda kullanima uygun
diger bir ajandir. Calisma sonucunda amlodipin; nitrendipine gore daha iyi tolere
edilmistir ve vazodilatasyon iligkili yan etki goriilme insidans1 daha diisiik
saptanmistir. Amlodipinin; beta bloker, nitrat, diliretik ve anjiyotensin
dontstiiriicii enzim (ACE) inhibitorii gibi ilaglarla kombine kullaniminda daha iy1
tolerasyon saglanmistir. Amlodipinin; hematolojik ve biyokimyasal giivenlik
parametreleri iizerinde olumsuz etkileri goriilmemis, ayrica serum kolesterol veya

trigliserid seviyeleri lizerinde de olumsuz etkileri saptanmamustir (118).
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Amlodipin ile ilgili artan klinik deneyimler, ilacin herhangi bir klinik 6neme
sahip ilag etkilesimine neden olmadigin1 gostermektedir. Amlodipinin giinliik tek
doz rejimi ve diger kardiyovaskiiler ajan siniflarinda sik¢a karsilasilan advers
olaylarm eksikligi, amlodipinin hipertansiyon ve miyokardiyal iskemi tedavisinde

kullanilan ilag ¢esitliligine degerli bir alternatif sagladig: diistintilmektedir (118).

2.3 Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Yasam tarziyla iliskili hastaliklar ile oksidatif stres arasindaki yakin iliski
yaygin olarak bilinmektedir. Oksidatif stres, viicuttaki antioksidan sistemler ile
oksidasyon arasindaki denge kaybi sonucunda oksidasyonun asir1 oldugu bir
durumu ifade eder. Oksidatif stres, sadece lipid peroksidasyonu ve oksidatif DNA
hasar1 gibi zararli olaylara neden olmakla kalmaz, aym1 zamanda fizyolojik uyum
fenomenlerine ve hiicre i¢i sinyal iletiminin diizenlenmesine de katkida bulunur
(119).

Oksidatif stres genel olarak serbest radikaller ile hiicresel antioksidan
sistemler arasindaki redoks dengesizligi olarak tanimlanir. Reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ve azot tiirleri (RONS) ise Oncelikle endojen olarak sentezlenen serbest
radikallerdir. Peroksizomlar, lizozomlar, endoplazmik retikulum/mikrozomlar,
plazma membrani ve sitoplazma, hepsi oksidazlar ve dehidrogenazlar igerir ve
RONS' lerin kaynaklaridir. Ancak, endojen serbest radikallerin en biiyiik kaynagi
mitokondridir ve hiicrelerde olusan serbest radikallerin cogunu olusturur (120).

Genellikle bir atom, etrafinda donen cift elektronlara sahip merkezi bir
cekirdekten olusur. Ancak, bazi atomlar ve molekiiller eslesmemis elektronlara
sahiptir ve bunlara serbest radikaller denir. Serbest radikaller genellikle kararsiz
ve yiiksek reaktiflik gosterirler ¢ilinkii eslesmemis elektronlar diger elektronlarla
ciftler olusturma egilimindedir. Bir oksijen molekiilii (O2), canli organizmalarda
metabolize oldugunda dort elektron indirgeme siirecine girer. Bu siirecte, enerji
eklenmesi veya gecis elementleriyle etkilesim sonucunda elektronlarin
uyarilmastyla reaktif oksijen metabolitleri olusur (119). Yasayan organizmalarda
onemli olan serbest radikaller; hidroksil (OH"), siiperoksit (02°7), NO ve peroksil
(RO2) igerir. Peroksinitrit (ONOO-), hidrojen peroksit (H202), hipoklor6z asit
(HOCI), tekli oksijen 'Ag (genellikle 'O2 olarak yazilir) ve ozon (O3), serbest
radikal olmasa da yasayan organizmalarda serbest radikal reaksiyonlara kolaylikla

yol agabilir. ROS terimi, sadece NO, RO2, OH' ve O2° radikallerini degil, ayni
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zamanda nonradikaller olan HOCI, 102, ONOO—, O3 ve H202'yi de igermek
izere siklikla kullanilir. Oksidatif stres terimi, ROS'un olusumu ile antioksidan
savunma mekanizmalariin aktivitesi arasindaki dengesizligi ifade eder. Siddetli
oksidatif stres, hiicre hasarina ve éliimiine neden olabilir (121).

Serbest radikaller, ATP iiretmek i¢in mitokondriyal membranda elektron
tastma islemi (ETC) sonucunda olusur. Elektronlar diyatomik oksijen
molekiillerine baglanarak O2°’yi olusturur. Bu siiperoksit; ETC’deki kompleks I
veya kompleks III' den salinmasina bagli olarak mitokondriyal matriks icine veya
membran arasi alana salinir (122).

Yasayan organizmalarin aerobik kosullarda tiikettikleri oksijenin %90'dan
fazlasi, ETC’ deki sitokrom oksidaz araciliiyla dort elektronlu mekanizmalarla
ROS salinimi olmadan dogrudan suya indirgenir. Okaryotlarda, bu sistem
mitokondri i¢ membraninda bulunan ETC ile temsil edilirken, prokaryotlarda ETC
bilesenleri plazmatik membranda bulunur. ETC'nin ¢aligmasi, oksidatif
fosforilasyon ile baglantilidir ve ATP formunda enerji tiretmek i¢in kullanilir.
Tiiketilen oksijenin %10'dan daha azi, bir elektronlu ardisik yollarla indirgenerek
molekiiler oksijenin O2° radikaline doniismesine ve ardindan bir elektronlu
indirgeme ile iki protonun alinmasiyla H202 eldesine neden olur. H202, bir
elektron daha alarak hidroksil radikali (HO’) ve hidroksil anyonuna (OH")
doniisebilir (123).

NO bir serbest radikaldir. Vaskiiler endotel hiicreler tarafindan ftretilen
bradikinin ve asetilkolin gibi birka¢ farmakolojik ajanin neden oldugu damar
tepkilerinin 6nemli bir aracist olan endotel kokenli gevseme faktoriiniin (EDRF),
NO ile aym1 oldugu diisiiniilmektedir. Kan damarlarin1 c¢evreleyen vaskiiler
endotel hiicreleri ayrica siiperoksiti kiiciik miktarlarda tiretirler ve bunlardan
bazilar1 NO ile reaksiyona girerek nonradikal {iriinler olusturabilir. NO ve
siperoksit arasindaki reaksiyon, ONOO—- olusumu nedeniyle DNA oksidatif
hasarina yol acar (121). NO kendi kendine oksidasyona ugrayarak NO2— ve
NO3— formunu alabilir ve bunlar viicut iginde artan serbest radikallerin ve
oksidatif stresin gostergeleridir (124).

RO2, yag oksidasyonu zincir reaksiyonlart sirasinda olusan ara tiirlerdir.
Coklu doymamis yaglarin oksidasyonu sirasinda meydana gelir ve lipid iceren
gidalarin  bozulmasina neden olabilir. Lipid peroksidasyonu, membran

lipidlerindeki ¢oklu doymamis yag asidi (PUFA) yan zincirinden (Ornegin
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arasidonik asit ve linolenik asit gibi) bir H atomunu soyabilme yetenegine sahip
herhangi bir tiir tarafindan baslatilabilir. Lipid peroksidasyonunun son {iriinleri,
siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerinin olusturdugu bazi stereospesifik
riinlerin etkilerini taklit etme veya antagonize etme yetenekleri nedeniyle
vaskiiler fonksiyon tizerinde derin etkilere sahip olabilir (121).

HOCI, inflamasyon bolgelerinde nétrofil kaynakli enzim miyeloperoksidaz
tarafindan tiretilir ve aktive olan nétrofiller oksijenlenen dokuya sizdiginda olusur.
Miyeloperoksidaz enzimi, H202'nin varliginda kloriir iyonlarin1 (CI") oksitleyerek
islem yapar. HOCI, bir serbest radikal degildir, ancak gii¢lii bir klorlama ve
oksidasyon ajanidir (121).

Oksijenin bir elektron indirgenme iiriinii O2°" radikaliyken; eger iki elektron
aktarilirsa, iirtin H202 olur ve bu bir radikal degildir. Yine de, H202 hala iki
ekstra elektronu hevesle kabul eden bir yapiya sahiptir ve bu nedenle sitotoksik
bir oksidan etkiye sahiptir (125). H202, membranlar1 gegebilir ve bir¢ok bilesigi
yavagca oksitleyebilir. H202, O2°’nin dismutasyonuyla ve bir¢ok oksidaz enzimi
tarafindan da viicut i¢inde olusabilir. Daha yiiksek seviyelerde H202, birkac
hiicresel enerji iiretim sistemine saldirabilir. Ornegin, gliseraldehit-3-fosfat
dehidrogenaz adli glikolitik enzimi etkisiz hale getirebilir (121).

OH: radikalleri, H20O2’nin bir elektron daha kabul etmesiyle olusur. Son
olarak, OH' radikali bir elektron ve protonla daha etkileserek su molekiiliiniin
olugsmasina neden olur (123). OH"'nin bir 6zelligi, baska bir radikal olugturmasidir,
yani bir molekiille reaksiyona girdiginde sonu¢ baska bir radikal tiirliniin
olusmasidir. OH', tiim proteinlere, DNA'ya, membranlardaki PUFA'ya ve temas
ettigi neredeyse tiim biyolojik molekiillere saldirir (121).

Lipid peroksidasyonu, genellikle PUFA’ya hasar verir, cilinkii oksidasyona
daha fazla yatkin olan H zincirlerinin daha fazla sayida oldugu lipitlerdir. Lipid
peroksidasyonu siireci; zarin akiciligini, islevselligini, gecirgenligini, elektron
potansiyelini ve metabolitlerin membranlardan taginmasmi etkileyebilir. Lipid
peroksidasyonu, oksidatif stres aragtirmalarinda en yaygin olarak degerlendirilen
bir stiregtir. Lipid peroksidasyonunun ¢esitli plazma belirtegleri vardir, bunlar
arasinda MDA, lipid hidroperoksitler, konjuge dienler, oksidasyon direnci testi

(gecikme siiresi), oksisteroller ve F2a-izoprostanlar bulunur (126).
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MDA, lipid peroksidasyonunun kararlt bir aldehit par¢alanma yan tirtintidiir
ve dogrudan yiiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC), gaz kromatografisi,
spektrofotometrik veya spektrofloresan yontemleriyle dlciilebilir (126).

Biyolojik orneklerdeki MDA'nin baslica kaynagi, iki veya daha fazla
metilenle kesilmis cift baga sahip PUFA’nin peroksidasyonudur. Bu molekiil,
niikleik asit bazlariyla etkilesime girerek ¢esitli farkli bilesikler olusturabilir
(127). Voitkun ve Zhitkovich, MDA'nin DNA-protein ¢apraz baglar1 olusturma
yetenegini bildirmislerdir (128). MDA'nin tiim bu potansiyel genotoksik etkileri,
mutasyonlara ve sonug¢ olarak kansere yol acabilir. Bununla birlikte MDA
toksisitesi, aynt zamanda kardiyovaskiiler stabiliteye de zarar verebilir (127).
MDAin bagka bir olas1 toksik etkisi kollajenle ilgilidir. Capraz bagin dogasi
heniiz detayli olarak belirlenmemis olsa da; MDA araciliiyla kollajenin arasinda
gergeklesen molekiiler diizeyde capraz baglanma, kardiyovaskiiler dokunun
sertlesmesine 6nemli 6l¢iide katkida bulunabilir (129).

Son 20 yilda MDA; bir¢cok hastaliktan etkilenen bireylerde artmis MDA
seviyeleri oldugu i¢in 6nemli bir lipid peroksidasyon gostergesi olarak kabul
edilmistir (130).

Crrak ve arkadaslari; saglikli kontrol grubuna kiyasla, serum ve doku MDA
seviyeleri daha ytiksek olan malign beyin tliimorlerinde oksidatif stresin arttigini
One siirmektedir. Bu nedenle MDA, malign tiimdrlerin teshisi ve takibi i¢in
kullanilabilecek belirteglerden biri olabilir (131).

Diyabet durumunda; direncli hiperglisemi, protein glikasyonu veya glikoz
oto-oksidasyonuna bagli olarak serbest radikal iiretiminin artmasmna neden
olabilir. Kesavulu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada; Tip 2 diyabet
hastalarinda MDA diizeylerinin saglikli kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Arastirma grubu ayrica, koroner arter hastaligi olan
diyabetik hastalarin, bu hastalig1 olmayan diyabetiklere gore daha yiiksek MDA
diizeylerine sahip oldugunu gozlemlemistir (132). Bu durum, kardiyovaskiiler
hastaliklarin serbest radikal aracili mekanizmalarla ve lipid peroksidasyonuyla
iligkili oldugunu gostermektedir (130).

Kiimiilatif son kanitlar, kardiyotoksik ilaglarin genellikle mitokondriyal
islev bozukluguna neden oldugunu gostermektedir. Mitokondriyal proteinlerin
oksidatif/nitratif modifikasyonlari, miyokard disfonksiyonunun gelisiminde kritik

bir rol oynayabilir. Oksidatif/nitratif modifikasyonlar; enzimlerin katalitik alt
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birimlerinin ayrigmasi, lokal veya global ayrigmay1, birikme veya par¢alanma gibi
potansiyel olarak zararli olaylar1 tetikleyebilir. Bu durum, modifiye edilmis
proteinlerin bozunmasini tesvik ederek otofaji/mitofaji ve endoplazmik retikulum
stresine yol acabilir (133).

Oksidasyon/nitratif ~stirecler, ROS/RONS veya lipid peroksidasyonu
sirasinda olusan ikincil oksidasyon reaksiyonu iiriinleri (6rnegin; MDA veya 4-
hidroksinonenal) tarafindan dogrudan tetiklenebilir. Mitokondri icinde {iiretilen
serbest radikaller, demir-kiikiirt kiimeleri ile etkilesime girerek elektron tasima
komplekslerini dogrudan etkisiz hale getirebilir veya mitokondriyal gecis
porlarmin agilmasini tetikleyerek apoptozu baglatan yolaklarin aktivasyonuna
neden olabilir (133). Kardiyomiyositlerde artan ROS iiretimi, apoptotik ve
nekrotik hiicre 6liimiinde rol alan ¢esitli mitokondriyal bagimli ve bagimsiz hiicre
olimii yolaklarinin aktivasyonunu tetikledigi saptanmistir (134).

Oksidatif  stres, belirlenmis  kardiyovaskiiler  risk  faktorlerinin
patojenitesinde yaygin bir aracidir. Oksidatif stres belirteclerini tespit etmek,
birgok arastirmacinin odaklandigi bir konudur; ciinkii bu belirtecler,
kardiyovaskiiler patobiyolojiyi yonlendiren bir¢ok siirecin belirleyicisi olarak
potansiyel tasir. Oksidatif stres biyobelirteclerinin prognoz belirlemede ve
bireysellestirilmis tedavi yonlendirmede kullanilabilirligi, bir "entegrator" olarak
islev gérme potansiyelleri sayesinde, bir¢ok patofizyolojik siirecin total etkisini

yansitmasi nedeniyle desteklenmektedir (135).
2.4 Antioksidan Enzimler

Biyolojik sistemleri serbest radikal toksisitesinden korumak icin; enzimatik
ve enzimatik olmayan yollardan olusan bir dizi hiicresel antioksidan savunma
mekanizmasi, ROS iiretimini kontrol altinda tutar (136). Antioksidan terimi,
diisiik konsantrasyonlarda bile bir substratin oksidasyonunu geciktiren veya inhibe
eden herhangi bir madde i¢in kullanilabilir bir terimdir. Antioksidan savunmada
rol oynayan birka¢ molekiil vardir; bunlar ya endojen olarak sentezlenen ya da
ekzojen olarak disardan tiiketilen olabilir. Antioksidanlar, eylem mekanizmalarina
bagl olarak iki gruba ayrilabilir. Bunlar zincir kiric1 antioksidanlar veya onleyici
antioksidanlar olabilirler. Onleyici antioksidanlar zincir baslangicinin hizini

azaltirken, zincir kiric1 antioksidanlar zincir yayilimina miidahale eder. Onleyici
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antioksidan sistemler, serbest radikallerin ve aktive oksijen tiirlerinin kontrolsiiz
bir sekilde olusmasini Onler veya biyolojik yapilarla olan reaksiyonlarini inhibe
eder (137).

Enzimatik antioksidan savunmanin 6nemli bilesenleri SOD, glutatyon

peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GR) ve CAT tir (138).
2.4.1 Siiperoksit Dismutaz

SOD, 1969 yilinda Mc Cord ve Fridovich tarafindan izole edilmistir ve O2°
anyonlarinin temizlenmesi i¢in temel mekanizmay1 olusturur (139). SOD kesfi ve
ardindan aerobik organizmalar arasinda yaygin olarak dagildiginin fark edilmesi
iki 6nemli sonu¢ dogurmustur. Birincisi; molekiiler oksijenin metabolizmasinin
evrensel olarak O2° radikalinin iiretimine neden oldugudur. Ikincisi; O2°
radikalinin organizma i¢in yeterince toksik olmasi nedeniyle hizli ve etkili bir
sekilde uzaklastirilmasinin hayati 6nem tasidigidir (140).

SOD'un ROS metabolizmasinda merkezi bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir.
SOD'un iki ucu keskin bir kili¢c oldugu agiktir, ¢linkii goreceli olarak diisiik
reaktiviteye sahip olan ve zarlar1 kolayca gegemeyen O2°’yi zarlar1 kolayca
gecebilen H202’ye dontistiiriir (141).

Giiniimiizde, birka¢ yaygm SOD formu bilinmektedir. Bunlar, bakir ve
cinko, manganez veya demir ile kofaktor olan oligomerik proteinlerdir. SOD alt
birimleri iki alanli bir yap1 sergiler: birinci alan o-heliksler icerirken, ikinci alan
hem a-heliksler hem de B-tabakalarindan olusur (142).

SOD'larin tiim aerobik organizmalardaki temel rolii, hiicrelerin sitoplazmasi,
mitokondri ve endoplazmik retikulumunda iiretilen O2° radikallerini notralize
etmektir. Ancak, O2°’nin ayrismasiyla hiicrelere toksik olan H202'yi olusturmasi
SOD’un pro-oksidan bir etkisinin de olabilecegini diigiindiiriir. Bu tehlikeli
H202'in uzaklastirilmasi i¢in CAT ve GPx enzimleri gibi diger antioksidan

sistemlerin varligi gereklidir (142).
2.4.2 Katalaz

CAT; H202'yi metabolize eden ancak bir¢ok farkli substratla da reaksiyona
girebilen, kokeni 19. yiizyila kadar uzanan ve Thénard'm 1818 yilinda kesfettigi

H202’nin dokulardaki parcalanmasinin yasayan organizmalar tarafindan "o6zel"
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bir madde aktivitesi sonucu oldugunu diisiindiigi enzimdir. Schonbein, bir
"ferment"in H202'yi detoksifiye edebildigini gostermistir ve daha sonra ise Loew,
H202'yi su ve oksijene doniistiiren enzime "katalaz" adin1 vermistir (143).

CAT’lar, H202’nin oksidasyonu sirasinda molekiiler oksijen iiretirler. Bu
stirec, H202’nin ayrigmasi olarak adlandirilir. Enzimin aktivitesi, li¢ temel yapisal
bolgenin konformasyonuna baghidir. Bunlar; aktif bolgedeki hem grup, NADPH
baglayan bolgedeki indirgenmis NADPH ve tetramerizasyon sirasinda uzun peptit
dongiilerinin i¢ ice gecirilmesi ve birbirine dolanmasiyla olusan karmasik ikincil
bir yapidir. CAT tarafindan H202’nin su ve oksijene doniistiiriilmesi, iyi
anlasilmis iki asamali bir siirectir. Bu siirecte, CAT hem Fe™, bir molekiil
H202yi suya indirgerken, kovalent bir Fe**O oksiferil tiirii ve bir porfirin katyon
radikalini olusturur. Bu reaksiyonun ara maddesi bilesik I olarak adlandirilir ve
daha sonra ikinci bir H202 molekiiliinii oksitleyerek molekiiler oksijen ve bir
baska su molekiilii olusturur (144).

CAT enzimi, H202mnin ve diger sitotoksik oksijen tiirevlerinin
konsantrasyonunu kontrol etmede baskin bir rol oynar. CAT; normal insan
eritrositlerinde yiiksek oksijen konsantrasyonlarima maruz kalan yerlerde olusan
H202"nin yarisindan fazlasin1 uzaklagtirarak hemoglobini korur. CAT;
iltihaplanma, mutajenez, apoptozun Onlenmesi ve genis bir tiimor yelpazesinin

uyarilmasi gibi 6nemli faktorlerle iliskilendirilmistir (145).
2.5 Kardiyak Hasarin Belirlenmesinde Biyokimyasal Belirtecler

Kardiyak biyobelirtecler, Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Avrupa
Kardiyoloji Dernegi tarafindan belirlenen yeni akut miyokard enfarktiisii (AMI)
taniminda merkezi bir role sahiptir. Bir biyobelirte¢, normal biyolojik siireglerin,
patojenik siireglerin veya terapdtik bir miidahalenin farmakolojik yanitinin bir
gostergesi olarak objektif olarak ol¢iilen ve nicelendirilen bir 6zelliktir (146).

Tarth boyunca, kardiyak nekrozun belirtegleri enzimatik aktivite
analizleriyle olciilmiistiir. Giiniimiizdeki analizler ise protein konsantrasyonunu
Olcer. Bu nedenle, "biyokimyasal tanisal belirtecler" veya "biyobelirtecler”
terimleri, "kardiyak enzimler" teriminden daha uygun olacaktir (147).

Tarih olarak 1954'ten itibaren; aspartat aminotransferaz (AST) ile

baslayarak, 1955 yilinda laktat dehidrogenaz (LDH) ve 1960 yilinda kreatin
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fosfokinaz (CPK) veya kreatin kinaz (CK) gibi miyokard kaynakli enzimler akut
koroner sendromda tant koymak icin kullanilmistir. Ancak, enzim analizleri
yerini; kisa siirede ger¢ek miyokard nekrozu Oncesinde tespit edilen diger daha
kiiciik molekiillere birakmigtir ve su anda cogunlukla kullanilmamaktadir (146).

2000 yilinda, AMI tanimi, nekrozun kardiyak 0Ozgiil belirtecleri olan
troponinler ve kreatin kinaz izoenzim MB’yi (CK-MB) igerecek sekilde
yenilenmistir. Eski, spesifik olmayan kardiyak belirteglerin (6rnegin, toplam CK,
AST, LDH veya LDH izoenzimleri), AMI teshisinde kullanilmas1
onerilmemektedir (147).

Kardiyak biyobelirteglerin  hepsi, kardiyak miyositlerde bulunan
makromolekiillerdir ve serumda goriinmeleri, miyosit hasar1 ve sarkolemmal

biitiinliiglin kaybinin bir gostergesidir (148).

2.5.1 Miyoglobin

Miyoglobin, diisiik molekiil agirhgina sahip, sitoplazmik bir hem
proteinidir. Miyoglobin, konvansiyonel olarak ol¢iillen AMI'nin en duyarli erken
belirtecidir ve enfarktiis baslangicindan itibaren 1 saat kadar erken siirede
yiikselebilir (149). Miyoglobin diizeyi 4-12 saat arasinda zirve yapar ve hemen
ardindan bazal seviyeye doner (150). Miyoglobin diizeyleri; bobrek yetmezligi,
iskelet kasi yaralanmasi, travma ve diger hastaliklara sahip hastalarda siklikla
yiikselir (147). Miyoglobinin temel dezavantaji, iskelet kasinda biiyiik miktarda
bulunan miyoglobin varligi nedeniyle kardiyak dokuya 6zgiil olmayan spesifiklik
eksikligidir. Bu nedenle; miyoglobin diizeyleri tek basina tanisal bir belirteg
olarak kullanilamaz, ancak troponinler veya CK-MB ile birlikte kullanilabilir
(150). Miyoglobin, AMI'nin erken bir belirteci olarak yiiksek negatif prediktif
(6ngoril) degeri sergiler. Bu nedenle; miyoglobin AMI teshisini kesinlestirmek

icin degil, dislamak i¢in potansiyel olarak faydali olabilir (151).

2.5.2 Laktat Dehidrojenaz 1

LDH enzimleri, L-laktatin piriivata reversible oksidasyonunu katalizleyen
enzimlerdir (148). AMI sonrasindaki serum LDH aktivitesindeki artis, genellikle
6-12 saat icinde baslar, yaklasik 48 saatte maksimum seviyeye ulasir ve normal

seviyelere inmeden Once 4-14 giin boyunca yiiksek kalir. Uzun siireli yiiksek
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seyreden serum seviyeleri; AMI'dan birka¢ giin sonra hastaneye kabul edilen
hastalar icin LDH’1 1yi bir belirtec yapar (152).

LDH bircok dokuda bulunur ve doku igerigi biiyiikk Ol¢lide degiskenlik
gosterir (148). LDH, bes izoenzim igerir (LDH1, LDH2, LDH3, LDH4 ve LDHS).
Karacigerde LDH3, LDH4 ve LDHS5 bol miktarda bulunurken; kalp kaslar1 LDH1
ve LDH2 (LDH1>LDH2) agisindan zengindir. AMI'da serumda LDH1 oraninda
belirgin bir artis ve karaciger hastalifinda LDHS artisinin bulunmasi gibi, LDH

izoenzimlerinin farkli dagilimi, farkl teshislerde kullanilmasini saglar (152).
2.5.3 Kreatin Kinaz ve Kreatin Kinaz izoenzim MB

CK; kas (MM), kalp (MB) ve beyin (BB) gibi ii¢ temel izoenzim olarak
bulunan bir dimerik proteindir. CK, iskelet kas1 hasarinin giivenilir bir belirtecidir
(153). CK, kalp biyobelirteci olarak ilk kez 1979 yilinda bulunmustur. Daha
onceleri, AMI i¢in toplam CK degerlendirilmekteydi. Ancak, toplam CK'nin
%95'ini CK-MM fraksiyonu igerdigi i¢in; son donemdeki kavramlar, goreceli
indeks skoru (RI) kullanimini o6nermektedir. RI; CK-MB RI = [CK-MB
(ng/ml)/Total CK (U/)] x 100 seklinde formiile edilmistir (150).

AMTI'dan sonra serum CK aktivitesi, 6 saat i¢inde artar, ortalama olarak 24
saatte zirve yapar ve 2-3 giin icinde normale doner. Iskelet kasinda biiyiik
miktarda bulunmas1 ve kas distrofisi, hipotiroidizm, hipotermi, alkolizm,
serebrovaskiiler olaylar ve cesitli miyopatilerde artan diizeylerin bulunmasi,
CK’y1 miyokard hasarmin bir belirteci olarak uygun olmaktan ¢ikarmaktadir
(152).

CK-MB fraksiyonunun miyokarda daha spesifik olmasi nedeniyle CK'nin
yerini hizla almistir ve altin standart olarak kabul edilmistir. CK-MB, miyokardda
toplam CK'nin neredeyse %30'unu olusturur ve toplam CK aktivitesindeki %5'ten
fazla bir artis, kalp kasinda hasar oldugunu diisiindiiriir (146).

Miyokard hasarmin ardindan; baslangigta CK-MB yiikselisi gogiis agrisi
baslangicindan 4 ila 9 saat sonra gerceklesir, 24 saatte zirve yapar ve 48 ila 72
saatte bazal seviyeye doner. CK-MB'nin daha uzun siire yiiksek kalan belirteclere
gore bir avantaji, seri CK-MB 06l¢iimii kullanarak tekrar gelisen enfarktiisii daha

kolay tespit etmesidir. CK-MB diizeyi ayrica miyokardit, kalp transplantasyonu
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reddi, kalp cerrahisi ve diger nedenlerle iskemik olmayan kardiyak hasari olan

hastalarda da yiiksek olabilir (151).
2.5.4 Kardiyak Troponinler

Troponin, iskelet ve kalp miyositlerinin kasilma mekanizmasinin bir
bilesenidir (154). Kardiyak troponinler, kardiyomiyositlerde bulunan troponin-
tropomyosin kompleksinin kardiyak izoformlaridir ve kardiyak troponin T (¢TnT)
ve kardiyak troponin I (cTnl) olmak iizere iki ana tiirii vardir (155). cTnT,
troponin kompleksini aktin filamentine baglarken; cTnl, yetersiz kalsiyum
iyonlar1 varliginda miyozin baslarinin etkilesimini engeller (154). Bu proteinlerin
miyokard yaralanmasini takiben plazmada ytikseldigi bilinmektedir ve troponinler
AMI taniminin temel bileseni haline gelmistir (156). Bu nedenle, kan dolasiminda
c¢TnT veya cTnl'nin tespiti, kardiyak hasar i¢cin son derece spesifik bir belirtegtir

(157).

42



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Gerec
Calismanin bu kisminda tez ¢alismasinin gerecleri agiklanacaktir. Bu
boliimde etik kurul onayinin alinmasi siireci ve proje destekeileri, deneklerin

ozellikleri ve bakimi, ¢caligsmada kullanilan ilaclar hakkinda bilgi verilecektir.

3.1.1 Cahsmanin Etik Kurulu Onay1 ve Proje Destegi

Bu ¢alisma T.C. Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi (BAIBU) Hayvan
Aragtirmalart Yerel Etik Kurulu’nun 05.10.2022 tarihli ve 2022/32 numarali
karar1 ile kabul edilmis ve T.C. BAIBU Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigli kapsamimda 2023-TUP-6.12.56-0002 no’ Iu proje olarak

desteklenmistir.
3.1.2 Deneklerin Ozellikleri ve Bakimi

Calismada, 43 adet 250-300gr viicut agirliginda yetiskin disi Wistar Albino
ratlar kullanilmistir. Denekler 17-21°C sicaklik ve %50-55 nem oranindaki
odalarda 12 saat aydinlikta, 12 saat karanlikta barindirilarak herhangi bir yem ve
su kisitlamasi yapilmaksizin beslenmistir. Tiim deney hayvanlari T.C. BAIBU

Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir.
3.1.3 Calhsmada Kullamlan Ilaclar

» Loperamid HCL tablet (Lopermid 2mg tablet, Saba, Istanbul, Tiirkiye)

* Amlodipin tablet (Norvasc 10mg tablet, Pfizer, Istanbul, Tiirkiye)

» Ketamin flakon (Ketalar 500mg flakon, Pfizer, Istanbul, Tiirkiye)

* Xylazine (Rompun flakon, 10mg/kg, Bayer, Istanbul, Tiirkiye)

=  Serum Fizyolojik (9%0.9 NaCl 500ml’lik polifleks, Polifarma, Tekirdag,
Tiirkiye)

3.2 Yontem

Calismanmn bu kisminda tezin yontemi aciklanacaktir. Gruplarin

olusturulmasi, biyokimyasal ve histopatolojik analiz i¢in Ornek temini,
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biyokimyasal analiz, histopatolojik analiz, istatistiksel analiz gibi bir dizi

yontemin nasil igletildigi hakkinda bilgi verilecektir.

3.2.1 Gruplarin Olusturulmasi

Deney hayvanlari; kontrol grubu 7 rat, diger tim gruplarda 9’ar adet rat

olacak sekilde 5 gruba ayrilmistir.

1.

Grup 1 (Kontrol): Birinci grup kontrol grubudur ve 0.3ml serum fizyolojik
(sf) 10 giin boyunca orogastrik gavaj ile uygulanmaistir.

Grup 2 (KT): ikinci grupta kardiyotoksisite olusturmak i¢in sadece 7 giin
boyunca 6mg/kg/giin dozunda Loperamid 0,3cc sf icinde ¢oziindiiriilerek
orogastrik gavaj ile uygulanmistir. Loperamide baglh kardiyak toksisite
modeli olusturulmustur.

Grup 3 (KT + ANI): Ugiincii grupta 7 giin boyunca 6 mg/kg/giin
Loperamid 0,3cc sf icinde ¢oziindiiriilerek verilmistir. Amlodipin de es
zamanli 7 giin boyunca 5 mg/kg/giin dozunda 0,3cc sf iginde
cozilindiiriilerek orogastrik gavaj ile verilmistir.

Grup 4 (KT + AN2): Dordiincii grupta 7 giin boyunca 6 mg/kg/giin
Loperamid 0,3cc sf icinde coziindiiriilip orogastrik gavaj ile verilerek
kardiyotoksite olusturulmustur. Amlodipin; kardiyotoksisite sonras1 3 giin
boyunca (8-9-10.giinler) S5mg/kg/giin  dozunda 0,3cc sf icinde
cozlindiiriilerek orogastrik gavaj ile verilmistir.

Grup 5 (KT + AN3): Besinci grupta 7 giin boyunca 6 mg/kg/giin dozunda
Loperamid ile birlikte Amlodipin, ilk 7 giin 5 mg/kg/giin dozunda 0,3cc sf
icinde c¢oziindiiriilerek orogastrik gavaj ile verilmistir. Kardiyotoksisite
olustuktan sonraki 3 giin boyunca da sadece Amlodipin 5Smg/kg/giin

dozunda orogastrik gavaj ile verilmeye devam edilmistir.
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Fotograf 3.1. Euro Type 4 Kafes I¢inde Barmdirilan Deney Ratlari.

Fotograf 3.2. ila¢ Uygulamada Kullanilan 16G Orogastrik Gavaj.
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Fotograf 3.3. Ratlara Loperamid Uygulamasi.

Fotograf 3.4. Kalp Dokular1 Alimmak Uzere Sakrifiye Edilen Rat.
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Fotograf 3.5. Taze Hazirlanan Loperamid ve Amlodipin Cozeltileri.

3.2.2 Biyokimyasal ve Histopatolojik Analiz i¢in Ornek Temini

Grup 1; 11. giin, grup 2; 8. giin, Grup 3; 8. giin, Grup 4; 11. Giin ve Grup 5;
11. giin hayvanlar ketamin/ksilazin 90/10 mg/kg intramiiskiiler anestezi altinda
intrakardiyak punksiyon ile Sml kan alinarak sakrifiye edilmistir ve kalp dokular1
alinmigtir. Alinan kalp Ornekleri histopatolojik inceleme icin %10 ‘luk

formaldehit i¢inde fikse edilmek {izere saklanmistir.
3.2.3 Biyokimyasal Analiz

Intrakardiyak punksiyon ile alman kanlar biyokimya tiiplerine aktarilmustir.
Kan numuneleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij uygulamasi yapilarak biyokimya
tiplerindeki ayrisan serum kisimlari  ependorf tiliplerine  aktarilmistir.
Biyokimyasal analiz islemine kadar -80 C%de derin dondurucuda muhafaza
edilmistir.

Calisgma giliniinde derin dondurucudan c¢ikarilan serum Ornekleri oda
sicakligina getirildikten sonra kardiyak hasar biyobelirteci olarak c¢Tnl, lipid
peroksidasyonun bir gostergesi olarak MDA, serbest oksijen radikallerinden
koruyucu olarak SOD ve CAT degerleri uygun rat Elisa kitleri kullanilarak
BAIBU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda iiretici

firmanin talimatlar1 dogrultusunda belirlenmistir. Sonuglar sirasiyla; cTnl igin
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pg/ml, MDA i¢cin nmol/ml, SOD i¢in ng/ml ve CAT i¢in ng/ml cinsinden

hesaplanmigtir.
3.2.4 Histopatolojik Analiz

Ratlardan alinan kalp dokular1 %10 luk formaldehit soliisyonunda fikse
edildikten sonra doku ornekleri takip kasetlerine aktarilmistir. Dehidrasyon i¢in
artan konsantrasyonlarda (%70, %80, %90, %96, %100) alkol serilerinden
gecirilerek Ksilen ile muamele edilip dokunun seffaf hale gelmesi saglanmistir.
Dokunun sertlesmesi i¢gin parafin bloklara gomiilmiistiir. Dokulardan mikrotom ile
3mikrometre kalinliginda seri kesitler alinarak polilizinli lamlara aktarilmistir.
Boyama islemi Oncesi kesitler; deparafinizasyon icin 65C%de etiivde
bekletilmistir. Etiivden c¢ikarilip ksilende bekletilen kesitler azalan alkol
serilerinden (%100, %96, %90, %80, %70) gecirildikten sonra; kalp dokusundaki
morfolojik degisiklikler icin hematoksilen&Eozin (Hematoksilen: Beslab, lot:
01072016001- Eozin: Atomscientific, lot: RRSP37/E) ile boyanmistir (158).

Kalp dokusu igin yapilan incelemede; Inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
nekroz, mast hiicre yogunlugu, miyokardiyal dejenerasyon, intrastoplazmik
vakuolizasyon bakimindan 151k mikroskobu altinda (Nicon eclipse 801)
incelenmistir. Bu morfolojik parametreler semikantitatif olarak 0-3 arasinda
skorlanmistir. Degisiklik olmamasi durumunda skor 0, hafif diizey hasar olmasi
skor 1, orta diizey hasar olmasi skor 2, siddetli hasar olmasi skor 3 olarak

degerlendirilmistir (159).
3.2.5 (istatistiksel Analiz

Aragtirmamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken SPSS 25 (Statistical
Package for the Social Sciences, version 25) istatistik programi kullanildi. Normal
dagilimi Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler sayisal
degiskenler i¢in ortanca, 25.p, 75.p., ortalama, standart sapma; kategorik
degiskenler i¢in say1 ve ylizde olarak verildi. Numerik veriler degerlendirilirken
iki bagimsiz grubun karsilastiriimasinda Bagimsiz Orneklem T testi, ikiden fazla
grubun karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi kullanildi. (Post Hoc: LSD,

Bonferroni). Normal dagilim gdstermeyen verilerin karsilastirilmasinda ise bu
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yontemlerin nonparametrik karsiligi olan Mann Whitney U ve Kruskal Wallis

testlerinden yararlanildi. p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Biyokimyasal Parametrelerdeki Bulgular

Calismada Kontrol, KT+AN1, KT+AN2 ve KT+AN3 gruplart %20,59
(n=7), KT grubu %17,65 (n=6) oranina sahiptir.

Tablo 4.1. Gruplarin Dagilimi.

N (%)
Grup
Kontrol 7 (20,59)
KT 6 (17,65)
KT+AN1 7 (20,59)
KT+AN2 7 (20,59)
KT+AN3 7(20,59)

Tablo 4.2. Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi.

Kontrol KT KT+AN1 KT+AN2 KT+AN3
CAT; ng/ml 32,1+1,18 20,57+1,24 32,41%1,16 30,32+1,62 32,49+1,6
MDA ; nmol/ml 12,937 (12,708- 19,404 (18,937- 15,352 (14,059- 15,362 (13,652- 14,844 (14,08-

13,233) 20,08) 15,538) 16,199) 15,478)
SOD; ng/ml 242,64+29,19 164,68+14,43 242,01+28,74 243,04+27,92 248,02+26,38
cTnl; pg/ml 183,32422.76 280,05+10,78 234,92+41,83 244,88+49,25 232,57+31,18

Ort. £Std. Sapma, Ortanca (25.p.-75.p.))
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Sekil 4.1. Ratlarda Olgiilen Serum CAT Diizeyleri.

Calismada KT grubunun CAT diizeyi; Kontrol (p<0,001), KT+ANI1
(p<0,001), KT+AN2 (p<0,001) ve KT+AN3 (p<0,001) gruplarinin CAT
diizeylerinden istatistiksel anlamli diizeyde diisiik saptandi. Bunlarin disinda
Kontrol, KT+AN1, KT+AN2 ve KT+AN3 gruplarinin CAT diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

22,000

20,000 I

18,000
16,000 I :{i

14,000 I
12,000 I

10,000

95% Cl Mda; nmoliml

Kontrol KT KT+AN1 KT+AN2 KT+AN3
Grup

Sekil 4.2. Ratlarda Olciilen Serum MDA Diizeyleri.

51



Calismada Kontrol grubunun MDA diizeyi; KT (p<0,001), KT+ANI1
(p=0,007), KT+AN2 (p=0,031), KT+AN3 (p=0,021) gruplarinin MDA
diizeylerinden istatistiksel anlamli diizeyde diisiik saptandi.

KT grubunun MDA diizeyi ise; KT+AN1 (p<0,001), KT+AN2 (p<0,001) ve
KT+AN3 (p<0,001) gruplarinin MDA diizeylerinden istatistiksel anlamli diizeyde
yiiksekti. Bunlarin disinda KT+AN1, KT+AN2 ve KT+AN3 gruplarinin MDA

diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

280,000
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230,000
220,000
210,000
200,000

190,000

180,000
170,000
160,000
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140,000

95% CI SOD; ng/ml

Kontrol KT KT+AN1 KT+AN2 KT+AN3
Grup

Sekil 4.3. Ratlarda Olgiilen Serum SOD Diizeyleri.

Calismada KT grubunun SOD diizeyi; Kontrol (p<0,001), KT+ANl1
(p<0,001), KT+AN2 (p<0,001) ve KT+AN3 (p<0,001) gruplarinin SOD
diizeylerinden istatistiksel anlamli diizeyde diisiik saptandi.

Kontrol, KT+AN1, KT+AN2 ve KT+AN3 gruplarinin SOD diizeyleri

arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.4. Ratlarda Olgiilen Serum cTnl Diizeyleri.

Calismada KT grubunun cTnl diizeyi; Kontrol (p<0,001) grubundan
istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Diger gruplar arasinda istatistiksel
anlamli bir iliski gézlenmedi (p>0,05).

Calismada KT grubunda MDA ve CAT arasinda negatif yonlii yiiksek
diizeyde, MDA ve SOD arasinda pozitif yonlii yiliksek diizeyde korelasyon
saptandi (p1=0,042, r1=-0,829; p2=0,042, r,=0,829).

KT+ANI1 grubunda SOD ve c¢Tnl arasinda ¢ok yiiksek diizeyde pozitif
yonlii korelasyon saptandi (p=0,002, r=0,930).

4.2 Histopatolojik Bulgular

Tiim deneklerin miyokardiyal dejenerasyon ortancast 2, vakuolizasyon
ortancasi 1, nekrozis ortancasi 1, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ortancasi 2, mast

hiicre yogunlugu ortancasi 1 olarak hesaplandi.

Tablo 4.3. Calismadaki Histolopatolojik Ozelliklerin Dagilimi.

Miyokardiyal dejenerasyon 2(1-3)
Vakuolizasyon 1(1-2)
Nekrozis 1(1-2)
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu 2(1-2)
Mast hiicre yogunlugu 1(0-2)

Ortanca (25.p—75.p.)
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Tablo 4.4. Miyokardiyal Dejenerasyon Diizeylerinin Karsilastirilmasi.

Grup Total

Kontrol KT KT+AN1 KT+AN2 KT+AN3

Miyokardiyal Yok N 7 0 1 0 0 8
dejenerasyon % 100,0 0,0 14,3 0,0 0,0 23,5
Hafif N 0 2 2 1 3 8
% 0,0 333 28,6 14,3 42,9 23,5
Orta N 0 1 4 2 1 8
% 0,0 16,7 57,1 28,6 14,3 23,5
Siddetli N 0 3 0 4 3 10
% 0,0 50,0 0,0 57,1 42,9 29,4
Total N 7 6 7 7 7 34
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0  100,0

Calismada deneklerden Kontrol grubunun tiimiinde miyokardiyal
dejenerasyon saptanmadi. KT grubunun %33,3’linde (n=2) hafif, %16,7’sinde
(n=1) orta ve %50’sinde (n=3) siddetli miyokardiyal dejenerasyon oldugu
belirlendi. KT+AN1 grubunun %14,3’iinde (n=1) miyokardiyal dejenerasyon
saptanmad1. %28,6’sinda (n=2) hafif, %57,1’inde (n=4) orta siddette miyokardiyal
dejenerasyon oldugu belirlendi. KT+AN2 grubunun %14,3’linde (n=1) hafif,
%28,6’sinda (n=2) orta, %57,1’inde (n=4) siddetli miyokardiyal dejenerasyon
oldugu belirlendi. KT+AN3 grubunun %42,9’unda (n=3) hafif, %14,3’tinde (n=1)
orta, %42,9’unda (n=3) siddetli miyokardiyal dejenerasyon oldugu belirlendi.
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Tablo 4.5. Gruplarin Vakuolizasyon Diizeylerinin Karsilastirilmasi.

Grup
Kontrol KT KT+AN1 KT+AN2 KT+AN3 Total
Vakuolizasyon Yok N 5 0 1 0 1 7
% 71,4 0,0 14,3 0,0 14,3 20,6
Hafif N 2 1 4 3 3 13
% 28,6 16,7 57,1 42,9 42,9 38,2
Orta N 0 3 1 3 2 9
% 0,0 50,0 14,3 42,9 28,6 26,5
Siddetli N 0 2 1 1 1 5
% 0,0 33,3 14,3 14,3 14,3 14,7
Total N 7 6 7 7 7 34
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Kontrol grubunun %71,4’linde (n=5) vakuolizasyon saptanmazken
%28,6’sinda  (n=2) hafiif siddette vakuolizasyon saptandi. KT grubunun
%16,7’sinde (n=1) hafif, %50’sinde (n=3) orta, %33,3’linde (n=2) siddetli
vakuolizasyon saptandi. KT+ANI grubunun %14,3’linde (n=1) vakuolizasyon
saptanmad1. %57,1’inde (n=4) hafif, %14,3’iinde (n=1) orta, %14,3’linde siddetli
vakuolizasyon saptandi. KT+AN2 grubunun %42,9’unda (n=3) hafif ve orta,
%14,3’iinde (n=1) siddetli vakuolizasyon saptandi. KT+AN3 grubunun
%14,3’iinde (n=1) vakuolizasyon saptanmazken %42,9’unda (n=3) hafif,
%28,6’sinda (n=2) orta, %14,3 linde (n=1) siddetli vakuolizasyon saptandi.

Tablo 4.6. Gruplarin Nekrozis Diizeylerinin Karsilastirilmasi.

Grup
Kontrol KT KT+AN1 KT+AN2 KT+AN3 Total
Nekrozis Yok N 4 0 1 0 1 6
% 57,1 0,0 14,3 0,0 14,3 17,6
Hafif N 3 0 3 3 3 12
% 42,9 0,0 42,9 42,9 42,9 35,3
Orta N 0 2 3 2 3 10
% 0,0 33,3 42,9 28,6 42,9 29,4
Siddetli N 0 4 0 2 0 6
% 0,0 66,7 0,0 28,6 0,0 17,6
Total N 7 6 7 7 7 34
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0




Kontrol grubunun %57,1’inde (n=4) nekrozis saptanmazken %42,9’unda
(n=3) hafif siddette nekrozis saptandi. KT grubunun %33,3’linde (n=2) orta,
%66,7’sinde (n=4) siddetli nekrozis saptandi. KT+AN1 grubunun %14,3’iinde
(n=1) nekrozis saptanmazken %42,9’unda (n=3) hafif ve orta siddette nekrozis
saptandi. KT+AN2 grubunun %42,9’unda (n=3) hafif, %28,6’sinda (n=2) orta
ve siddetli nekrozis saptandi. KT+AN3 grubunun %14,3’iinde (n=1) nekrozis

saptanmazken %42,9’unda (n=3) hafif ve orta siddette nekrozis saptandi.

Tablo 4.7. Gruplarin Inflamatuar Hiicre Infiltrasyonu Diizeylerinin

Karsilastirilmasi.
Grup

Kontrol KT KT+ANI KT+AN2 KT+AN3 Total

Inflamatuar Yok N 4 1 2 0 1 8
hiicre % 57,1 16,7 28,6 0,0 14,3 23,5

infiltrasyonu o ee N 3 1 3 0 9 9
% 42,9 16,7 429 0,0 28,6 26,5

Orta N 0 3 2 2 2 9
% 0,0 50,0 28,6 28,6 28,6 26,5

Siddetli N 0 1 0 5 2 8
% 0,0 16,7 0,0 71,4 28,6 23,5

Total N 7 6 7 7 7 34
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Kontrol grubunun %57,1’inde (n=4) inflamatuar hiicre infiltrasyonu
saptanmazken %42,9’unda (n=3) hafif siddette inflamatuar hiicre infiltrasyonu
saptandi. KT grubunun 9%16,7’sinde (n=1) inflamatuar hiicre infiltrasyonu
saptanmazken %16,7’sinde (n=1) hafif, %50’sinde (n=3) orta ve %16,7’sinde
(n=1) siddetli inflamatuar hiicre infiltrasyonu saptandi. KT+AN1 grubunun
%28,6’sinda (n=2) inflamatuar hiicre infiltrasyonu saptanmazken %42,9’unda
(n=3) hafif, %28,6’sinda (n=2) orta siddette inflamatuar hiicre infiltrasyonu
saptandi. KT+AN2 grubunun %28,6’sinda (n=2) orta, %71,4’linde (n=5) siddetli
inflamatuar hiicre infiltrasyonu saptandi. KT+AN3 grubunun %14,3’{inde (n=1)
inflamatuar hiicre infiltrasyonu saptanmazken %28,6’sinda (n=2) hafif, orta ve

siddetli inflamatuar hiicre infiltrasyonu saptandi.
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Tablo 4.8. Gruplarin Mast Hiicre Yogunlugu Diizeylerinin Karsilagtirilmasi.

Grup
Kontrol KT KT+AN1 KT+AN2 KT+AN3 Total
Mast  hiicre Yok N 6 2 4 0 3 15
yogunlugu % 85,7 33,3 57,1 0,0 42,9 44,1
Hafif N 1 0 3 3 1 8
% 14,3 0,0 42,9 42,9 14,3 23,5
Orta N 0 3 0 3 3 9
% 0,0 50,0 0,0 42,9 42,9 26,5
Siddetli N 0 1 0 1 0 2
% 0,0 16,7 0,0 14,3 0,0 5,9
Total N 7 6 7 7 7 34
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Kontrol grubunun %85,7’sinde (n=6) mast hiicre yogunlugu saptanmazken

%14,3’tinde (n=1) hafif siddette mast hiicre yogunlugu gozlendi. KT grubunun

%33,3’linde (n=2) mast hiicre yogunlugu saptanmazken %50’sinde (n=3) orta,

%16,7’sinde (n=1) siddetli mast hiicre yogunlugu saptandi. KT+AN1 grubunun

%57,1’inde (n=4) mast hiicre yogunlugu saptanmazken %42,9’unda (n=3) hafif

siddette mast hiicre yogunlugu saptandi. KT+AN2 grubunun %42,9’unda (n=3)

hafif ve orta, %14,3’iinde (n=1) siddetli mast hiicre yogunlugu saptandi. KT+AN3

grubunun %42,9’unda (n=3) mast hiicre yogunlugu saptanmazken %14,3’iinde

(n=1) hafif, %42,9’unda (n=3) orta siddette mast hiicre yogunlugu saptandi.

Tablo 4.9. Kontrol ve KT Grubunun Histopatolojik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi.
Grup
p
Kontrol KT

Miyokardiyal dejenerasyon 0 (0-0) 3(1-3) 20,001
Vakuolizasyon 0 (0-1) 2 (2-3) 20,002
Nekrozis 0 (0-1) 3(2-3) 20,001
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu 0 (0-1) 2 (1-2) 20,035"
Mast hiicre yogunlugu 0 (0-0) 2 (0-2) 20,073

Ortanca (25.p—75.p.)

“Mann Whitney U test *0<0,05 **p<0,01
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Sekil 4.5. Kontrol ve KT Gruplarinin Histopatolojik Ozelliklerinin Diizeyleri.

KT grubunun miyokardiyal dejenerasyon, vakuolizasyon, nekrozis ve
inflamatuar hiicre infiltrasyon diizeyi; Kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml

diizeyde ytiiksek saptandi (p<0,05).

Tablo 4.10. KT ve KT+AN1 Gruplarmin Histopatolojik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi.
Grup
KT KT+AN1 p
Miyokardiyal dejenerasyon 3(1-3) 2(1-2) 50,234
Vakuolizasyon 2,17£0,75 1,29+0,95 20,095
Nekrozis 3(2-3) 1(1-2) 50,008
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu 1,67+1,03 1+0,82 40,220
Mast hiicre yogunlugu 2 (0-2) 0(0-1) 50,138

Ort.4Std. Sapma, Ortanca (25. p—75. p.) * *p<0,01
“Bagimsiz Orneklem t test
bMann Whitney U test
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Sekil 4.6. KT ve KT+AN1 Gruplarinin Nekrozis Diizeyleri.

KT grubunun nekrozis diizeyi KT+ANI1 grubundan istatistiksel anlaml
diizeyde ytiiksek saptandi (p<0,01).

Tablo 4.11. KT ve KT+AN2 Gruplarinin Histopatolojik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi.
Grup
KT KT+AN2 p
Miyokardiyal dejenerasyon 3(1-3) 3 (2-3) 50,731
Vakuolizasyon 2,17+0,75 1,71£0,76 20,304
Nekrozis 3(2-3) 2 (1-3) 50,138
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu 2 (1-2) 3(2-3) 50,051
Mast hiicre yogunlugu 20,707
1,5+1,22 1,71+0,76

Ort4Std. Sapma, Ortanca (25. p—75. p.)
“Bagimsiz Orneklem t test
bMann Whitney U test

Calismada KT ve KT+AN2 gruplarinin histolojik ozellikleri arasinda
istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.12. KT ve KT+AN3 Gruplarinmn Histopatolojik Ozelliklerinin

Karsilagtirilmast.
Grup
KT KT+AN3 p
Miyokardiyal dejenerasyon 3 (1-3) 2 (1-3) 0,836
Vakuolizasyon 2,17+0,75 1,43+0,98 20,160
Nekrozis 3(2-3) 1(1-2) 0,008
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu 1,67+1,03 1,71£1,11 20,938
Mast hiicre yogunlugu 2 (0-2) 1 (0-2) 0,445
Ort.£Std. Sapma, Ortanca (25.p —75. p.) **p<0,01
“Bagimsiz Orneklem t test
®Mann Whitney U test
30
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E 15
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Sekil 4.7. KT ve KT+AN3 Gruplariin Nekrozis Diizeyleri.

Grup

KT grubunun nekrozis diizeyi, KT+AN3 grubundan istatistiksel anlaml

diizeyde ytiksek saptandi (p<0,01).
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Tablo 4.13. KT+AN1, KT+AN2 ve KT+AN3 Gruplarmin Histopatolojik
Ozelliklerinin Karsilastiriimast.

Grup
KT+AN1 KT+AN2 KT+AN3 P
Miyokardiyal dejenerasyon 2(1-2) 3(2-3) 2 (1-3) 20,130
b
Vakuolizasyon 1,29+0,95 1,71+0,76 1,43+0,98 0,669
b
Nekrozis 1,29+0,76 1,86+0,9 1,29+0,76 0,333
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu 1(0-2) 3(2-3) 2 (1-3) 20,009
Mast hiicre yogunlugu 0 (0-1) 2 (1-2) 1(0-2) 20,033
“Kruskal Wallis test p<0,05 “p<0,01

Tek yonlii varyans analizi

Einflamatuar hiicre infiltrasyonu

30 W Mast hicre yogunlugu
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Sekil 4.8. KT+AN1, KT+AN2 ve KT+AN3 Gruplarinin Histopatolojik
Ozellikleri.

KT+AN2 grubunun inflamatuar hiicre infiltrasyonu diizeyi, KT+ANI1 ve
KT+AN3 grubundan istatistiksel anlaml1 diizeyde yiiksek saptandi (p<0,01).
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KT+AN2 grubunun mast hiicre yogunlugu diizeyi, KT+AN1 grubundan

istatistiksel anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p<0,05).

KT+ANI1, KT+AN2 ve KT+AN3 gruplan

arasinda miyokardiyal

dejenerasyon, vakuolizasyon ve nekrozis diizeyleri istatistiksel anlamli farklilik

gostermemekteydi (p>0,05).

Tablo 4.14. Kontrol ve KT+AN1 Gruplarinin Histopatolojik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi.
Grup
Kontrol KT+ANI1 p
Miyokardiyal dejenerasyon 0 (0-0) 2 (1-2) 20,004
Vakuolizasyon 0(0-1) 1(1-2) 20,038*
Nekrozis 0 (0-1) 1(1-2) 20,053
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu 0(0-1) 1 (0-2) 20,209
Mast hiicre yogunlugu 0 (0-0) 0(0-1) 20,383
Ortanca (25.p—75.p.) *<0,05 **p<0,01
“Mann Whitney U test
018 [ Miyokardial dsjenerasyon
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M /akuolizasyon

Sekil 4.9. Kontrol ve KT+AN1 Gruplarinin Histopatolojik Ozelliklerinin

Diizeyleri.
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Kontrol grubunun miyokardiyal dejenerasyon ve vakuolizasyon diizeyi
KT+AN1 grubundan istatistiksel anlamli diizeyde diisiiktii (p<0,05). Bu gruplar
arasinda nekrozis, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve mast hiicre yogunlugu

acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.15. Kontrol ve KT+AN2 Gruplarinin Histopatolojik Ozelliklerinin

Karsilagtirilmasi.
Grup
Kontrol KT+AN2 p
Miyokardiyal dejenerasyon 20,001"
Y yadd Y 0 (0-0) 3(2-3) ’
Vakuolizasyon 20,004"
0(0-1) 2 (1-2)
Nekrozis 20,007*
0(0-1) 2 (1-3)
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu 20,001"
0 (0-1) 3(2-3)
Mast hiicre yogunlugu 20,001"
0 (0-0) 2(1-2)

Ortanca (25.p—75. p.) *<0,01
“Mann Whitney U test

[ Wiyokardial dejenerasyon

30 Wakualizasyon
M Nekrozis
[® inflamatuar hicre infiltrasyonu
as [ mast hicre yogunlugu
20
15
10 *

05

0,0 —_— —_—

Kontrol KT+ANZ
Grup

Sekil 4.10. Kontrol ve KT+AN2 Gruplarmin Histopatolojik Ozelliklerinin
Diizeyleri.
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KT+AN2 grubunun miyokardiyal dejenerasyon, vakuolizasyon, nekrozis,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve mast hiicre yogunlugu diizeyleri Kontrol

grubundan istatistiksel anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05).

Tablo 4.16. Kontrol ve KT+AN3 Gruplarinin Histopatolojik Ozelliklerinin

Karsilasgtirilmasi.
Grup
Kontrol KT+AN3 p
Miyokardiyal dejenerasyon 2(1-3 20,001
Y Y ] y 0 (0-0) (1-3) )
Vakuolizasyon 1(1-2) 20,026"
0 (0-1)
Nekrozis 1(1-2) 20,053
0 (0-1)
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu 2 (1-3) 20,038*
0 (0-1)
Mast hiicre yogunlugu 1(0-2) 20,128
yog g 0(0-0)
Ortanca (25.p—75. p.) *0<0,05 **p<0,0]
“Mann Whitney U test
[ Miyokardial dejenerasyon
3.0 W /akuolizasyon
M inflamatuar hicre infiltrasyonu
25
20
15
10
05 ﬁ I
00 —
Kontrol KT+AN3
Grup

Sekil 4.11. Kontrol ve KT+AN3 Gruplarinin Histopatolojik Ozelliklerinin
Diizeyleri.
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KT+AN3 grubunun miyokardiyal dejenerasyon, vakuolizasyon ve
inflamatuar hiicre infiltrasyonu diizeyleri Kontrol grubundan istatistiksel anlamli

diizeyde yiiksekti (p<0,05).

Sekil 4.12. Rat Miyokardindaki Histopatolojik Goriintiiler. Normal Histolojik
Goriiniim (a); KT Grubu (b); KT+AN1 Grubu (¢); KT+AN2 Grubu (d); KT+AN3
grubu (e). Miyokardiyal Dejenerasyon (*), Inflamatuar Hiicre Infiltrasyonu (ok
bas1), Nekrozis (kalin ok), Vakuolizasyon (ince ok) H&E boyama, X400
Blytuitme.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada loperamidin  kotiiye  kullanimiyla  iliskilendirilen
kardiyotoksisiteyi desteklemek i¢in biyokimyasal ve histolojik kanitlar sunarken,
loperamidin tetikledigi kardiyotoksisiteyi dnlemek ve tedavi etmek i¢in kalsiyum
kanal blokeri olan amlodipinin etkisi arastirildi.

(Calismada, daha 6nceki deneysel ¢aligmalar baz alinarak ratlara 6mg/kg/giin
dozunda 7 giin boyunca loperamid verildi (7,160). Yapilan deneysel ¢alismalarda
ratlarda loperamidin akut toksik etkisinin ilk bir haftada ortaya c¢iktig
gozlemlenmistir (7,160). Calismada loperamide baglh kardiyotoksisitenin
bulgular1 iki farkli yontemle arastirildi. Biyokimyasal olarak; serumda cTnl,
MDA, SOD ve CAT diizeyleri belirlendi. Histopatolojik olarak; miyokardiyal
dejenerasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, mast hiicre yogunlugu, nekroz ve
intrastoplazmik vakuolizasyon gibi morfolojik parametrelerin diizeyi incelendi.
Bu c¢alismamizda loperamid uygulanan ratlarin serumlarinda incelenen
biyokimyasal parametreler ve ratlarin kalp dokularinda incelenen histopatolojik
parametreler dogrultusunda kardiyotoksisite olustugunu gozlemledik.

Calismamizda amlodipinin koruyucu etkisini aragtirmak i¢in; daha dnce
yapilan deneysel caligmalar 6rnek alinarak 7 giin boyunca S5mg/kg/giin dozunda
verilmistir (10,161). Tedavi edici olarak ratlara amlodipin 3 giin boyunca
Smg/kg/glin dozunda uygulanmistir (161). Amlodipinin loperamidle birlikte
uygulandig1 ratlarda; kardiyotoksisiteyi Onleme ve tedavi etmede bazi
biyokimyasal parametrelerde 1yilesme saglarken, bazi1  histopatolojik
parametrelerde azalma saglayarak etkili oldugunu gozlemledik.

Loperamid, ishal tedavisinde kullanilan bir p-opioid reseptor agonistidir ve
genellikle onerilen dozlarda kullanildiginda SSS ve sistemik dolasimda gz ardi
edilebilir konsantrasyonlara ulasir (162). Daha biiyiikk dozlarla kotiiye
kullanildiginda, loperamid, sitokrom P450 inaktivasyonu ve P-glikoprotein disari
akig sistemi tarafindan aracilik edilen koruyucu ilk gegis metabolizmasini agabilir
ve sonucunda Ofori, opioid yoksunluk belirtilerinin hafifletilmesi ve
kardiyotoksisite gibi sistemik etkilere yol acabilir (163).

Kardiyotoksisite genellikle nabizsiz arrestten, malign ventrikiiler ritimlere
kadar degisen ritim bozukluklari ile birlikte EKG iizerinde dinamik degisikliklere

yol acar (164). Su anda loperamid kotiiye kullaniminin ileti bozukluklarina nasil
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yol actigt mekanizmasi bilinmemektedir (165). Loperamidin aritmojenik
toksisitesinin gozlemleri, daha fazla mekanistik ¢aligmalara yol agmustir (162).

Literatiir taramasi yapildiginda, vakalarin ¢gogunlugunda QRS kompleksi ve
QT araliginin uzamasinin her ikisi de goriilmektedir. Loperamidin kardiyak K*
kanallarin1 ve diiz kas kalsiyum kanallarii engelledigine dair kanitlar bulunsa da,
QRS genislemesinden sorumlu olan nedenin kardiyak Na* kanallarina olan etkileri
oldugu diistiniilmektedir (165).

Marraffa, kardiyotoksisitenin, hERG voltaj kapili K* kanalinin (Kv11.1)
antagonizmasi sonucunda meydana geldigini hipotez etmistir (34). Ayrica,
Marraffa ve daha sonra Enakpene, loperamidin ventrikiiler AP’nin faz 0’da hizl
depolarizasyonundan sorumlu NaV1.5 kanalim1 inhibe etme yetenegini
Ongormiistiir ve bu durumun sonucu olarak gelisen genis QRS kompleksini
acikliga kavusturmuslardir (34,166).

Kendi calismamizda ornek aldigimiz Olofinsan ve arkadaslarinin yaptig
deneysel bir c¢alismada; ratlarda loperamide bagli kardiyotoksisite modeli
olusturulmustur. Ratlara 7 giin boyunca tekrarlanan oral loperamid uygulamasini
takiben, doza baglh bir sekilde serumda cTnl konsantrasyonlarin1 6nemli dlglide
arttirdign  gozlemlenmistir  (P<0.05). Ratlarm  kalplerindeki antioksidan
enzimlerden SOD ve CAT aktiviteleri, kontrol grubundaki ratlarla
karsilastirildiginda 6nemli Ol¢lide azaldigi saptanmustir (P<0.05). Kontrol
grubundaki ratlara kiyasla, loperamid verilen ratlarin kalplerinde MDA seviyeleri
doza bagh bir sekilde dnemli 6l¢iide artmistir (P<0.05). Histopatolojik olarak
ratlarin kardiyak dokusu incelendiginde; o6zellikle 6 mg/kg/giin dozunda
loperamid uygulanan ratlarda nekroz, inflamasyon ve miyokardiyal kaslarinin
ayrigmasi gorilmiistiir (7).

Kardiyak troponinler; miyokard nekrozunun biyokimyasal tanisinda suanda
rutin altin standarttir ve akut koroner sendromlu hastalarda ve diger durumlarda
onemli bir tanisal ve prognostik degere sahiptir (167). Kardiyak hastaligin klinik
bir biyobelirteci olarak kardiyak troponinlerin kullanimi, kararsiz anjina ve
minimal infarkt, sol ventrikiil hipertrofisi, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner
emboli, kiint travma, sepsis, orta derecede bobrek hastaligi ve bobrek yetmezligi,
diabetes mellitus, kanser ilaglari ve sempatomimetiklerle iliskilendirilen
kardiyotoksisite dahil olmak iizere, kardiyak hasara sahip bir¢ok patolojiyi
icerecek sekilde onemli dlgiide genisletilmistir (168).
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Loperamid kaynakli kardiyotoksisite ile iligkilendirilen kardiyak aritmilerde,
serum kardiyak troponin diizeyinin yiikseldigi gorilmiistir (169,170).
Calismamizda 7 giin boyunca sadece loperamid verilen KT grubunun serum cTnl
diizeyi Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptandi
(p<0,001). Bu durum loperamidin kardiyotoksik etkisini kanitlar niteliktedir.
Serum kardiyak troponin diizeyi yiiksekligi, hiicre saghigi icin kritik olan
mitokondriyal fonksiyon, hiicresel kalsiyum dengesi, se¢ici membran gecirgenligi
ve oksidan/antioksidan denge gibi hiicresel saglik icin kritik olan subselliiler
stireclerle etkilesim sonucunda meydana geldigi diisiiniilebilir (168).

ROS ‘un yiiksek dozlar1 veya yetersiz ROS uzaklastirilmasi, oksidatif
stresin ortaya ¢ikmasina neden olabilir, bu da ciddi metabolik bozukluklara ve
biyolojik makromolekiillerin hasar gérmesine yol acabilir. SOD ve CAT gibi bir
dizi enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma mekanizmasi
bulunmaktadir. Bu metabolitlerin hem aktiviteleri hem de hiicresel seviyeleri
arasinda bir etkilesim vardir, bu da kendilerini oksijen toksisitesinden korumaya
yardimcei olur (171).

SOD, yiiksek reaktif olan O2°" radikalini daha az reaktif olan H202’ye
donitistiirtir (171). H202, aerobik organizmalarda katalaz ve birka¢ peroksidaz
tarafindan enzimatik olarak katabolize edilir. Katalaz, hiicreleri iglerinde olusan
H202’den kaynaklanan zararlardan korur (172).

Viicutta bulunan MDA, iki kaynaktan gelir: tiiketilen yiyecekler ve
dokularda meydana gelen lipid peroksidasyonu. MDA olusumu ve yasayan
organizmalarin dokularindaki lipid oksidasyonunun ol¢egi ve hizi, bir dizi
endojen ve eksojen faktorlerden etkilenir. MDA gibi lipid peroksidasyon iiriinleri
oksidatif strese karsi hiicreleri savunan enzimleri inhibe eder (173).

Kalender ve arkadaslarmin ratlarda yaptigi deneysel bir calismada;
Idarubisin nedenli kardiyotoksisite sonucu, ratlarin kalp dokusunda antioksidan
enzim sistemi incelenerek antioksidan enzimlerden SOD ve CAT ile lipid
peroksidasyonun son iiriinii olan MDA diizeyi arastirilmistir. Idarubisin verilen
grupta; kontrol grubuna gore SOD ve CAT aktivitesi anlamli diizeyde azalirken,
MDA aktivitesi yiiksek saptanmigtir (P<0.05) (174).

Kanter ve arkadaglarinin fareler {izerinde yaptigi deneysel bir ¢alismada,
doksorubisin kaynakli kardiyotoksisitede egzersiz egitiminin antioksidan enzimler

iizerindeki etkisini arastirmistir. Serumda Olclilen SOD ve CAT diizeyleri
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doksorubisin verilen gruplarda, verilmeyenlere goére anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir (P<0.05) (175).

Loperamid tedavisi goren ratlarin bagirsak ve jejunum bolgelerinde, reaktif
oksijen tiirlerinin detoksifikasyonundan sorumlu olan SOD ve CAT gibi
antioksidan enzimlerin diizeylerinin diisiik oldugu rapor edilmektedir (176).

Bizim g¢aligmamizda 7 giin boyunca sadece loperamid verilerek
kardiyotoksisite olusturulan KT grubunda (164,68+14,43) serum SOD diizeyi;
Kontrol (242,64+29,19), KT+ANI1 (242,01+28,74), KT+AN2 (243,04+£27,92) ve
KT+AN3 (248,02+26,38) grubunun serum SOD diizeyleriyle kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (p<0,001).

Calismada KT grubu (20,57+1,24) serum CAT diizeyi; Kontrol (32,1£1,18),
KT+AN1 (32,41+1,16), KT+AN2 (30,32+1,62) ve KT+AN3 (32,49+1,6)
grubunun serum CAT diizeylerinden istatistiksel anlamh diizeyde diisiik saptandi
(p<0,001).

Higbir ilag uygulamasi yapilmayan Kontrol grubu [12,937(12,708-13,233)]
serum MDA diizeyi; KT [19,404(18,937-20,08)], KT+AN1 [15,352(14,059-
15,538)], KT+AN2 [15,362(13,652-16,199)] ve KT+AN3 [14,844(14,08-15,478)]
grubunun serum MDA diizeylerinden istatistiksel anlamli diizeyde diisiik
saptandi. KT grubunun serum MDA diizeyi ise KT+AN1, KT+AN2 ve KT+AN3
grubunun serum MDA diizeylerinden istatistiksel anlamli diizeyde yiiksekti
(p<0,001).

Bu bulgular neticesinde; sadece loperamid ile tedavi edilen ratlarin
serumlarinda antioksidan enzimlerden SOD ve CAT’mn diizeylerinde azalma
gozlemledik. Bu durum; loperamidin kardiyak hiicrelerdeki antioksidan savunma
sisteminin asilarak kardiyotoksisite olusturdugunu diisiindiirmektedir.

Loperamidin jejunum ve bagirsak yolunda MDA seviyelerini artirdigi
bildirilmistir (177). Calismamizda loperamid verilerek kardiyak toksisite
olusturulan ratlardaki serum MDA diizeyini, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
saptadik. Bu veriler 15181nda loperamidin, lipid peroksidasyonunu uyararak serum
MDA seviyesini arttirdig1 ve bunun sonucu olarak antioksidan savunma sistemi
enzimlerinin aktivitesini azalttig1 diisliniilebilir. Bu oksidasyon siirecinin,
membran organizasyonu ve protein fonksiyonu da dahil olmak {iizere birkag
hiicresel islevi etkileyerek kardiyotoksisite olusturdugu sonucuna varilabilir

(178,179).
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Kalsiyum kanal blokerleri; genellikle kalbi yiikten kurtararak, koroner kan
akigin1 artirarak  ve miyokard oksijen tiiketimini azaltarak miyokardiyal
oksijenasyonu iyilestirir (180). Ilging bir sekilde, amlodipin, kalsiyum kanal
blokeri aktivitesinden bagimsiz olan ek eylemlere sahiptir. Amlodipinin
antioksidan ve antiproliferatif aktiviteler sergiledigi bulunmustur (181,182).

Ahmed ve arkadaglarinin ratlar iizerinde yaptig1 deneysel bir ¢alismada;
miyokard I/R kaynakli islevsel, metabolik ve hiicresel degisikliklerde quercetin,
amlodipinle beraber verildiginde kardiyoprotektif etkinin olas1 degisikliklerini
aragtirmigtir. Miyokardiyal I/R, normal grupla karsilastirildiginda plazma CK
aktivitesinde yaklasik dort kat artisa neden olurken; amlodipin veya quercetin ile
on tedavi uygulanan ratlarda, CK aktivitesinin onemli Olciide azaldigi
goriilmiistiir. Histolojik arastirmada; amlodipin ile yapilan 6n tedavinin, hiicresel
odemi ve hiicresel apoptozu azaltmasiyla ortaya c¢ikan bir koruma sagladigi
goriilmiistiir (10).

Abdelbaky ve arkadaslarmmin yaptig1 bir baska calismada; ratlarda
izoproterenol ile indiiklenen miyokard enfarktiisiine karsi alfa lipoik asit ve
amlodipinin kardiyoprotektif etkilerini aragtirmistir. Alfa lipoik Asit, amlodipin
veya her iki ilacin o6n tedavisi, kardiyotoksisite enzimatik indekslerin serum
diizeylerindeki artis1 onledigi goriilmistiir. Alfa lipoik asit ve/veya amlodipin ile
on tedavi uygulanan ratlarda; enfarktiis geciren ratlarla karsilastirildiginda kalp
dokusundaki antiperoksidatif enzimlerden SOD ve CAT gibi enzimlerin
aktivitelerinde anlamli artislar saptanmistir. Amlodipin ile tedavi edilen ratlar,
enfarktiis geciren ratlara kiyasla miyokardiyumda lipit peroksidasyonunda anlaml1
azalmalar gostermistir. Izoproterenol verilen ratlarin kalp dokusunda ciddi
endokrinal 6dem, mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyon artigi, masif
miyokardiyal nekroz gibi histopatolojik bulgularda; amlodipin ile 6n tedavi
verilen ratlarin kalp dokusunda genis Olciide iyilesmeler mikroskop altinda
saptanmistir (183).

Begum ve arkadaslarinin yaptigi bir baska deneysel caligmada; ratlara
amlodipin uygulamasinin deneysel miyokard enfarktiisii tarafindan indiiklenen
oksidatif stresi diizeltilip diizeltilmedigi arastirilmigtir. Amlodipinin 6n tedavi
olarak verildigi ratlarla adrenalin ile uyarilarak kardiyak hasar olusturulan ratlar

kiyaslandiginda; istatistiksel olarak anlamli diizelme, tiim biyokimyasal
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parametrelerde (serum AST, LDH ve kalp dokusunda MDA diizeyi) desteklenmis
ve belirgin bir sekilde iyilesmis miyokard morfolojisi gdzlemlenmistir (184).

(Calismamizda ratlara; tedavi edici etkisini arastirmak icin loperamide bagh
kardiyotoksisite olusturduktan sonraki 3 giin boyunca amlodipinin tek basina
verildigi KT+AN2 ve KT+AN3 grubu serum SOD ve CAT diizeyini, sadece
loperamid verilerek kardiyotoksisite olusturulan KT grubu ile kiyasladigimizda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek saptadik (p<0,001). Serum MDA
diizeyini ise KT grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik saptadik
(p<0,001). Koruyucu olarak amlodipinin loperamidle es zamanli 7 giin boyunca
verildigi KT+AN1 ve KT+AN3 grubu serum SOD ve CAT diizeyi; KT grubuna
kiyasla anlamli oranda yiiksek bulunurken, serum MDA diizeyini anlaml1 oranda
diistik saptadik (p<0,001). Amlodipin verilen gruplar, Kontrol grubuyla ve
birbiriyle kiyaslandiginda serum SOD ve CAT diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi (p>0,05). Amlodipin verilen gruplarin serum cTnl diizeyi KT
grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).
Calismamizda biyokimyasal parametrelerde; sadece loperamid verilen grupla
amlodipin verilen gruplar kiyaslandiginda; loperamidin antioksidan yolaklarda
koruyucu etkiye sahip enzimlerden SOD ve CAT diizeyini diisiirirken, MDA
diizeyini arttirarak kardiyotoksisite olusturdugu, amlodipinin ise gruplarda SOD
ve CAT enzim diizeyini arttirrken MDA diizeyini azaltarak kardiyoprotektif
etkiyi gosterdigi sonucuna varabiliriz. Amlodipin verilen gruplarda loperamide
bagli olusan kardiyak hasarin biyobelirteglerinden ¢Tnl diizeyinde ise beklenen
diizeyde anlamli bir diisme goriilmedi. Bu durum; loperamidin kardiyak hasar
olustururken ayni zamanda iyon kanallar1 iizerinden kardiyak ileti sistemini de
etkileyerek kardiyotoksisite olusturmasi ve amlodipinin antioksidan yolaklar
aktive ederken kalbin ileti sistemine kayda deger bir etkisinin olmamasina
baglanabilir (8,164).

Daha once yapilan deneysel ¢alismada morfolojik olarak ratlarin kardiyak
dokusu incelendiginde; Ozellikle 6 mg/kg/giin dozunda loperamid uygulanan
ratlarda nekroz, inflamasyon ve miyokardiyal kaslarmmin ayrismast gorilmiistiir
(7). Caligmamizda kardiyotoksisite grubu KT’ nin mikroskop altinda kardiyak
hasar belirteci olarak histopatolojik parametrelerden miyokardiyal dejenerasyon,
nekrozis, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve vakuolizasyon diizeyini kontrol

grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptadik (p<0,05). Amlodipin verilen
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gruplar arasinda KT+AN2; kontrol grubuyla kiyaslandiginda kardiyak dokuda
loperamide baglh kardiyak hasarda anlamli bir iyilesme goriilmedi. Miyokardiyal
dejenerasyon ve vakuolizasyon diizeyi kontrol grubuna gore amlodipin verilen
tim gruplarda anlamli diizeyde (p<0,05) yiiksek bulunurken nekrozis diizeyinde
KT+AN1 ve KT+AN3 gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). Amlodipinin koruyucu olarak verildigi KT+AN1, hem koruyucu hem
tedavi edici olarak verildigi KT+AN3 grubunda nekrozis diizeyinin
kardiyotoksisite grubuna kiyasla anlamli diizeyde diisiik olmasi (p<0,01)
biyokimyasal parametreleri destekledi. Bu gruplarda nekrozis diizeyinin diisiik
saptanmas1 loperamide bagl kardiyak hasarda amlodipinin kardiyoprotektif
etkisinin 6n planda oldugunu diisiindiirmektedir. Tedavi edici olarak sadece 3 giin
boyunca amlodipin uygulandigi KT+AN2 grubunda histopatolojik parametrelerde
kardiyotoksisite grubuna kiyasla anlamli bir iyilesme gorilmedi (p>0,05).
Amlodipin verilen gruplar arasi kiyaslamada KT+AN2 grubunda inflamatuar
hiicre infiltrasyon diizeyi anlamli yiiksek bulunurken (p<0,01), bu grupta mast
hiicre yogunlugu diizeyini KT+ANI1 grubuna kiyasla anlamli oranda yiiksek
saptadik (p<0,05).

Tiim histopatolojik ve biyokimyasal veriler birlikte degerlendirildiginde; bu
bulgular loperamidin kardiyotoksik etkisinin belirtileri olup, gozlemlenen
parametrelerdeki degisiklikler, 0zellikle lipid peroksidasyonu ve protein
oksidasyonundan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizin esas bulgusu; loperamide bagl kardiyotoksisite olusturulmus
gruplarda 7 giinliik koruyucu amlodipin tedavisi alanlarda, kardiyoprotektif
etkinin daha 6n planda goriilmesidir. Amlodipinin tedavi edici olarak iyilestirici
etkisi biyokimyasal parametrelerde anlamli diizeyde goriiliirken, histopatolojik
diizeyde goriilmemesi; gruplarda kardiyotoksisiteye bagl toplam 9 ratin oliimii
dolayisiyla istatistiksel sonucu etkilemesi olabilir. Daha fazla sayida ratla

yapilacak deneysel ¢alismalar bulgularimizi daha anlamli hale getirebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez caligmasinda, ratlarda olusturulan deneysel loperamidle uyarilmis
kardiyak hasarda amlodipinin etkisi arastirilmistir. Calismalardan elde edilen
bulgulara gore loperamidin kotiiye kullanim siklig1; tavsiye edilen dozun iistiinde
kullanildiginda, SSS’de reseptor diizeyindeki etkilerine bagl olarak opioide baglh
yoksunluk belirtilerinde hafifletici 6zelliginden dolay1 artis gostermektedir. Kolay
erisilebilir ve recetesiz ilag olmasi opioid bagimlis1 bireyler i¢in loperamidi
alternatif bir ajan yapmaktadir. Bu nedenle loperamide bagl kardiyak ve norolojik
yan etki ve semptomlarla gelen bireylerin basgvuru sikliginin arttig1 goriilmektedir.
Basvuru vakalar1 incelendiginde kardiyak semptomlar; senkoptan, kardiyak ileti
bozukluklarina ve kardiyak arreste kadar genis bir yelpaze icermektedir.
Loperamidin kardiyak toksisiteyi hangi mekanizmalarla olusturdugu kesin olarak
bilinmediginden bu durum klinisyenler i¢in yeni ama acil bir zorluk teskil
etmektedir. Yapilan calismalarda kadiyak Na*/K+ kanallar1 ve antioksidan
enzimler iizerinde baskilayict 6zelligine dikkat ¢ekilmistir.

Amlodipin yeni nesil dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeri olarak;
caligmalarda kardiyak dokuda antioksidan enzim aktivitelerini arttirip lipid
peroksidasyonunu baskilayarak kardiyoprotektif etki gosterdigi sonucuna
varilmistir. Calismamizda  ratlarda  olusturulan loperamide  bagh
kardiyotoksisitede; antioksidan yolaklar {izerinden amlodipinin 1iyilestirici
etkisinin olup olmadiginmi arastirdik. Literatlir taramasi yapildiginda daha once
buna benzer bir ¢alisma yapilmadigi goriilmektedir.

Deneysel c¢alismamizda, ratlarda loperamide baglh kardiyak hasarin
olustugunu hem biyokimyasal hem de histopatolojik parametrelerde gozlemledik.
Ratlarda serum SOD ve CAT diizeyini azaltip, MDA diizeyini arttirarak
loperamidin antioksidan enzim aktivitesini baskilayarak kardiyotoksisite
olusturdugu sonucuna vardik. Kardiyak hasar biyobelirteci olan serum cTnl
diizeyi; loperamid verilen tiim gruplarda higbir ila¢ uygulamasi yapilmayan
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Loperamid verilen
gruplardaki  histopatolojik ~ parametrelerdeki  artis  kontrol  grubuyla
kiyaslandiginda; bu sonug¢ biyokimyasal verileri de karsilayarak loperamide bagli

kardiyak hasar olustugunu destekledi.
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Calismamizda amlodipin verilen gruplarla sadece loperamid verilerek
kardiyotoksisite olusturulan grup kiyaslandiginda; serum SOD ve CAT diizeyini
arttirdigini, serum MDA diizeyini anlamli oranda diisiirdiiglinii saptadik. Serum
cTnl diizeylerinde toksisite grubuna kiyasla beklenen diisiis goriilmedi. Bu durum;
amlodipinin, loperamidin kardiyak ileti sistemine olan yan etkilerine kars1 kayda
deger bir etkisinin olmamasma baglandi. Kontrol grubuna kiyasla antioksidan
enzim seviyelerinin korundugu goriildii. Bizim c¢alismamiz; kalp dokusu iyon
kanallar1 ve kardiyak ileti sistemini de igeren daha kapsamli ileriye doniik
calismalarla, loperamidin kardiyak hasar olusturma mekanizmalarinin anlasilmasi
ve amlodipinin kardiyoprotektif bir ajan olabilecegi hususunda yol gdsterici
olabilir.

Histopatolojik parametrelerden nekrozis diizeyinde; amlodipinin 6zellikle
koruyucu olarak verildigi gruplarda kardiyotoksisite grubuna gore belirgin bir
iyilesme goriildi. Diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
goriilmedi. Toksisiteye bagli oldugunu diisiindiiglimiiz KT grubunda 3, diger
gruplarda 2 adet olmak iizere toplamda 9 adet rat kayb1 olmasindan kaynakli bu
durum; istatistiksel sonucu etkilemis olabilir. Daha fazla sayida deney hayvaniyla
yapilacak olan ¢aligmalarla amlodipinin, loperamid kardiyotoksisitesini dnleyici

ve lyilestirici etkisi daha net bir sekilde tespit edilebilir.
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