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I. TABLO, ŞEKİL VE RESİM DİZİNİ 

I.A. TABLO DİZİNİ 

Tablo 1: Doku takip protokolü. 

 

Tablo 2: Hematoksilen-eozin boyama protokolü. 

 

Tablo 3: Masson trikrom boyama protokolü. 

Tablo 4. Deney protokolü 1: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrininkardiyovasküler 

parametreler üzerine etkisi. 

 

Tablo 5. Deney protokolü 2: Amitriptilini takiben infüze edilen 2-hidroksipropil-beta-

siklodekstrinin kardiyovasküler parametreler üzerine etkisi. 

 

I.B. ŞEKİL DİZİNİ 

Şekil 1. Amitriptilinin kimyasal yapısı. 

Şekil 2. Alfa, beta ve gama siklodekstrinin kimyasal yapısı. 

Şekil 3.Sugammadeksin kimyasal yapısı ve sugammadeks-roküronyum inklüzyon 

kompleksinin şematik gösterimi. 

 

Şekil 4. Birinci protokol için akış şeması.  

 

Şekil 5. İkinci protokol için akış şeması. 

 

Şekil 6. Deney protokolü 1: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrinin ortalama arteriyel kan 

basıncı üzerine etkisi. 

 

Şekil 7. Deney protokolü 1: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrinin kalp atım hızı üzerine 

etkisi. 

 

Şekil 8. Deney protokolü 1: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrinin QRS süresi  

üzerine etkisi. 

 

Şekil 9. Deney protokolü 1: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrinin QT aralığı  

üzerine etkisi. 

 

Şekil 10. Deney protokolü 2: Amitriptilini takiben infüze edilen 2-hidroksipropil-beta-

siklodekstrinin ortalama arteriyel kan basıncı üzerine etkisi. 

 

Şekil 11. Deney protokolü 2: Amitriptilini takiben infüze edilen 2-hidroksipropil-beta-

siklodekstrinin kalp atım hızı üzerine etkisi. 
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Şekil 12. Deney protokolü 2: Amitriptilini takiben infüze edilen 2-hidroksipropil-beta-

siklodekstrinin QRS süresi üzerine etkisi. 

 

Şekil 13. Deney protokolü 2: Amitriptilini takiben infüze edilen 2-hidroksipropil-beta-

siklodekstrinin QT aralığı üzerine etkisi. 

 

 

I.C. RESİM DİZİNİ 

Resim 1. Trakea, karotis arteri ile juguler ve femoral ven kanülasyonu sonrası bir sıçanın 

görünümü. 

 

Resim 2. Basınç transdüseri, veri kayıt sistemi ve infüzyon pompasının görünümü. 

Resim 3. Deney protokolü 1: Dekstroz ve 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrin grubuna ait kalp 

dokusu histolojik kesitleri. 

 

Resim 4. Deney protokolü 2: Dekstroz, HPBCD 1:1 ve HPBCD 1:4 gruplarına ait kalp 

dokusu histolojik kesitleri. Hematoksilen-eozin boyaması.  

 

Resim 5. Deney protokolü 2: Dekstroz, HPBCD 1:1 ve HPBCD 1:4 gruplarına ait kalp 

dokusu histolojik kesitleri. Masson trikrom boyaması.  

 

Resim 6. Deney protokolü 2: Dekstroz, HPBCD 1:1 ve HPBCD 1:4 gruplarına ait kalp 

dokusu histolojik kesitleri. Aktive kaspaz-3 boyaması.  
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II. KISALTMALAR 

 

EKG: Elektrokardiyogram 

HPBCD: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrin 

KAH: Kalp atım hızı 

OAB: Ortalama arteriyel kan basıncı 

SAB: Sistolik arteriyel kan basıncı 

SBE-CD: Sülfobutileter-beta-siklodekstrin 

TSA: Trisiklik antidepresan 
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III. TÜRKÇE ÖZET 

 

Sıçan Amitriptilin Zehirlenme Modelinde Oluşan Kardiyovasküler Bulgular Üzerine 

2-Hidroksipropil-Βeta-Siklodekstrinin Etkisi 

 

Dr. Burç Aydın 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, 

İnciraltı/Balçova, 35340, İzmir 

 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, sıçan amitriptilin zehirlenme modelinde görülen 

kardiyovasküler toksik etkilerin tedavisinde 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrinin 

(HPBCD) antidot olarak etkililiğinin değerlendirilmesidir.  

 

Yöntem: Deneylerde 33 adet Wistar albino soyu erkek sıçan (324.0±4.1 g) kullanıldı. 

HPBCD'nin tek başına kardiyovasküler etkilerini değerlendirmek için sıçanlara juguler 

ven yoluyla 15 dakika boyunca dekstroz (5%, n=7) ya da HPBCD (16.76 mg/kg/dk, n=6) 

infüzyonu yapıldı. Karotis arteri kanülasyonu ile kan basıncı ve elektrokardiyografi 

verileri 60 dakika boyunca kaydedildi. Ortalama arteriyel kan basıncı (OAB), kalp atım 

hızı (KAH), QRS süresi ve QT aralığı değerleri başlangıçta, dekstroz veya HPBCD 

infüzyonu sonunda ve izlem sonunda (60 dakika) ölçüldü. Zehirlenme modelinde OAB'de 

başlangıca göre %50 düşüş gözlenene kadar juguler ven yoluyla amitriptilin HCL (0.94 

mg/kg/dk) infüzyonu yapıldı. Amitriptilin infüzyonu sonrasında dekstroz (5%, n=6), 

düşük doz HPBCD (4.19 mg/kg/dk, 1:1 molar oran, n=7) ya da yüksek doz HPBCD 

(16.76 mg/kg/dk, 1:4 molar oran, n=7), amitriptilin infüzyonu ile aynı süre boyunca 
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femoral ven yoluyla infüze edildi. OAB, KAH, QRS süresi ve QT aralığı başlangıçta, 

amitriptilin infüzyonu sonunda, dekstroz veya HPBCD infüzyonu sonunda ve izlem 

sonunda (60 dakika) kaydedildi. İzlem sonunda kalpler çıkarıldı ve doku hasarının 

değerlendirilmesi için hematoksilen-eozin ve Masson trikrom boyamalarıyla, 

kardiyomiyositlerde apoptozun değerlendirilmesi içinse aktive kaspaz-3 

immünohistokimyasıyla incelendi ve skorlandı.  

 

Bulgular: Başlangıç OAB, KAH, QRS süresi ve QT aralığı tüm gruplarda benzerdi (tüm 

değerler için p>0.05). Yalnız HPBCD infüzyonu ile dekstroz infüzyonu 

karşılaştırıldığında, OAB, KAH, QRS süresi, QT aralığı ve doku hasarı ile apoptoz 

skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (tüm değerler için p>0.05). 

Amitriptilin zehirlenme modelinde, amitriptilin infüzyonu sonrasında OAB ve KAH 

değerlerinde anlamlı azalma görülürken QRS süresi ve QT aralığında anlamlı uzama 

görüldü (tüm gruplarda tüm değerler için p<0.0167). Dekstroz, düşük doz HPBCD ve 

yüksek doz HPBCD infüzyonları, izlem sonu OAB, KAH, QRS süresi ve QT aralığını 

benzer şekilde düzeltti(düşük doz HPBCD grubunda OAB değeri haricinde p<0.0167) ve 

gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (tüm değerler için p>0.05). Doku hasarı ve 

apoptoz skorları karşılaştırıldığında, dekstroz, düşük doz HPBCD ve yüksek doz HPBCD 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (her iki değerlendirme için 

p>0.05). Dekstroz ve yüksek doz HPBCD gruplarında birer sıçan, dekstroz veya HPBCD 

infüzyonu tamamlandıktan sonra öldü.  
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Sonuç: Bulgularımıza göre HPBCD, kardiyovasküler toksik etki oluşturmamıştır. 

HPBCD, sıçan amitriptilin zehirlenmesi modelindeki kardiyovasküler toksik etkilerin 

tedavi edilmesinde dekstrozdan daha etkili olmamıştır. 

 

Anahtar kelimeler: Amitriptilin, 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrin, HPBCD, 

zehirlenme, kardiyovasküler, toksisite 
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IV. SUMMARY (İNGİLİZCE ÖZET) 

 

Effects of 2-Hydroxypropyl-beta-cyclodextrin on Cardiovascular Signs of 

Amitriptyline Poisoning in a Rat Model 

 

Burc Aydin, MD 

Dokuz Eylul University, School of Medicine, Department of Medical Pharmacology, 

Inciraltı/Balcova, 35340, Izmir, Turkey 

 

Objective: The aim of this study is to investigate the efficacy of 2-hydroxypropyl-beta-

cyclodextrin (HPBCD) as an antidotal treatment modality for the cardiovascular toxic 

effects of amitriptyline poisoningin a rat model.  

 

Methods: Experiments were carried out on 33 male Wistar rats (324.0±4.1 g). To 

evaluate cardiovascular effects of HPBCD alone, rats were infused with dextrose (5%, 

n=7) or HPBCD (16.76 mg/kg/min, n=6) via a jugular vein for 15 minutes. Arterial 

pressure via a carotid artery cannulation and electrocardiography data were recorded for 

60 minutes. Mean arterial blood pressure (MAP), heart rate (HR), QRS duration, and QT 

interval values were measured for baseline, end-dextrose or -HPBCD infusion, and end-

experiment timepoints (60 min). In the poisoning model, amitriptyline HCl (0.94 

mg/kg/min) was infused via a jugular vein until the MAP dropped to the 50% of the 

baseline. Following amitriptyline infusion, dextrose (5%, n=6), low-dose HPBCD (4.19 

mg/kg/min, 1:1 molar ratio, n=7), or high-dose HPBCD (16.76 mg/kg/min, 1:4 molar 

ratio, n=7) was infused via femoral vein for the same amount of time of amitriptyline 
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infusion. MAP, HR, QRS duration, and QT interval were measured for baseline, end-

amitriptyline infusion, end-dextrose or -HPBCD infusion, and end-experiment timepoints 

(60 min). Hearts were excised at the end-experiment timepoint and examined with 

hematoxylin-eosin and Masson's trichrome stainings and activated caspase-3 

immunohistochemistry for determination and scoring of tissue damage and apoptosis of 

cardiomyocytes, respectively. 

 

Results: Baseline MAP, HR, QRS duration, and QT interval were similar in all groups 

(p>0.05, for all parameters). HPBCD infusion alone did not yield statistically significant 

difference forMAP, HR, QRS duration, QT interval, and histological scores for tissue 

damage and apoptosis when compared to dextrose in either group (p>0.05, for all 

parameters). In the amitriptyline poisoning model, MAP and HR values decreased while 

QRS duration and QT interval prolonged significantly following the amitriptyline infusion 

(p<0.0167, for all parameters in all groups). Dextrose, low-dose HPBCD, and high-dose 

HPBCD infusion similarly corrected MAP, HR, QRS, and QT values to the baseline at the 

end-experiment timepoint (p<0.0167, except for MAP value in low-dose HPBCD group) 

without significant difference between groups (p>0.05, for all parameters). Histological 

scores for tissue damage and apoptosis showed nostatistically significant difference in 

dextrose, low-dose HPBCD, and high-dose HPBCD groups (p>0.05, for both 

comparisons). One rat in dextrose group and one in high-dose HPBCD group died after 

the end of dextrose or HPBCD infusion.  
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Conclusion:Based on our results, HPBCD did not show cardiovascular toxicity while it 

was no more effective than dextrose for the treatment of cardiovascular toxic effects of 

amitriptyline poisoning in rats.  

 

Keywords: Amitriptyline, 2-hydroxypropyl-beta-cyclodextrin, HPBCD, poisoning, 

cardiovascular, toxicity 
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V. GİRİŞ VE AMAÇ 

Trisiklik antidepresanlar (TSA'lar), depresyon ve diğer bazı hastalıkların tedavisi için 

insanlarda kullanılan bir ilaç grubudur. Yanlış kullanım veya intihar amacıyla fazla 

miktarda alındıklarında, ölümcül olabilen zehirlenmelere yol açmaktadır. Amerikan Zehir 

Kontrol Merkezleri Birliği 2013 yılı raporunda tüm maddelerle zehirlenmelerde en sık 

karşılaşılan etkenler arasında antidepresanların beşinci sırada (%4.2) yer aldığı 

bildirilmektedir. Aynı yıl içinde ölümle sonuçlanan antidepresan nedenli zehirlenmelerde 

en sık karşılaşılan (34 vaka, %25.6) etken maddenin amitriptilin olduğu rapor edilmiştir 

(1). Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Acil Servisi’ne antidepresan zehirlenmesi ile 

başvuran hastalarda en sık kullanılan antidepresan grubu da TSA’lar (özellikle opipramol 

ve amitriptilin) olarak bulunmuştur (2).  

 

TSA zehirlenmelerinde görülen belirti ve bulgular üç başlıkta toplanabilir:  

a) kardiyovasküler sistem etkileri, b) merkezi sinir sistemi etkileri, c) antikolinerjik 

etkiler. Kardiyovasküler sistem toksisitesinde ise taşikardi, elektrokardiyogram (EKG) 

değişiklikleri (PR ve QT aralığı ile QRS süresinin uzaması), aritmiler, hipotansiyon ve 

şok ile kalp durmasıdır (3). TSA’larla zehirlenmelerde solunum ve kardiyovasküler 

fonksiyonların desteklenmesi ve korunması esastır. Dekontaminasyon yöntemleri olan 

mide lavajı ve aktif kömür uygulaması, hastanın alımdan sonraki geliş süresine göre 

uygulanabilir. TSA zehirlenmesinin özgül bir tedavisi veya antidotu bulunmamaktadır. 

Tedavide belirti ve bulgulara yönelik bir yaklaşım izlenmektedir. EKG’de QRS süresi 0,1 

saniyeden uzunsa, hipotansiyon ve ventriküler aritmi varsa sodyum bikarbonat infüzyonu 

uygulanır. TSA zehirlenmelerinde hemodiyaliz ve hemoperfüzyon etkili değildir (3, 4).  
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TSA’ların yağda çözünürlükleri ve kandaki proteinlere bağlanma oranları fazladır. 

Vücuttaki sanal dağılım hacimleri yüksektir ve enterohepatik döngüye girerler. Eldeki 

tedavi imkanlarının tümünün uygulanmasına rağmen hayatı tehdit edici belirti ve bulguları 

devam eden hastalar için çeşitli yöntemler geliştirilmeye çalışılmıştır. Bazıları yalnızca 

hayvanlarda denenen bu yöntemler, plazma değişimi (5), vücut dışında arındırma (6), 

ilaca özgül antikorlar (6-8), yağ emülsiyonu (9), nano boyutlu veziküller (10) ve 

kardiyopulmoner bypasstır (11).  

 

Siklodekstrinler, altı, yedi veya sekiz (sırasıyla alfa, beta ve gama siklodekstrin) α-D-

glukopiranoz biriminden meydana gelen hidrofilik siklik oligosakkaridlerdir. Hidrofilik 

yapı içinde hidrofobik bir merkez içerirler. Amerika’da kullanımı sınırlı olsa da Avrupa 

ve Japonya’da uzun yıllardır gıdalarda ve ilaçlarda katkı maddesi olarak kullanılmaktadır. 

Hidrofobik ilaç moleküllerinin, çember şeklindeki siklodekstrin molekülünün ortasına 

bağlandığı ve bağlanmanın 1:1 eşleşme ile gerçekleştiği bilinmektedir (12). Yedi 

glukopiranoz biriminden meydana gelen beta siklodekstrinin amitriptilini bağlayabildiği 

ve bu bağlanmanın 1:1 eşleşme ile gerçekleştiği de analitik kimya çalışmaları ile 

gösterilmiştir (13, 14). Toksikolojik hayvan çalışmalarında beta siklodekstrinin hemoliz, 

apoptotik hücre ölümü ve geri dönüşsüz böbrek hasarı yaratabildiğini ortaya konmuştur 

(12). Beta siklodekstrinin toksikolojik etkilerini azaltmak ve suda çözünürlüğünü 

arttırmak için çeşitli beta siklodekstrin türevleri geliştirilmiştir. Bunlardan biri,  

2-hidroksipropil-beta-siklodekstrin (HPBCD)'dir. HPBCD’nin amitriptilini bağlayabildiği 

ve bu bağlanmanın da 1:1 eşleşme ile gerçekleştiği analitik kimya çalışmaları ile 

gösterilmiştir (15). Toksikolojik hayvan çalışmalarında 200 mg/kg ve üzeri dozlarda 

intravenöz yolla uygulanan HPBCD, geri dönüşlü akciğer, karaciğer ve böbrek 
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değişiklikleri yapmaktadır. İnsanlardaki intravenöz HPBCD çalışmalarında herhangi bir 

advers etki bildirilmemiştir (16).  

 

Bu çalışmanın amacı, anestezi altındaki sıçanlarda bir trisiklik antidepresan olan 

amitriptilin ile oluşturulan kardiyovasküler toksik etkilerin geri döndürülmesinde 

HPBCD’nin etkililiğinin araştırılmasıdır. Çalışmanın hipotezi, bağlayıcı ajan olarak 

intravenöz HPBCD uygulamasının sıçanlardaki amitriptilin zehirlenmesinde gözlenen 

kardiyovasküler toksik etkileri düzelteceğidir.  
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VI. GENEL BİLGİLER 

VI.A. TRİSİKLİK ANTİDEPRESANLAR 

Amitriptilinin de dahil olduğu trisiklik antidepresanlar, 1956 yılında imipraminin antidepresan 

özelliğinin gösterilmesi ile ortaya çıkmış bir ilaç grubudur (17). Kimyasal yapılarına göre 

isimlendirilmişlerdir. Majör depresif bozukluk, bipolar bozukluğun depresif dönemi, 

agorofobili panik bozukluğu, obsesif kompülsif bozukluk, yaygın anksiyete bozukluğu, 

anoreksia nervoza ve bulimia nervoza tedavisi için kullanılmaktadırlar (18).  

 

VI.B. AMİTRİPTİLİN 

VI.B.1. Kimyasal yapısı 

Amitriptilin, kimyasal formülü C20H23N olan dibenzosiklohepten türevi bir trisiklik 

antidepresandır (Şekil 1). Oktanol-su partisyon katsayısı (logP) 4.92'dir (19).  

 

 

Şekil 1. Amitriptilinin kimyasal yapısı. (Wikimedia Commons'tan alınmıştır.) 
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VI.B.2. Amitriptilinin Farmakolojik Özellikleri 

VI.B.2.a. Farmakodinamik özellikleri 

Amitriptilin, plazma zarındaki noradrenalin ve serotonin taşıyıcılarına bağlanır ve bu 

taşıyıcıları bloke ederek sinir uçlarına amin gerialımını engeller. Amin taşıyıcıları yanında 

muskarinik asetilkolin, H1 histamin, α1 adrenerjik ve 5-HT6 ile 5-HT7 serotonin reseptörlerine 

de bağlanır ve bu reseptörleri antagonize eder (20). 

 

VI.B.2.b. Farmakokinetik özellikleri 

Emilim: Amitriptilin, gastrointestinal sistemden yavaş ve tamamen emilir. Tepe plazma 

konsantrasyonuna 4-8 saatte ulaşılır. Sistemik biyoyararlanımı %31-61 arasındadır (21, 22). 

Dağılım: Oldukça lipofilik bir molekül olan amitriptilin tüm vücutta dağılır ve doku 

proteinlerine bağlanır. Sanal dağılım hacmi 5-10 L/kg'dır. Kanda %82-96 oranında proteinlere 

bağlanır (21, 22). 

Metabolizma: Amitriptilin temel olarak karaciğerde N-demetilasyon, hidroksilasyon ve 

glukuronidasyon ile metabolize edilir. N-metilasyon reaksiyonuna en fazla katkı yapan enzim 

CYP2C19'dur ve bu reaksiyon sonunda biyolojik olarak aktif olan nortriptilin ortaya çıkar. 

Hidroksilasyon reaksiyonunda en fazla katkıyı ise CYP2D6 enzimi yapar. Yarılanma ömrü 

31-46 saat arasındadır. Oral alımında ilk geçiş eliminasyonuna uğrar (22-24). 

Atılım: Amitriptilinin yaklaşık üçte biri-yarısı 24 saat içinde konjüge inaktif moleküller 

şeklinde idrarla atılır (21). 

 

VI.B.3. Amitriptilinin Toksik Dozu 

Türkiye'deki ulusal rehberler, trisiklik antidepresanların yaşamı tehdit eden dozlarının 10-20 

mg/kg olduğunu, ancak daha düşük dozlarda da ciddi zehirlenme gelişebileceğini 
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belirtmektedir (4). Çocuklarda akut alımda ciddi zehirlenme ile ilişkilendirilen en düşük 

amitriptilin dozu 6.8 mg/kg, ölümle ilişkilendirilen en düşük doz ise 15 mg/kg'dır. Erişkinde 

akut alımda ciddi zehirlenme ile ilişkilendirilen en düşük doz 300 mg'dır (25, 26). 

 

VI.B.4. Amitriptilinin Toksik Etki Mekanizması 

Amitriptilinin toksik etki mekanizmasında noradrenalin gerialım inhibisyonu, α adrenerjik 

reseptör blokajı ve muskarinik reseptör antagonizmasına bağlı antikolinerjik etki rol 

almaktadır (3). Bunlar yanında amitriptilin, kardiyak sodyum kanalı (hH1) akımını lokal 

anesteziklere benzer biçimde inhibe eder ve kalp kasında depolarizasyonu yavaşlatır (27). 

Amitriptilinin, repolarizasyonda rol alan kardiyak potasyum kanalı (HERG) akımını da inhibe 

ettiği gösterilmiştir (28). 

 

VI.B.5. Amitriptilin Zehirlenmesinde Klinik Belirti ve Bulgular 

Kardiyovasküler belirti ve bulgular: En sık gözlenen kardiyovasküler bulgu, noradrenalin 

gerialım inhibisyonuna ve muskarinik reseptör antagonizmasına bağlı sinüs taşikardisidir. 

Depolarizasyonun yavaşlamasına bağlı olarak iletim süresi uzar ve EKG'de PR ve QT 

aralıklarında uzama, QRS süresinde artma görülebilir. EKG'de görülebilecek diğer bulgular 

sağ dal bloğu, atriyoventriküler blok, Brugada dalgası, torsade de pointes ve özgül olmayan 

ST aralığı ve T dalgası değişiklikleridir. Aritmiler genelde ilaç alımını takiben ilk 24 saat 

içinde ortaya çıkar ve supraventriküler (atriyal fibrilasyon) ya da ventriküler (ventriküler 

taşikardi, ventriküler fibrilasyon) biçimde olabilir. Hipotansiyon, noradrenalin azlığına, α1 

adrenerjik reseptör blokajına ve kardiyak kontraktilitede azalmaya bağlı olarak görülebilir ve 

kardiyojenik şok gelişebilir (3, 29). 
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Merkezi sinir sistemi belirti ve bulguları: Amitriptilin zehirlenmesinde en sık gözlenen 

merkezi sinir sistemi bulguları letarji, koma, nöbet ve deliryumdur. Komanın (Glasgow Koma 

Skalası skoru <8) varlığı, nöbet ve hemodinamiyi tehdit edici aritmi gelişimi açısından bir 

risk faktörüdür (3, 30). 

Antikolinerjik belirti ve bulgular: Amitriptilin zehirlenmesinde görülen antikolinerjik 

belirti ve bulgular özgül olmayıp ağız kuruluğu, görme bulanıklığı, midriyazis, idrar ve gayta 

retansiyonu ve vücut sıcaklığının artması biçiminde ortaya çıkabilir (3). 

 

VI.B.6. Amitriptilin Zehirlenmesinde Tanı 

Amitriptilin zehirlenmesinde tanı çoğu kez öykü, belirti/bulgular ve EKG sonuçları ile konur. 

QRS süresinin uzadığı (>0.1 saniye), hipotansiyonun geliştiği, bilinç değişikliği ile 

antikolinerjik bulguların görüldüğü durumlarda amitriptilin zehirlenmesi akla gelmelidir (4). 

Amitriptilin kan düzeylerinin niteliksel veya niceliksel olarak saptanması, ciddi zehirlenmeler 

için risk faktörü değildir ve tedaviye yardımcı olmamaktadır (4, 31). 

 

VI.B.7. Amitriptilin Zehirlenmesinde Tedavi 

VI.B.7.a. Acil ve destek tedavi 

Amitriptilin zehirlenmesinde temel yaklaşım, diğer zehirlenmelerde olduğu gibi, havayolu, 

solunum ve dolaşımın değerlendirmesi ile başlamalıdır. QRS süresi uzamış (>0.1 saniye), 

hipotansiyon gelişmiş veya aritmi mevcutsa sodyum bikarbonat tedavisi (1 mEq/kg 

intravenöz infüzyon) başlanmalıdır, gerektiğinde tekrar edilebilir. Hipotansiyon tedavisi için 

intravenöz serum fizyolojik infüzyonu yapılmalıdır. Serum fizyolojik uygulaması ile 

düzelmeyen hipotansiyonda vazopresörler kullanılmalıdır. Sodyum bikarbonat tedavisine 

cevap vermeyen aritmilerde, ventriküler taşikardi ve erken ventriküler ektopik atımlar için 
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lidokain (1-1.5 mg/kg intravenözbolus, 1-4 mg/dk intravenöz infüzyon), ventriküler taşikardi, 

ventriküler fibrilasyon ve torsade de pointes için magnezyum sülfat (1 g intravenöz bolus) 

uygulanabilir (4, 32). Amitriptiline bağlı nöbetlerde benzodiazepinler (diazepam 5 mg 

intravenöz, lorazepam 2 mg intravenöz) kullanılabilir (4). Trisiklik antidepresan 

zehirlenmelerinde asistol ile ilişkilendirildiğinden antikolinerjik belirti ve bulguların 

tedavisinde fizostigmin kullanılmamalıdır (33).  

 

VI.B.7.b. Dekontaminasyon 

Trisiklik antidepresan zehirlenmelerinde dekontaminasyon uygulamalarını değerlendiren bir 

derlemenin sonuçlarına göre mide lavajı, tüm barsak yıkaması ve tekrarlayan aktif kömür 

uygulaması, rutin tedavide önerilmemiştir (6). Türkiye'deki ulusal rehberlere göre ilaç alımını 

takip eden 6 saat içinde ve yüksek dozlarda(>10 mg/kg) alımlarda mide lavajı yapılmalıdır. 

Ciddi zehirlenmelerde ise tekrarlayan aktif kömür uygulanabilir (4). Ekstrakorporeal 

tedavilerden yarar gören hastalara dair vaka raporları bildirilmiş olsa da trisiklik 

antidepresanların farmakokinetik özellikleri nedeniyle rutin uygulamada etkili olmadıkları 

düşünülmektedir (6, 34).  

 

VI.B.7.c. Özgül antidotlar ve diğer tedavi seçenekleri 

Trisiklik antidepresanlara özgül antikorlar (ovine antibody) ile insanlarda amitriptilin 

zehirlenmesi tedavisi bir vaka bildirimi ve bir vaka serisi ile denenmiştir. Bu çalışmalarda, 

özgül antikorların total serum amitriptilin düzeyini artırırken serbest amitriptilin düzeyini 

azalttığı bulunmuş ve sınırlı hastada klinik düzeltme yaratabileceği belirtilmiştir (35, 36). 

Tedaviye cevapsız hipotansiyonu ve QRS süresi uzaması olan hastalarda hipertonik serum 

fizyolojik infüzyonunun yararlı olabileceği vaka raporları ile bildirilmiştir (37). Benzer 
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biçimde, ciddi amitriptilin zehirlenmesi olan ve destek tedaviye cevap vermeyen hastalarda 

plazma değişimi (5) veya intravenöz lipid tedavisi uygulanabileceği bildirilmiştir (9, 38, 39). 

İntravenöz lipid tedavisi farklı vakalarda yararlı, etkisiz ya da advers etki ile ilişkili olarak 

değerlendirilmiştir (9, 38, 39). 

 

VI.C. SİKLODEKSTRİNLER 

Siklodekstrinler, ilk kez 1891 yılında tanımlanmış siklik glukoz oligomerleri olup 6, 7 veya 8 

α-D-glukopiranoz alt biriminden oluşurlar ve içerdikleri glukopiranoz alt birimi sayısına göre 

sırasıyla α, β veya γ siklodekstrin olarak adlandırılırlar (Şekil 2). Gıda, kozmetik ve ilaç 

sektörlerinde çoğunlukla stabilizatör, çözücü veya lokal iritasyonu azaltıcı olarak 

kullanılmaktadırlar ve siklodekstrin içeren farmasötik ürünler halihazırda kullanıma 

sunulmuştur. (40).  

 

 

Şekil 2. Alfa, beta ve gama siklodekstrinin kimyasal yapısı. (Wikimedia Commons'tan 

alınmıştır.) 
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Siklodekstrinler, suda çözünen moleküller olup kesik koni biçimli bir konformasyona 

sahiptirler. Suda çözündüklerinde merkezdeki boşluk göreli olarak çözeltiye göre daha 

lipofiliktir. Uygun büyüklüğe sahip lipofilik moleküller, bu boşluğa kovalent olmayan bağlar 

ile yerleşerek inklüzyon kompleksleri oluşturabilirler (41, 42). İnklüzyon kompleksleri 

genellikle bir siklodekstrin molekülüne bir adet lipofilik molekülün tersinir olarak bağlanması 

(1:1 inklüzyon kompleksi) ile meydana gelmektedir (12). 

 

Siklodekstrinlerin ilaç molekülü bağlayıcı ajan olarak kullanıma giren ilk ve tek üyesi olan 

sugammadeks, rokuronyüm için çözücü bir ajan araştırılması sırasında bulunmuştur. 

Sugammadeks, modifiye edilmiş bir gama siklodekstrin olup roküronyuma yüksek afinite 

(Ka=1.8 × 10
7
 M

-1
)  ve özgüllük ile 1:1 molar oran ile bağlanmaktadır (43) (Şekil 3). 

İntravenöz olarak uygulanan sugammadeks, plazmadaki serbest roküronyumu bağlayarak 

konsantrasyon farkı yaratmakta ve kas-sinir kavşağına geçmiş roküronyum moleküllerinin de 

plazmaya dönmesini sağlamaktadır. Plazmaya dönen roküronyum molekülleri de 

sugammadeks tarafından bağlanmaktadır (43, 44). Klinik yanıt, roküronyum ile ortaya çıkan 

nöromüsküler blokajın sugammadeks tarafından hızla ortadan kaldırılması olarak 

gözlenmektedir (45).  

 

Amitriptilini 1:1 molar oran ile bağlayabildiği kimyasal olarak gösterilmiş olan 

siklodekstrinler, alfa siklodekstrin (Ka=113 M
-1

), beta siklodekstrin (Ka=3185 M
-1

) ve 2-

hidroksipropil-beta-siklodekstrindir (Ka=1030 M
-1

)(14, 15, 46-48). Beta siklodekstrin, geri 

dönüşsüz böbrek hasarı ve böbrekte hücre ölümü ile ilişkili olduğundan (12) çalışmamızda 

bağlayıcı ajan olarak 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrin kullanılmıştır. 
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VI.D. 2-HİDROKSİPROPİL-β-SİKLODEKSTRİN (HPBCD) 

VI.D.1. Kimyasal Yapısı 

HPBCD, kimyasal formülü (C6H9O5)7(C3H7O)4.5 olan bir β siklodekstrin türevidir. β 

siklodekstrindeki her glukopiranoz birimine ortalama 0.67 hidroksipropil grubu eklenmesi ile 

meydana gelmektedir. Ortalama molekül ağırlığı 1396'dır. Oldukça hidrofiliktir (çözünürlük: 

45 g/100 ml) (49). 

 

a  

b  

Şekil 3. Sugammadeksin kimyasal yapısı (a) ve sugammadeks-roküronyum inklüzyon 

kompleksinin şematik gösterimi (b). (Wikimedia Commons'tan alınmıştır.) 
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VI.D.2. HPBCD'nin Farmakolojik ve Toksikolojik Özellikleri 

VI.D.2.a. Farmakokinetik özellikleri 

Emilim: HPBCD, oral uygulama sonrası sıçanda %3, insanda %0.5-3.3 oranında emilir (12, 

41). 

Dağılım: HPBCD'nin dağılım hacmi sıçanda 194 ml/kg (50), insanda 222-253 ml/kg'dır (12, 

51). Bu değerlere göre, büyük ve hidrofilik bir molekül olan HPBCD yalnızca hücre dışı 

sıvılarda dağılmaktadır. 

Metabolizma ve atılım: Oral yolla uygulanan HPBCD sistemik olarak çok az emilir ve oral 

dozun %50-65'i değişmeden, kalanı ise intestinal flora tarafından metabolize edilerek gayta 

ile atılır (41). İntravenöz olarak uygulanan HPBCD'nin vücutta metabolize edilmediği 

düşünülmektedir. Uygulanan dozun yaklaşık olarak tamamı 24 saat içinde değişmeden 

glomerüler filtrasyon yoluyla idrarda atılır (50). HPBCD'nin plazma yarılanma ömrü sıçanda 

23.9 dakika, insanda 102-114 dakika arasındadır (12). 

 

VI.D.2.b. İntravenöz yolla uygulanan HPBCD'nin toksikolojik özellikleri 

Akut toksisite testlerinde maymunda 10000 mg/kg dozu ve farede 2000 mg/kg dozu ölüme 

sebep olmamıştır. Sıçanda 2250 mg/kg dozu, hareketlerde azalmaya, solunum düzensizliğine 

ve ölüme sebep olmuştur. Sıçanda 1000 mg/kg dozu ise advers etki veya ölüme sebep 

olmamıştır. Sıçanlara 4-7 gün boyunca 225, 2400 veya 7200 mg/kg/gün dozuyla uygulanan 

HPBCD'nin akciğerde köpüksü makrofaj infiltrasyonu, böbrek proksimal tübüllerinde 

vakuolizasyon ve böbrek ağırlığında artış ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Sıçanlara ve 

köpeklere 3 ay boyunca sırasıyla 50 veya 100 mg/kg/gün dozuyla HPBCD uygulandığında 

advers etki görülmezken her iki türe de 400 mg/kg/gün dozuyla uygulanan HPBCD, 

akciğerde köpüksü hücre infiltrasyonu ile plazma aminotransferaz ve bilirübin düzeylerinde 
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artış ile ilişkili bulunmuştur. Bir aylık süre sonunda bu bulguların büyük kısmı gerilemiştir 

(12, 16). Köpeklere toplam yaklaşık 200 veya 400 mg/kg dozuyla uygulanan HPBCD, kan 

basıncı, kalp atım hızı, QRS süresi ve QT aralığı değerlerinde serum fizyolojiğe kıyasla 

anlamlı farklılık oluşturmamıştır (52). Köpeklerde yapılan bir başka çalışmada 800 mg/kg 

dozuyla uygulanan HPBCD, yalnızca dişilerin ortalama arteriyel kan basıncında artış 

yaratırken dişi ve erkeklerin kalp atım hızını azaltmıştır. Kalp atım hızına göre düzeltilmiş QT 

aralıklarında ise anlamlı bir farklılık görülmemiştir (53). Sıçanlara 14 ve 91 gün, maymunlara 

ise 91 gün içinde günaşırı 200 mg/kg dozuyla uygulanan HPBCD, vücut ağırlığı, besin 

tüketimi, tam kan sayımı ve biyokimya değerleri ile organ ağırlıkları ve histolojik özellikleri 

üzerinde advers etki göstermemiştir (54). Seksen gün içinde haftada iki kez 1 g/kg ya da 20 

gün boyunca 2 g/kg/gün dozuyla HPBCD uygulanan tavşanların böbrek proksimal tübül 

hücrelerinde geri dönüşlü vakuolizasyon görülmüş, nekroz saptanmamıştır (55). Domuzlara 1 

g/kg dozunda uygulanan HPBCD, kalp hızında artışa ve kan basıncında düşüşe neden olmuş, 

2 hafta içinde 5 kez 0.25-0.5 g/kg dozuyla uygulandığında ise karaciğerde yağlı değişiklik ile 

akciğerde inflamatuar değişiklikler ve erken fibrozis görülmüştür (56). Sağlıklı insanlara bir 

kez uygulanan 1 g HPBCD advers etkiye neden olmamış, 3 g dozunda uygulandığında böbrek 

işlevleri üzerinde advers etki görülmemiştir (16). Hipervitaminozis A tanısı olan bir hastaya 

470 mg/kg/gün dozuyla 4 gün HPBCD uygulandığında advers etki görülmemiştir (57). 

Niemann-Pick tanısı bulunan bir hastaya 23 ay boyunca haftada 3 kez 2.5 g/kg HPBCD 

uygulanmış ve bir pnömoni epizodu sırasında HPBCD infüzyonunu takiben akciğer grafisinde 

geri dönüşlü yaygın opasite artışı gözlenmiştir (58). HPBCD'nin müstahzarlarda çözücü 

olarak 16 g/gün dozunda kullanılması onaylanmıştır (41). 
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VII. GEREÇ VE YÖNTEM 

VII.A. DENEY HAYVANLARI VE BARINMA KOŞULLARI 

Çalışma için Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

onayı (Protokol No: 86/2012) alındı ve tüm deneyler, Helsinki Bildirgesi,  Deneysel ve Diğer 

Bilimsel Amaçlar İçin Kullanılan Hayvanların Refah ve Korunmasına Dair Yönetmelik ve 

laboratuvar hayvanı kullanımı ile ilgili uluslararası mevzuata uygun olarak Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında 

gerçekleştirildi. 

 

Çalışmada, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Multidisipliner Deney Hayvanları 

Laboratuvarı’ndan temin edilen toplam 33 adet Wistar albino soyu erkek sıçan (324.0±4.1 g) 

kullanıldı. Sıçanlar, konvansiyonel kafeslerde, oda sıcaklığında, 12'şer saatlik aydınlık-

karanlık döngüsünde, standart pelet sıçan yemi ile beslendi ve suya serbestçe ulaşabilmeleri 

sağlandı. Sıçanlar, deneylerden 12 saat önce aç bırakıldı, ancak su içmelerine izin verildi.  

 

VII.B. CERRAHİ İŞLEMLER 

Sıçanlara üretan / α-kloraloz (500 mg/kg / 50 mg/kg) ile intraperitoneal olarak anestezi 

verildi. Hava yolunun kontrolü için trakeostomi ile trakea kanüle edildi ve nazal kanül ile 

oksijen (2 L/dk) uygulandı. Kan basıncı ölçümü için sağ karotis arteri, ilaç infüzyonu için sol 

femoral ven ve/veya sol eksternal juguler ven, heparinize (100 ünite /mI) %5 dekstroz 

solüsyonu içeren polietilen kanül (OD: 0.96 mm, ID: 0.58 mm, Smiths Medical, Kent, UK) 

aracılığı ile kanüle edildi (Resim 1). Cerrahi işlemler tamamlandıktan sonra sıçanların 

stabilizasyonu için en az 15 dakika beklendi. Stabilizasyon sonrası sistolik arteriyel kan 
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basıncı (SAB) 100 mmHg’nın altında olan sıçanlar deneye alınmadı. Deney boyunca sıçanlar 

ısıtıcı bir lamba altında tutularak vücut sıcaklığının 37
o
C'de tutulması sağlandı (59).  

 

VII.C. KARDİYAK PARAMETRELERİN KAYDI 

Arteriyel kan basıncı, bir basınç transdüseri (MLT844, ADInstruments, New South Wales, 

Australia) ile ölçüldü. Elektrokardiyogram, subkütanöz elektrotlar ile bipolar birinci 

derivasyon kullanılarak elde edildi. Veri kaydı, PowerLab/8SP sistemi (ADInstruments, New 

South Wales, Australia) ile her 15 saniyede bir gerçekleştirildi (Resim 2). Veri analizi için 

Chart 5.0 yazılımı (ADInstruments, New South Wales, Australia)  kullanıldı ve deney 

protokollerinde belirtilen anlar için ortalama arteriyel kan basıncı (OAB=[Sistolik 

basınç+(Diastolik basınçx2)]/3), kalp atım hızı (KAH), QRS süresi ve QT aralığı kaydedildi. 

QRS süresi ve QT aralığı hesaplaması için elektrokardiyogramda ardışık üç kalp atımındaki 

değerlerin ortalaması alındı. Deneyde sıçanların yaşam süresi kaydedildi. Solunumun 

durması, EKG'de asistol görülmesi ya da OAB'nin 20 mm Hg'nın altına düşmesi halinde 

ölümün gerçekleştiği kabul edildi. 

 

VII.D. DENEYDE KULLANILAN İLAÇLAR 

Üretan, amitriptilin HCl ve2-hidroksipropil-beta-siklodekstrin(HPBCD), Sigma-Aldrich'ten 

(MO, ABD), α-kloraloz ise Alfa Aesar'dan (MA, ABD) satın alındı. İlaçların stok 

solüsyonları (üretan 300 mg/ml, α-kloraloz 40 mg/ml, amitriptilin HCl 30 mg/ml, HPBCD 

400 mg/ml) distile suda hazırlandı. Amitriptilin ve HPBCD solüsyonları, son 

konsantrasyonlarına %5 dekstroz solüsyonu ile dilüe edilerek getirildi. Tüm amitriptilin ve 

HPBCD solüsyonları, infüzyon pompası (NE-1000, New Era Pump Systems, NY, ABD) ile 
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0.05 ml/kg/dk infüzyon hızıyla sol femoral ven ve/veya sol eksternal juguler ven içine 

uygulandı (Resim 2).  

 

 

 

Resim 1. Trakea, karotis arteri ile juguler ve femoral ven kanülasyonu sonrası bir sıçanın 

görünümü. 
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Resim 2. Basınç transdüseri, veri kayıt sistemi ve infüzyon pompasının görünümü. 

 

VII.E. DENEY PROTOKOLLERİ 

Çalışmamızda iki ayrı in vivo deney protokolü uygulandı. Birinci protokolde amitriptilin 

uygulanmayan sıçanlarda HPBCD'nin kardiyak parametrelere etkisi değerlendirildi. İkinci 

protokolde, amitriptilin zehirlenmesi modelinde oluşan kardiyovasküler toksik etkiler üzerine 

HPBCD'nin etkisi değerlendirildi. Sıçanlar deney gruplarına rasgele atandı. In vivo deney 

protokolleri tek bir araştırmacı tarafından açık etiketli olarak gerçekleştirildi. 

 

VII.E.1. Birinci Protokol: HPBCD'nin Kardiyak Parametrelere Etkisi  

Bu protokol ile HPBCD'nin kardiyak parametrelere tek başına etkisi araştırıldı. Bunun için, 

amitriptilin zehirlenmesi modelinde uygulanması planlanan en yüksek HPBCD dozu (16.76 

mg/kg/dk) kullanıldı. Toplam 13 adet sıçan iki gruba ayrılarak cerrahi işlem uygulandı (ilaç 

infüzyonu için yalnızca sol eksternal juguler ven kanüle edildi) ve stabilizasyondan sonra 
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sıçanlara %5 dekstroz (n=7) ya da HPBCD solüsyonu (n=6), beklenen en uzun amitriptilin 

infüzyon süresi olan 15 dakika boyunca infüze edildi. HPBCD veya dekstroz infüzyonu 

kesildikten sonra, infüzyonun başlangıcından itibaren toplam süre 60 dakika olacak şekilde 

izleme devam edildi (Şekil 4). Stabilizasyon sonunda (başlangıç), dekstroz veya HPBCD 

infüzyonu sonunda ve izlem sonunda OAB, KAH, QRS süresi ve QT aralığı kaydedildi. 

 

10 dakika 15 dakika 15 dakika 45 dakika 

 

Cerrahi 

İşlemler 

 

 

 

 

Stabilizasyon 

 

 

 

Grup 1: Dekstroz infüzyonu  

(%5, 0.05 ml/kg/dk; n=7) 

 

 

İzlem 

 

 

 

Grup 2: HPBCD infüzyonu 

(16.76 mg/kg/dk, 0.05 ml/kg/dk; n=6) 

 

< -------------------------- 
60 dakika----------------------- > 

 

Şekil 4. Birinci protokol için akış şeması. HPBCD, 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrin. 

 

VII.E.2. İkinci Protokol: Amitriptilin Zehirlenmesi Modelinde Oluşan Kardiyovasküler 

Bulgular Üzerine HPBCD'nin Etkisi 

Bu protokol ile HPBCD'nin amitriptilin zehirlenmesi modelinde oluşan kardiyovasküler 

toksik etkiler üzerine etkisi araştırıldı. Daha önceki in vivo araştırmalarda, amitriptilin HCl'nin 

ortalama 10-15 dakika içinde OAB'de %50 düşme yapan infüzyon dozu 0.94 mg/kg/dk olarak 

bulunmuştur (59). Bu çalışmada da amitriptilin zehirlenme modeli oluşturmak için aynı doz 

kullanıldı. HPBCD dozu, amitriptilin HCl dozuna göre 1:1 (her amitriptilin molekülü için bir 

HPBCD molekülü) ve 1:4 (her amitriptilin molekülü için dört HPBCD molekülü) molar orana 

karşılık gelecek şekilde sırasıyla 4.19 ve 16.76 mg/kg/dk olarak belirlendi. Sıçanlara 

uygulanan infüzyon hacminin yüksek olmaması için kullanılan en yüksek HPBCD dozu, 

amitriptilin HCl dozuna göre 1:4 molar orana karşılık gelecek şekilde sınırlandırıldı. 
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Toplam 20 adet sıçan üç gruba ayrılarak cerrahi işlem uygulandı (amitriptilin infüzyonu için 

sol eksternal juguler ven, dekstroz ya da HPBCD infüzyonu için sol femoral ven kanüle 

edildi) ve stabilizasyondan sonra sıçanlara 0.94 mg/kg/dk infüzyon dozunda amitriptilin 

uygulandı. Başlangıç OAB'de yaklaşık %50 düşme görüldüğünde amitriptilin infüzyonu 

kesildi ve hemen ardından %5 dekstroz (n=6), düşük doz HPBCD (HPBCD 1:1 grubu, 4.19 

mg/kg/dk; n=7) ya da yüksek doz HPBCD (HPBCD 1:4 grubu, 16.76 mg/kg/dk; n=7) 

infüzyonu başlanarak amitriptilin infüzyonu süresi ile aynı süre boyunca infüzyona devam 

edildi. Amitriptilin infüzyonu başlangıcından itibaren toplam süre 60 dakika olacak şekilde 

izleme devam edildi (Şekil 5). Stabilizasyon sonunda (başlangıç), amitriptilin infüzyonu 

sonunda, dekstroz veya HPBCD infüzyonu sonunda ve izlem sonunda OAB, KAH, QRS 

süresi ve QT aralığı kaydedildi. 

 

10 dakika 15 dakika 10-15 dakika
*
 10-15 dakika

*
 30-40 dakika 

 

Cerrahi 

İşlemler 

 

 

 

 

Stabilizasyon 

 

 

 

Amitriptilin 

infüzyonu 

 

(0.94 mg/kg/dk,  

0.05 ml/kg/dk) 

 

 

 

Grup 1: Dekstroz 

infüzyonu 

(%5, 0.05 ml/kg/dk; n=6) 

 

İzlem 

 

 

 

Grup 2: HPBCD 

infüzyonu 

(4.19 mg/kg/dk, 0.05 

ml/kg/dk; n=7) 

 

Grup 3: HPBCD 

infüzyonu 

(16.76 mg/kg/dk, 0.05 

ml/kg/dk; n=7) 

< --------------------------- 
60 dakika -------------------------- > 

 

Şekil 5. İkinci protokol için akış şeması. 
*
Eşit süre boyunca. HPBCD, 2-hidroksipropil-beta-

siklodekstrin. 
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VII.F. HİSTOLOJİK İNCELEME 

Deney esnasında ölen ya da izlem süresinin tamamlanmasından sonra hala genel anestezi 

altındaki sıçanların toraksları açılarak kalpleri çıkarıldı ve histokimyasal incelemeler için 

%10’luk formolde 24–48 saat bekletilerek fikse edildi. Daha sonra fiksatifin uzaklaştırılması 

amacıyla 1 gece akarsu altında yıkandı. Dehidratasyon amacıyla sırasıyla %70, %80 ve 

%96’lık etil alkol serilerinde 20’şer dakika; ardından 4 farklı aseton serisinde 20’şer dakika 

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

yumuşak parafin ile immersiyonu sağlandıktan sonra dokular sert parafin bloklar içerisine 

gömüldü. Rotary mikrotom (RM 2255, Leica) aracılığı ile 5μm kalınlığında kesitler alındı 

(Tablo 1). 

 

Tablo 1: Doku takip protokolü. 
 

İşlem Uygulama Süre 

Fiksasyon %10’luk formol 24-48 saat 

Fiksatiften Uzaklaştırma Akarsu 1 gece 

Dehidratasyon %70-80-96’lık alkol  20’şer dakika 

Post Fiksasyon Aseton 1-2-3-4 20’şer dakika 

Şeffaflandırma Ksilen 1-2 30’ar dakika 

 Yumuşak parafin 1-2 1’er saat 

Bloklama Sert parafin  

 

VII.F.1. Hematoksilen-Eozin Boyaması 

Alınan kesitler deparafinizasyon işlemi için 1 gece 60˚C’lik etüvde tutuldu. Ardından ilki 20 

dakika (etüvde) diğer ikisi 10’ar dakikalık üç farklı ksilene tabi tutuldu. Daha sonra 

dehidratasyon işlemi için 5 değişim azalan alkol serilerinden geçirildi, kesitler distile su ile 

çalkalandıktan sonra 10 dakika hematoksilen (01562E, Surgipath, Cambridgeshire, İngiltere) 

ile boyandı. Boyamanın ardından, boyanın fazlasının dokudan uzaklaştırılması için 10 dakika 
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akarsuda yıkanan kesitler, 2 dakika eozin (01602E, Surgipath, Cambridgeshire, İngiltere) 

boyası ile boyandı. Boyamadan sonra sırasıyla %70,%80, %96 ve 2 seri absolü alkolden 

geçirilen kesitler şeffaflaştırma amacıyla 20’şer dakika üç değişim ksilende tutulduktan sonra 

entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Almanya) ile kapatıldı (Tablo 2). 

 

Tablo 2: Hematoksilen-Eozin boyama protokolü. 
 

İşlem Uygulama Süre 

Deparafinizasyon 60°C etüvde 30 dakika 

Deparafinizasyon Ksilen 1 (etüvde) 20 dakika 

Deparafinizasyon Ksilen 2 (oda ısısında) 10 dakika  

Deparafinizasyon Ksilen 3 (oda ısısında) 10 dakika 

Rehidratasyon %100’lük alkol Çalkalama 

Rehidratasyon %100’lük alkol Çalkalama 

Rehidratasyon %96’lık alkol Çalkalama 

Rehidratasyon %80’lik alkol Çalkalama 

Rehidratasyon %70’lik alkol Çalkalama 

Yıkama Distile Su Çalkalama 

Boyama Hematoksilen 10 dakika 

Yıkama Akarsu 10 dakika 

Boyama Eozin 2 dakika 

Yıkama %70-80-96-100-100’lük alkol Çalkalama 

Şeffaflaştırma Ksilen 1 20 dakika 

Şeffaflaştırma Ksilen 2 20 dakika 

Şeffaflaştırma Ksilen 3 20 dakika 

Kapama Entellan  
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VII.F.2. Masson Trikrom Boyaması 

Deparafinizasyon için 1 gece 60˚C’lik etüvde bekletilen kesitler üç farklı ksilende tutuldu. 

Daha sonra azalan alkol serilerinden geçiridi. Distile suda çalkalandıktan sonra Masson 

trikrom boyama seti (2049 GBL, İstanbul, Türkiye) içerisinden dokular üzerine 4 damla 

weigert hematoksilen boyası ile 4 damla ferrik klorür çözeltisi damlatıldı ve 10 dakika 

bekletildi. Distile su ile yıkandıktan sonra kesitlere uygulanan 2 damla asit-alkol çözeltisi 4 

dakika sonra uzaklaştırıldı. Ardından 2 damla ponceau asit fuksin azofloksin çözeltisi 

dokunun üzerini tamamen kaplayacak şekilde uygulandı. Dört dakika bekletilen kesitler 

distile su ile yıkandı. Daha sonra 2 damla fosfomolibdik asit turuncu G boyası ile 10 dakika 

muamele edildikten sonra uzaklaştırıldı ve 8 damla açık yeşil boya ile 5 dakika boyandı. 

Boyamanın ardından distile su ile yıkanan kesitler artan alkol serilerinden geçirildi. Ksilen ile 

şeffaflaştırma yapıldıktan sonra entellan ile kapatıldı (Tablo 3). 

 

VII.F.3. Aktive Kaspaz-3 Boyaması 

Alınan kesitler öncelikle 60 ⁰C’lik etüvde 1 gece bekletildi. Daha sonra şeffaflaştırma 

amacıyla 30'ar dakika üç değişim ksilole tabi tutuldu. Azalan alkol serilerinden geçirilip 

distile suda çalkalandı. Suyu uzaklaştırılan dokuların etrafı pappen ile çizildi. Ardından 

dokular 15 dakika 37
0
C de tripsin ile muamele edildi. 3 kez fosfat tamponlu salin ile yıkanan 

kesitler 10 dakika hidrojen peroksit ile oda ısısında muamele edildi. Tekrar fosfat tamponlu 

salin ile yıkama yapıldı ve 1 saat bloklama solüsyonu (TA125-UB, Lab Vision, CA, ABD) ile 

bekletildi. Primer antikor olan rat spesifik anti-aktive kaspaz-3antikoru (1:100; Bios, 

1932R,Rb aVit) ile + 4 ºC’ de 1 gece bekletildi. Ertesi gün fosfat tamponlu salin ile yapılan 

yıkamadan sonra biotin-streptavidin hidrojenperoksidaz ikincil antikoru (85-9043 Zymed  
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Tablo 3: Masson trikrom boyama protokolü. 

İşlem Uygulama Süre 

Deparafinizasyon 60°C etüvde 1 gece 

Deparafinizasyon Ksilen 1 (etüvde) 30 dakika 

Deparafinizasyon Ksilen 2 (oda Isısında) 20 dakika 

Deparafinizasyon Ksilen 3 (oda Isısında) 20 dakika 

Rehidratasyon %100’lük alkol Çalkalama 

Rehidratasyon %100’lük alkol Çalkalama 

Rehidratasyon %96’lık alkol Çalkalama 

Rehidratasyon %80’lik alkol Çalkalama 

Rehidratasyon %70’lik alkol Çalkalama 

Yıkama Distile su Çalkalama 

Boyama No:1 + No:2 solüsyonu 10 dakika 

Yıkama Distile su Çalkalama 

Boyama No:3 4 dakika 

Boyama No:4 4 dakika 

Yıkama Distile su Çalkalama 

Boyama No:5 10 dakika 

Boyama No:6 5 dakika 

Yıkama Distile su Çalkalama 

Dehidratasyon %70-80-96-100-100’lük alkoller Çalkalama 

Şeffaflaştırma Ksilen 1 20 dakika 

Şeffaflaştırma Ksilen 2 20 dakika 

Şeffaflaştırma Ksilen 3 20 dakika 

Kapama Entellan  

 

Histostain Kit, San Francisco, ABD) ile 30 dakika bekletildi. Yine fosfat tamponlu salin ile 

yıkanan kesitler oluşturulan immunohistokimyasal reaksiyonu saptamak amacıyla 

diaminobenzidin ile muamele edildi. Distile su ile yıkanan kesitlere Mayer hematoksilen ile 
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artalan boyaması sağlandıktan sonra akarsu ile yıkandı. Artan alkol ve ksilol serilerinden 

geçirildikten sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Almanya) ile kapatıldı. 

 

VII.F.4. Kalp Dokusunun Histomorfolojik Değerlendirmesi 

Boyanan kalp dokusu kesitleri, deney gruplarına kör iki histolog tarafından değerlendirildi. 

Işık mikroskobu (BX-50, Olympus, Japonya) ile her kalp için en az 30 adet alan incelendi ve 

yüksek çözünürlüklü fotoğraflar alındı (DP-71, Olympus, Japonya). Fotoğraflar, digital 

görüntü analiz programı (Image tool v3.0, UTSCSA, ABD) ile analiz edildi. Hematoksilen-

eozin ve Masson trikrom boyamalarında kalp dokusundaki yapısal değişiklikler, miyofibril 

düzenlenmesindeki bozukluklar, vakuolizasyon, mononükleer hücre infiltrasyonu, 

vazodilatasyon, eritrosit ekstravazasyonu, interstisyel alandaki yapısal değişiklikler 

değerlendirildi ve alanlar hasar yönünden semikantitatif olarak skorlandı (0=hiç hasar yok, 1= 

az derecede hasar var, 2= orta derecede hasar var, 3= yoğun olarak hasar var) (60).Aktive 

kaspaz-3 boyamasında kalp dokusunun üç farklı bölgesinde en az 10 ayrı alanda 

semikantitatif olarak skorlama yapıldı (0= pozitif boyanma yok, 1= çok az pozitif boyanma 

var, 2= 1 ve 3 arası pozitif boyanma var, 3= görüntünün genelinde güçlü pozitif boyanma 

var). 

 

VII.G. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Kardiyak parametrelerin istatistiksel analizinde başlangıç anı için ölçüm değerleri, diğer anlar 

için başlangıca göre yüzde değerler kullanıldı. Grup içi karşılaştırmalarda Bonferroni 

düzeltmeli, bağımlı grupta Student'ın t testi, iki grup arasındaki karşılaştırmalarda bağımsız 

gruplarda Student'ın t testi, üç grup arasındaki karşılaştırmalarda varyans analizi (ANOVA) 

ve anlamlılık görülmesi durumunda Tukey-Kramer çoklu karşılaştırma testleri kullanıldı. 
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Yaşam sürelerinin karşılaştırılması için Kaplan-Meier prosedürü ve log-rank testi kullanıldı. 

Histolojik verilerin istatistiksel analizinde iki grup arasındaki karşılaştırmalarda Mann-

Whitney U testi, üç grup arasındaki karşılaştırmalarda Kruskal-Wallis testi ve anlamlılık 

görülmesi durumunda Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U testi kullanıldı. Analizler, 

GraphPad Prism 5 (GraphPad Software, ABD) programı ile yapıldı. Tüm veriler 

ortalama±standart hata olarak gösterildi. Çalışmada istatistiksel anlamlılık düzeyi Bonferroni 

düzeltmeli testlerde birinci protokol için p<0.025, ikinci protokol için p<0.0167, diğer testler 

için p<0.05 kabul edildi. 
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VIII. BULGULAR 

Araştırmada kullanılan sıçanların ağırlıkları 324.0±4.1 g idi. Her iki deney protokolünde 

gruplardaki sıçan ağırlıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). 

 

VIII.A. BİRİNCİ PROTOKOL: HPBCD'NİN KARDİYOVASKÜLER ETKİSİ  

VIII.A.1. Grupların Başlangıç Değerleri 

Grupların başlangıç ortalama arteriyel kan basıncı (OAB), kalp atım hızı (KAH), QRS süresi 

ve QT aralığı karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05) 

(Tablo 4). 

 

VIII.A.2. Ortalama Arteriyel Kan Basıncı Değişimleri 

Dekstroz uygulanan grubun infüzyon sonu ve izlem sonu OAB'sinde başlangıca göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmedi (p>0.025). 2-hidroksipropil-beta-

siklodekstrin (HPBCD) uygulanan grubun yalnız izlem sonu OAB’sinde başlangıca göre 

istatistiksel olarak anlamlı azalma saptandı (p<0.01). Dekstroz ve HPBCD infüzyonlarının 

OAB üzerine etkileri karşılaştırıldığında deney boyunca gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık görülmedi (p>0.05) (Tablo 4, Şekil 6). 

 

VIII.A.3. Kalp Atım Hızı Değişimleri 

Dekstroz uygulanan grubun yalnız izlem sonu KAH’sinde başlangıca göre istatistiksel olarak 

anlamlı azalma saptandı (p<0.01). HPBCD uygulanan grubun yalnız infüzyon sonu 

KAH’sinde başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı azalma saptandı (p<0.025). Dekstroz 
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ve HPBCD infüzyonlarının KAH üzerine etkileri karşılaştırıldığında deney boyunca gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmedi (p>0.05) (Tablo 4, Şekil 7). 

 

VIII.A.4. QRS Süresi Değişimleri 

Dekstroz ve HPBCD gruplarının QRS süresi, deney boyunca grup içi ve gruplararası 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermedi (sırasıyla p>0.025 ve p>0.05) (Tablo 4, 

Şekil 8). 

 

VIII.A.5. QT Aralığı Değişimleri 

Dekstroz ve HPBCD gruplarının QT aralığı, deney boyunca grup içi ve gruplararası 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermedi (sırasıyla p>0.025 ve p>0.05) (Tablo 4, 

Şekil 9). 

 

VIII.A.6. Sağkalım 

İki gruptaki tüm sıçanlar izlem sonuna kadar yaşadı. 

 

VIII.A.7. Histolojik Değişimler 

Dekstroz ve HPBCD gruplarına ait hematoksilen-eozin ve Masson trikrom ile boyanmış kalp 

kesitlerinde, miyofibril düzenlenmesinde bozukluk, miyofibril hasarı, vazodilatasyon, eritrosit 

ekstravazasyonu, interstisyel alandaki yapısal değişiklikler ve kollajen miktarında artış 

olmadığı gözlendi. Hematoksilen-eozin ve aktive kaspaz-3 boyamalarında dekstroz grubunun 

(n=7) skorları sırasıyla 0.3±0.2 ve 1.0±0.0, HPBCD grubunun (n=6) skorları ise sırasıyla 

0.5±0.2 ve 1.0±0.0 olarak ölçüldü. Her iki boyamada da gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık görülmedi (her iki karşılaştırma için p>0.05) (Resim 3).
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Tablo 4. Deney protokolü 1: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrinin kardiyovasküler parametreler üzerine etkisi. 

 Başlangıç % Cevap Dekstroz/HPBCD 

infüzyonu sonu 

% Cevap İzlem sonu % Cevap 

OAB (mmHg)       

    Dekstroz grubu 118.1±4.9 100.0 115.6±4.7 98.0±1.9 112.6±3.0 95.8±2.7 

    HPBCD grubu 129.4±1.6 100.0 125.5±2.9 97.0±1.3 124.0±2.1 95.9±0.92
**

 

       

KAH (atım/dk)       

    Dekstroz grubu 400.3±9.7 100.0 389.7±8.2 97.4±0.9 378.6±12.1 94.5±1.0
**

 

    HPBCD grubu 397.8±6.7 100.0 382.3±7.2 96.1±1.0
*
 375.8±10.1 94.5±1.9 

       

QRS süresi (ms)       

    Dekstroz grubu 15.6±0.4 100.0 15.3±0.2 98.5±3.2 15.8±0.3 101.2±3.3 

    HPBCD grubu 16.4±0.5 100.0 16.3±0.2 99.7±3.8 16.0±0.2 98.1±3.1 

       

QT aralığı (ms)       

    Dekstroz grubu 24.7±0.5 100.0 24.1±0.3 97.8±1.6 24.6±0.4 99.6±1.2 

    HPBCD grubu 24.3±0.6 100.0 24.3±0.2 100.3±2.6 24.1±0.4 99.2±2.4 

 
*
p<0.025, 

**
p<0.01; Bonferroni düzeltmeli Student'ın t testi ile başlangıca göre grup içi değerlerin karşılaştırılmasında anlamlılığı 

gösteriyor. Tüm ölçümler için dekstroz grubu n=7, HPBCD grubu n=6. OAB: ortalama arteriyel kan basıncı; KAH: kalp atım hızı; 

HPBCD: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrin. 
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Şekil 6. Deney protokolü 1: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrinin ortalama arteriyel kan 

basıncı üzerine etkisi. Tüm ölçümler için dekstroz grubu n=7, HPBCD grubu n=6. 
**

p<0.01; 

Bonferroni düzeltmeli Student'ın t testi ile başlangıca göre grup içi karşılaştırmada anlamlılığı 

gösteriyor. HPBCD: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrin. 

 

Şekil 7. Deney protokolü 1: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrinin kalp atım hızı üzerine 

etkisi. Tüm ölçümler için dekstroz grubu n=7, HPBCD grubu n=6. 
*
p<0.025, 

**
p<0.01; 

Bonferroni düzeltmeli Student'ın t testi ile başlangıca göre grup içi karşılaştırmada anlamlılığı 

gösteriyor. HPBCD: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrin. 
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Şekil 8. Deney protokolü 1: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrinin QRS süresi üzerine etkisi. 

Tüm ölçümler için dekstroz grubu n=7, HPBCD grubu n=6. HPBCD: 2-hidroksipropil-beta-

siklodekstrin. 

 

Şekil 9. Deney protokolü 1: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrinin QT aralığı üzerine etkisi. 

Tüm ölçümler için dekstroz grubu n=7, HPBCD grubu n=6. HPBCD: 2-hidroksipropil-beta-

siklodekstrin. 
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Resim 3. Deney protokolü 1: Dekstroz ve 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrin grubuna ait kalp 

dokusu histolojik kesitleri. x100 büyütme. Bar, 20 µm. 
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VIII.B. İKİNCİ PROTOKOL: AMİTRİPTİLİN ZEHİRLENMESİ MODELİNDE 

OLUŞAN KARDİYOVASKÜLER BULGULAR ÜZERİNE HPBCD'NİN ETKİSİ 

 

VIII.B.1. Grupların Başlangıç Değerleri, Amitriptilin İnfüzyon Süreleri 

Grupların başlangıç OAB, KAH, QRS süresi ve QT aralığı karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05) (Tablo 5). Başlangıç OAB'de yaklaşık %50 düşüş 

görülene dek uygulanan amitriptilin infüzyonu süresi dekstroz, HPBCD 1:1 ve HPBCD 1:4 

gruplarında sırasıyla 8.4±1.8, 8.1±1.6 ve 9.1±1.4 dakikaydı. Grupların amitriptilin infüzyonu 

sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmedi (p>0.05). 

 

VIII.B.2. Ortalama Arteriyel Kan Basıncı Değişimleri 

Amitriptilin infüzyonu, tüm gruplarda OAB’de başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı 

azalma oluşturdu (tüm gruplarda p<0.001) (Tablo 5). Amitriptilin infüzyonu sonrası OAB’de 

oluşan azalmada gruplararası istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmedi (p>0.05) 

(Tablo 5 ve Şekil 10). 

 

Amitriptilin infüzyonundan sonra başlanan dekstroz, HPBCD 1:1 ya da HPBCD 1:4 

infüzyonları sonunda OAB’de başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı 

(sırasıyla p<0.01, p<0.001 ve p<0.001) (Tablo 5). İzlem sonunda OAB’de, dekstroz ve 

HPBCD 1:4 grubunda başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmezken, 

HPBCD 1:1 grubunda başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı 

(sırasıyla p>0.0167, p>0.0167 ve p<0.0167) (Tablo 5 ve Şekil 10). 
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Amitriptilin infüzyonundan sonra başlanan dekstroz, HPBCD 1:1 ya da HPBCD 1:4 

infüzyonlarının OAB üzerine etkileri karşılaştırıldığında deney boyunca gruplararası 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmedi (p>0.05) (Tablo 5 ve Şekil 10). 

 

VIII.B.3. Kalp Atım Hızı Değişimleri 

Amitriptilin infüzyonu, tüm gruplarda KAH’de başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı 

azalma oluşturdu (sırasıyla p<0.0167, p<0.01 ve p<0.0167) (Tablo 5). Amitriptilin infüzyonu 

sonrası KAH’de oluşan azalmada, gruplararası istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülmedi (p>0.05) (Tablo 5 ve Şekil 11). 

 

Amitriptilin infüzyonundan sonra başlanan dekstroz, HPBCD 1:1 ya da HPBCD 1:4 

infüzyonları sonunda KAH’de başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı 

(tüm gruplarda p<0.01) (Tablo 5). İzlem sonunda KAH değerlerinde başlangıca göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmedi (tüm gruplarda p>0.0167) (Tablo 5 ve Şekil 

11). 

 

Amitriptilin infüzyonundan sonra başlanan dekstroz, HPBCD 1:1 ya da HPBCD 1:4 

infüzyonlarının KAH üzerine etkileri karşılaştırıldığında deney boyunca gruplararası 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmedi (p>0.05) (Tablo 5 ve Şekil 11). 
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VIII.B.4. QRS Süresi Değişimleri 

Amitriptilin infüzyonu, tüm gruplarda QRS süresinde başlangıca göre istatistiksel olarak 

anlamlı uzama oluşturdu (sırasıyla p<0.0167, p<0.0167 ve p<0.01) (Tablo 5). Amitriptilin 

infüzyonu sonrası QRS süresinde oluşan uzamada, gruplararası istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık görülmedi (p>0.05) (Tablo 5 ve Şekil 12). 

 

Amitriptilin infüzyonundan sonra başlanan dekstroz ve HPBCD 1:1 infüzyonları sonunda 

QRS süresinde başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmezken HPBCD 

1:4 infüzyonu sonunda QRS süresinde başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı bir uzama 

saptandı (sırasıyla p>0.0167, p>0.0167 ve p<0.0167) (Tablo 5). Grupların izlem sonu QRS 

sürelerinde başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmedi (tüm gruplarda 

p>0.0167) (Tablo 5 ve Şekil 12). 

 

Amitriptilin infüzyonundan sonra başlanan dekstroz, HPBCD 1:1 ya da HPBCD 1:4 

infüzyonlarının QRS süresi üzerine etkileri karşılaştırıldığında deney boyunca gruplararası 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmedi (p>0.05) (Tablo 5 ve Şekil 12). 

 

VIII.B.5. QT Aralığı Değişimleri 

Amitriptilin infüzyonu, tüm grupların QT aralığında başlangıca göre istatistiksel olarak 

anlamlı uzama oluşturdu (tüm gruplarda p<0.0167) (Tablo 5). Amitriptilin infüzyonu sonrası 

QT aralığında oluşan uzamada, gruplararası istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmedi 

(p>0.05) (Tablo 5 ve Şekil 13). 
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Amitriptilin infüzyonundan sonra başlanan dekstroz, HPBCD 1:1 ve HPBCD 1:4 infüzyonları 

sonu ve izlem sonu QT aralığında başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

görülmedi (tüm gruplarda p>0.0167) (Tablo 5 ve Şekil 13). 

 

Amitriptilin infüzyonundan sonra başlanan dekstroz, HPBCD 1:1 ya da HPBCD 1:4 

infüzyonlarının QT aralığı üzerine etkileri karşılaştırıldığında deney boyunca gruplararası 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmedi (p>0.05) (Tablo 5 ve Şekil 13). 

 

VIII.B.6. Sağkalım 

Dekstroz grubunda 1 sıçan (%16.7) amitriptilin infüzyonu başlangıcından 31.0 dakika sonra, 

HPBCD 1:4 grubunda 1 sıçan (%14.3) ise amitriptilin infüzyonu başlangıcından 54.3 dakika 

sonra öldü. HPBCD 1:1 grubundaki tüm sıçanlar izlem sonuna kadar yaşadı. Grupların 

sağkalım oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi (p>0.05). 

 

VIII.B.7. Histolojik Değişimler 

Dekstroz ve HPBCD 1:1 gruplarına ait hematoksilen-eozin ve Masson trikrom ile boyanmış 

kalp kesitlerinde, bazı bölgelerde az miktarda miyofibril düzenlenmesinde bozukluk, 

miyofibril hasarı ve az oranda mononükleer hücre infiltrasyonu görüldü. HPBCD 1:4 

grubunda ise az miktarda miyofibril düzenlenmesinde bozukluk ve az oranda mononükleer 

hücre infiltrasyonu izlendi. Vazodilatasyon, eritrosit ekstravazasyonu,  interstisyel alandaki 

yapısal değişiklikler ve kollajen miktarında artış olmadığı gözlendi (Resim 4-6). 

Hematoksilen-eozin ve aktive kaspaz-3 boyamalarında dekstroz grubunun (n=5) skorları 

sırasıyla 1.0±0.0 ve 1.4±0.2, HPBCD 1:1 grubunun (n=7) skorları sırasıyla 1.0±0.0 ve 

1.3±0.5, HPBCD 1:4 grubunun skorları ise sırasıyla 1.0±0.0 ve 1.3±0.2 olarak ölçüldü. Her 
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iki boyamada da gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmedi (her iki 

karşılaştırma için p>0.05) (Resim 4-6).Birinci protokolde yalnızca dekstroz uygulanan grup 

ile karşılaştırıldığında, amitriptilin zehirlenmesi modelinde miyofibril düzenlenmesinde 

bozukluk ve miyofibril hasarı gelişimi yönünde istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir trend 

saptandı (p>0.05). Aktive kaspaz-3 boyanma skorlarında ise farklılık açısından benzer bir 

trend saptanmadı. 
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Tablo 5. Deney protokolü 2: Amitriptilini takiben infüze edilen 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrinin kardiyovasküler parametreler üzerine 

etkisi. 

 

 Başlangıç % Cevap Amitriptilin 

infüzyonu sonu 

% Cevap Dekstroz/HPBCD 

infüzyonu sonu 

% Cevap İzlem sonu % Cevap 

OAB (mmHg)         

    Dekstroz grubu 105.7±5.7 100.0 54.3±4.6 51.2±3.0
***

 71.8±7.3 66.9±6.0
**

 99.6±3.70 92.5±2.9 

    HPBCD 1:1 grubu 116.2±7.7 100.0 59.5±5.5 51.1±2.6
***

 69.3±9.4 59.0±6.2
***

 97.1±6.0 84.4±4.4
*
 

    HPBCD 1:4 grubu 110.2±5.7 100.0 60.8±3.8 55.1±1.3
***

 75.4±6.5 68.4±4.9
***

 100.7±5.9 93.1±4.8 

         

KAH (atım/dk)         

    Dekstroz grubu 413.0±18.0 100.0 353.2±5.1 86.3±3.8
*
 327.8±26.5 78.9±3.5

**
 341.2±33.1 82.9±4.3 

    HPBCD 1:1 grubu 417.3±12.8 100.0 364.7±16.8 87.7±2.9
**

 352.7±14.3 84.9±3.8
**

 373.6±25.6 89.5±5.1 

    HPBCD 1:4 grubu 393.6±14.3 100.0 334.4±27.3 85.2±4.5
*
 322.7±24.8 81.6±4.1

**
 378.2±21.4 94.8±3.1 

         

QRS süresi (ms)         

    Dekstroz grubu 14.2±0.6 100.0 17.1±0.6 120.9±5.7
*
 14.6±0.8 103.2±6.3 14.1±0.6 101.9±7.0 

    HPBCD 1:1 grubu 15.5±0.4 100.0 17.4±0.6 113.2±3.7
*
 15.0±0.4 96.7±3.0 14.1±1.0 91.2±6.5 

    HPBCD 1:4 grubu 16.1±0.4 100.0 17.4±0.5 109.2±2.3
**

 17.4±0.5 108.2±2.4
*
 15.6±0.8 96.9±5.3 

         

QT aralığı (ms)         

    Dekstroz grubu 23.9±1.3 100.0 26.0±1.2 108.1±2.3
*
 24.1±0.6 102.6±7.1 22.7±0.9 97.7±5.8 

    HPBCD 1:1 grubu 27.0±0.9 100.0 29.1±0.9 107.8±2.3
*
 26.3±1.5 97.3±4.7 25.4±1.0 94.9±5.5 

    HPBCD 1:4 grubu 26.8±0.4 100.0 30.1±1.3 112.0±3.6
*
 27.8±1.5 103.8±5.2 26.2±0.7 97.8±3.4 

 

* 
p<0.0167,

 ** 
p<0.01,

 *** 
p<0.001; Bonferroni düzeltmeli Student'ın t testi ile başlangıca göre grup içi karşılaştırmada anlamlılığı gösteriyor. 

Dekstroz grubu n=6 (izlem sonu n=5), HPBCD 1:1 grubu n=7; HPBCD 1:4 grubu n=7 (izlem sonu n=6). OAB: ortalama arteriyel kan 

basıncı; KAH: kalp atım hızı; HPBCD: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrin. 
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Şekil 10. Deney protokolü 2: Amitriptilini takiben infüze edilen 2-hidroksipropil-beta-

siklodekstrinin ortalama arteriyel kan basıncı üzerine etkisi. 
* 
p<0.0167,

 † 
p<0.01,

 ‡ 
p<0.001; 

Bonferroni düzeltmeli Student'ın t testi ile grup içi karşılaştırmada anlamlılığı gösteriyor. 

Dekstroz grubu n=6 (izlem sonu n=5), HPBCD 1:1 grubu n=7; HPBCD 1:4 grubu n=7 (izlem 

sonu n=6). HPBCD: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrin. 

 

 

 

Şekil 11. Deney protokolü 2: Amitriptilini takiben infüze edilen 2-hidroksipropil-beta-

siklodekstrinin kalp atım hızı üzerine etkisi. 
* 
p<0.0167,

 † 
p<0.01; Bonferroni düzeltmeli 

Student'ın t testi ile grup içi karşılaştırmada anlamlılığı gösteriyor. Dekstroz grubu n=6 (izlem 

sonu n=5), HPBCD 1:1 grubu n=7; HPBCD 1:4 grubu n=7 (izlem sonu n=6). HPBCD: 2-

hidroksipropil-beta-siklodekstrin. 
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Şekil 12. Deney protokolü 2: Amitriptilini takiben infüze edilen 2-hidroksipropil-beta-

siklodekstrinin QRS süresi üzerine etkisi. 
* 
p<0.0167,

 † 
p<0.01; Bonferroni düzeltmeli 

Student'ın t testi ile grup içi karşılaştırmada anlamlılığı gösteriyor. Dekstroz grubu n=6 (izlem 

sonu n=5), HPBCD 1:1 grubu n=7; HPBCD 1:4 grubu n=7 (izlem sonu n=6). HPBCD: 2-

hidroksipropil-beta-siklodekstrin. 

 

 

 

Şekil 13. Deney protokolü 2: Amitriptilini takiben infüze edilen 2-hidroksipropil-beta-

siklodekstrinin QT aralığı üzerine etkisi. 
* 

p<0.0167; Bonferroni düzeltmeli Student'ın t testi 

ile grup içi karşılaştırmada anlamlılığı gösteriyor. Dekstroz grubu n=6 (izlem sonu n=5), 

HPBCD 1:1 grubu n=7; HPBCD 1:4 grubu n=7 (izlem sonu n=6). HPBCD: 2-hidroksipropil-

beta-siklodekstrin. 
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Resim 4. Deney protokolü 2: Dekstroz, HPBCD 1:1 ve HPBCD 1:4 gruplarına ait kalp 

dokusu histolojik kesitleri. Hematoksilen-eozin boyaması. Oklar: mononükleer hücre 

infiltrasyonu, myh: miyofibril hasarı, HPBCD: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrin. x100 

büyütme. Bar, 20 µm. 
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Resim 5. Deney protokolü 2: Dekstroz, HPBCD 1:1 ve HPBCD 1:4 gruplarına ait kalp 

dokusu histolojik kesitleri. Masson trikrom boyaması. Bağ dokusunda artış ya da fibrozis 

görülmemektedir. HPBCD: 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrin. x100 büyütme. Bar, 20 µm. 
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Resim 6. Deney protokolü 2: Dekstroz, HPBCD 1:1 ve HPBCD 1:4 gruplarına ait kalp 

dokusu histolojik kesitleri. Aktive kaspaz-3 boyaması. Oklar: Anti-aktive kaspaz-3 ile 

immunohistokimyasal olarak boyanan kardiyomiyositler, HPBCD: 2-hidroksipropil-beta-

siklodekstrin. x100 büyütme. Bar, 20 µm. 
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IX. TARTIŞMA 

 

Çalışmamızın amacı, sıçanlarda amitriptilin ile oluşturulan kardiyovasküler toksik 

etkilerin geri döndürülmesinde 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrinin (HPBCD) 

etkililiğinin araştırılmasıdır. HPBCD'nin kardiyovasküler etkileri birinci protokolde 

sağlıklı sıçanlarda, ikinci protokolde ise amitriptilin zehirlenmesi oluşturulan sıçan 

modelinde değerlendirildi.  

 

Birinci protokolde sağlıklı sıçanlara uygulanan HPBCD, ortalama arteriyel kan basıncında 

(OAB), kalp atım hızında (KAH), QRS süresinde ve QT aralığında dekstroza kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşturmadı. Kalp dokuları incelendiğinde, HPBCD ve 

dekstroz gruplarında, istatistiksel olarak anlamlı fark göstermeyen çok az miktarda hasar 

ve aktive kaspaz-3 boyanması saptandı.  

 

İntravenöz olarak uygulanan HPBCD'nin kardiyovasküler toksik etkilerinin 

değerlendirildiği çalışmalar incelendiğinde, sıçanlarda yapılan tek çalışmada kronik olarak 

200 mg/gün dozuyla günaşırı uygulanan HPBCD'nin kalp histolojisinde değişiklik 

oluşturmadığı gösterilmiştir (54). Bizim çalışmamızda da klinik açıdan anlamlı olduğu 

düşünülen kalp dokusu hasarı ya da kardiyomiyositlerde apoptoz gelişimi görülmemiştir. 

Sıçanlara uygulanan HPBCD'nin ortalama arteriyel kan basıncı, kalp atım hızı, QRS 

süresi ve QT aralığı değerlerine etkisini inceleyen bir çalışma bulunamadığından antidot 

olarak kullanmayı planladığımız en yüksek HPBCD dozu (16.76 mg/kg/dk), tahmin 

edilen en uzun infüzyon süresi (15 dakika) boyunca sağlıklı sıçanlara uygulandı (toplam 

doz: 251.4 mg/kg). HPBCD, dekstroza kıyasla OAB'de, KAH'de, QRS süresinde ve QT 
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aralığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşturmadı ve kardiyovasküler toksik etki 

görülmedi.  

 

HPBCD'nin sıçan dışı türlerdeki kardiyovasküler parametrelere etkisini inceleyen 

çalışmalarda 800 mg/kg dozuyla uygulanan HPBCD'nin dişi köpeklerde ortalama arteriyel 

kan basıncında artış yaratırken dişi ve erkeklerin kalp atım hızını azalttığı, QT aralığını ise 

değiştirmediği gösterilmiştir (53). Domuzlara 1 g/kg dozunda uygulanan HPBCD ise kalp 

atım hızında artışa ve kan basıncında düşüşe neden olmuştur (56). İnsanlara uygulanan 

HPBCD ile ilişkili kardiyovasküler advers etki bildirilmemiştir (16, 57, 58). Bu bulgularla 

birlikte değerlendirildiğinde, HPBCD'nin istenmeyen kardiyovasküler etkilerinin doza, 

türe ve cinsiyete göre değişebildiği düşünülmüştür.  

 

İkinci protokolde uygulanan amitriptilin infüzyonu sonunda tüm gruplarda OAB ve 

KAH'de istatistiksel olarak anlamlı azalma görülürken QRS süresi ve QT aralığı 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde uzadı. HPBCD'nin amitriptilin zehirlenmesi modelinde 

oluşan OAB ve KAH azalması ile QRS süresi ve QT aralığı uzaması üzerine etkisi, 

dekstroza kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermedi. Kalp dokuları 

incelendiğinde tüm gruplarda, istatistiksel olarak anlamlı fark göstermeyen az miktarda 

hasar ve aktive kaspaz-3 boyanması geliştiği saptandı.  

 

Önceki araştırmalarda Wistar sıçanlarda ortalama 10-15 dakika içinde OAB'de %50 

düşme yapan amitriptilin HCl infüzyon dozu 0.94 mg/kg/dk olarak belirlenmiştir (59, 61-

63). Bu çalışmalardan birinde OAB düşüşüne KAH'da istatistiksel olarak anlamlı azalma 

ve QRS süresinde istatistiksel olarak anlamlı uzama eşlik ederken (61) diğer çalışmalarda 
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yalnız QRS süresinde istatistiksel olarak anlamlı uzama görülmüştür (59, 62, 63). Bizim 

çalışmamızda da OAB düşüşüne KAH'de istatistiksel olarak anlamlı azalma ile QRS 

süresinde ve QT aralığında istatistiksel olarak anlamlı uzama eşlik etti. OAB'de %50 

düşme görülmesi için gereken ortalama amitriptilin infüzyon süresi ise tüm gruplarımızda 

10 dakikanın altında idi. Aynı sıçan modelinin kullanıldığı amitriptilin zehirlenmesi 

çalışmalarında karşılaşılan bu farkların, deneylerde kullanılan sıçanların cevaplarının 

dağılımındaki değişkenliğe bağlı olduğu söylenebilir. 

 

Amitriptilin zehirlenmesi hayvan modelinde kalp dokusundaki değişimleri değerlendiren 

tek çalışmada, sıçanlara tüm hayvanların %50’sini öldüren (LD50) amitriptilin dozu 

intraperitoneal olarak uygulanmış ve amitriptilin uygulamasından 2 saat sonra çıkarılan 

kalplerin histolojik incelemesinde kapiller dilatasyon, hemorajik alanlar ve kalplerin 

%30'unda küçük miyokardiyal nekroz alanları görülmüştür (64). Bizim çalışmamızda da 1 

saatlik amitriptilin zehirlenmesi sonrası kalp dokusunda miyofibril düzenlenmesinde 

bozukluk ve miyofibril hasarı lehine bulgular saptanmıştır. Bu sonuçlara göre sıçanlarda 

ciddi amitriptilin zehirlenmesinde 1 ya da 2 saat içinde kalp dokusunda hasar gelişmesi 

beklenmektedir. Amitriptilin zehirlenmesi hayvan modelinde kardiyomiyositlerde apoptoz 

gelişimini inceleyen bir çalışma bulunamamıştır. Nöron, fibroblast ve kardiyomiyosit 

hücre kültüründe yapılan sitotoksisite çalışmalarında hücreler toksik amitriptilin 

konsantrasyonları (50 ya da 100 μM) ile inkübe edilmiştir. Nöronlarda 4 saatlik (65), 

fibroblastlarda ise 24 saatlik (66) amitriptilin inkübasyonu sonunda hücrelerde apoptoz 

gelişimi kontrol gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde artmıştır. 

Kardiyomiyositlerde 4 saatlik amitriptilin inkübasyonu sonunda ise hücre canlılığı kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde azalmıştır (67). Çalışmamızda 1 saatlik 
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amitriptilin zehirlenmesi sonrası kardiyomiyositlerde az miktarda aktive kaspaz-3 

boyanması saptanmış olup boyanma skorları, yalnızca dekstroz uygulanan gruptaki aktive 

kaspaz-3 boyanma skorlarına oldukça yakındır ve skorlar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark yoktur. Bu nedenle, kullandığımız modelde amitriptilin zehirlenmesine bağlı 

olarak kardiyomiyositlerde apoptoz artışı gelişmediği düşünülmüştür. Bu durum, hayvan 

modelimizdeki amitriptilin zehirlenmesi süresinin kısa oluşuna bağlanabilir.  

 

Çalışmamızda HPBCD'nin amitriptilin zehirlenmesi modelindeki kardiyovasküler etkisi 

dekstroza kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermedi ve bu nedenle 

HPBCD uygulamasının sıçanlardaki amitriptilin zehirlenmesinde gözlenen 

kardiyovasküler toksik etkileri düzelteceği hipotezimiz doğrulanamadı. Farklı 

sıcaklıklarda sulu çözeltilerde iletkenliğin ölçüldüğü kondüktometrik bir çalışmada 

HPBCD'nin, trisiklik antidepresanlardan aromatik yapılı amitriptilin ve imipramini 1:1 

oranında bağlayabildiği gösterilmiştir (15, 68). Bu durum, beta siklodekstrinlerin kavite 

çapları ve kavite hacimleri değerlendirildiğinde aromatik ve heterosiklik molekülleri 

bağlayabileceği fikrini doğrulamaktadır (69). Ancak HPBCD'nin amitriptiline afinitesi, bir 

gama siklodekstrin olan sugammadeksin roküronyuma afinitesine göre yaklaşık 10
4
 kat 

daha azdır (15, 43). Kobaylarda roküronyum (12-19 nmol/kg/dakika) ile oluşan 

nöromüsküler blokaj, yaklaşık 1:1.7 molar orana karşılık gelen sugammadeks dozu (50 

nmol/kg/dakika) uygulandığında bir saat sonunda ortadan kalkmış ve eşzamanlı plazma 

roküronyum düzeyi istatistiksel olarak anlamlı biçimde yükselmiştir (70). Maymunlara 

uygulanan yaklaşık 1:0.5 ve 1:1.2 molar orana karşılık gelen sugammadeks dozları 

(sırasıyla 1.0 mg/kg ve 2.5 mg/kg), roküronyuma (500 μg/kg) bağlı gelişen nöromüsküler 

blokajı serum fizyolojiğe göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde daha hızlı ortadan 
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kaldırmıştır. Bu bulgunun, sugammadeksin roküronyumu özgül biçimde ve yüksek afinite 

ile bağlamasına bağlı olduğu belirtilmiştir(71). Buna göre, HPBCD'nin amitriptiline 

afinitesinin ve çalışmamızda kullanılan HPBCD dozlarının, in vivo koşullarda yeterli 

bağlayıcı etki ve kompleks oluşumu için düşük kaldığı söylenebilir. Amitriptilin 

zehirlenmesinin OAB, KAH, QRS süresi ve QT aralığı üzerindeki toksik etkilerinin 

gruplar arasında benzer biçimde düzelmesi, intravenöz dekstroz ve HPBCD 

infüzyonlarının damar içi sıvı hacmini artırıcı etkisine bağlandı. 

 

Siklodekstrinlerin tunikamisin (72), aldikarb (73) ve verapamil (74, 75) zehirlenmelerinde 

zehirlenme sonrası antidot olarak denendiği çalışmalar bulunmaktadır. Tunikamisin 

zehirlenmesi modelinde, subkütanöz yolla tunikamisin uygulanan koyunlara ikinci günden 

itibaren üç gün boyunca günde iki kez intraperitoneal yolla HPBCD (100 mg/kg) verilmiş 

ve sağkalım oranları değerlendirilmiştir. HPBCD verilen ve verilmeyen koyunların 

sağkalım oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (72). Bir 

karbamatlı insektisid olan aldikarb zehirlenmesi modelinde, oral yolla ölümcül dozda 

aldikarb uygulanan sıçanlara intravenöz yolla HPBCD (200 mg/kg) verilmiş ve sağkalım 

süreleri ölçülmüştür. Yalnızca aldikarb uygulanan sıçanlar, aldikarb uygulamasından 

sonra HPBCD verilen sıçanlara göre daha uzun süre hayatta kalmışlardır (73). Verapamil 

zehirlenmesi modelinde, intravenöz yolla verapamil uygulanan sıçanlarda aynı yolla 

uygulanan sülfobutileter-beta-siklodekstrinin (SBE-CD, 2.25 g/kg) kalp atım hızı, 

solunum hızı, apne ve asistoli gelişme süresi üzerine etkisi değerlendirilmiştir. SBE-CD 

uygulanan sıçanlarda solunum hızı ve apne gelişme süresinin serum fizyolojik uygulanan 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha kısa olduğu bulunmuştur. 

Sonuç olarak verapamil kardiyotoksisitesinde SBE-CD’nin antidot olarak yetersiz olduğu 
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rapor edilmiştir (74). Verapamil zehirlenmesi modeli kullanılan bir başka çalışmada 

intravenöz yolla verapamil uygulanan sıçanlarda, aynı yolla uygulanan sugammadeksin 

(16, 100 veya 1000 mg/kg) kalp atım hızı, solunum hızı ve asistoli gelişme süresi üzerine 

etkisi değerlendirilmiştir. Serum fizyolojik uygulanan kontrol grubuna göre asistoli 

gelişme süresi, 16 mg/kg sugammadeks uygulanan sıçanlarda istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde daha uzun bulunurken 1000 mg/kg sugammadeks uygulanan sıçanlarda 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha kısa bulunmuştur. Sugammadeksin farklı 

dozlarında görülen zıt etkinin, verapamil ve sugammadeks molekülleri arasındaki 

mekanik faktörlere bağlı olabileceği belirtilmiştir (75). Amitriptilin zehirlenmesi hayvan 

modelinde siklodekstrinlerin antidot olarak denendiği bir çalışma bulunamamıştır. Bu 

bulgulara göre siklodekstrinlerin zehirlenme modellerinde sağkalım üzerine etkileri, 

olasılıkla zehirlenme etkenine, hayvan türüne, siklodekstrin çeşidine, uygulama yoluna ve 

dozuna bağlı olarak değişebilmektedir. Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları mevcuttur. 

Çalışmamızda, HPBCD'nin sağkalım üzerine etkisi dekstroza kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık göstermedi. Bu durum, kullandığımız amitriptilin zehirlenmesi 

modelinde sağkalım oranının yüksek olması ile açıklanabilir. Amitriptilin LD50 dozu 

bulanarak planlanacak bir toksisite modelinde HPBCD'nin sağkalım süresine etkisi daha 

açık şekilde değerlendirilebilir. Kullanılan HPBCD dozu, amitriptilin HCl dozuna göre 

molar oranı daha yüksek olacak şekilde artırılabilir. Amitriptilin zehirlenmesi modelindeki 

hayvanlardan deney sırasında ve/veya deney sonunda kan, idrar ve doku örnekleri alınarak 

amitriptilin düzeylerinin ölçümü ile HPBCD'nin amitriptilinin vücuttaki dağılımına ve 

atılımına etkisi değerlendirilebilir. 
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Sonuç olarak çalışmamızda bir beta siklodekstrin türevi olan HPBCD, sıçanlarda 

kardiyovasküler toksik bir etki oluşturmadı ve amitriptilin zehirlenmesi modelinde oluşan 

kardiyovasküler toksik etkileri, dekstroza göre daha iyi biçimde düzeltmedi. HPBCD'nin 

amitriptilin zehirlenmesindeki etkilerini daha iyi değerlendirebilmek için daha yüksek 

dozda HPBCD’nin etkisinin araştırılmasına, sağkalım modellerine ve farmakokinetik 

çalışmalara gereksinim vardır. 
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