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I. TABLO, SEKIiL VE RESIM DiZiNi

I. A. Tablo Dizini

Tablo 1. QT intervali uzamasi ve torsades de pointese sebep olabilen ilaglar

Tablo 2. Katp kanal1 izoformlar

Tablo 3. Kardiyovaskdler sistemdeki Katp kanallarinin doku-spesifik dagilimlari

Tablo 4. Katp kanal agic1 ve blokdrii ilaglarin farmakolojik 6zellikleri

Tablo 5. On ¢alisma gruplarindaki siganlarin baslangi¢ kardiyovaskiiler parametreleri ve viicut
agirliklari

Tablo 6. Sitalopramin (102 mg/kg, i.p) QT intervali, diizeltilmis QT intervali (QTc), QRS
stiresi ve kalp atim hizi (KAH) iizerine etkisi

Tablo 7. Nikorandilin (3 mg/kg, i.p) QT intervali, diizeltilmis QT intervali (QTc), QRS siiresi
ve kalp atim hiz1 (KAH) iizerine etkisi

Tablo 8. 5-hydroxydecanoate’in (5-HD) (10 mg/kg, i.p) QT intervali, diizeltilmis QT intervali
(QTec), QRS siiresi ve kalp atim hiz1 (KAH) {izerine etkisi

Tablo 9. Siganlarin baslangi¢ biyokimyasal ve histolojik parametreleri

Tablo 10. Deney gruplarindaki siganlarin baslangi¢ kardiyovaskuler parametreleri ve viicut
agirliklari

Tablo 11. Serum fizyolojik (SF) uygulamasini takiben sitalopramin elektrokardiyografik
parametreler ve kalp atim hiz1 (KAH) iizerine etkisi

Tablo 12. Nikorandil uygulamasini takiben sitalopramin elektrokardiyografik parametreler ve
kalp atim hiz1 (KAH) iizerine etkisi

Tablo 13. 5-hydroxydecanoate (5-HD) uygulamasini takiben sitalopramin elektrokardiyografik
parametreler ve kalp atim hiz1 (KAH) iizerine etkisi

Tablo 14. 5-hydroxydecanoate (5-HD)+Nikorandil uygulamasini takiben sitalopramin
elektrokardiyografik parametreler ve kalp atim hiz1 (KAH) iizerine etkisi

Tablo 15. Plazma oksidan/antioksidan parametreler

Tablo 16. Doku oksidan/antioksidan parametreler

Tablo 17. Histomorfolojik skorlama

Tablo 18. TUNEL ve Aktive KASPAZ-3 (+) hiicre sayilari



I. B. Sekil Dizini

Sekil 1. Sitalopramin kimyasal yapisi

Sekil 2. Katp kanali molekiiler yapist

Sekil 3. Katp kanal agicilarinin terapotik olarak kullanildigi/arastirildigi klinik durumlar
Sekil 4. Kardiyomiyositlerdeki Katp kanallarinin koruyucu etki mekanizmasi
Sekil 5. Nikorandilin kimyasal yapist

Sekil 6. Nitrik oksitin (NO) arteriyel diiz kastaki fonksiyonu

Sekil 7. Katp kanalinin arteriyel duiz kastaki fonksiyonu

Sekil 8. Deney protokoli

Sekil 9. Gruplararas1 QRS siireleri karsilagtirmasi

Sekil 10. Gruplararast QT intervali karsilastirmasi

Sekil 11. Gruplararasi diizeltilmis QT intervali (QT) karsilagtirmasi

Sekil 12. Gruplararasi kalp atim hiz1 (KAH) karsilagtirmasi

l. C. Resim Dizini

Resim 1. Anestezi altindaki siganda EKG elektrodlarinin yerlestirilmesi

Resim 2. Veri kayit sistemi (Powerlab/8SP Data Acquisition Sistem)

Resim 3. Chart 5.0 yaziliminda (AD Instruments) veri kaydi

Resim 4. Sigan vena cava caudalis’inden kan alinmasi

Resim 5. Deney gruplarina ait kalp dokusu histolojik kesitleri. Hematoksilen-eozin boyamasi
Resim 6. Deney gruplarina ait kalp dokusu histolojik kesitleri. Masson trikrom boyamasi
Resim 7. Deney gruplarina ait kalp dokusu histolojik kesitleri. TUNEL ve Aktive KASPAZ-3

boyamasi



1. KISALTMALAR

UQTS:
EKG:
TdP:
QTe:
SSRI:
hERG:
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ADP:
GTP:
NAD:
NADP:
NO:
cGMP:
NCX1:
PKG:
IP3:
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SOD:
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GSH:
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Slperoksid dismutaz

Malondialdehit

Redukte glutatyon

Glutatyon peroksidaz

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Kalp atim hiz1

5-hydroxydecanoate
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Medyan letal doz
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Terminal deoxynucleotidyl transferase
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11l. TESEKKUR

Tim yasamim boyunca her konuda bana destek olan aileme; annem Sabahat Aktiirk’e,

babam Aytekin Aktirk’e, abim Giray Akturk’e ¢ok tesekkiir ediyorum.

Asistanlik egitimim boyunca bilimsel anlamda 6grendigim ¢ogu seyi bor¢lu oldugum,
her konuda bana destegini esirgemeyen, her zaman samimi, hosgoriilii tavriyla tizerimde biiyiik
emegi olan danismanim Prof. Dr. Sule Kalkan’a; tipta uzmanlik tezim olan bu ¢aligma basta
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iiyelerinden Dog. Dr. Serap Cilaker Micili ve Prof. Dr. Bekir Ugur Ergiir’e; Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali 6gretim iiyelerinden Dog. Dr. Ozlem Giirsoy Doruk’a ve yiiksek lisans 6grencisi

Samar Mohamed Ali Ahmed’e ¢ok tesekkiir ediyorum.
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IV. TURKCE OZET

Sicanlarda Sitalopramin Indiikledigi QT Uzamasi ve Miyokardiyal Hasarda Nikorandilin

Etkilerinin Degerlendirilmesi

Dr. Gozde AKTURK, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim

Dal1, Izmir, Tiirkiye.

Amag: Calismamizin amaci, bir selektif serotonin re-uptake inhibitérii (SSRI) antidepresan
olan sitalopram ile indiiklenmis sican QT intervali uzamasi ve miyokardiyal hasar modelinde
selektif mitokondriyal Kate (Mito-Katp) kanal agici olan nikorandilin koruyucu roliiniin

arastirilmasidir.

Yontem: Caligmada 44 adet Sprague Dawley cinsi erkek sican kullanildi. On ¢aligmada
sitalopramm QT intervalini uzatan dozunun tespit edilmesi amaciyla medyan letal doz
(MLD)’den diisiik (n=3), MLD’ye esit (102.2 mg/kg, n=1) ve MLD’den ytiksek (n=1) dozda
sitalopram intraperitoneal (i.p) yol ile uygulanarak kardiyovaskiiler parametreler [kalp atim hizi
(KAH), QRS suresi, QT intervali ve diizeltilmis QT intervali (QT¢)] kaydedildi. Sitalopram
uygulanmasini takiben QT intervalinde uzama tespit edilen ve 6liim goriilmeyen dozda (102.2
mg/kg i.p) sigan sayisi 5’e tamamlandi. On ¢alismanin diger kisminda selektif mito-Katp kanal
acict nikorandil (3 mg/kg i.p, n=3) ve selektif mito-Katp kanal blokoru 5-hydroxydecanoate (5-
HD) (10 mg/kg i.p, n=3) tek basimna uygulanarak kardiyovaskiiler parametreler kaydedildi.
Kontrol degeri olarak kaydedilmek iizere 6 adet sigandan alinan kan ve kalp dokusu
orneklerinde biyokimyasal ve histolojik veriler degerlendirildi. Plazma ve doku drneklerinden
malondialdehit (MDA) ve redukte glutatyon (GSH) yiksek basingli sivi kromatografi (HPLC)
ile, glutatyon peroksidaz (GpX), superoksit dismutaz (SOD) kolorimetrik spektrofotometrik
yontem ile degerlendirildi. Doku hasarinin histolojik degerlendirilmesinde hematoksilen-eozin
ve masson trikrom boyamalar1 kullanilarak skorlama yapildi. Kardiyomiyositlerdeki apoptoz

ise Aktive KASPAZ-3 ve TUNEL yontemi ile immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi.

Deney gruplarinda siganlar randomize olarak 4 gruba ayrildi. Tiim deney gruplarinda
sitalopram sonras1 120 dk boyunca kardiyovaskiiler parametreler kaydedildi. Serum fizyolojik
(SF)+sitalopram grubunda (n=6) sitalopramin tek basina kardiyovaskiiler etkilerini
degerlendirmek igin siganlara 6n calismada test edilen sitalopram dozu (102 mg/kg i.p)
uygulandi. Nikorandil+sitalopram grubunda (n=5), nikorandilin sitalopram ile indiiklenen QT

interval uzamasindaki etkisini degerlendirmek igin SF uygulamasimi takiben 10 dk sonra



nikorandil (3 mg/kg i.p), takiben 15 dk sonra da sitalopram (102 mg/kg i.p) uygulandi. 5-
HD+sitalopram grubunda (n=6), selektif mito-Karp kanal blokori olan 5-HD uygulamasini (10
mg/kg i.p) takiben 10 dk sonra SF, takiben 15 dk sonra da sitalopram (102 mg/kg i.p) uygulandi.
5-HD+nikorandil+sitalopram grubunda (n=6) ise, selektif mito-Karte kanal blokéri 5-HD
uygulamasini (10 mg/kg i.p) takiben 10 dk sonra selektif mito-Kate kanal agici nikorandil (3
mg/kg i.p), takiben 15 dk sonra da sitalopram (102 mg/kg i.p) uygulanarak selektif mito-Kate
kanal agic1 ve blokdr ilaglarin birlikte uygulandigindaki etkisi degerlendirildi.

Izlem siiresi boyunca sicanlarin KAH, QRS siiresi, QT intervali ve QT intervali kaydedildi.
Deney sonunda siganlardan kan ve kalp 6rnekleri alindi. Plazma ve doku 6rneklerinden MDA,
GSH, GpX, SOD degerleri kaydedildi. Kalp dokusunda histomorfolojik ve
immunohistokimyasal degerlendirmeler yapildi. Istatistiksel analizde kardiyovaskiiler
parametreler ve biyokimyasal parametrelerin degerlendirmesinde varyans analizi (ANOVA) ve
takiben Tukey-Kramer ¢oklu Kkarsilastirma testleri (Graphad Instat V2.05a 1994), histolojik
verilerin degerlendirmesinde Kruskal Wallis ve Mann Whitney U post hoc testleri kullanildi
(SPSS 20.0 INC., Chicago, IL, USA).

Bulgular: On galismada sitalopramin QT intervalini uzatan ve 6liim goriilmeyen dozu 102
mg/kg, i.p olarak bulundu. Tek basina uygulanan nikorandil ve 5-HD, QT intervali, QT.
intervali, QRS slresi ve KAH degerlerinde baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklik olusturmadi (p>0.05).

SF uygulamasini takiben sitalopram uygulanan si¢canlarin EKG’lerinde QRS siiresi ve KAH’da
anlamli bir degisiklik olusmazken (p>0.05), QT ve QT intervallerinde baslangica gore (QT
intervali i¢in; 40., 50., 60., 70., 80., 90., 100., 110., 120. dKk’larda, sirastyla p<0.01, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.05, p<0.001; QT. intervali i¢in; 50., 60.,
70., 80., 100. dk’larda, sirasiyla p<0.05, p<0.001, p<0.01, p<0.05, p<0.05) istatistiksel olarak
anlamli uzama  goriildii.  Sitalopram uygulamasi  Sicanlarin  oksidan/antioksidan
parametrelerinde (MDA/GSH, GpX, SOD) kontrol degerlerine gore anlamli bir farklilik
olusturmadi (p>0.05). Sicanlarin miyokardiyal hiicrelerinde histomorfolojik hasar g6zlendi,
histomorfolojik skor ve apoptozda kontrol degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir artig

saptand1 (p<0.01, p<0.001).

Nikorandili takiben sitalopram uygulanan siganlarda nikorandil, sitalopramin-indiikledigi QT

ve QT. intervalindeki uzamay:1 engellemedi (p>0.05), oksidan/antioksidan parametrelerde



degisiklik olusturmadi (p>0.05), ancak sitalopramin histomorfolojik skor ve apoptozda yaptig1
artisi anlamli sekilde azaltti (p<0.05, p<0.001). 5-HD’yi takiben sitalopram uygulamasi
sitalopramin-indiikledigi QT ve QT intervalindeki uzamada anlaml1 degisiklik olusturmazken
(p>0.05), nikorandil+sitalopramin histomorfolojik skor ve apoptozu azaltici etkisini
istatistiksel olarak anlamli sekilde artirdi (p<0.01, p<0.001). 5-HD-+nikorandili takiben
sitalopram uygulamasi sitalopramin-indiikledigi QT intervalindeki uzamay: 60. dk’da, QT
intervalindeki uzamayi 50. ve 60.dk’larda; 5-HD’yi takiben sitalopram uygulamasinin
indiikledigi QT¢ intervali uzamasini ise 40. ve 50. dk’larda istatistiksel olarak anlamli sekilde
azaltti (tiim degerler i¢in p<0.05). Diger tiim deney gruplarinda da oksidan/antioksidan

parametrelerde istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0.05).

Sonug: Sitalopram QT-QT. intervallerinde uzamaya, miyokardiyal hicrelerde histolojik hasara
ve apoptozda artisa neden olarak kardiyak toksisiteye yol acti. Ancak bu kardiyak toksisitede
oksidatif stresin etkisi gozlenmedi. Selektif mito-Kate kanal agict olan nikorandil,
sitalopramin-indiikledigi QT ve QT intervali uzamasinda koruyucu bir rol oynamazken,
miyokardiyal hasardan koruyucu etkisi oldugu gosterildi. Nikorandilin bu koruyucu etkisinde
anti-apoptotik etkisinin rolu gosterildi ancak anti-oksidan etkisinin katkis1 gosterilemedi.
Calismamiz sitalopramin olusturdugu miyokardiyal hasarin mekanizmasinda mito-Katp

kanallarmin rolii olabilecegini ve nikorandilin koruyucu etki yapabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Sitalopram, nikorandil, kardiyotoksisite, uzun QT sendromu, Kartp

kanallar1



V. SUMMARY

Evaluation of the Effects of Nicorandil on the QT Prolongation and Myocardial Damage

Induced by Citalopram in Rats

Gozde AKTURK, Dokuz Eylul University School of Medicine Department of Medical

Pharmacology, Izmir, Turkey.

Objective: The aim of our study is to evaluate the protective role of nicorandil, a selective
mitochondrial Katp (mito-Katp) channel opener, on the QT interval prolongation and
myocardial damage model induced by citalopram, a selective serotonin reuptake inhibitor
antidepressant.

Methods: Experiments were carried out on 44 male Sprague Dawley rats. In the preliminary
study, in order to determine the intraperitoneal (i.p) dosage of citalopram that prolongs the QT
interval, i.p citalopram was administered at lower than the median lethal dose (MLD) (n=3),
equal to MLD (102.2 mg/kg, n=1), higher than MLD (n=1) and cardiovascular parameters
[heart rate (HR), QRS duration, QT interval and corrected QT interval (QTc)] were recorded.

Following citalopram administration, the number of rat was completed to 5 at the dose (102.2
mg/kg i.p), in which prolongation of QT interval was detected and no death was observed. In
the other part of this preliminary study, selective mito-Kate channel opener nicorandil (3 mg/kg
I.p, n=3) and selective mito-Kate channel blocker 5-hydroxydecanoate (5-HD) (10 mg/kg i.p,
n=3) were applied alone and cardiovascular parameters were recorded. Biochemical and
histological data were evaluated in blood and heart tissue samples which were taken from 6 rats
to record as control values. Malondialdenyde (MDA) and reduced glutathione (GSH) were
measured by high pressure liquid chromatography (HPLC); glutathione peroxidase (GpX),
superoxide dismutase (SOD) were measured by colorimetric spectrophotometric method from
plasma and tissue samples. Histological examination of tissue damage was performed using a
scoring system on hematoxylin-eosin and masson trichrome stained slides. Apoptosis in
cardiomyocytes was evaluated immunohistochemically by Activated CASPASE-3 and TUNEL

method.

Rats were randomly divided into 4 groups in the experimental groups. Cardiovascular
parameters were recorded for 120 minutes after injections of citalopram in all experimental
groups. Citalopram dose (102 mg/kg i.p) tested in the preliminary study were administered to

the rats of the saline (SF)+citalopram group (n=6) in order to evaluate the cardiovascular effects



of citalopram alone. In the nicorandil+citalopram group (n=5), to evaluate the effect of
nicorandil on citalopram-induced QT interval prolongation, 10 minutes after SF injection
nicorandil (3 mg/kg i.p) was administered and citalopram (102 mg/kg i.p) was administered
following 15 minutes after nicorandil injection. In the 5-HD+citalopram group (n=6), 10
minutes after 5-HD (selective mito-Katp channel blocker) (10 mg/kg i.p) injection SF was
administered and citalopram (102 mg/kg i.p) was administered following 15 minutes after SF
injection. In the 5-HD+nicorandil+citalopram group (n=6), 10 minutes after 5-HD (selective
mito-Katp channel blocker) injection (10 mg/kg i.p) nicorandil (selective mito-Kate channel
opener) (3 mg/kg i.p) was administered and citalopram (102 mg/kg i.p) was administered
following 15 minutes after nicorandil injection and the effects of the selective mito-KATP
channel opener and blocker drugs were evaluated when used together.

HR, QRS duration, QT interval and QTc interval of rats were recorded during the follow-up
period. Blood and heart samples were taken from the rats at the end of the experiment. MDA,
GSH, GpX and SOD values were recorded from plasma and tissue samples.
Histomorphological and immunohistochemical evaluations were made in the heart tissue.
Statistical analysis of cardiovascular and biochemical parameters was performed by variance
analysis (ANOVA) followed by Tukey’s multiple comparison tests (Graphad Instat VV2.05a
1994). Statistical analysis of histological parameters was performed by Kruskal Wallis and
Mann Whitney U post hoc tests (SPSS 20.0 INC., Chicago, IL, USA).

Results: In the preliminary study, the dose of citalopram that prolongs the QT interval and
without death was found as 102 mg/kg, i.p.. Nicorandil and 5-HD alone, did not statistically
difference for QT interval, QTc interval, QRS duration and HR values to the baseline (p>0.05).

In ECG of rats administered citalopram following SF, while there was no significant difference
in QRS duration and HR (p>0.05), there was statistically significant prolongation in QT and
QTc intervals to the baseline (for QT interval; 40th, 50th, 60th, 70th, 80th, 90th, 100th, 110th,
120th minutes, respectively p<0.01, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p<0.05, p<0.001; for QTc interval; 50th, 60th, 70th, 80th, 100th minutes, respectively p<0.05,
p<0.001, p<0.01, p<0.05, p<0.05). Citalopram did not cause any significant difference in the
oxidant / antioxidant parameters (MDA/GSH, GpX, SOD) of the rats compared to the control
values (p>0.05). Histomorphological damage was observed in the myocardial cells of the rats



and there was statistically significant increase in histomorphological and apoptosis scores when
compared to the control values (p<0.01, p<0.001).

In rats administered citalopram following nicorandil, nicorandil did not prevent the
prolongation in citalopram-induced QT and QT interval (p>0.05), did not cause any significant
difference in the oxidant/antioxidant parameters (p>0.05), however it significantly reduced the
increase of histomorphological score and apoptosis induced by citalopram (p<0.05, p<0.001).
While citalopram injection following 5-HD, did not cause any significant change in the
prolongation of QT and QT interval induced by citalopram (p>0.05), it significantly increased
the decrease of histomorphological score and apoptosis induced by nicorandil+citalopram
(p<0.01, p<0.001). Citalopram injection following 5-HD+nicorandil, caused a statistically
significant decrease in the QT interval prolongation at 60th minute, QT interval prolongation
at 50th and 60th minutes induced by citalopram; QT. interval prolongation at 40th and 50th
minutes induced by 5-HD+citalopram (p<0.05, for all parameters). There was no statistically
significant difference in oxidant/antioxidant parameters in all other experimental groups (p>
0.05).

Conclusion: Citalopram caused cardiac toxicity by causing prolongation in QT-QT. intervals,
histological damage in myocardial cells and an increase in apoptosis but the effect of oxidative
stress was not observed in this cardiac toxicity model. Nicorandil, which is a selective mito-
Katp channel opener, did not play a protective role in the prolongation of QT and QT interval
induced by citalopram, but it was shown to have a protective effect from myocardial damage.
While the role of anti-apoptotic effect was shown in this protective effect of nicorandil, the
contribution of anti-oxidant effect could not be shown. Our study suggests that mito-Kate
channels may play a role in the mechanism of myocardial damage caused by citalopram and
nicondil may have a protective effect.

Keywords: Citalopram, nicorandil, cardiotoxicity, long QT syndrome, Katp channels.



VI. GIRiS VE AMAC

Kardiyovaskdler hastaliklar sebebiyle oliimlerin yaklasik %50’sini ani kardiyak 6lim
olusturmaktadir. Ani kardiyak Sliimlerin ise %80-85’i akut ventrikiler aritmiler sebebiyle
gerceklesmektedir (1). Uzun QT sendromu (UQTYS), elektrokardiyografide (EKG) ventrikiler
aksiyon potansiyeli depolarizasyon ve repolarizasyonunu temsil eden QT intervalinin uzamasi
ile karakterize kardiyak bir bozukluktur. Torsades de pointes (TdP) gibi ciddi ventrikiler
aritmilere ve ani kardiyak Oliime yol agabilmektedir. QT intervalinin kalp hizindaki
degisikliklerden etkilenebilmesi sebebiyle klinik pratikte diizeltilmis QT intervali (QTc) degeri
hesaplanmaktadir. Erkeklerde 450 milisaniye (ms), kadinlarda 470 ms’nin lizerindeki QT¢
intervalleri, uzamis QT intervali olarak kabul edilir. UQTS, konjenital olabilecegi gibi daha
sik olarak ilaglar nedeniyle meydana gelmektedir (2). Bu ilaglar arasinda antidepresanlar
[selektif serotonin re-uptake inhibitorleri (SSRI) (sitalopram, essitalopram), moklobemid,
lityum ve trisiklik antidepresanlar], antihistaminikler (loratadin, difenhidramin), antimikrobiyal
ilaglar (siprofloksasin, moksifloksasin, eritromisin, klaritromisin, flukonazol, vorikonazol,
pentamidin), antipsikotikler (amisulpirid, klorpromazin, haloperidol, ziprasidon), kardiyak
ilaglar (amiodaron, sotalol, dizopiramid) ve diger ilaglar (sisaprid, ondansetron, metadon,

arsenik, klorokin) yer almaktadir (2,3).

UQTS’ye yol acan ilaglardan olan SSRi’lar; major depresif bozukluk, anksiyete
bozuklugu gibi hastaliklarin tedavisi i¢in hem iilkemizde hem de diinyada sik¢a kullanilan
antidepresan ila¢ grubudur. SSRI’lar genis terapétik araliga sahip ilaglardir ve tedavi dozunda
kullanildiklarinda genellikle toksik etkiler beklenmemektedir (4). Sitalopram ise yapica diger
SSRi’lardan farkli olup kardiyotoksisite riski en yiiksek SSRI’dir (5,6). FDA (Food and Drug
Administration) ve Ingiltere ilag glvenligi birimleri sitalopramin doz bagimli olarak QT
intervali uzamasi, TdP, ventrikuler tasikardi ve ani 6lum gibi kardiyak etkilere sebep
olabilecegi gerekcesiyle doz kisitlamasina iliskin uyarilarda bulunmustur. Bu raporlarda,
sitalopramin yetiskinlerdeki maksimum dozunun 40 mg/glin; 60 yas Uzeri, karaciger
yetmezligi, CYP2C19 zayif metabolizorii olan ve eszamanli CYP2C19 inhibit0rii kullanan
bireylerdeki maksimum dozunun ise 20 mg/giin olmasi gerektigi vurgulanmigtir. Ayrica QT
intervali 500 ms ve Uzerinde olan bireylerde sitalopram tedavisinin kesilmesi gerektigi
belirtilmistir (7,8).



SSRi’larin yanls kullanimlart veya intihar amaciyla asirt doz alimlari ciddi
zehirlenmelere yol acabilmektedir. Izole SSR1 ilag zehirlenmelerinde trisiklik antidepresanlara
(TSA’lara) kiyasla genellikle daha hafif semptomlar goriilmektedir. SSRI grubu ilaglarin neden
oldugu zehirlenme bulgulari arasinda bulanti-kusma, merkezi sinir sisteminde 1liml1 depresyon,
tremor, bag donmesi, serotonin sendromu, bulanik gérme ve daha az siklikta siniis tagikardisi
yer almaktadir. TSA ilaclara gore daha az antikolinerjik, antihistaminik ve kardiyotoksik
etkilere sahip olduklarindan; antikolinerjik bulgulara, belirgin sedasyona veya hipotansiyona
neden olmalar1 beklenmemektedir (4,9-11). Sitalopram ise kardiyotoksik etki potansiyeli en
yiiksek olmasi sebebiyle rutin kardiyak monitdrizasyon gerektiren tek SSRi’dir (5,6).
Sitalopramin hem terapdtik doz alimlarinda hem de asir1 doz alimlarinda kardiyovaskiiler
sistemde, QT/QT. intervali uzamasini igeren EKG degisiklikleri ve hipotansiyon, bradikardi,
tasiaritmi, TdP gibi klinik bulgular goriilebilmektedir (10-13).

SSRI grubu ilag zehirlenmelerinin diinyada ve iilkemizde goriilme siklig1 incelendiginde;
Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri Birligi 2018 yili raporunda antidepresan ilaglar; eriskin
hastalarda goriilen zehirlenme nedenleri arasinda tigiincii (%7.32) sirada olarak bildirilmistir
(14). Ulkemizde SSRI zehirlenme sikliginin bildirildigi genis dlgekli giincel literatiir bilgisi
bulunmamakla birlikte, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Acil Servisi’ne 1993-2004 yillar
arasinda antidepresan zehirlenmesi ile bagvuran hastalarda TSA’lardan (%58.4) sonra en sik

kullanilan antidepresan grubu SSRI’lar (%22.5) olarak bulunmustur (15).

Ventrikiler aksiyon potansiyelinin repolarizasyon fazinda potasyum kanallarinin
acilmasi onemli rol oynamaktadir. ATP bagimli potasyum (Katp) kanallari, ige dogrultucu
potasyum kanallarindandir ve viicutta yaygin olarak pek ¢ok doku/organda bulunur (16,17).
Kalpte ise sarkolemmal Katp (sarc-Kate veya surface-Karp) kanali ve mitokondriyal Katp
(mito-Katp) kanali olmak tizere iki tipi bulunmaktadir. Kardiyoproteksiyonda esas olarak mito-
Katrkanallar1 gorevlidir (16,17). Ilaclarin indiikledigi UQTS tedavisinde, nikorandil, pinasidil,

kromakalim gibi Kate kanal agici ilaglarin kullanimi giincel arastirma konusudur (18).

Selektif mito-Katp kanal agici olan nikorandil, anjina ve akut kalp yetmezIligi tedavisinde
kullanilan nitrik oksit (NO) donérii bir ilagtir (19,20). Ozellikle potasyum kanal acic1 dzelligi
ile QT intervalini ve aksiyon potansiyeli siirelerini kisaltarak ventrikiiler tasikardileri ve
repolarizasyon anormalliklerini 6nlemektedir. Kalpteki koruyucu etkilerinde, potasyum kanal

acict  Ozelligine ek olarak, antioksidan, anti-apoptotik, koroner/periferik vazodilator



fonksiyonlar1 da rol oynamaktadir (21-26).

Bu calismanin amaci, SSRI grubu bir antidepresan olan sitalopramin-indiikledigi QT
intervali uzamasi ve miyokardiyal hasarda selektif mito-Kartp kanal agic1 olan nikorandilin
koruyucu roliiniin arastirilmasidir. Standart farmakolojik tedavilere direngli olan ilaglarin
indiikledigi UQTS tedavisinde yeni farmakolojik ajanlara gereksinim bulunmaktadir.
Calismamiz, 0zellikle UQTS’ye predispozan risk faktorii tasiyan ve QT interval uzamasina yol
acan ilag¢ tedavisinin kesilemedigi olgularda nikorandilin yeni bir tedavi yaklasimi olarak

kullanim1 konusunda katki saglayacaktir.



VII. GENEL BiLGILER

VII. A. Uzun QT Sendromu

Tanimi

Uzun QT sendromu (UQTS), elektrokardiyografi (EKG)’de ventrikuler depolarizasyon
ve repolarizasyonu temsil eden QT intervalinin uzamas: ile karakterize olan kardiyak bir
bozukluktur. UQTS, o6zellikle ventrikiler aksiyon potansiyelinin repolarizasyon fazinin
uzamasindan kaynaklanan torsades de pointes (TdP) gibi ciddi ventrikiler aritmilere ve ani
kardiyak Olumlere sebep olabilmektedir. QT intervali kalp hizindaki degisikliklerden
etkilenebilecegi icin, rutin klinikte yaygin olarak Bazett‘in formiiliine gore diizeltilmis QT
intervali  (QTc = QT/(RR)"?) degeri hesaplanmaktadir. Erkeklerde 450 milisaniye (ms),
kadinlarda 470 ms’den yiiksek olan QT. degerleri, uzamis QT intervali olarak kabul
edilmektedir. QT¢'nin >500 ms olmasi basta TdP olmak Uzere ciddi aritmilerle
iligkilendirilmektedir (1,27-30).

UQTS, konjenital ve edinsel tip olmak tzere iki formda gozlenmektedir. Edinsel tip
konjenital tipe gore daha sik goriilmekte ve baslica ilaglara bagli meydana gelmektedir. ilaglar
disinda elektrolit bozukluklar1 (hipokalemi, hipomagnezemi, hipokalsemi), metabolik ve
kardiyak bozukluklar da edinsel UQTS’ye sebep olabilmektedir (1,27,28).

Tlacla Indiiklenen Uzun QT Sendromu ve Mekanizmasi

Kardiyovaskiler ve kardiyovaskiiler olmayan pek ¢ok ila¢ grubu ilaglarin indiikledigi
UQTS’ye sebep olabilmektedir. Bu ilaglar arasinda antidepresanlar [selektif serotonin re-
uptake inhibitorleri (SSRI) (sitalopram, essitalopram), moklobemid, lityum ve trisiklik
antidepresanlar], antihistaminikler (loratadin, difenhidramin), antimikrobiyal ilaclar
(siprofloksasin, moksifloksasin, eritromisin, klaritromisin, flukonazol, vorikonazol,
pentamidin), antipsikotikler (amisulpirid, klorpromazin, haloperidol, ziprasidon), kardiyak
ilaglar (amiodaron, sotalol, dizopiramid) ve diger ilaglar (sisaprid, ondansetron, metadon,
arsenik, klorokin) yer almaktadir (2,3) (Tablo 1).
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Tablo 1. QT intervali uzamasi ve torsades de pointese sebep olabilen ilaglar

Ila¢ gruplan

Tlaclar

Antiaritmikler
Smif TA
Smif IC
Snif 111
Antimikrobiyaller, antifungaller, antimalaryaller
Makrolidler

Antifungaller
Antiprotozoal

Antimalaryaller

Kinolonlar

Antidepresanlar

Antipsikotikler

Antiemetikler

Antihistaminikler

Opiyatlar
Antineoplastik
Gastrointestinal ilaclar

Diger

Kinidin, Dizopiramid, Prokainamid
Flekainid, Propafenon

Amiodaron, Sotalol, Ibutilid, Dofetilid

Eritromisin, Klaritromisin, Azitromisin,
Roksitromisin

Ketokonazol, Flukonazol, Vorikonazol
Pentamidin

Kinin sulfat, Klorokin, Halofantrin

Levofloksasin, Moksifloksasin, Sparfloksasin,

Grepafloksasin, Siprofloksasin

Amitriptilin, Sitalopram, Essitalopram,
Fluoksetin, Desipramin, 1mipramin,
Klomipramin, Maprotilin, Doksepin,

Fluvoksamin, Venlafaksin

Haloperidol, Droperidol, Mesoridazin,
Tiyoridazin, Klorpromazin, Amisulpirid,

Ziprasidon, Pimozid, Risperidon, Sertindol

Ondansetron, Dolasetron, Granisetron
Terfenadin, Astemizol, Hidroksizin,

Difenhidramin

Metadon, Levometadil

Arsenik trioksid

Sisapirid, Domperidon, Metoklopiramid
Tamoksifen, Anagrelid, Probukol,

Kokain, Bepridil, Takrolimus
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Kardiyak miyositlerde aksiyon potansiyelinin diizenlenmesinde es zamanli pek ¢ok iyon
akimi gérev almaktadir. Ventrikiiler depolarizasyon baslica Na* ve Ca*? kanallar1 yoluyla olan
ice dogrultucu depolarizan akimlar araciligiyla meydana gelirken; ventrikiiler repolarizasyon
baslica K* kanallari yoluyla disa dogrultucu repolarizan akimlar araciligiyla gergeklesmektedir
(1,31). Ilaglarim indiikledigi UQTS mekanizmasinin bilylk bir kismi, potasyum hERG kanali
olarak bilinen (yeni isimlendirmede KCNH2), hERG geni (human ether-a-go-go related gene)
ile kodlanan gecikmeli dogrultucu potasyum akiminin hizli komponentinin (IKr) inhibisyonu
ile iligkilidir. 1Kr akimi, ventrikiler aksiyon potansiyeli suresini dizenledigi icin IKr/HERG’i
inhibe eden ilaclar ventrikuler repolarizasyonu geciktirmekte ve bu nedenle de QT intervalinin
uzamasina neden olmaktadir (32). Uzamis repolarizasyon siiresi, kardiyak aksiyon
potansiyelinin faz 2 veya 3’ii sirasinda meydana gelen erken ard depolarizasyonlara (EAD)
neden olabilmektedir. EAD’ler disa dogru olan akimlarin azalmasi (K*) veya i¢e dogru olan
akimlarin (Na*veya Ca*?) artmasi sonucunda meydana gelmekte, esik degere ulasip tim kalbe
yayilmasi durumunda da ventrikiiler ektopik atimlara ve QT intervalinde uzamaya sebep
olmaktadir. Daha az sayidaki ilag grubu ise QT intervali uzamasma Na* (beta-blokérler,
antihistaminikler, trisiklik antidepresanlar ve fenotiyazinler vb.) ve Ca*? akimlar1 (antimon)

iizerinden sebep olmaktadir (2).

Farmakokinetik ilag-ilag etkilesimleri de ilaglarin indiikledigi UQTS mekanizmalari
arasinda yer almaktadir. Amiodaron, makrolid antibiyotikler, ketokonazol, simetidin, proteaz
inhibitorleri gibi QT intervalini uzattigi bilinen pek c¢ok ilag sitokrom p450 izoenzimlerini
(6zellikle CYP3A4) inhibe etmektedir. Bu nedenle bu ilaglarin es zamanli kullanilmasi
durumunda CYP3A4 substrati olan ilaglarin torsadojenik potansiyelinin artabilecegi

vurgulanmaktadir (27,30).
Uzun QT Sendromu Tedavisi

Ilaglarin indiikledigi UQTS ve TdP’nin tedavisi genellikle kisa siireli tedavileri
icermektedir. Uzun siireli tedavi ise nadiren gerekmektedir. 11k olarak QT intervali uzamasina
sebep olan ilaclar hizlica kesilmeli, elektrolit anormallikleri veya predispozan diger patolojiler
duzeltilmelidir (33,34). Intraventz (i.v) magnezyum silfat, gecici transvendz pace,
izoproterenol ve sodyum bikarbonat ile plazma alkalinizasyonu UQTS ve iliskili TdP
tedavisinde baslica yararh kisa siireli tedavi secenekleridir. I.v magnezyum siilfat tedavisinin

mekanizmasi net olmamakla birlikte etkisini Na* ve Ca*? akimlarmin blokaji yoluyla EAD
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amplitidunu azaltarak gosterdigi dustnilmektedir (35,36). Magnezyum silfat tedavisi
sonrasinda uygulanan 90-110 atim/dk hizindaki transven6z pace’in repolarizan K* akimini
artirdigl, QT¢ intervalini kisalttigi, EAD amplitiidiinii azalttig1 bildirilmektedir (29,34). 1.v
izoproterenol ise nadiren gerekmekle birlikte, magnezyum tedavisine cevap vermeyen
hastalarda pace oncesi gegici bir énlem olarak sinusal kalp hizin1 artirmak, QT intervalini
kisaltmak i¢in beta-adrenerjik reseptor stimiilasyonu amaciyla kullanilabilmektedir. Lidokain
ve fenitoin gibi smif IB antiaritmik ilaglarn kiiglik vaka serilerinde aksiyon potansiyeli
strelerini kisaltarak TdP ve ventrikuler fibrilasyonun akut tedavisinde etkili olabilecekleri
belirtilmistir. Bunlarin yan1 sira sodyum bikarbonat ile plazma alkalinizasyonunun (Kkinidine
bagli TdP gelisen hastalarda) ve i.v potasyum tedavisinin de QT intervali uzamasinda etkili
olabilecegi disunulmektedir. Hasta sints sendromu veya atriyoventrikiler (AV) bloga bagl
kronik bradiaritmi vakalarinda ise kalict pace uygulamasi QT intervali uzamasinin uzun streli
tedavisi amaciyla gtindeme gelmektedir (18,34,37,38). Potasyum kanal agicilar (nikorandil,
pinasidil, kromakalim vb.), atropin, kalsiyum kanal blokorleri, alfa adrenerjik reseptor
blokorleri de UQTS ve TdP tedavisinde potansiyel tedavi se¢enekleri olarak halen arastiriimaya
devam edilmektedir (18).

VII. B. Selektif Serotonin Geri-Ahm (Re-Uptake) inhibitérleri
Genel Ozellikler

Selektif Serotonin Geri-Alim (Re-Uptake) Inhibitérleri (SSRI), major depresif bozukluk,
anksiyete, obsesif kompulsif bozukluk, panik bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu ve
beden dismorfik bozuklugu gibi psikiyatrik durumlarin tedavisi i¢in kullanilan antidepresan
ilaglardir. (39,40). Antidepresan ilaglarin gelistirilmesinde farkli tarihsel asamalar mevcuttur.
Fluoksetin, 1987 yilinda FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onay alan ilk SSRI
olarak kullanima girmistir. Bunu 1991°de sertralin, 1993’te paroksetin, 1998’de sitalopram ve
2002°de essitalopram izlemistir. SSRI’lar, trisiklik antidepresanlar (TSA’lar) ile benzer klinik
sonuglar veren fakat tolere edilebilirlik, giivenlilik gibi sebeplerle en sik regete edilen

antidepresan ila¢ grubudur (41,42).

Tedavi dozunda giivenli ilaglar olarak kabul edilen SSRi’larin yanhs kullanimlari veya

intihar amaciyla asir1 doz alimlar1 zehirlenmelere yol agabilmektedir. Amerikan Zehir Kontrol
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Merkezleri Birligi 2018 yili raporuna gore antidepresan ilaclar; eriskin hastalarda goriilen
zehirlenme nedenleri arasinda tigiincii (%7.32), tlim maddelerle zehirlenmelerde en sik
karsilagilan zehirlenme nedenleri arasinda ise besinci (%35.22) sirada olarak bildirilmistir.
Oliimle sonuglanan tiim zehirlenme nedenleri arasinda SSRi’lar dokuzuncu (%3.01) sirada
rapor edilmektedir (14). Ulkemizden bir calismada ise Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Acil
Servisi’ne 1993-2004 yillar1 arasinda antidepresan zehirlenmesi ile bagvuran hastalarda
TSA’lardan (%58.4) sonra en sik kullanilan antidepresan grubu SSRI’lar (%22.5) olarak
bulunmustur (15).

VII. C. Sitalopram
Sitalopramin Kimyasal Yapist

Sitalopram (1-[3-(dimetilamino)propil]-1-(4-florofenil)-3H-2-benzofuran-5-karbonitril])
kimyasal formull C2oH22BrFN2O olan siral molekiil yapisinda (ayna goriintiisii kendisi ile {ist
iiste ¢akigmayan molekiil) bir merkeze sahip, tersiyer aminoasid yan zinciri bulunan fitalen
derivesi oldukga lipofilik bir molekiildiir (Sekil 1).

Sekil 1. Sitalopramin kimyasal yapis1 (43).
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Sitalopranmin Farmakolojik Ozellikleri
Farmakodinamik ozellikleri

Sitalopram, presinaptik ndronlarda serotonin geri alimini selektif olarak inhibe ederken,
norepinefrin, dopamin Gizerinde minimal etkiye sahiptir. /n-vitro calismalarda sitalopramin,
postsinaptik serotonin 5-HT reseptorleri (5-HT1a, 5- HT1s, 5-HT2a ve 5-HT2c), au, a2, B1, B2
adrenerjik reseptorler, muskarinik, histamin Hi, dopamin Dy, D2, benzodiazepin, opioid ve y-
aminobutirik asit (GABA) reseptorlerine diisiik afinite gosterdigi dogrulanmistir (44,45). 1:1
oraninda karigim (rasemik) seklinde bulunan sitalopramin S-(+) enantiyomeri (essitalopram)
baslica serotonin geri alimindan sorumludur. R-(-) enantiyomerinin (R-sitalopram) ise sigan
beyninde yapilan in-vitro bir ¢alismada essitaloprama gore 150 kat daha az potent oldugu
gosterilmistir. /n-vivo ve in-vitro calismalarda sitalopramin en selektif SSRI oldugu ve yine bu
ilaglar arasinda en potent {li¢ ilactan (sertralin ve paroksetin ile birlikte) biri oldugu

vurgulanmstir (44,46).
Farmakokinetik ozellikleri

Emilim: Sitalopram gastrointestinal sistemden tamamen emilir. Tepe plazma
konsantrasyonuna 2-4 saatte ulagilir. Oral yolla alinan sitalopramin sistemik biyoyararlanimi
%80’dir. Besinlerin sistemik biyoyararlanim tizerine etkisi yoktur. 10-60 mg/giin doz araliginda
lineer farmakokinetik gosterir (47,48). Bireyler arasi plazma diizeylerindeki varyasyonlar
cinsiyet ve yastan (65 yasa kadar) bagimsiz olarak yaklasik 7 kattir. Bireysel varyasyonlar ise
%15 olarak ongorilmektedir (45).

Dagilim: Oldukga lipofilik bir molekiil olan sitalopramin sanal dagilim hacmi (Vg) 12-16
L/kg’dir. Kanda %80 oraninda proteinlere baglanir (45,49,50).

Metabolizma: Sitalopram karacigerde baslica N-demetilasyon, deaminasyon ve N-
oksidasyon ile metabolize edilir. Ug aktif [(desmetilsitalopram (DCT), didesmetilsitalopram
(DDCT), sitalopram-N-oksid] ve bir deamine inaktif metabolit (propiyonik asit tiirevi)] olmak
iizere karacigerde dért metabolitine pargalanir. /n-vitro ¢alismalarda sitalopramin serotonin geri
alim inhibisyonunda metabolitlerine gore 8 kat daha potent oldugu bildirilmistir. Yikiminda
gorevli major yolak enzimleri CYP3A4 ve CYP2C19 iken, minér yolak enzimi CYP2D6’dir
(47,50-52). Sitalopram ayrica CYP2D6 zayif inhibitori olarak belirtilmektedir (53). Bu g

sitokrom P450 enzimi ile yikima ugrayan sitalopramdan ana metabolit olan DCT olusur. DCT
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plazmada kararli durumdaki ana ilacin 1/2’si konsantrasyonunda bulunur ve CYP2D6
izoenzimi ile ileri demetilasyona ugrayarak DDCT olusur. DDCT ise plazmada kararl
durumdaki ana ilacin 1/10’u konsantrasyonunda bulunur (47,49). Monoamin oksidaz A (MAO-
A) ve B (MAO-B), aldehid oksidaz ile oksidasyon sonucunda ise propiyonik asit tlrevi ve
sitalopram-N-oksid olusur (45). DDCT insanlarda genellikle minor bir metabolit olmasina
karsin sitalopramin QT¢ intervali uzatici etkilerinden sorumlu olabilecegi belirtilmektedir.
Ozellikle CYP2D6 ultra-hizli metabolize edici kisilerde artmis DDCT konsantrasyonunun QT
interval uzamasi ve TdP riskini artirabilecegi bildirilmistir (54). CYP2C19’u zayif metabolize
edici kisilerde saglikli goniilliiler ile karsilastirildiginda; sitalopramin plazma maksimum ilag
konsantrasyonunun (Cmax) %68, egri altinda kalan alanin (EAA) ise %107 arttig1 bildirilmistir
47).

Atilim: Sitalopramin atilimi bifazik ozellik gosterir. Dagilim fazi yaklagik 10 saat
strmektedir. Eliminasyon yar1 6mrii (t12) sitalopram igin 30-35 saat, DCT i¢in 50 saat ve DDCT
icin 100 saat olarak rapor edilmistir. Sitalopram gorece uzun bir yarilanma émriine sahip olmasi
nedeniyle gunde bir kez uygulanabilmektedir. Karaciger fonksiyon bozukluguna sahip
bireylerde sitalopramin ty ‘si iki katina ¢ikmakta, yasl hastalarda (>60 yas) ise %30-50 artis
goOstermektedir (45,51,52).

Sitalopramin yaklagik %12-23’1 idrarla degismeden atilirken, yaklasik %10’u diskiyla
atilir (55). Renal Klerens 2.8-3.3 L/saat, sistemik Klerens ise 23-28 L/saat olarak tahmin
edilmektedir (45). Oral yolla wuygulanan sitalopramin sistemik klerensi; bobrek
fonksiyonlarinda azalma olan bireylerde %17; karaciger fonksiyonlarinda azalma olan

bireylerde ise %37 oraninda azaldigi bildirilmistir (47).
Sitalopramin Toksik Dozu

SSRI grubu antidepresanlar tedavi dozunda kullanildiklarinda genel olarak giivenli kabul
edilmekle birlikte, sitalopram SSRi’lar arasinda en yiiksek kardiyak ve norolojik toksisite
potansiyeline sahip antidepresan olarak bildirilmektedir (5). FDA ve ingiltere ilag givenligi
birimleri sitalopramin doz bagimli olarak QT intervali uzamasia bunun sonucunda da TdP,
ventrikuler tasikardi ve ani 6lime sebep olabilecegini bildirmislerdir. Olas1 bu kardiyak riskler
sebebiyle FDA 2011 yilinda sitalopramin yetiskinlerdeki maksimum dozunun 40 mg/giin; 60
yas Uzeri, karaciger yetmezligi, CYP2C19 zayif metabolizorii olan ve eszamanli CYP2C19

inhibitord kullanan bireylerdeki maksimum dozunun ise 20 mg/gln olmasi gerektigini rapor
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etmistir. FDA’in 2011 yilindaki 6nerilerinde, QT intervali 500 ms ve Gzerinde olan bireylerde
sitalopram tedavisinin kesilmesi gerektigi de vurgulanmistir (7,8). Yetiskin saglikli
gondlliilerde yapilmis, oral yolla sitalopram kullaniminin incelendigi bir klinik arastirmada, 20
mg/glin sitalopram alan bireylerin QT intervalinin ortalama 8.5 ms, 40 mg/gun sitalopram alan
bireylerin QT intervalinin ortalama 12.6 ms ve 60 mg/giin alan bireylerin ise QT intervalinin
18.5 ms uzadig bildirilmistir (47).

Sitalopram maruziyetinin akut toksik dozu degerlendirildiginde 100 mg’a kadar olan
alimlarin toksisite ile sonuglanmasi beklenmemektedir. 600 mg ve altindaki sitalopram
dozlarinin hafif klinik bulgulara neden oldugu, bu dozun tizerindeki alimlarda kardiyak (QRS-
QT intervali uzamasi, aritmi, bradikardi vb.) ve norolojik (senkop, konvilziyon vb.) bulgularin
gorilme riskinin arttig1 rapor edilmistir (56). Isbister ve arkadaslarmin SSRI grubu
antidepresanlarin  kardiyak toksik etkilerini karsilastirdiklart c¢alismada sitalopramin,
fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin ve sertralin gibi diger SSRi’lar arasinda asir1 doz
alimlarinda rutin kardiyak monitdrizasyon gerektiren tek SSRI oldugu vurgulanmistir. Yine bu
caligmada yiiksek dozda alinan sitalopramin diger dort SSRI ilag grubuna gére QT ve QT
intervallerini anlaml olarak uzattig1 rapor edilmistir (6). Sitalopram, mirtazapin, venlafaksin
asir1 doz kullanimi sebebiyle acil servise bagvuran 541 hastanin incelendigi retrospektif bir
caligmada, bu U¢ antidepresan arasinda, QT intervalinin 440 ms’den daha ylksek degerlere
uzamasiyla en fazla sitalopramin iligkili oldugu bildirilmistir (57). Literattirde 3920 mg ve 2800
mg sitalopram asir1 doz alimlarina (ek ila¢ aliminimn eslik etmedigi) baglh 6llim vakalari rapor
edilmistir. Bununla birlikte 400 mg kadar az sitalopram alimi sonrasinda bile QT intervali
uzamasini igeren kardiyovaskuler degisiklikler ve nobetlerin gorildigi olgular da mevcuttur
(5,11,57,58).

Sitalopramin Toksik Etki Mekanizmasi

Sitalopramin presinaptik ndronlarda serotonin geri alimimi selektif olarak inhibe ettigi;
adrenerjik, dopamin, histamin, GABA ve muskarinik reseptor subtiplerine ise ¢ok az afinite
gosterdigi ya da hig afinite gostermedigi bildirilmektedir. Bu reseptOrler Uzerinde etkisinin
minimum olmast nedeniyle sitaloprama bagli konstipasyon, bulanik gdérme ve ortostatik

hipotansiyon gibi advers etkiler daha az gérulmektedir (59).

Sitalopramin QT intervali uzatici etkisinin mekanizmasi ilaglarin indiikledigi UQTS

mekanizmasi ile benzerdir. Yapilan deneysel calismalar, sitalopramin kalpte IKr/hERG
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akimini, gecikmeli dogrultucu potasyum akiminin yavas komponentini (IKs) ve L tipi kalsiyum
kanallarindan kalsiyum akimiminin ge¢ komponentini (ICaL) inhibe ettigini desteklemektedir
(60). Ayrica sitalopramin metabolitleri olan DCT ve DDCT’nin de IKr ve IKs akimlarini inhibe
ettigi bildirilmistir. HERG potasyum kanallart normal kardiyak ritmin devaminda 6nemli bir
role sahiptir. HERG/IKr akimi inhibisyonu, aksiyon potansiyeli suresinde uzama ¢zellikle de
repolarizasyon fazinin (faz 3) gecikmesiyle iligkilidir. Sitalopramin bu akimlari (IKr/hERG,
IKs, I1CaL) inhibe etmesinin; kalp kontraktilitesinde, kalp atim hizinda ve AV iletimde
azalmaya ve dolayisiyla EKG’de AV ileti bozukluklari, PR ve QT intervali uzamasina sebep

olabilecegi rapor edilmistir (60-66).

Izole kalp dokularinda yapilan ¢alismalarda fluoksetin ve sitalopramin kardiyak Na* ve
Ca*? kanallarin1 inhibe ettigi ve bu elektrofizyolojik etkilerin TSA’lardan klomipramin ve
imipramin ile benzer oldugu gosterilmistir. Ayrica fluoksetin ve sitalopramin proaritmik
etkilerine ek olarak antiaritmik etkilerinin de (sinif I ve IV tipte) olabilecegi belirtilmistir (67).
Pousti ve arkadaslarinin izole kobay atriyumunda yaptiklar1 ¢alismada sitalopramin negatif
inotrop ve negatif kronotrop etkilere neden oldugu gosterilmistir (68). Oransay ve
arkadaglarinin Wistar cinsi siganlarda yaptiklar1 ¢alismada, sitalopram infizyonundan 6nce
uygulanan selektif adenozin A: reseptor antagonisti DPCPX’in (8-Cyclopentyl-1,3-
Dipropylxanthine) yiksek doz sitalopramin olusturdugu QT interval uzamasini engelledigi
gosterilmistir. Bu calismada sitalopramin plazma adenozin dizeylerini arttirmadan endojen
adenozinin olusturdugu kardiyovaskiiler etkileri potansiyalize ettigi bildirilmistir (69).
Biiyilikdeligoz ve arkadaslarin yaptiklar1 ¢alismada ise, sitalopram inflizyonundan sonra
uygulanan selektif adenozin A reseptor antagonisti DPCPX’in sitalopramin olusturdugu QT
interval uzamasini geri ¢evirdigi gosterilmistir (10). Literatlirdeki bu ¢alismalarin sonuglari
sitalopram ile indiiklenen kardiyovaskiiler toksisitenin mekanizmasinda adenozin A1 reseptor

stimulasyonunun da rol oynayabilecegini gostermektedir (10,69,70).
Sitalopram Zehirlenmesinde Klinik Belirti ve Bulgular

Kardiyovaskdler sistem belirti ve bulgulari: Terapotik dozda sitalopram kullaniminda
EKG anormallikleri TSA’lara gore daha az siklikta goriilmekle birlikte asir1 doz sitalopram
aliminda QRS genigslemesi (>600 mg dozlarda), QT. intervali uzamasini iceren EKG

degisiklikleri; hipotansiyon, tasiaritmiler (siniis tasikardisi, supraventrikiiler tasikardi vb.),
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bradikardi, TdP, inferolateral repolarizasyon anormallikleri ve sol dal blogu gibi klinik bulgular
bildirilmistir (11,70-73).

Merkezi sinir sistemi belirti ve bulgulari: Sitalopram zehirlenmesinde en sik gozlenen
merkezi sinir sistemi bulgulari; bas agrisi, bag donmesi, sedasyon, tremor, ndroleptik malign
sendrom, nobet, serotonin sendromu, somnolans ve senkoptur (11,51,74,75). Serotonin
sendromu tanis1 Hunter kriterlerine gore konulmaktadir. Bu kriterlere gore serotonerjik ajan
alim Oykiisii olan kiside spontan Klonus, indiklenebilir klonus, okiler klonus,
ajitasyon/diyaforez, tremor, hiperrefleksi, hipertoni ve hipertermi gibi bulgular
degerlendirilmektedir. Serotonin sendromu, asir1 doz SSRI alimlarinda gériilebildigi gibi,
terapotik dozda es zamanli SSRI ve MAO inhibitorii alimlarinda da goriilebilmektedir (76).

Diger sistem belirti ve bulgulart: Sitalopram zehirlenmelerinde kardiyovaskuler sistem
ve/veya merkezi sinir sistemi bulgular1 6n planda olmakla birlikte diger sistemlerde de ¢esitli
toksik etkiler gortlebilmektedir. Bu etkiler baslica, solunum sisteminde akut akciger hasari
(77); gastrointestinal sistemde bulanti-kusma (51,74), anoreksi ve dispepsi (51); genitolriner
sistemde bobrek yetmezligi (77) ve priapizm (78); endokrin sistemde hipoglisemi (79); sivi-
elektrolit ve asit-baz dengesi bozukluklaridir (11). Ayrica sitalopram asirt doz alimlarinda

goriilen siddetli hipogliseminin ndbet riskini artirabilecegi bildirilmektedir (79).
Sitalopram Zehirlenmesinde Tani

Sitalopram zehirlenmesinde tan1 klinik belirti-bulgular ve EKG sonuglarinin
degerlendirilmesiyle konmaktadir. Depresyon dykiisii olup letarji, koma ve konviilsiyon gelisen
hastalarda antidepresan ilag zehirlenmesi diisiiniilmelidir. Serum ve idrarda ilag¢ diizeylerinin
olcimi zor olup terapdtik/advers etkilerle korelasyon gostermemektedir ve akut sitalopram
zehirlenmesi tedavi yonetimine katkis1 bulunmamaktadir (80).

Sitalopram Zehirlenmesinde Tedavi
Acil ve destek tedavi

Tiim zehirlenmelerde oldugu gibi sitalopram zehirlenmesinde de temel yaklagim

oncelikle havayolu, solunum ve dolagimin (A,B,C) degerlendirilmesi ile baglamalidir.

Ilimli toksisite durumunda c¢ogu hastada sadece destek tedavi yeterli olmaktadir.

Ajitasyon ve konfiizyon, benzodiazepinler veya serotonin antagonistleri (siproheptadin veya
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klorpromazin vb.) ile kontrol edilmelidir. Hipertansiyon ve tagikardi genellikle hafif

seyretmekte ve spesifik tedavi gerektirmemektedir.

Ciddi toksisite durumunda hastada eger solunum depresyonu, néromuskiiler paralizi gibi
bulgular mevcutsa erken entiibasyon ve solunum destegi diisliniilmelidir. Hastada dolagim
kollaps1 mevcutsa i.v sivilar (10-20 mL/kg) ve gerekirse vazopressorlerle (dopamin veya
norepinefrin) yeterli dolasim destegi saglanmalidir. Nobet tedavisi igin benzodiazepinler
(diazepam 5-10 mg i.v veya lorazepam 2-4 mg i.v) tercih edilmeli, tekrarlayan nobet olmasi
durumunda barbitlrat veya propofol kullanilmalidir. Genis kompleks disritmileri olan hastalar
hipertonik sodyum bikarbonat bolusu ile tedavi edilmelidir. TdP gorilmesi durumunda 2 g i.v
magnezyiim siilfat, internal/eksternal kardiyak pace gibi standart tedaviler uygulanmalidir.
Ayrica QT intervali uzamasi ile iliskili olabilecek elektrolitlerin (K*, Ca*™?, Mg*?) optimize

edilmesi gerekliligi de unutulmamalidir (5,56,81).
Dekontaminasyon

Yiiksek doz sitalopram alimlarinda (>600 mg) uygun biling diizeyine sahip hastalara alim
sonrasi ilk bir saat i¢cinde bagvurdugu durumlarda mide lavaji (orogastrik tup ile ve solunum
yolu kontrol altina alinarak) ve aktif komiir uygulamas: (1 g/kg) 6nerilmektedir. Sirekli
saliveren formiilasyona sahip ilaglarda ise bir saatten sonraki basvurularda da mide lavaji
uygulanabilecegi belirtilmektedir. Isbister ve arkadaslarinin yaptiklar1 retrospektif bir
caligmada, sitalopram asir1 doz alimlarinda tek doz aktif komiir uygulamasi ile QT intervali
uzamasi arasinda iligki incelenmis, bu uygulamanin QT interval uzamasi riskini azaltmada
etkili oldugu sonucuna varilmistir. Alt1 yiiz mg’dan fazla olan sitalopram alimlarinda hastaya
ilk 4 saat i¢inde aktif komiir uygulanmamissa 11 saat kardiyak monitorizasyon (>1000 mg
alimlarda 13 saat) Onerilmektedir (11,56,82).

Sitalopramin Vg‘si ve proteinlere baglanma oraninin yiiksek olmast sebebiyle
eliminasyonu artirici yontemlerin (hemodiyaliz, hemoperflizyon ve zorlu ditirez) zehirlenme
tedavisinde rolu yoktur (45,56,80).

Ozgiil antidotlar ve diger tedavi secenekleri

Sitalopram zehirlenmelerine spesifik herhangi bir antidot tedavisi bulunmamaktadir.
Hastada mevcut olan veya gelisebilecek klinik bulgulara yonelik semptomatik destek tedaviler

uygulanmaktadir. Serotonin sendromu gelismesi durumunda antidot olarak 5-HT>
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reseptorlerine yuksek afinite gosteren siproheptadin (yetiskinde: 12 mg oral yolla veya
nazogastrik tiip ile, semptomlarin persiste etmesi durumunda takiben her 4-6 saatte bir 4-8 mg
olacak sekilde maksimum 32 mg/giin; ¢cocukta: 0.25 mg/kg/gun oral yolla veya nazogastrik tlip
ile boliinmiis dozlarda, maksimum 12 mg/giin) Onerilmektedir. Ciddi serotonin sendromu
vakalarinda 5-HT. antagonisti etkiye sahip bir antipsikotik ilag olan klorpromazin de
(yetiskinlerde 12.5-50 mg IV, takiben her 6 saatte bir 25-50 mg) uygulanabilmektedir. Ancak
ciddi hipotansif etkiye sebep olabilecegi gerekgesiyle genellikle onerilmemektedir (56).

Sitalopramin yagda ¢oziinenebilen bir ilag olmasi sebebiyle intravendz lipid emiilsiyon
(ILE) tedavisinin, bazi hayvan caligmalar1 ve klinik durumlarda, diger tedavilere yanit
vermeyen hipotansiyon/ventrikuler disritmilerin tedavisinde etkili olabilecegi bildirilmistir.
Ancak mevcut verilerin sonuglarinin geliskili olmasi sebebiyle 6zellikle hayati tehdit edici
toksisite olmayan durumlarda ILE birinci basamak tedavi olarak onerilmemektedir. Standart
tedavilere cevap vermeyen ve ciddi semptomlar1 olan hastalar disginda ILE tedavisinin

diisiiniilmemesi gerektigi vurgulanmaktadir (56,83,84).

VIIl. D. ATP Bagimh Potasyum Kanallari

Uyarilabilir  hiicrelerdeki  potasyum akimlart membran aksiyon potansiyeli
karakteristiklerinin belirlenmesinde dnemli rol oynamaktadir. Potasyum kanallarinin agilmasi
membranlar1 hiperpolarize etmekte ve aksiyon potansiyelinin repolarizasyonuna sebep

olmaktadir.

Ice dogrultucu potasyum kanallarinin bir iiyesi olan ATP bagimli potasyum (Katp)
kanallar1, metabolik degisikliklere cevap olarak zellikle de ATP seviyesinde azalma veya ADP

seviyesinde artig durumlarinda agilan kanallardir (16).

Katp kanallari viicutta yaygin olarak bulunmaktadir. ilk olarak kardiyak miyositlerde
tanimlanmis, sonrasinda pankreas  hiicreleri, iskelet kasi, noronlar, diiz kas, hipofiz, bobrek
ve epitel hiicrelerinde de varligi gosterilmistir. Pankreasta insulin sekresyonu, ndronlarda
transmitter salinimi, diiz kasta vaskiiler tonusun saglanmasi gibi bir¢ok fizyolojik olayda gorev

almaktadir (16,17).

Katp kanallar1 yapica Kir6X (6.1 veya 6.2) ve stlfonilire reseptort (SURX) (1,2A,2B) alt

birimlerine sahip hetero-oktamerik kanallardir. Kir6X alt birimi tetramerik yapidadir ve her alt
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birim hicre icinde N- ve C- terminali ve H5 bdlgesine (K" selektif sekans) sahip iki
transmembranel boliimden (M1 ve M2) olugmaktadir. SUR ise i¢ boliimden olusan (TMDO 0-
2) 17 transmembranal segmente sahiptir (Sekil 2). SUR ayn1 zamanda sulfoniltre grubu ilaglar,
pinasidil, diazoksid gibi Katp kanali lizerinden etki gosteren ilaglarin farmakolojik hedef
bélgesidir (85).

Sekil 2. Katp kanali molekiiler yapisi™

*85’ nolu literatiirden Tiirkgelestirilerek adapte edilmistir.

Kir ve SUR altbirimlerinin izoformlar1 viicutta farkli farmakolojik ve niikleotid

duyarliligina sahip Katp kanallarint olusturmak {izere kombine olmustur (Tablo 2,3) (17,85).
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Tablo 2. Katp kanalt izoformlari

Doku Kiralt birimi SUR alt birimi
Pankreas Kir6.2 SUR1
Noronlar Kir6.2 SUR1/2B
Iskelet kas1 Kir6.2 SUR2A

Diiz kas Kir6.1/6.2 SUR2B

Tablo 3. Kardiyovaskdler sistemdeki Katp kanallarinin doku-spesifik dagilimlari

Doku Kiralt birimi SUR alt birimi
Kalp-ventrikuller Kir6.2 SUR2A
Kalp-atriyum Kir6.2 SUR1
Kardiyak ileti sistemi Kir6.1/6.2 SUR2B
Vaskuler diiz kas Kir6.1 SUR2B

Katp kanal acilmasim1 destekleyen veya inhibe eden bir¢cok inorganik bilesik
bulunmaktadir; bunlar Katp kanal agicilart  (nikorandil, minoksidil, pinasidil,
kromakalim/levkromakalim/rimakalim, diazoksit, HMR 1098 vb.) veya inhibitorleri/blokorleri
[(klorpropamid, tolbutamid, glibenklamid gibi sulfoniltre grubu antidiyabetikler), 5-
hydroxydecanoate (5-HD) vb.] olarak adlandirilmaktadir (86,87). Katp kanal acicilari,
kardiyoprotektif, bronkodilatdr, mesane gevsetici, adacik hiicre koruyucu, antiepileptik, sa¢

blytmesini destekleyici etkileri nedeniyle klinik olarak imit vadetmektedir (88) (Sekil 3).
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Sekil 3. Katp kanal agicilarinin terapotik olarak kullanildigi/arastirildigi klinik durumlar®

*88’ nolu literatiirden Tiirkgelestirilerek adapte edilmistir.

Kardiyak Katp Kanallar

Miyokardiyal Katp kanallari; sarkolemmada lokalize olan sarkolemmal Katp (sarc-Karp
veya surface-Katp) kanali ve mitokondri i¢ membraninda lokalize olan mitokondriyal Katp
(mito-Katp) kanali olmak (zere baslica iki tip olarak tanimlanmigtir. Mito-Katp kanallar
genellikle iskemik hasara karsi kardiyoproteksiyonda rol oynarken; sarc-Katp kanallari

Ozellikle membran hiperpolarizasyonuna katkida bulunmaktadir (86,89).

Katp kanal agici ve blokorti ilaglarin kalp ve diger dokularda etki gosterdikleri Kartp kanal
tipleri Tablo 4’te gosterilmistir (16,90-92).
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Tablo 4. Kate kanal agic1 ve blokdrii ilaglarin farmakolojik 6zellikleri

Ilag Kimyasal simif Katp kanah tipi Ayni simf diger ilaclar
Katp kanal Pinasidil Siyanoguanidin Mito-Karp, P-1075, PNU-99963,
acicilarn sarc-Karp, PNU-9470
diz kas Katp
Diazoksid Benzotiyadiazin Mito-Katp, LN-5330
diz kas KATP,
pankreatik Karp
Kromakalim Benzopiran Dz kas Karte, Levkromakalim, bimakalim,
mito-Karte, selikalim, rilmakalim,
sarc-Kartp Y-27152
Nikorandil Piridil nitrat Mito-Karp KRN-2391
Minoksidil Pirimidin sulfat Sarc-Karp, LP-805
mitO-KATp,
Aprikalim Karbotiamid Mito-Kare MCC-134
WAY-151616 Siklobutenedion Duz kas Katp WAY-133537
ZM-244085 Dihidropiridin Duz kas Katp ZD-0947
ZD-6169 Tersiyer karbinol Diz kas Kate A-151892
Kate kanal Tolbutamid Silfonillre Pankreatik Karp Klorpropamid,
blokorleri asetohekzamid, tolazamid
Glibenklamid Sulfoniltre Sarc-Karp, Glipizid, glimepirid
mitO-KATp,
diz kas KATP,
pankreatik Karp
Meglitinid Benzoik asit tirevi ~ Pankreatik Katp Repaglinid, nateglinid,
mitiglinid
HMR-1098 Sulfonilure Sarc-Kartp HMR-1883
5-hydroxydecanoate Dekanoik asit tirevi  Mito-Karte -
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Kardiyovaskuler Sistemdeki Katp Kanallarinin Patofizyolojik Fonksiyonlar

Kardiyoproteksiyon

Kalpteki Katp kanallar1, normal fizyolojik kosullarda bu dokudaki ylksek intraselltler
ATP varlig1 sebebiyle inaktif haldedir. Kardiyak is yku artisi, hipoksi ve iskemi gibi metabolik
bozukluklarda Katp kanallar1 agilmakta ve kardiyoprotektif etkiler gostermektedir (86).

Hipoksi, iskemi gibi ciddi metabolik hasara yol agilan durumlar ya da adenozin-
fosfolipaz C-protein kinaz C yolaklar1 ile Katp kanallariin aktivasyonu, kardiyak aksiyon
potansiyeli siiresini kisaltmaktadir. Katp kanallarinin agilmasi baslica koruyucu mekanizmadir;
cunkll K™ iletimindeki artts membran dinlenme potansiyelini stabilize etmekte, voltaj kapili
Ca*? kanallar1 yoluyla asir1 Ca*? yiiklenmesini énlemekte ve hiicre ici enerji depolarmin

korunmasini saglamaktadir (Sekil 4) (85,86).

Adenozin AP siiresinde kisalma

Ca * yiiklenmesinde
gzalma l,t:a'*'*

-

ATP talebinde
azalma

iskemi Hipoksi  Metabolik stres

Sekil 4. Kardiyomiyositlerdeki Katp kanallarinin koruyucu etki mekanizmasi *

PLC=Fosfolipaz C, PKC=Protein kinaz C, DAG=Diagil gliserol, IPs=Inositol trifosfat
ATP=Adenozin trifosfat, ADP=Adenozin difosfat.

*85’ nolu literatiirden Tiirkgelestirilerek adapte edilmistir.
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Kardiyomiyositlerde Kir6.2-iceren Katp kanallar1 baskindir. Kir6.2 alt birimi olmayan
farelerde yapilan bir ¢alismada, akut miyokardiyal iskemide EKG’de tipik bulgu olan S-T
segment elevasyonunun anlamli olarak azaldigi bildirilmistir. Bu bulgu ile S-T elevasyonunda

Katp kanallarinin agilmasinin 6nemi oldugu vurgulanmistir (93).

Kisa iskemi ataklart miyokardin daha sonraki siddetli iskemik hasarlara karst
hazirlanarak korunmasma neden olur ve bu fenomen iskemik 6n-kosullanma olarak
adlandirilmaktadir. Katp kanallarinin iskemik 6n-kosullanmada rol oynadigi bildirilmistir (86).
Gross ve arkadaglari, iskemik On-kosullanmada Katp kanallarinin koruyucu etkilerinin
oldugunu, Katp kanal agicilarinin iskemik on-kosullanmayi taklit ettigini ve Karp kanal
blokdrlerinin iskemi sirasindaki bu koruyucu etkileri ortadan kaldirdigini 6ne stirmiislerdir.

Kir6.2 eksik olan farelerde iskemik 6n-kosullanma ger¢eklesmemistir (93-95).
Kardiyak aritmi

Metabolik bozukluklarda Katp kanallarinin agilmasi kardiyoprotektif olmakla birlikte
Kate kanal aktivasyonu erken repolarizasyonu indikleyerek QT intervalini ve refraktor
periyodu kisaltmaktadir ve bu nedenle kalp re-entry aritmilerine yatkin hale gelmektedir. Erken
repolarizasyon degisiklikleri ozellikle saglikli erkeklerde ve atletlerde yaygin olarak
gOzlenmektedir. Mevcut veriler erken repolarizasyon paterninin (J dalga sendromlari)
ventrikiiler fibrilasyon riskinde artisla iliskili oldugunu desteklemektedir. Haissaguerre ve
arkadaglar1 idiyopatik ventrikiiler fibrilasyonu ve belirgin erken repolarizasyonu olan bir
hastada nadir bir KCNJ8 (Kir6.1) varyanti tespit etmislerdir. KCNJ8 mutasyonunun atriyal
fibrilasyonla da iliskili oldugu bildirilmektedir. Katp kanallarinin aritmideki rolii karmasik olup
substrata baglidir. Ornegin Karp kanal acic1 olan nikorandil ile yapilan klinik galismalarda

artmis aritmi riski tespit edilmemistir (16,85,87).
Kalp yetmezligi ve hipertrofi

Konjestif kalp yetmezligi/infarktiist aksiyon potansiyeli suresinde ve Kate kanal agict
sensitivitesinde artisa (hem atriyum hem ventrikillerde) neden olmaktadir. Kompanse edilmis
hipertrofiden kalp yetmezligine ilerleme surecinde Kartp kanallari ile etkilesen birgok
molekil/enzim gosterilmistir (96). Isidoro ve arkadaslarinin yetmezlik durumundaki sigan
miyokardiyumunda yaptiklar1 ¢alismada, anjiotensin II ve TNF-o ekspresyonu, Kir6.1 ile
pozitif korele, Kir6.2 ile negatif korele olarak saptanmistir (97).
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Katp kanal alt birimlerinde kardiyomiyopati, hipertrofi ve kalp yetmezligine duyarlilig1
artiran ¢esitli mutasyonlar bildirilmistir. Kalp yetmezIligi hastalarinin %18’inde Kir6.2 alt
biriminde E23K polimorfizmi tespit edilmistir. Kardiyak hipertrofi ve kardiyomegali ile
karakterize nadir bir sendrom olan Cantu sendromunda SUR2A alt biriminde yanlis anlamli

mutasyon tanimlanmuistir (85).
Vaskdiler reaktivite ve hipertansiyon

Vaskiiler diiz kas hiicreleri, membran potansiyelini ve voltaj bagiml1 L-tipi Ca*? kanallar:
yoluyla Ca*? girisini kontrol ederek vaskiiler tonusu diizenlemektedir. Kare kanal aktivitesi,
protein kinaz C (inhibitor)-protein kinaz A (aktivasyon) sinyal yolaklar1 ve metabolik stres
(hipoksi, iskemi vb.) ile module edilebilmektedir. Vaskuler diz kas hicrelerindeki Katp
akimlarmin vazoaktif ajanlar tarafindan dilizenlenmesi, Katp kanalimin kan basinct

regililasyonunda 6nemli olabilecegine isaret etmektedir (85).

Literatlrde vaskiler tonusun duzenlenmesinde Katp kanallarmin roliine iliskin veriler,
hipertansif hayvan modeli ¢aligmalarindan gelmektedir. Hipertansif fenotipteki Kate kanallari,
bozulmus ve azalmis halde olmalar1 sebebiyle degisken vaskiiler reaktivite gdostermektedir.
Katp kanal acicilarmin hipertansif hayvanlardan alinan vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki
membran potansiyeli lizerinde normotansif hayvanlara gére minimal bir etkiye sahip olduklar1
bildirilmistir (98,99). Ayrica Kir6.1 ve SUR alt birimine sahip olmayan farelerde koroner
damarlarda hiperkontraktilite tespit edilmis, bu durumun koroner arter spazmina bagl erken

ani 0liim riskini artirdig1 saptanmistir (85).

VII. E. Nikorandil
Nikorandilin Kimyasal Yapusi

Nikorandil, kimyasal yapisi organik nitrat ve nikotinamid kombinasyonundan [N-(2-
hidroksietil)-nikotinamid nitrat] olusan bir molekuldir (Sekil 5). Kimyasal formili CgHgN3O4
“tlr (22,24).
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Sekil 5. Nikorandilin kimyasal yapisi (43).
Nikorandilin Farmakolojik Ozellikleri
Farmakokinetik ozellikleri

Emilim: Nikorandil gastrointestinal sistemden hizli bir sekilde tamamen emilir. Tepe
plazma konsantrasyonuna 30-60 dk’da, kararli durum konsantrasyonuna ise 4-5 glnlik standart
tedavi sonrasinda ulasilir. Oral yolla alinan nikorandilin sistemik biyoyararlanimi1 %75-80"dir.
Besinlerin sistemik biyoyararlanim {izerinde etkisi yoktur. Nikorandil 5-40 mg dozlarinda

lineer farmakokinetik 6zellik géstermektedir (100).

Dagilim: Nikorandil, albiimin ve diger plazma proteinlerine zayif olarak baglanir ve
ilacin ¢ogu (>%75) vicutta serbest formda bulunur. Oral yolla tek doz 20 mg ya da i.v yolla 5
mg uygulanan nikorandilin Vg “si 1-1.4 L/kg’dir (101,102).

Metabolizma: Hayvan ve insan metabolizma g¢aligsmalar1 nikorandilin denitrasyon ve
nikotinamid metabolizmasina eklenme olmak f{izere baslica iki biyotransformasyon yoluyla
metabolize olduguna isaret etmektedir. Yan zincirin degradasyonuyla nikotinamid olusur ve
karacigerde denitrasyon ile N-(2-hidroksietil)-nikotinamid meydana gelir. N-(2-hidroksietil)-
nikotinamid farmakolojik olarak inaktif bir alkol metabolitidir. Bu Uriinlerin ileri degradasyonu
ile de toksik olmayan ve suda ¢6ztinen B vitamini kompleksi maddeler olusup endojen hiicresel
Nikotinamid adenin dinukleotit (NAD)/Nikotinamid adenin dintkleotit fosfat (NADP)
havuzuna dahil edilir (101-103).
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Nikorandil  karacigerde ilk gecis eliminasyonuna ugramamaktadir (oral
biyoyararlaniminin >%75-80 olmasi da bir gostergedir). Farmakokinetik dzellikleri yas, kronik
karaciger/bobrek hastaliklarindan ve karaciger mikrozomal enzimlerinden etkilenmez.
Simetidin (mikrozomal enzim inhibitort) veya rifampinle (mikrozomal enzim indikleyici)
birlikte uygulandiginda nikorandilin farmakokinetik 6zelliklerinin degismedigi bildirilmistir
(100,103). Nikorandilin terapétik dozu giinde iki kez 10-20 mg, maksimum dozu ise gunde iki

kez 30 mg’dir. Nitratlarin aksine nikorandile tolerans egilimi beklenmemektedir (100).

Atilim: Nikorandil hizlica plazmadan elimine edilir ve ti2’si yaklasik 52 dk’dir. Plazma
konsantrasyonu 8. saatte Cmax‘1n %4 line diismekle birlikte ¢ok diisiikk konsantrasyonlarda 24.
saate kadar plazmada bulunabilmektedir. Bu duruma ilacin damar endotel duvarindan

salinmasini igeren bir mekanizmanin sebep olabilecegi bildirilmistir (100,101).

Nikorandilin <%20’si idrarla atilmaktadir. Onemli 6l¢iide karacigerde metabolize oldugu
icin degismeden atilan renal Klerens miktar1 diisiiktiir (orijinal dozun %1’inden az). Total viicut
klerensi yaklagik 52 £18 L/saattir (yaklasik 12 mL/dk/kg) (100-102).

Nikorandilin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri ve kardiyoprotektif etki mekanizmasi

Nikorandil; anjina ve akut kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan, nitrik oksit (NO)
donoru (nitrat-benzeri) etkiye sahip selektif bir mito-Kate kanal agicidir (19). Antianjinal
etkilerine ek olarak Kartp kanal acic1 fonksiyonuyla kardiyak iskemi/reperfiizyon sirasinda
membran hiperpolarizasyonu ve aksiyon potansiyelini kisaltici etkileriyle kardiyoprotektif etki
g0steren, hem arteriyel hem de venoz damar yataklarini etkileyen dengeli vazodilator bir ajandir
(100,104).

Nikorandilin antianjinal etki mekanizmasinda NO donorii ve Katp kanal acici etkileri rol
oynamaktadir. Nikorandilin nitrat kokundeki NO, nitratlarda goriilen mekanizma ile benzer
sekilde vaskuler duz kas hucrelerinde guanilil siklazi aktive edip hucre igi siklik guanozin
monofosfat (CGMP)’1 artirarak periferik ve koroner vazodilatasyona yol acar (Sekil 6). /n-vitro
caligmalarda vaskiiler diiz kas, kardiyak miyosit ve koroner diiz kasta cGMP’yi hem NO-
bagimli hem de NO-bagimsiz yol ile artirdigi gosterilmistir. Aynt ¢cGMP seviyesinde
nikorandilin nitratlardan daha fazla vazodilatasyon meydana getirmesi ve nitratlarda sik
gorulen tolerans probleminin nikorandilde gorilmemesi Kate kanal aktivasyonu ile

agiklanmaktadir. Nikorandil, Kate kanallari tizerindeki etkisiyle K* ¢ikisina, vaskiler diiz kas
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hiicre hiperpolarizasyonuna ve voltaj-duyarl L tipi Ca*? kanallarinin kapanmasia neden olarak
koroner mikrodamarlar ve periferik arteriyollerde vazodilatasyona neden olmaktadir. Arteriyel
vazodilatasyonun mekanizmasinda membran hiperpolarizasyonu sonucu voltaj-duyarli Ca*?
kanallarmin kapanmasi ile hiicre igine Ca*? girisinin azalmasi; K* kanal aktivasyonu ile
sarkoplazmik membrandan Ca*? salmimmin inhibe olmasi; sonugta intraselliiler serbest Ca*?
konsantrasyonunun azalmasi rol oynamaktadir (Sekil 7). Vendz vazodilatasyon ise yine K*
cikisi, membran hiperpolarizasyonu, Ca*? kanallarmin inhibisyonu mekanizmalartyla cGMP
aracil1 yolak sonucu meydana gelmektedir. izole kardiyak miyositlerde yapilmis bir calismada
nikorandilin Na*/Ca*? degisimini [(Na*/Ca*? exchanger (NCX1)] stimiile ederek de Ca*?
cikistm1  hizlandirdig:r  belirtilmisti.  NCX1 Kardiyak miyositlerde hiicre i¢i Ca*™
konsantrasyonunu diizenleyen ve Ca*? ‘u hiicrelerden uzaklastiran (3 Na* ‘a karsilik 1 Ca*?)
antiporter membran proteinidir. Nikorandilin kardiyoprotektif diger hemodinamik etkileri
arasinda; koroner kan akiminda artma, kalbin 6n yikunde (preload), ard yiikinde (afterload) ve
arteriyel vaskuler direncte azalma gibi etkiler mevcuttur. Koroner aterosklerozlu hastalarda
nikorandilin koroner arterleri %10-20 dilate ettigi gosterilmistir. Baska bir ¢aligmada oral veya
sublingual yol ile uygulanan 40 mg nikorandilin 15 dk sonra sol ventrikil diyastol sonu
basincini anlamli olarak disiirdiigi, total periferik direnci %19 azalttigi bildirilmistir (21-

24,100,105).

MNikorandil

l

NO

Cozanir guanilat siklaz

IP3

mnhibisyonu

cGMP

>

Ca+2

Sekil 6. Nitrik oksitin (NO) arteriyel diz kastaki fonksiyonu*

cGMP= Siklik guanozin monofosfat, GTP= Guanozin trifosfat, PKG=cGMP-bagimli protein
kinaz, IP3=Inositol trifosfat, SR=Sarkoplazmik retikulum.

*23’ nolu literatlirden Tiirkcelestirilerek adapte edilmistir.
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Nikorandil

Katp kanal

Voltaj-bagimh Ca+2 kanal

C a2+

Kapanir

Sekil 7. Katp kanalinin arteriyel duiz kastaki fonksiyonu*
ATP= Adenozin trifosfat, SR= Sarkoplazmik retikulum.
*23’ nolu literatiirden Tiirkgelestirilerek adapte edilmistir.

Nikorandilin diger bir 0zelligi de antioksidan etkiye sahip olmasidir. Nikorandil
antioksidan etkisini; superoksid dismutaz 2 (SOD2) aktivitesini artirarak ve ksantin oksidaz
aktivitesini azaltarak gerceklestirmektedir (25). Sigan kardiyak miyositlerinde yapilmis bir
calismada nikorandilin hipoksi ile induklenen apoptozu mito-Katp aktivasyonu ile proapoptotik
(Bax) ve anti-apoptotik (Bcl-2) proteinleri diizenleyerek oOnledigi gosterilmistir. /n-vitro
caligmalarda serbest radikal Onleyici ve nétrofil diizenleyici etkilerinin oldugu da rapor
edilmistir. Bunlara ek olarak nikorandilin kalbi iskemik hasara kars1 korudugu bildirilmektedir.
Iskemi-reperfiizyon modellerinde nikorandilin oksidatif stres ile indiiklenen apoptozu énledigi,
infarktlisin boyutunu azalttigi, iskemi sonrasi iskemik 6n-kosullanmay: taklit ederek kalpteki

kasilma disfonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmistir (21,26,100,106).

Yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalarda, nikorandilin Katp kanallarin1 agmasi nedeniyle
QT intervalini, monofazik aksiyon potansiyeli surelerini kisalttigi, repolarizasyon

anormalliklerini duzelttigi ve ventrikiler tasikardileri (TdP dahil) onledigi bildirilmektedir.
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Kobay kalbinde dizopiramid ile indiiklenmis UQTS ve fare kalbinde hipokalemi ile
indiiklenmis UQTS modellerinde nikorandilin antiaritmik etkilerinin oldugu gosterilmistir
(19,20,107). Hem in-vitro hem de in-vivo ¢alismalarda nikorandilin spontan ve tetiklenmis
aktiviteyi ortadan kaldirmasmin antiaritmik etkisine katkida bulundugu belirtilmistir. /n-vivo
kopek kalbinde dijital ile indiiklenmis aritmi modelinde ise nikorandil akut ve direkt antiaritmik
etki gostermemistir (24). 1zole kalp galismalarinda nikorandilin bu etkilerini hERG akimini
etkilemeden gerceklestirdigi rapor edilmistir (108).
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VIll. GEREC VE YONTEM

VIII. A. Deney Hayvanlar1 ve Barinma Kosullar

Randomize, kontrollii deneysel calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Multidisiplin
Laboratuvar1 Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 (Protokol No: 29/2018, 22.05.2018
tarihli karar) alindiktan sonra baglandi. Tiim deney protokolleri, Helsinki Bildirgesi, Deneysel
ve Diger Bilimsel Amagclar I¢in Kullamlan Hayvanlarin Refah ve Korunmasina Dair
Yonetmelik ve laboratuvar hayvani kullanimu ile ilgili uluslararasi mevzuata uygun sekilde,
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

laboratuvarlarinda gergeklestirildi.

Calismada kullanilan 44 adet Sprague Dawley cinsi erkek sican (agirliklar1 250-300 g
arasinda degisen), Ege Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden temin edildi. Siganlarin bakimlari ise DEUTF Laboratuvar Hayvanlari Bilimi
Anabilim Dali barinma odasinda yapildi. Siganlar ¢alisma siiresince konvansiyonel kafeslerde,
oda sicakliginda, 12’ser saatlik aydinlik-karanlik dongiisiinde, standart pelet sican yemi ile
beslendi ve suya serbestce ulagabilmeleri saglandi. Siganlar, deney Oncesi 12 saat a¢ birakildi

ve sadece su icmelerine izin verildi.

VIII. B. Deney Hazirhig ve Cerrahi Islemler

Deney giinii siganlara iiretan / a-kloraloz (500 mg/kg / 50 mg/kg) ile intraperitoneal (i.p)
olarak anestezi verildi. Hava yolunun kontroli i¢in trakeostomi ile trakea kanule edildi. Trakea

kantiilasyonu sonrasinda si¢anlarin stabilizasyonu i¢in 15 dakika (dk) beklendi.
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VIII. C. Kardiyak Parametrelerin Kaydi

Anestezi altindaki siganlara D2 derivasyonda kalp atim hizi (KAH) ve
elektrokardiyografi (EKG) parametrelerinin [QRS suresi, QT intervali ve diizeltilmis QT
intervali (QT)] takibi amaciyla EKG elektrodlari (igne elektrod) (AD Instruments MLA 1204
Needle Elektrod, New South Wales, Australia) subkutandz olarak yerlestirildi (Resim 1).

Resim 1. Anestezi altindaki sicanda EKG elektrodlarinin yerlestirilmesi
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EKG parametrelerinin kaydi Data Acquisition Sistem (Powerlab/8SP, MP30B-CE,
206B1564; USA) ile her 15 saniyede bir gergeklestirildi (Resim 2). Veri analizi igin Chart 5.0
yazilimi (AD Instruments, New South Wales, Australia) kullanildi (Resim 3). Deney
protokollerinde belirtilen zamanlar i¢cin KAH, QRS siresi, QT intervali, Bazett‘in formdilliine
gore diizeltilmis QT intervali (QTc = QT/(RR)Y?) degerleri kaydedildi. KAH atim/dk, EKG

parametreleri (QRS suresi, QT ve QT intervali) milisaniye (ms) cinsinden ifade edildi.

Resim 2. Veri kayit sistemi (Powerlab/8SP Data Acquisition Sistem)
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Resim 3. Chart 5.0 yazilminda (AD Instruments) veri kaydi

VIII. D. Deneyde Kullamlan flaglar ve Hazirlams:

e Uretan, a-kloraloz: Sigma-Aldrich, MO, USA.

e Sitalopram: Selektif serotonin re-uptake inhibitérii (SSRI) (Acros Organics-Thermo Fisher
Scientific, MO, USA).

o Nikorandil: Selektif mito- Katp kanal agic1 (Sigma-Aldrich, MO, USA).

e 5-hydroxydecanoate (5-HD): Selektif mitokondriyal Katp (mito-Katp) kanal blokori
(Sigma-Aldrich, MO, USA).

Deney protokoliine baslamadan 6nce, deneyde kullanilacak ilaglarin stok soliisyonlar1 asagida

belirtilen sekilde hazirlandi (69,106,109).

e Uretan: 300 mg/mL olacak sekilde distile suda,

e o-kloraloz: 40 mg/mL olacak sekilde distile suda,

e Sitalopram: 40 mg/mL olacak sekilde distile suda,

e 5-HD: 10 mg/mL olacak sekilde distile suda,

e Nikorandil: 3 mg/mL olacak sekilde serum fizyolojik (SF)’te hazirlandi.
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VII1. E. Deney Protokolleri
On Calisma

On ¢alismamuz; sitalopramin QT intervalini uzatan dozunun tespit edilmesi, Kate kanal
acic1 ve blokorlerinin kardiyovaskiiler parametreler iizerine etkisinin test edilmesi ve sicanlarin
baslangic biyokimyasal analizleri ve histolojik degerlendirmelerinin yapilmasi amaci ile

planlanmuistir.

Sitalopramin QT intervalini uzatan dozunun test edilmesi (n=9): Sprague Dawley cinsi
sicanlarda i.p yol ile uygulanan sitalopramin QT intervalinde uzamaya sebep olan dozuyla ilgili
literatiir bilgisi mevcut olmadig1 i¢in 6ncelikle bu dozun tespit edilmesi planlandi. Beaune ve
arkadaglarinin Sprague Dawley cinsi siganlarda yaptiklari ¢alismada i.p yol ile uygulanan
sitaloprama ait medyan letal doz (MLD) 102 mg/kg olarak bulunmus; bu degerin %801
dozunda uygulanan sitalopram dozu sonrasinda %23 o6liim, %60’1 dozunda uygulanan
sitalopram dozu sonrasinda ise %17 Oliim bildirilmistir (13). Bu nedenle calismamizda
siganlara MLD’ den diisiik (MLD’nin %50°si, MLD’nin %60’1 ve MLD’nin %80’i, n=3),
MLD’ye esit (n=1) ve MLD’den ylksek (MLD’nin %120 si, n=1) dozda sitalopram i.p yolla
uyguland1 ve 60 dk boyunca KAH, QRS suresi, QT ve QT intervali degerlerinde olusan
degisiklikler kaydedildi. Sitalopram uygulanmasini takiben QT intervalinde uzama tespit edilen

ve 0liim goriilmeyen dozda n sayisinin 5’e tamamlanmasi planlandi.

Katp kanal agict ve blokérlerinin kardiyovaskiiler parametreler iizerine etkisinin test
edilmesi (n=6): Literatiirde Sprague Dawley cinsi si¢anlara nikorandil (selektif mito-Katp
kanal agic1) 3 mg/kg i.p yolla, 5-hydroxydecanoate (5-HD, selektif mito-Kate kanal blokor)
10 mg/kg i.p yolla uygulanmis ve hemodinamik parametreleri degistirmedigi rapor edilmistir
(110,111). Calismamizda 3 adet sigana nikorandil (3 mg/kg i.p) ve 3 adet sigana 5-HD (10
mg/kg i.p) uygulanarak 60 dk boyunca kardiyovaskuler parametreler (KAH, QRS siiresi, QT
ve QT. intervali) Gzerindeki etkileri kaydedildi (n=6).

Sicanlarin baslangi¢ biyokimyasal analizleri ve histolojik degerlendirmeleri (N=6):
Anestezi altindaki siganlardan caudal vena cava’dan kan ornekleri EDTA’ll tiipe alindi
EDTA’l tiipe alinan kanlar, 3000 rpm hizinda 10 dk stiresince +4 °C’de santrifij edilerek
plazmalar1 ayrildi. Ayrilan plazmalar -80 °C’de saklandi. Kan alinmasini takiben siganlarin

torakslar1 agilarak biyokimyasal ve histolojik incelemeler i¢in kalpleri ¢ikarildi.
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Sicanlarin plazma ve doku orneklerinden o6lgllen oksidan/antioksidan parametreler
[(malondialdehit (MDA)/redlikte glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GpX), stperoksit
dismutaz (SOD)] ve kalp dokusundan yapilan histomorfolojik ve immunohistokimyasal
(Aktive KASPAZ-3 ve TUNEL yontemi) degerlendirmeler deney gruplarindaki siganlarin

verileri ile karsilagtirilmak amaci ile kontrol degerleri olarak kabul edildi.

Deney Protokoli
Siganlar randomize olarak 4 gruba ayrildi (n=23):

1. SF+Sitalopram grubu (n=6): Sicanlara i.p yolla SF uygulamasini takiben 10 dk sonra
i.p SF uygulandi, takiben 15 dk sonra i.p yolla 6n ¢alismada test edilen sitalopram dozu
(102 mg/kg) uygulandu.

2. Nikorandil+Sitalopram grubu (n=5): Sig¢anlara i.p yolla SF uygulamasini takiben 10 dk
sonra 3 mg/kg i.p nikorandil (selektif mito-Katp kanal agici) uygulandi, takiben 15 dk
sonra i.p yolla 6n caligmada test edilen sitalopram dozu (102 mg/kg) uygulandi
(24,110).

3. 5-HD+Sitalopram grubu (n=6): Siganlara 10 mg/kg i.p yolla 5-HD (selektif mito-Kate
kanal blokori) uygulamasini takiben 10 dk sonra i.p yolla SF uygulandi, ardindan 15
dk sonra i.p yolla 6n ¢aligmada test edilen sitalopram dozu (102 mg/kg) uygulandi
(24,111).

4. 5-HD+Nikorandil+Sitalopram grubu (n=6): Siganlara 10 mg/kg i.p yolla 5-HD
uygulamasini takiben 10 dk sonra 3 mg/kg i.p nikorandil uygulandi, takiben 15 dk sonra
1.p yolla 6n ¢aligmada test edilen sitalopram dozu (102 mg/kg) uygulandi.

Tiim deney gruplarinda stabilizasyon sonunda (baslangig), 1. ve 2. inkiibasyon periyodu
sonunda ve inkiibasyon dénemleri bitiminde uygulanan sitalopram sonrasi her 10 dk’da bir
olacak sekilde 120 dk’lik izlem boyunca KAH, QRS siresi, QT ve QT intervali degerleri
kaydedildi (Sekil 8).
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Deney Gruplan

Anestezi ve

1.Inkiibasyon

2.Inkiibasyon

Tlac uygulamasi

stabilizasyon periyodu periyodu (120 dk izlem)
(15 dk) (10 dk) (15 dk)
Serum Fizyolojik Stabilizasyon Serum Serum Sitalopram
+Sitalopram fizyolojik fizyolojik
(n=6)
Nikorandil+ Stabilizasyon Serum Nikorandil Sitalopram
Sitalopram fizyolojik
(n=5)
5-HD+ Stabilizasyon 5-HD Serum Sitalopram
Sitalopram fizyolojik
(n=6)
5-HD+Nikorandil Stabilizasyon 5-HD Nikorandil Sitalopram

+Sitalopram (n=6)

Sekil 8. Deney protokolii

Deney sonunda anestezi altindaki sicanlardan caudal vena cava’dan kan Ornekleri

EDTA’l1 tiipe alind1 (Resim 4). EDTA’l1 tiipe alinan kanlar, 3000 rpm hizinda 10 dk stiresince

+4 °C’de santrifiij edilerek plazmalari ayrildi. Ayrilan plazmalar -80 °C’de saklandi.

Resim 4. Sigan vena cava caudalis’inden kan alinmasi
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Kan alinmasimi takiben siganlarin torakslari agilarak biyokimyasal ve histolojik
incelemeler i¢in kalpleri ¢ikarildi. Kalp tartildiktan sonra, bazisten apekse, septum ve sol
ventrikiil bir yarida kalacak bigimde kesildi. Alinan kalp dokusunun sag % si biyokimyasal, sol
%2 si histomorfolojik degerlendirme icin ayrildi. Histomorfolojik incelemeler igin, %10
tamponlanmis formalin i¢inde fikse edildi. Diger bir kism1 da antioksidan enzim 6l¢iimleri igin,
soguk (+4 °C) Fosfat Buffered Saline (PBS) ile yikand1 ve analiz edilinceye kadar ayr1 kaplarda
-80 °C’de saklandi.

VIII. F. Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizler icin tam kan o6rnegi ve kalp dokusu materyali kullanildi. Kan ve
kalp doku 6rneklerinden MDA (ImmuChrom HPLC kit, Germany), GSH (ImmuChrom HPLC
kit, Germany) diizeyleri yuksek basingli sivi kromatografi (HPLC) ile (Schimadzu Prominence
HPLC cihazi, USA); GPX (Biovision Activity Colorimetric Assay Kit, USA), SOD (Biovision
Activity Assay Kit, USA) enzim aktiviteleri ise kolorimetrik spektrofotometrik yontem
(BioTek ELX 800 plak okuyucu, USA) ile 6lculdi. Doku parametre 6lgtimleri mg protein
basina olacak sekilde ifade edildi. Doku orneklerinin protein dizeyleri fotometrik olarak
belirlendi (Pierce BCA Protein Assay Kit Thermo Scientific, USA).

VIII. G. Histolojik Inceleme
Histokimyasal Inceleme

Kalp dokular1 histokimyasal incelemeler i¢in %10’luk formaldehitte 24-48 saat
bekletilerek fikse edildi. Daha sonra fiksatifin uzaklastirilmasi igin bir gece akarsu altinda
yikandi. Dehidratasyon amaciyla sirastyla %70, %80 ve %96°lik etil alkol serilerinde 20’ser
dk; ardindan dort farkli aseton serisinde 20’ser dk tutuldu. Seffaflagtirma amaciyla 30’ar dk
iki farkli ksilene tabi tutuldu. Birer saatlik iki kez yumusak parafin ile immersiyonu saglandi
ve sonra dokular parafin bloklar icerisine gdmuildi. Rotary mikrotom (RM 2255, Leica)

aracilifi ile 5 p kalinliginda kesitler alindu.
Hematoksilen eozin boyama prosediirt

Alman kesitler deparafinizasyon iglemi i¢in bir gece 60°C’lik etiivde tutuldu. Ardindan
ilki etiivde diger ikisi oda sicakliginda 20’ser dk ii¢ farkli ksilole tabi tutuldu. Daha sonra
dehidratasyon islemi i¢in 5 farkli azalan alkol serisinden (absoll-%70) gegirilip, kesitler distile
su ile ¢alkalandiktan sonra 10 dk hematoksilen (05- 06002L, Bio-Optica, Milano, italya) ile

41



nukleuslarin  boyanmasi1 saglandi. Boyamanin ardindan, boyanmn fazlasinin dokudan
uzaklastirilmasi i¢in 10 dk akarsuda yikanan kesitler, iki dk eozin (05-10003L, Bio-Optica,
Milano, Italya) boyas: ile boyand: ve bdylece hiicre sitoplazmasinin boyanmasi saglandi.
Boyamadan sonra sirastyla %70, %80, %96 ve iki seri absolu alkolden gecirilen kesitler
seffaflagtirma amaciyla 20’ser dk ti¢ degisim ksilolde tutulduktan sonra entellan (UN 1866,
Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi.

Masson trikrom boyama proseduri

Deparafinizasyon igin bir gece 60°C’lik etiivde bekletilen kesitler biri etiivde olmak iizere
i¢ farkli ksilolde tutuldu. Daha sonra azalan alkol serilerinden gecirildi. Distile suda
calkalandiktan sonra Masson Trikrom boyama seti (5022, GBL, istanbul, Tiirkiye) icerisinden
dokular tzerine bes damla Weigert demirli hematoksilen A soltisyonu ile bes damla Weigert
demirli hematoksilen B soliisyonu damlatilarak nukleuslarin boyanabilmesi i¢in 10 dk
bekletildi. Yikama islemi yapilmadan preparatlar bes dk kurutulduktan sonra Pikrik asit alkolik
¢ozeltisi C soliisyonundan 10 damla damlatilarak dort dk bekletildi ve eritrositlerin boyanmasi
saglandi. Distile su ile hemen (3-4 saniye) yikandiktan sonra kesitlere uygulanan 10 damla
Gelincik kizili fuksin ¢ozeltisi D soliisyonu dort dk bekletilerek hiicre sitoplazmalarinin
boyanmasi saglandi. Sonra preparatlar distile su ile yikandiktan sonra Fosfomolibdik asit
gOzeltisi E soliisyonundan 10 damla damlatilarak 10 dk bekletildi. Yikama yapilmadan
preparatlar bes dk kurutuldu. Masson anilin mavisi ¢ozeltisi F soliisyonundan 10 damla Trisu
ile yikanan kesitler artan alkol serilerinden gegirildi. Ksilol ile seffaflagtirma yapildiktan sonra

entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildu.
Kalp dokusunun histomorfolojik degerlendirilmesi

Boyamalar1 yapilan kalp doku kesitleri iki kor histolog tarafindan degerlendirildi. Isik
mikroskobu ile her kalp kesiti igin en az 20 alan degerlendirildi ve yiiksek ¢oztiniirliklii
fotograflar alindi (DP-71, Olympus, Japan). Hematoksilen eozin ve masson trikrom
boyamalarinda kalp dokusundaki yapisal degisiklikler, miyofibril diizenlemesindeki
bozukluklar, vakuolizasyon, mononikleer hicre infiltrasyonu, vazodilatasyon, eritrosit
ekstravazasyonu ve interstisyel alandaki yapisal degisiklikler degerlendirildi. Degerlendirmeler
semikantitatif skor ile skorlandi. Bu skorlamaya gore 0:Hi¢ hasar yok, 1:Az derecede hasar, 2:

Orta derecede hasar, 3: Siddetli hasar seklinde skorlama yapild1 (112).
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Kardiyak Hucre Apoptozunun Degerlendirilmesi

Aktive KASPAZ-3 immunohistokimyast: Alinan kesitler oncelikle 60 °C’lik etuivde bir
gece bekletildi sonrasinda seffaflagtirma amaciyla ilki etiivde diger ikisi oda 1sisinda olmak
uzere 30'ar dk ii¢ degisim ksilole tabi tutuldu. Azalan alkol serilerinden gecirilip distile suda
calkalandi. Daha sonra dokular %10’luk Sitrat tamponunda bes dk mikrodalgada kaynatildiktan
sonra sogumaya birakildi. Soguyan dokularin etrafi Pappen (Z672548-1EA Sigma Tokyo,
Japonya) ile ¢izildi ve iizerlerine dokularin kurumamasi amaci ile PBS koyuldu. Ardindan ¢
kez PBS ile yikanan kesitler, 10 dk oda 1sisinda %3’1ik H2O: ile bekletilerek dokuda endojen
peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Tekrar PBS ile yikama yapildi ve 20 dk bloklama (A)
soliisyonu (Invitrogen 85-9043) ile bekletildi. Yikama yapilmadan primer antikor si¢an spesifik
Aktive KASPAZ-3 (ab3623 Sigma/Aldrich) ile + 4 °C’ de bir gece bekletildi. Ertesi giin PBS
ile yapilan yikamadan sonra anti-mouse biotin-streptavidin hidrojen peroksidaz sekonder
antikor (B) soliisyonu (Invitrogen, 85-9043) ile 30 dk bekletildi. Tekrar yikama yapildiktan
sonra C soliisyonunda (Invitrogen 85-9043) 20 dk bekletildi. Yine PBS ile yikanan kesitler
olusturulan immiinohistokimyasal reaksiyonun goriniirliiglinii saptamak amaciyla DAB
(Roche, Germany) ile muamele edildi. Distile su ile yikanan kesitlere Mayer’s hematoksileni
ile artalan boyamas1 saglandiktan sonra akarsu ile yikandi. Artan alkol ve ksilol serilerinden

gegirildikten sonra entellan ile kapatildi (113).

TUNEL yontemi: Hiicredeki DNA fragmantasyonlarint  gdsteren terminal
deoxynucleotidyl transferase (TdT) yontemi icin ApopTag Plus Peroxidase In Situ Apoptotic
Detection Kit (Milipore S7101) kullanildi. Deparafinize edilen kesitler azalan alkol serilerinden
gecirilerek suya getirildi ve etraflar1 dakopen ile sinirlanarak PBS ile yikandi. Ardindan 20
pg/mL proteinaz K ile muamele edildi ve %3’luk H20: ile bekletilerek dokuda endojen
peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Yikamanin ardindan 10 saniye equlibration buffer ile
muamele edilip yikama yapmadan TdT enzimi eklendi ve 37 °C” de bir saat tizeri kapatilarak
inkiibe edildi. Stop/wash buffer ile yikadiktan sonra anti-digoxigenin conjugate ile 30 dk

boyunca oda 1sisinda bekletildi.

DAB kromojeni ile boyamanin ardindan Mayer’s hematoksileni ile artalan boyamasi

yapild1 ve kapamanin ardindan mikroskopta incelendi.

Aktive KASPAZ-3 ve TUNEL yonteminin skorlamasi: Her bir kesitte 40x biyutmede

toplam 500 hiicre tarand1 ve pozitif hiicre sayilar1 % olarak hesaplandi.
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VIII. H. istatistiksel Analiz

Kardiyovaskiler parametrelerin grup ici Kkarsilastirmasinda tekrarlayan o6lgtimlerde
varyans analizi (ANOVA) takiben Tukey-Kramer ¢oklu karsilastirma testleri, gruplararasi
farkin degerlendirilmesinde ise varyans analizi (ANOVA) takiben Tukey-Kramer coklu
karsilastirma testleri kullanildi (Graphad Instat V2.05a 1994).

Biyokimyasal analizde gruplararasi karsilastirmalarda varyans analizi (ANOVA) ve

takiben Tukey-Kramer ¢oklu karsilastirma testleri uygulandi (Graphad Instat V2.05a 1994).

Histolojik verilerin istatistiksel analizi SPSS 20.0 (SPSS INC., Chicago, IL, USA)
programinda yapildi. Gruplararasi karsilastirmada Kruskal Wallis testi, ikili gruplararasindaki
farkin degerlendirilmesinde ise Mann Whitney U post hoc testi kullanildi.

Tum veriler ortalama + standart hata olarak gosterildi. Calismada p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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IX. BULGULAR

IX. A. On Calisma

On calisma gruplarindaki siganlarin (sitalopram, nikorandil, 5-HD) baslangic QT
intervali, QT. intervali, QRS siiresi, KAH ve viicut agirliklar1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. On ¢aligma gruplarindaki siganlarin baslangig kardiyovaskiiler parametreleri ve viicut

agirliklari
On Cahsma Gruplann QRS QT QTc KAH Viicut Agirhg
(msn) (msn) (msn)  (atim/dk) (gram)
Sitalopram 15.9+1.8 41.2+0.7 3.1+0.1 352.6+23.8 304.2+6.6
Nikorandil 14.4+0.4 36.2+6.6 2.7+0.6 350.3+13.2 272.2+13.6
5-HD 16.9+0.2 53.4+5.3 4.3+0.4 382.0+6.0 303.1+8.3

5-HD: 5-hydroxydecanoate, KAH: Kalp atim hizi

Sitalopramin QT Intervalini Uzatan Dozunun Bulunmast

Sitalopramin MLD degeri olan 102 mg/kg’in %50’si, %60°1 ve %80°1 dozunda sitalopram

I.p yolla uygulanmasini takiben QT intervalinde anlamli uzama tespit edilmedi (n=3, p>0.05).

Yuz iki mg/kg dozunda sitalopram (n=1) uygulanmasini takiben QT intervalinde
baslangi¢ degerine gore 50. ve 60. dk’larda uzama saptandi (sirasiyla %100.0, %134.3,
%132.2). MLD’nin %120’si dozunda sitalopram uygulanan sigan (n=1) ise 20. dk’da 6ldu. QT
intervalinde uzama tespit edilen ve 6lim gortlmeyen 102 mg/kg dozunda sitalopram i.p yolla
4 sigana daha uygulanip 60 dk boyunca kardiyovaskiiler parametreler (KAH, QRS siiresi, QT
ve QT intervali) Gzerindeki etkisi kaydedildi.

Sitalopramin (102 mg/kg, i.p) kardiyovaskuler parametreler tzerine etkisi

Sitalopram (102 mg/kg i.p, n=5) uygulanmasini takiben 50. ve 60. dk’larda QT intervali
ve QT intervali degerlerinde baslangica gore (QT intervali igin: %100+0.0, %123.8+3.9,
%124.3£7.6, swrastyla p<0.01, p<0.001; QT intervali igin; %100+0.0, %127.8+5.7,
%128.1£10.3 sirasiyla p<0.01, p<0.01) ve 10. dk’ya gore (QT intervali igin: %106.3£5.9,
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%123.843.9, %124.3£7.6, swrasiyla p<0.05, p<0.05; QT. intervali igin %2100.845.0,
%127.845.7, %128.1+10.3 sirasiyla p<0.01, p<0.01) istatistiksel olarak anlamli uzama tespit
edilirken, QRS suresi ve KAH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Sitalopramin (102 mg/kg, i.p) QT intervali, diizeltilmis QT intervali (QTc), QRS

stresi ve kalp atim hizi (KAH) tizerine etkisi

Deney Periyodu QRS QT QTc KAH
(msn) (msn) (msn) (atim/dKk)

Baslangic 15.9+1.8 41.2+0.7 3.1+0.1 352.6+23.8
Sitalopram uygulamasi (i.p)

10.dk 18.2+1.5 43.9+3.0 3.240.2 335.0£15.1
20.dk 17.6+1.3 454425 3.510,2 349.6 £15.0
30.dk 16.7+3.0 46.1+1.7 3.6+0.2 358.2+14.4
40.dk 16.8+2.2 45.7+2.1 3.51+0.2 358.2+11.2
50.dk 17.5+1.9 50.9+1.6%°  3.9+0.2%"™  357.0+14.6
60.dk 17.5+1,9 51.243.5%aP  3.9+0,4%  353.4+15.5

aa, p<0.01; aaa, p<0.001; Baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
b, p<0.05; bb, p<0.01; 10. dakikaya gdre anlamlilig1 gosteriyor.

On ¢alisma sonuglarimiza gore sitalopramin QT intervalini uzatan dozu 102 mg/kg (i.p)
olarak bulunarak deney gruplarinda sitalopram uygulanmasini takiben EKG izleminin 120 dk
ya tamamlanmasi planlandi. Yiiz iki mg/kg dozunda sitalopram uygulanan siganlarda 6liim

gorulmedi.

Katp Kanal A¢ict Nikorandilin Kardiyovaskiler Parametreler Uzerine Etkisi

Nikorandil (selektif mito-Katp kanal agici, 3 mg/kg i.p, n=3) uygulamasinin deney
stiresince QT intervali, QT. intervali, QRS siresi ve KAH degerlerinde baslangica gore

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmadigi saptandi (p>0.05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Nikorandilin (3 mg/kg, i.p) QT intervali, diizeltilmis QT intervali (QTc), QRS siiresi
ve kalp atim hiz1 (KAH) tizerine etkisi

Deney Periyodu QRS QT QTc KAH
(msn) (msn) (msn) (atim/dKk)

Baslangic 14.4+0.4 36.2+6.6 2.7+0.6 350.3+13.2

Nikorandil uygulamasi (i.p)
15.dk 16.6+0.6 37.0+6.9 2.9+0.6 350.7+22.1
25.dk 18.3+3.9 34.946.1 2.7£0.5 347.3+25.9
35.dk 14.1+0.9 36.1+6.4 2.8+0.6 326.3+29.3
45.dk 14.6%1.3 37.1+4.2 2.8 +0.3 338.3+10.3
55.dk 14.1+0.6 37.2+7.0 2.8+0.6 320.0+21.6
65.dk 12.4+0.2 35.616.5 2.7£0.5 337.3+21.7

Katp Kanal Blokorii 5-hydroxydecanoate’in (5-HD) Kardiyovaskiiler Parametreler Uzerine
Etkisi

5-HD (selektif mito-Katp kanal blokort, 10 mg/kg i.p, n=3) uygulamasinin deney
stiresince QT intervali, QT. intervali, QRS siiresi ve KAH degerlerinde baslangica gore
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmadigi saptandi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. 5-hydroxydecanoate’n (5-HD) (10 mg/kg, i.p) QT intervali, diizeltilmis QT intervali
(QTec), QRS siiresi ve kalp atim hiz1 (KAH) tizerine etkisi

Deney Periyodu QRS QT QTc KAH
(msn) (msn) (msn) (atim/dKk)
Baslangic 16.9+0.2 53.4+5.3 4.3+0.4 382.04£6.0
5-HD uygulamasi (i.p)
10.dk 16.4+0.9 57.5+2.9 4.6+0.3 374.7+6.9
25.dk 15.6£1.0 54.2+4.3 4.3+0.4 369.3+8.7
35.dk 15.240.8 54.7+3.7 4.3+0.3 368.3+2.4
45.dk 16.2+0.7 55.5+3.2 4.4+0.3 373.0£7.9
55.dk 17.840.1 57.6+3.6 4.5+0.3 367.0+8.7
65.dk 17.1+1.4 56.5+3.3 4.4x0.2 368.3+8.3
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Sicanlarin Bagslangi¢ Biyokimyasal Analizleri ve Histolojik Degerlendirmeleri

Sicanlarin baslangi¢ plazma-doku oksidan/antioksidan parametreleri ve kalp dokusu
histolojik degerlendirmeleri Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Siganlarin baslangi¢ biyokimyasal ve histolojik parametreleri

Parametreler Baslangic degerleri

Biyokimyasal
Oksidan Parametre
Plazma MDA (umol/g protein) 1.8+0.3
Doku MDA 0.4+0.1

Antioksidan Parametreler

Plazma GSH (umol/g protein) 12.4+1.9
Plazma GpX (mU/mL) 76.3+6.4
Plazma SOD (mU/mL) 14.7+1.0
Doku GSH (umol/g protein) 4.240.2
Doku GpX (mU/mL) 11.7£1.4
Doku SOD (mU/mL) 24.2+2.4
Histolojik
Histomorfolojik skor 0.1+0.1
TUNEL (+) hiicre sayisi 2.240.3
Aktive KASPAZ-3 (+) hiicre sayist 2.6+0.2

MDA: Malondialdehit, GSH: Redukte glutatyon, GpX: Glutatyon peroksidaz, SOD:
Slperoksit dismutaz

IX. B. Deney Protokolu
Gruplarin Bagslangi¢ Degerleri

Deney gruplarindaki siganlarin baslangic QT intervali, QT intervali, QRS suresi, KAH
ve viicut agirliklar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Deney gruplarindaki siganlarin baslangi¢ kardiyovaskiiler parametreleri ve viicut

agirliklari
Deney Gruplari QRS QT QTc KAH Vicut
(msn) (msn) (msn)  (atim/dk)  Agirhg:
(gram)
SF+Sitalopram 149109 47.2+2.7 3.840.2 396.2+7.1 265.9%+4.6
Nikorandil+Sitalopram 14.2+1.9 47.9+45.2 3.9+0.5 404.2+23.5 249.9+10.2
5-HD+Sitalopram 12.9+0.9 46.7+1.5 3.8+0.2 389.8+26.2 274.6%£11.2

5-HD+Nikorandil+Sitalopram 14.6£1.3 47.5+1.1 3.9+0.1 395.2+15.2 275.0%£12.5

5-HD: 5-hydroxydecanoate, KAH: Kalp atim hiz1

Serum Fizyolojik (SF) Uygulamasimi Takiben Sitalopranmin Elektrokardiyografik
Parametreler ve Kalp Atim hizi (KAH) Uzerine Etkisi

SF+sitalopram grubunda QRS siresinde ve KAH’da istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 11). QT intervalinde sitalopram uygulamasini takiben 40.,
50., 60., 70., 80., 90., 100., 110., 120. dk’larda baslangica gore (%100.0+0.0, %119.9+3.9,
122.242.1, 126.4+4.3, 125.3+3.3, 122.5+£3.8, 120.7+£3.8, 122.5+2.1, 117.5+1.7, 121.1+3.5,
sirastyla p<0.01, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.05, p<0.001) ve
1.SF uygulamasma gore (%99.7+4.2, %119.9+3.9, %122.2+2.1, %126.4+4.3, %125.3£3.3,
%122.5£3.8, %120.743.8, %122.5+2.1, %117.51.7, %121.1£3.5, sirastyla p<0.01, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.01, p<0.001); 50., 60., 70., 80., 90., 100.,
120. dk’larda 2.SF uygulamasina gore (%105.4+3.8, 122.2+2.1, 126.4+4.3, 125.3+3.3,
122.543.8, 120.743.8, 122.5£2.1, 121.1£3.5, sirastyla p<0.05, p<0.001, p<0.01, p<0.05,
p<0.05, p<0.05, p<0.05) istatistiksel olarak anlamli uzama saptandi (Tablo 11).

QT intervalinde sitalopram uygulamasini takiben 50., 60., 70., 80., 100. dk’larda
baglangica gore (%100.0£0.0, %116.4+2.5, %119.7+£3.9, %118.0+£3.5, %114.6+4.0,
%114.842.6, sirastyla p<0.05, p<0.001, p<0.01, p<0.05, p<0.05); 40., 50., 60., 70., 80., 90.,
100., 120. dk’larda 1.SF uygulamasina gore (%98.2+4.1, %114.3+2.4, %116.4+2.5,
%119.7+£3.9, %118.0+3.5, %114.6+4.0, %113.343.2, %114.8£2.6, %113.5+2.6, sirasiyla
p<0.05, p<0.01, p<0.001, p<0.001, p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05); 60. ve 70. dk’larda 2.SF
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uygulamasina gore (%103.0+4.2, %119.7£3.9, %118.0£3.5, sirasiyla p<0.01, p<0.05)

istatistiksel olarak anlamli uzama saptandi (Tablo 11).

Tablo 11. Serum fizyolojik (SF) uygulamasini takiben sitalopramin elektrokardiyografik
parametreler ve kalp atim hizi1 (KAH) Uzerine etkisi

Deney periyodu QRS QT QTc KAH
(msn) (msn) (msn) (atim/dKk)
Baslangic 14.9+0.9 47.2+2.7 3.840.2 396.2+7.1
1. inkiibasyon: SF uygulamasi (i.p)  15.940.8 47.4+4.2 3.8+0.3 376.5+9.2
2. Inkiibasyon: SF uygulamasi (i.p) 16.4+0.7 50.0+4.0 3.9+0.3 349.8+19.6
Sitalopram uygulamasi (i.p)
10.dk 17.5#1.3 53.5+3.4 4.10.3 369+6.5
20.dk 16.941.1 54.1+3.2 4.2+0.2 378.2+7.1
30.dk 17.0£1.3 54.043.1 4.2+0.2 369.5+15.4
40.dk 18.0+1.2  56.4+2.9%bb 4.4+0.2° 377.8+10.0
50.dk 17.6+1.3 57.6+2.9%abbbc 4 440 33bb 382.0+15.4
60.dk 17.1+1.1  59.5+3 4%abbbecc 4 g4( aaabbbec 375 g+13 2
70.dk 18.2+1.3  59.2+3,9%abbbcc 4 54( gaabbbe 37574147
80.dk 17.74¢1.1 57.6+3.1%abbbc 4 440 2ab 370.7+11.8
90.dk 16.9+0.9 56.9+3.28abbbc 4 340 2P 368.0+12.6
100.dk 17.240.9 57.9+3.4%abbbc 4 440 32b 373.7+18.7
110.dk 17.140.4  55.3+2,9%bP 4.2+0.2 367.0+16.6
120.dk 17.041.2  56.9+2.9%abbbc 4 340 2b 367.7+14.9

a, p<0.05; aa, p<0.01; aaa, p<0.001; Baglangica gére anlamlilig1 gosteriyor.

b, p<0.05; bb, p<0.01; bbb, p<0.001; 1.SF uygulamasina gore anlamlilig1 gosteriyor.
¢, p<0.05; cc, p<0.01; ccc, p<0.001; 2.SF uygulamasina gore anlamlilig1 gosteriyor.

Nikorandil Uygulamasin: Takiben Sitalopramin Elektrokardiyografik Parametreler ve Kalp

Afim Hizi (KAH) Uzerine EtKkisi

Nikorandili takiben uygulanan sitalopram QRS stresinde ve KAH’da istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik olusturmadi (p>0.05) (Tablo 12). Nikorandili takiben uygulanan sitalopram
QT intervalinde 50., 60., 70., 80., 90., 100., 110., 120. dk’larda baslangica gore (%100.0+0.0,
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%120.5£7.9, %121.0£5.3, %123.4+7.3, %122.4+4.6, %125.4+7.3, %125.8+7.7, %122.4+10.6,
%123.2+8.7, sirasiyla p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.01, p<0.01, p<0.05, p<0.05); SF
%120.5£7.9, %121.0+5.3, %123.4+7.3, %122.4+4.6,
%125.4+7.3, %125.847.7, %122.4+£10.6, %123.2+£8.7, sirasiyla p<0.05, p<0.05, p<0.05,
p<0.05, p<0.01, p<0.01, p<0.05, p<0.05) ve nikorandil uygulamasimna gore (%99.7£5.7,
%120.5£7.9, %121.0£5.3, %123.4+7.3, %122.4+4.6, %125.4+7.3, %125.8+7.7, %122.4+10.6,
%123.2+8.7, sirastyla p<0.05, p<0.05, p<0.01, p<0.05, p<0.01, p<0.01, p<0.05, p<0.05)

uygulamasina gore (%99.8+3.5,

istatistiksel olarak anlamli uzama olusturdu (Tablo 12).

Tablo 12. Nikorandil uygulamasini takiben sitalopramin elektrokardiyografik parametreler

ve kalp atim hiz1 (KAH) Uzerine etkisi

Deney periyodu QRS QT QTc KAH
(msn) (msn) (msn) (atim/dk)
Baslangic 142419  47.945.2 3.9+0.5  404.2+23.5
1. Inkiibasyon: SF uygulamast (i.p) 14.7¢19  48.5%7.1 3.9+0.6  373.4+19.2
2. Inkiibasyon: Nikorandil uygulamasi (i.p) 13.7+1.8  48.1+7.1 3.8+£0.6  359.8+22.1
Sitalopram uygulamasi (i.p)
10.dk 14.3#2.2  50.746.5 3.9¢0.6  365.8420.9
20.dk 15.142.8  50.7%5.0 4.1+0.4  388.0+10.6
30.dk 14.6+25  52.845.6 42405  365.4+26.9
40.dk 14.942.0  54.4%7.3 4.2+0.7  363.0+25.8
50.dk 15.742.5  57.246.5*"° 44406  363.2+26.0
60.dk 14.742.3  57.646.4*"°¢  45+0.6  367.6+25.0
70.dk 14.942.1  58.746.82"  4.6+0.6  356.0+32.3
80.dk 15.6+2.5  58.7+7.3%¢  46+0.7  361.4+27.2
90.dk 14.442.2  59.1+4.9%bbcc 46405  363.8+26.7
100.dk 15.742.4  59.3+5.2%bbcc 4 740.4P¢ 356.8+33.2
110.dk 15.142.3  57.2+4.8%"¢  4.6+0.4  358.0+30.9
120.dk 149422  57.9451%P¢ 44406  357.8+34.0

a, p<0.05; aa, p<0.01; Baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor.

b, p<0.05; bb, p<0.01; SF uygulamasina gore anlamlilig1 gosteriyor.

¢, p<0.05; cc, p<0.01; Nikorandil uygulamasina gére anlamlilig1 gosteriyor.
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Nikorandili takiben uygulanan sitalopram QT intervalinde baslangi¢ degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmazken (p>0.05), sadece 100. dk’da SF
uygulamasina gore (%97.443.9, %123.8+£9.9, p<0.05) ve nikorandil uygulamasina gore
(%95.1+7.9, % 123.849.9, p<0.05) istatistiksel olarak anlamli uzama olusturdu (Tablo 12).

5-hydroxydecanoate (5-HD) Uygulamasini Takiben Sitalopramin Elektrokardiyografik
Parametreler ve Kalp Aum Hizi (KAH) Uzerine EtKisi

5-HD’yi takiben uygulanan sitalopram, QRS siiresinde ve KAH’da istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik olusturmadi (p>0.05). 5-HD’yi takiben uygulanan sitalopram QT
intervalinde 10., 20., 30., 40., 50., 60., 70., 80., 90., 100., 110., 120. dk’larda baslangica gore
(%100.0+0.0, %114.8+4.4, %113.7+4.0, %115.4+2.2, %116.8+2.9, %118.7+4.6, %116.5+2.6,
%121.1£3.5, %116.844.4, %118.4+4.0, %117.743.5, %118.8+3.4, %118.4+3.6, sirasiyla
p<0.01, p<0.05, p<0.01, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001); 40., 50., 60., 70., 80., 90., 100., 110., 120. dk’larda 5-HD uygulamasina
gore (%104.2+1.2, %116.8+2.9, %118.7+4.6, %116.5+2.6, %121.1+3.5, %116.8+4.4,
%118.4+4.0, %117.7£3.5, %118.843.4, %118.4+3.6, siwrastyla p<0.05, p<0.01, p<0.05,
p<0.001, p<0.05, p<0.01, p<0.05, p<0.01, p<0.01); 50., 70., 90., 110., 120. dk’larda SF
uygulamasina gore (%106.1+2.1, %118.7+4.6, %121.1+3.5, %118.4+4.0, %118.8+3.4,
%118.4£3.6, sirasiyla p<0.05, p<0.01, p<0.05, p<0.05, p<0.05) istatistiksel olarak anlamli
uzama olusturdu (Tablo 13).

5-HD’yi takiben uygulanan sitalopram QT. intervalinde 40., 50., 60., 70., 80., 90., 100.,
110., 120. dk’larda baglangica gore (%100.0+0.0, %117.1+4.2, %117.2+5.1, %116.7£3.5,
%122.1£5.7, %116.7+5.2, %118.5£5.9, %118.3+5.8, %119.9+6.3, %118.6+6.0, sirasiyla
p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.001, p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.01, p<0.05); 70., 90., 100., 110.,
120. dk’larda 5-HD uygulamasina gore (%101.7£0.9, %122.1+5.7, %118.5+5.9, %118.3+5.8,
%119.94+6.3, %118.6+6.0, sirasiyla p<0.01, p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05); 50., 70., 90.,
100., 110., 120. dk’larda SF uygulamasina gore (%100.9+3.5, %117.245.1, %122.1+5.7,
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%118.5+5.9, %118.3£5.8, %119.946.3, %118.6+6.0, sirastyla p<0.05, p<0.01, p<0.05, p<0.05,
p<0.01, p<0.05) istatistiksel olarak anlamli uzama olusturdu (Tablo 13).

Tablo 13. 5-hydroxydecanoate (5-HD) uygulamasini takiben sitalopramin elektrokardiyografik
parametreler ve kalp atim hizi1 (KAH) Uzerine etkisi

Deney periyodu QRS QT QTc KAH
(msn) (msn) (msn) (atim/dKk)
Baslangic 12.9+0.9 46.7£15 3.840.2 389.8+26.2
1. Inkiibasyon: 5-HD uygulamas1 (i.p) 12.8+0.9 48.6+1.4 3.910.2 365.8+24.4
2. Inkiibasyon: SF uygulamast (i.p) 13.0+1.2 49.5+1.6 3.840.2 366.8+24.8
Sitalopram uygulamasi (i.p)
10.dk 14.3+1.2 53.5+2.2% 4.2+0.2 368.0+22.2
20.dk 13.740.9 52.9+1.9° 4.1+0.1 377.8+15.8
30.dk 14.2+0.6 53.9+1.5% 4.3+0.2 393.7+18.4
40.dk 14.6+1.6 54.5+1.9%ab 4.4+0.2% 391.7+18.9
50.dk 14.6+0.7 55.2+1.62¢  4.4+0.12¢ 391.2+17.8
60.dk 13.2£0.9 54.2+0.9%2b 4.4+0.1° 396.7+17.1
70.dk 13.8£0.9 56.5+1.9%abbbec 4 6+0.22abbcc 399 3+14.7
80.dk 13.4£1.2 54.4+2.1%ab 4.4+0.2° 395.2+16.3
90.dk 13.9£1.2 55.1+1.8@abb¢  45+0.22b¢  392.2+13.8
100.dk 14.0£1.2 54.8+1.2%2b 4.5£0.1%*¢  398.2+13.4
110.dk 14.4£1.2 55.3+0.9%abb¢  45+0.1%bc  401.3+17.5
120.dk 14.7#1.2 55.1+1.5%abbc  45+0.22b¢  389.0+11.2
a, p<0.05; aa, p<0.01; aaa, p<0.001; Baglangica gore anlamlilig1 gosteriyor.
b, p<0.05; bb, p<0.01; bbb, p<0.001; 5-HD uygulamasina gére anlamlilig1 gdsteriyor.
¢, p<0.05; cc, p<0.01; SF uygulamasina goére anlamlilig1 gosteriyor.
5-hydroxydecanoate = (5-HD)+Nikorandil ~ Uygulamasimi  Takiben  Sitalopramin

Elektrokardiyografik Parametreler ve Kalp Atim Hizi (KAH) Uzerine EtKisi

5-HD+nikorandili takiben uygulanan sitalopram, QRS suresi, QT intervali, QT intervali
ve KAH’da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadi (p>0.05) (Tablo 14).
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Tablo 14. 5-hydroxydecanoate (5-HD)+Nikorandil uygulamasini takiben sitalopramin
elektrokardiyografik parametreler ve kalp atim hizi (KAH) iizerine etkisi

Deney periyodu QRS QT QTc KAH
(msn) (msn) (msn) (atim/dKk)

Baslangic 14.6+1.3 47.5+1.1 3.9+0.1  395.2+15.2

1. Inkiibasyon: 5-HD uygulamas (i.p) 15.6+0.6 47.6x2.4 3.7¢0.2  366.0+15.6

2. Inkiibasyon: Nikorandil uygulamas: (i.p) 14.7#1.0 51.2+3.2 3.9+0.4  350.7+28.4

Sitalopram uygulamasi (i.p)

10.dk 15.6+1.2 51.8+1.0 3.9+0.1  343.0+31.8
20.dk 14.7+1.3  49.9+1.4 3.8+0.2  352.8+28.0
30.dk 15.1+0.8  48.9+15 3.7+0.1  338.5+32.5
40.dk 15.2+1.1  49.8+1.6 3.9+0.2  357.5+26.3
50.dk 15.4+0.8  49.9+1.0 3.8+0.2  352.5+26.8
60.dk 149+1.2  52.5+1.6 4.0+0.1  352.0+25.5
70.dk 14.7+1.1 52.9+1.4 41+0.1  357.2+26.5
80.dk 14.8+0.8  52.7+2.2 3.9+0.2  362.3+23.6
90.dk 16.6+0.9 52.9+2.4 41+0.2  371.5+22.1
100.dk 14.9+0.8 52.7+1.5 4.2+0.1  371.5%+22.9
110.dk 15.5+0.9 52.3+2.4 41+0.2  376.7£25.5
120.dk 15.8+0.8 52.7+1.9 4.2+0.2  363.7£34.1

Tiim deney gruplarindaki siganlarda 102 mg/kg dozunda uygulanan sitalopram nedeniyle

6lum gorulmedi.

Elektrokardiyografik Parametreler ve Kalp Atm Hizm (KAH)in  Gruplararasi

Karsilagtirmalart

Deney boyunca gruplararasinda QRS siiresinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (p>0.05) (Sekil 9).

Gruplararas1 karsilastirma yapildiginda; nikorandil+sitalopram grubunda ve 5-
HD+sitalopram grubunda, SF+sitalopram grubuna gore QT intervalinde istatistiksel olarak
anlamli  bir farklilk saptanmadi (p>0.05). 5-HD+nikorandil+sitalopram grubunun

SF+sitalopram grubuna gore sitalopram uygulamasi sonrast 60. dk’da QT intervalini
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istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalttig1 saptandi (9%126.4+4.3, %110.6+2.8, %95 GA
1.14-30.46, p<0.05) (Sekil 10).

Gruplararas1 karsilastirma yapildiginda; nikorandil+sitalopram grubunda ve 5-
HD+sitalopram grubunda, SF+sitalopram grubuna goére QT intervalinde istatistiksel olarak
anlamli  bir farklilk saptanmadi (p>0.05). 5-HD+nikorandil+sitalopram grubunun
SF+sitalopram grubuna gore sitalopram uygulamasi sonrasi 50. ve 60. dk’larda QT intervalini
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalttig1 saptand1 (%116.4+2.5, %98.2+4.6, %95 GA
0.93-35.64, p<0.05 50. dk’da; %119.7£3.9, %103.6+3.9, %95 GA 1.11-31.14, p<0.05 60.
dk’da). 5-HD+nikorandil+sitalopram grubunun 5-HD+sitalopram grubuna gore sitalopram
uygulamasi sonrast 40. ve 50. dk’larda QT intervalini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azalttig1 saptandi (%117.1+4.2, %100.3+4.8, % 95 GA 0.22-33.44, p<0.05 40. dk’da;
%117.245.1, %98.2+4.6, %95 GA 1.75-36.45, p<0.05 50. dk’da) (Sekil 11).

Gruplararas1 karsilagtirma yapildiginda; 5-HD+nikorandil+sitalopram grubunun 5-
HD-sitalopram grubuna gore sitalopram uygulamasi sonrast 30. ve 60. dk’larda KAH’1
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalttigi saptandi (%101.8+3.1, %84.9+5.4, %95 GA
0.18-33.62, p<0.05 30.dk’da; %102.9+4.2, %88.6+3.2, %95 GA 0.62-27.95, p<0.05 60. dk’da)
(Sekil 12).
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Sekil 9. Gruplararas1 QRS siireleri karsilagtirmasi

l.ink 2.ink  Sit 10.

sonu sonu

Sit 20. Sit 30. Sit 40. Sit50. Sit 60. Sit 70. Sit 80.

Zaman (dakika)

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

T T T T
Sit 90. Sit 100. Sit 110. Sit 120.
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Sekil 10. Gruplararast QT intervali karsilastirmast

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

Sit 10. Sit 20. Sit 30. Sit 40. Sit 50. Sit 60. Sit 70. Sit 80. Sit 90. Sit 100. Sit 110. Sit 120.

*, p<0.05; 5-HD+nikorandil+sitalopram grubunun SF+sitalopram grubuna gore anlamliligini gosteriyor.
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2.ink Sit10. Sit20. Sit30. Sit40. Sit50. Sit60. Sit70. Sit80. Sit90. Sit 100. Sit 110. Sit 120.
sonu

Zaman (dakika)

Sekil 11. Gruplararasi diizeltilmis QT intervali (QT¢) karsilagtirmasi

SF: Serum fizyolojik, 5-HD: 5-hydroxydecanoate.
*, p<0.05; 5-HD+nikorandil+sitalopram grubunun SF+sitalopram grubuna gore anlamliligini gosteriyor.

#, p<0.05; 5-HD+nikorandil+sitalopram grubunun 5-HD+sitalopram grubuna gore anlamliligini gésteriyor.
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Zaman (dakika)

Sekil 12. Gruplararasi kalp atim hiz1 (KAH) karsilastirmasi
SF: Serum fizyolojik, 5-HD: 5-hydroxydecanoate.

#, p<0.05; 5-HD+nikorandil+sitalopram grubunun 5-HD+sitalopram grubuna gore anlamliligin1 gésteriyor.
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Biyokimyasal Bulgular

Deney gruplarindaki siganlarin plazma ve doku oOrneklerindeki oksidan (MDA) ve
antioksidan (GSH, GPX, SOD) parametreleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 15,16).

Tablo 15. Plazma oksidan/antioksidan parametreler

Deney Gruplari MDA GSH GpX SOD
(umol/L) (umol/L)  (mU/mL)  (U/mL)
Kontrol 1.8+0.3 12.4+19  76.3x6.4 14.7+1.0
SF+ Sitalopram 1.940.2 10.3t1.6 68.6+4.5 15.9+0.4
Nikorandil+Sitalopram 1.5+0.4 9.1+0.6 76.6£7.1 14.9+0.2
5-HD+Sitalopram 1.5+0.3 8.9+0.9 62.5£3.4 15.2+0.3
5-HD+Nikorandil+Sitalopram 0.9+0.1 8.3+0.7 68.91+8.4 15.3+0.2

MDA: Malondialdehit, GSH: Rediikte glutatyon, GpX: Glutatyon peroksidaz, SOD:
Superoksit dismutaz, 5-HD: 5-hydroxydecanoate, SF: Serum fizyolojik

Tablo 16. Doku oksidan/antioksidan parametreler

Deney Gruplari MDA GSH GpX SOD
(umol/g (umol/g (mU/mg (U/mg
protein) protein) protein)  rotein)

Kontrol 0.4+0.1 4.240.2 11.7+1.4 24.2+2.4

SF+ Sitalopram 0.4+0.1 4.9+0.5 9.9+1.2 16.9+2.4

Nikorandil+Sitalopram 0.2+0.1 5.6£1.2 20.9+5.7 39.9+15.3

5-HD+Sitalopram 0.2+0.1 6.0+0.8 11.5£2.4 21.1+2.8

5-HD+Nikorandil+Sitalopram 0.2+0.1 7.9+14 17.1+3.6 20.1+2.5

MDA: Malondialdehit, GSH: Rediikte glutatyon, GpX: Glutatyon peroksidaz, SOD:
Superoksit dismutaz, 5-HD: 5-hydroxydecanoate, SF: Serum fizyolojik
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Histolojik Bulgular

Histomorfolojik degisiklikler: Siganlarin baslangi¢ histomorfolojik degerlendirmelerinin
yapildig1 kontrol kalp kasi hiicreleri, merkezi yerlesimli nukleuslar1 ve soluk boyanan
sitoplazmalar1 ile histolojik olarak normal yapida gozlendi. Diskus interkalaris yapist ayirt
edilmekteydi. Hiicreler aras1 bag dokuda artis gézlenmedi. SF+sitalopram grubunda nukleus
yerlesimleri diizensizdi, sarkoplazma parcalanmalar1 gézlendi. Kalp kas1 hiicrelerinin arasinda
inflamatuar hiicre infiltrasyonlar1 gozlendi. Yer yer bag doku artisi ve 6zellikle damarlarin
cevresinde bag doku fibrillerinde artis goézlendi. Hemorajik alanlar dikkat ¢cekmekteydi. 5-
HD+sitalopram grubunda da SF+sitalopram grubuna benzer Ozellikler go6zlenirken;
nikorandil+sitalopram ve 5-HD+nikorandil+sitalopram gruplarinda tim bu bulgularda azalma
g6zlendi (Resim 5,6).

Gruplararas1 histomorfolojik skorlama karsilastirildiginda; SF+sitalopram grubunda
kontrol degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli artis saptandi  (p<0.01).
Nikorandil+sitalopram uygulamasinin SF+sitalopram grubunda goriilen bu artig1 istatistiksel
olarak anlamli sekilde azalttig1 goriildii (p<<0.05). Kontrol degerleri ile karsilastirildiginda, 5-
HD-sitalopram grubunda SF+sitalopram grubuna benzer sekilde histomorfolojik skorlamada
istatistiksel olarak anlamli artis goruldu (p<0.01). 5-HD+sitalopram grubundaki
histomorfolojik skorlamanin nikorandil+sitalopram grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede arttigi gozlendi (p<0.01). 5-HD+nikorandil+sitalopram grubundaki histomorfolojik
skorlama, 5-HD+sitalopram grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma
saptand1 (p<0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Histomorfolojik skorlama

Deney gruplari Histomorfolojik Skor
Kontrol 0.1+0.1
SF+Sitalopram 2.1+0.3%
Nikorandil+Sitalopram 1.3+0.23b
5-HD+Sitalopram 2.1+0.1%¢
5-HD+Nikorandil+Sitalopram 1.4+0.229

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

a, p<0.01; Kontrol degerlerine gore anlamlilig1 gosteriyor.

b, p<0.05; SF+Sitalopram grubuna gore anlamlilig1 gosteriyor.

¢, p<0.01; Nikorandil+Sitalopram grubuna gore anlamlilig1 gosteriyor.

d, p<0.05; 5-HD+Sitalopram grubuna gore anlamlilig1 gosteriyor.
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KONTROL

SF+SITALOPRAM

NIKORANDIL+

SITALOPRAM

5 -HD+SITALOPRAM

5 HD+NIKORANDIL+

SITALOPRAM

Resim 5. Deney gruplarina ait kalp dokusu histolojik kesitleri. Hematoksilen-eozin

boyamasi. Siyah kalm ok: Diizensiz fibril yapisi, Yildiz: Kan damarlarinda

konjesyon, Ince ok: Hiicrelerde vakuolizasyon, Kirmiz1 ok: Eozinofilik

boyanma, Sar1 ok: Periniikleer vakuolizasyon,*: Inflamatuvar hiicre

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

62



KONTROL

SF+SITALOPRAM

NIKORANDIT.+
SITATLOPRAM

S HD+SITALOPRAM

S HDHNIKORANDIL+
SITALOPRAM

Resim 6. Deney gruplarina ait kalp dokusu histolojik kesitleri. Masson
Trikrom boyamasi. Siyah ok: Artmis bag doku fibrilleri.
SF: Serum fizyolojik, 5-HD: 5-hydroxydecanoate.
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TUNEL ve Aktive KASPAZ-3 immunohistokimyast. Gruplararast TUNEL (+) hiicre
sayist karsilastirildiginda; tiim gruplarda kontrol degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
artma saptandi  (p<0.001). Nikorandil+sitalopram ve 5-HD+nikorandil+sitalopram
uygulamalarinin, SF+sitalopram grubunda goriilen artigi istatistiksel olarak anlamli sekilde
azalttig1 gorildii (her iki grupta p<0.001). 5-HD+sitalopram ve 5-HD+ nikorandil+sitalopram
gruplarindaki TUNEL (+) hiicre sayilarinin nikorandil+sitalopram grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede arttigt gdzlendi (swrasiyla p<0.001, p<0.05). 5-HD+
nikorandil+sitalopram grubundaki TUNEL (+) hiicre sayisi 5-HD+sitalopram grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0.001).

Gruplararas1 Aktive KASPAZ-3 (+) hiicre sayist karsilastirildiginda; tiim gruplarda
kontrol degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli artma saptandi (p<0.001).
Nikorandil+sitalopram ve 5-HD-nikorandil+sitalopram uygulamalarinin, SF+sitalopram
grubunda goriilen artis1 istatiksel olarak anlamli sekilde azalttigi goriildii (her iki grupta
p<0.001). 5-HD+sitalopram grubundaki Aktive KASPAZ-3 (+) hiicre sayisinin
nikorandil+sitalopram grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 gozlendi
(p<0.001). 5-HD+nikorandil+sitalopram grubundaki Aktive KASPAZ-3 (+) hiicre sayist 5-
HD-sitalopram grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi
(p<0.001) (Tablo 18, Resim 7).

Tablo 18. TUNEL ve Aktive KASPAZ-3 (+) hiicre sayilari

Deney gruplan TUNEL Aktive KASPAZ-3
Kontrol 2.2+0.3 2.6+0.2
SF+Sitalopram 30.4+0.9? 32.3+0.9?
Nikorandil+Sitalopram 12.0+0.6%P 13.7+0.73P
5-HD+Sitalopram 29.9+1.1%¢¢ 29.9+0.9%¢¢
5-HD+Nikorandil+Sitalopram 14.3+0.52bcd 15.040. 7204

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

a, p<0.001; Kontrol degerlerine gore anlamlilig1 gosteriyor.

b, p<0.001; SF+Sitalopram grubuna goére anlamlilig1 gosteriyor.

¢, p<0.05; cc, p<0.001; Nikorandil+Sitalopram grubuna gore anlamlilig1 gosteriyor.
d, p<0.001; 5-HD+Sitalopram grubuna gére anlamlilig1 gosteriyor.
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Aktive KASPAZ-3

TUNEL

KONTROL

B T

SF+SITALOPRAM [

5 -HD+SITALOPRAM

SITALOPRAM

Resim 7. Deney gruplarina ait kalp dokusu histolojik kesitleri. TUNEL ve Aktive

Kirmizi ok: TUNEL pozitif hucreler (Cekirdek

KASPAZ-3 boyamasi.

3 pozitif hiicreler (Sitoplazmik boyanma).

Sar1 ok: Aktive KASPAZ
SF: Serum fizyolojik, 5-HD: 5-hydroxydecanoate.

boyanmast)
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X. TARTISMA

Calismamizin amaci, selektif serotonin re-uptake inhibitdrii (SSRI) olan sitalopramin
indiikledigi QT intervali uzamasi ve miyokardiyal hasarda selektif mitokondriyal Kate (mito-

Katp) kanal agici olan nikorandilin koruyucu roliiniin arastirilmasidir.

On calismamizda sitalopramm QT intervalini uzatan dozu 102 mg/kg (intraperitoneal,
I.p) bulundu. Tek basina uygulanan nikorandil ve 5-hydroxydecanoate’in (5-HD) (selektif mito-
Katp kanal blokorii) kardiyovaskiiler parametreleri [Kalp atim hizi (KAH), QRS siiresi, QT
intervali ve diizeltilmis QT intervali (QT¢)] etkilemedigi gosterildi. Serum fizyolojik
uygulamasini takiben sitalopram uygulanan (102 mg/kg, i.p) deney grubundaki siganlarin
elektrokardiyografilerinde (EKG’lerinde) QRS suresi ve KAH’da anlamli bir degisiklik
olusmazken, QT ve QT intervallerinde anlamli uzama goriildi. Sitalopram uygulamasini
takiben siganlarin plazma ve doku drneklerinden 6lgiilen oksidan/antioksidan parametrelerinde
[(malondialdehit (MDA)/redlkte glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GpX), stperoksit
dismutaz (SOD)] kontrol degerlerine gore anlamli bir degisiklik gdzlenmedi. Siganlarin kalp
kas1 hiicreleri histomorfolojik olarak incelendiginde diizensiz nukleus yerlesimleri,
sarkoplazma parcalanmalari, inflamatuar hiicre infiltrasyonlari, bag doku artis1 ve hemorajik
alanlar gozlendi. Kontrol degerlerine gore histomorfolojik skor, TUNEL ve Aktive KASPAZ-
3 hiicre sayilar1 anlamli sekilde artt1. Nikorandili takiben sitalopram uygulamasi sitalopramin-
indiikledigi QT ve QT intervalindeki uzamay:r engellemedi, oksidan/antioksidan
parametrelerde degisiklik olusturmadi ancak histomorfolojik skor, TUNEL ve Aktive
KASPAZ-3 hiicre sayilarindaki artig1 azaltt1.

Calismamizda i.p yolla uygulanan sitalopramin QT intervali uzamasina neden oldugu
toksik dozda, QT intervalini de uzattig1, oksidatif stres ile iliskili olmayan miyokardiyal hasar
ve apoptoza neden oldugu gosterildi. I.p yolla uygulanan sitalopramin kardiyovaskiiler toksik
etkilerinin degerlendirildigi ¢alismalar incelendiginde, sicanlarda yapilan tek ¢alismada yiiksek
doz sitalopram uygulamasina bagli 6liimlerin mekanizmasi ve medyan letal doz (MLD)
incelenmis, MLD 102 mg/kg olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada MLD’nin %120’si dozunda
sitalopram uygulanan tiim siganlarda nobet ve 6liim gozlenirken, MLD’nin %80’i dozunda
sitalopram uygulanan siganlarin %23’tinde 6liim, %50’sinde nobet bildirilmistir ve 6liimlerin
serotonin toksisitesi ve nobetlerle iligkili olabilecegi belirtilmistir (13). Bizim ¢alismamizda ise

MLD’ye esit dozda uygulanan sitalopram nedeniyle sicanlarda 6liim goriilmemistir.
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Izole kobay atriyumunda yapilan in-vitro calismalarda sitalopramin doz-bagimli olarak
(10-100 uM) kardiyodepresan ozellikler gosterdigi ve negatif inotropik/dromotropik etkilere
sebep oldugu gosterilmistir (114).

Caligmamizda sitalopram zehirlenme modelinde EKG’de gozledigimiz kardiyovaskiiler
toksik etkiler, literatiirde bu grup ilaglara bagli EKG bulgulart ile uyumludur. SSR1’lar arasinda
en yuksek kardiyak toksisite potansiyeline sahip antidepresan olan sitalopramin hem terapotik
hem de asir1 doz alimlarda QT ve QT¢ intervallerini uzatabilecegi bildirilmektedir (5). Isbister
ve arkadaslarmin SSRI grubu antidepresanlarin kardiyak toksik etkilerini karsilastirdiklari
calismada sitalopramin, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin ve sertraline gére QT ve QTc
intervallerinde anlamli uzamaya sebep oldugu ve rutin kardiyak monitdrizasyon gerektiren tek
SSRI oldugu bildirilmistir (6). Bizim ¢alismamizda da sitalopramin QT ve QT intervallerinde

istatistiksel olarak anlamli uzamaya neden oldugu gosterildi.

Ilaglarin indiikledigi uzun QT sendromu (UQTS) mekanizmas: ile benzer sekilde
sitalopramin kalpte hERG geni (human ether-a-go-go related gene) ile kodlanan gecikmeli
dogrultucu K" akiminin hizli komponentini (IKr), gecikmeli dogrultucu potasyum akiminin
yavas komponentini (IKs) ve L tipi kalsiyum kanallarindan kalsiyum akimininin geg
komponentini (ICaL) inhibe ettigi bildirilmektedir. Ozellikle hERG kanalinin inhibe olmast,
ventrikiiler aksiyon potansiyeli ve baglantili olarak da QT intervalinin uzamast ile
sonuglanmaktadir. Sitalopramin kardiyak giivenlilik profilinin incelenmesi amaciyla Patel ve
arkadaglarinin yaptiklar1 kantitatif toksikolojik modelleme sisteminde; in-vitro kardiyak
elektrofizyoloji c¢aligmalar1 verileri (kardiyak iyon kanallarnin inhibisyonu ile) ve insan
kardiyak elektrofizyoloji verileri degerlendirilmis; bu ¢alismada IKi/hERG akimina ek diger
iyon kanallar1 akimlarmin ve sitalopram metabolitlerinin [(desmetilsitalopram (DCT),
didesmetilsitalopram (DDCT)] UQTS mekanizmasinda rol oynadig bildirilmistir (60,62).

Literatiirde sitalopramin kardiyotoksik etki mekanizmasina iliskin sicanlarda yapilmis in-
vivo iki adet ¢alisma mevcuttur. Oransay ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, inflizyon
yoluyla 4 mg/kg/dk sitalopram uygulamasindan dnce uygulanan selektif adenozin A reseptor
antagonisti DPCPX’in (8-Cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine) yiiksek doz sitalopramin
olusturdugu QT interval uzamasini engelledigi bildirilmistir (69). Buyikdeligbz ve
arkadaglarinin  yaptiklart ¢alismada ise, infuzyon yoluyla 4 mg/kg/dk sitalopram

uygulamasindan sonra uygulanan selektif adenozin A: reseptdr antagonisti DPCPX’in
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sitalopramin olusturdugu QT interval uzamasimi geri ¢evirdigi gosterilmistir (10). Bu iki
calismanin bulgular1 sitalopram ile indiiklenen QT intervali uzamasinin mekanizmasinda

adenozin Az reseptor stimiilasyonunun da rolii oldugunu diisindiirmiistiir (10,69,70).

Kalpteki mito-Katp kanallarinin 6zellikle kardiyoproteksiyonda 6nemli roliiniin oldugu
bildirilmektedir. Selektif mito-Katp kanal agici olan nikorandil, Kate kanallarini agici etkisi ve
nitrik oksit (NO) dondrii 6zelligi ile koroner vazodilatasyon ve kardiyoproteksiyonda tercih
edilen bir ajandir. Calismamizda nikorandili takiben sitalopram uygulamasi sitalopramin-
indiikledigi QT ve QT intervalindeki uzamayi engellemedi. 5-HD’yi takiben sitalopram
uygulamasi sitalopramin-indiikledigi QT ve QT intervalindeki uzamada degisiklik yapmadi.
5-HD+nikorandili takiben sitalopram uygulamasi sitalopramin-indiikledigi QT intervalindeki
uzamay1 sadece 60.dk’da, sitalopramin-indiikledigi QT. intervalindeki uzamay1 ise 50. ve
60.dk’larda azaltti. 5-HD+nikorandili takiben sitalopram uygulamasi, 5-HD’yi takiben
sitalopram uygulamasinin indiikledigi QT¢ intervali uzamasimi 40. ve 50. dk’larda azaltti.
Nikorandilin sitalopramin-indiikledigi QT ve QT intervalindeki uzamay1 engellememesi, 5-
HD’nin sitalopramin-indiikledigi QT ve QT¢ interval uzamasinda bir degisiklik yapmamasi ve
deney gruplar1 arasinda gozlenen degisiklerinin sadece belirli dk’larda sinirli kalmasi
sitalopramin-indiikledigi QT ve QT. intervali uzamasinda selektif mito-Karp kanal agici olan
nikorandilin koruyucu bir rol oynamadigini diisiindiirmektedir. Literatiirde nikorandilin Katp
kanallarin1 agmasi nedeniyle QT intervalini kisalttigi, ventrikiiler tasikardileri onledigi ve
UQTS tedavisinde potansiyel tedavi secenegi olabilecegi bildirilmistir (18,107). Kobay UQTS
modeli izole kalp ve elektrofizyoloji ¢alismasinda, kiimiilatif dozda uygulanan (5, 10 ve 30 uM)
nikorandilin doz-bagimli olarak (6zellikle 30 uM dozunda) aksiyon potansiyeli siiresi ve QT
intervalini kisalttig1, ventrikiiler aritmileri ve erken ard depolarizasyonlar1 (EAD) onledigi
gosterilmistir (115). [n-vivo tavsan kalbinde ve kdpek kalbinde yapilan iki calismada da
sirastyla intravendz (i.v) inflizyonla 0.2 mg/kg ve 1 mg/kg dozunda uygulanan nikorandilin
EAD’yi ve ventrikiiler tagiaritmileri 6nledigi bildirilmistir (116,117). Hothi ve arkadaslarinin
farelerde yaptiklart UQTS modeli izole kalp ve elektrofizyoloji c¢alismasinda, yiiksek
konsantrasyonlarda uygulanan nikorandilin (10 pM ve 20 uM dozlarinda) repolarizasyon
anormalliklerini diizelttigi ve antiaritmik etkilerinin oldugu saptanmstir (107). /n-vivo kopek
kalbinde dijital ile indiiklenmis aritmi modelinde ise i.v yolla terapdtik dozda uygulanan
nikorandil (1 mg/kg ve 3 mg/kg) akut ve direkt antiaritmik etki gdstermemistir (118). izofluran

anestezisi altindaki maymunlarda terap6tik dozda i.v yolla uygulanan nikorandilin (0.2 mg/kg
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ve 2 mg/kg) vazodilatdr etki ile sol ventrikiil diyastol sonu basincimi azalttigi, QT/QT.
intervallerini kisalttig1 ve (+) inotropik etkiye neden oldugu gosterilmistir (119). Biermann ve
arkadaslarinin transgenik tavsan UQTS modeli izole kalp ¢alismasinda, 20 puM dozunda
perflizyonla uygulanan nikorandilin aksiyon potansiyeli siiresini kisalttigi, repolarizasyon
heterojenitesini azalttigi gosterilmistir (20). Katp kanallarinin agilmasinda NO’nun roliiniin
arastirildigr siganlarda yapilmis bir ¢alismada, 3 mg/kg i.p yolla uygulanan nikorandilin sol
ventrikiilde endotelyal NO sentaz (eNOS) protein diizeyini istatistiksel anlamli sekilde artirdigi
ve bu etkinin Katp kanal blokorii glibenklamid (12 mg/kg/giin, peroral) tarafindan inhibe
edildigi saptanmig bu nedenle Katp kanal aktivasyonu yoluyla eNOS ekspresyonunun artmis
olabilecegine dikkat ¢ekilmistir (111). QT interval uzamasinda hERG/IKr akiminin roliiniin
arastirlldigl tavsan izole kalp calismasinda toksik konsantrasyonda uygulanan (100 uM)
nikorandilin QT intervalini ve aksiyon potansiyeli siiresini kisalttigi ancak hERG akimini
etkilemedigi bildirilmistir (108). Kobay izole ventrikiiler miyositlerinde yapilmis bir calismada
nikorandilin hiicre ici siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeyi arttiginda Na*/Ca*?
degisimini [(Na*/Ca*? exchanger (NCX1), 3 Na* ‘a karsilik 1 Ca*?] stimiile ederek Ca*? ¢ikisini
hizlandirdigr ve guanilat siklaz inhibitoérii uygulandiginda bu etkinin ortadan kalktig
gosterilmistir. Bununla birlikte sican aortunda pinasidil, diazoksit, minoksidil, kromakalim gibi
diger Katp kanal agic1 ilaglarla yapilan ¢aligmalarda intraseliiler cGMP artiginin goriillmemesi,
nikorandilin Katp kanal agici ve intraseliiler cGMP artirici etkisinin iki farkli mekanizma

oldugunu diistindiirmektedir (24).

Oksidatif stres, prooksidan-antioksidan sistem dengesinde bozulma sonucu prooksidan
sistemin hakim hale gelip hiicresel hasara yol agmasi durumudur. Oksidatif stresin
biyobelirte¢lerinden olan MDA ve aldehitler oksidan hasara iliskin lipid peroksidasyonunu
temsil etmektedir. SOD, CAT, GpX, GSH, Glutatyon-S-Transferaz (GST) ve Glutatyon
Rediktaz (GR) gibi enzim/maddeler ise antioksidan savunma sistemini temsil etmektedir (120).
Literatiirde sitalopramin kardiyak toksisitede oksidan-antioksidan sistem Uzerine etkilerine
iligkin ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda sitalopram uygulamasi Sigcanlarin plazma ve
doku drneklerinden Olculen oksidan/antioksidan parametrelerde (MDA /GSH, GpX ve SOD)
anlamli bir farklilik meydana getirmedi. Tim deney gruplar1 arasinda da bu parametreler
acisindan bir farklilik goriilmedi. Bu durum sitalopramin olusturdugu kardiyotoksisitede
oksidatif stresin rol oynamadigini diisiindiirmektedir. Ancak sitalopram ile olusturulan

hepatotoksisite ve reproduktif toksisite gibi farkli modellerde oksidatif stres ile iliskili oldugu
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gosterilmistir. Ahmadian ve arkadaglarinin Sprague Dawley cinsi sicanlarda yaptiklari
calismada sitalopramla indiiklenen hepatotoksisitede oksidatif hasarin rolii oldugu
bildirilmistir. Calismada hepatositlerde sitalopram (500 pM) maruziyetine bagl reaktif oksijen
tirlerinde (ROS) ve lipid peroksidasyonunda artis, GSH’da azalma; in-vivo kisimda ise
sitalopram (20 mg/kg, peroral) ile indiiklenen histolojik hasar, inflamatuar hiicre infiltrasyonlar1
ve hepatoseliiler nekroz saptanmistir (121). Bir diger ¢alismada sican reproduktif toksisite
modelinde sitalopramin (10 mg/kg ve 20 mg/kg, peroral) oksidatif strese bagl testislerde GSH
diizeyinde azalmaya ve histolojik hasara neden oldugu bildirilmistir (122). insanlarda
sitalopramin  oksidan-antioksidan  parametrelere  etkisinin  incelendigi  c¢alismalar
degerlendirildiginde, Atmaca ve arkadaslarinin sosyal fobi hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmada
serum MDA, SOD, GpX ve CAT 8 haftalik sitalopram tedavisi (20-60 mg/gun, peroral)
oncesinde ve sonrasinda degerlendirilmis tiim parametrelerde sitalopram tedavisi sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir (123). Khanzode ve arkadaslarinin yaptiklari
randomize, prospektif, acik-etiketli calismada, major depresyon hastalarinda fluoksetin (20
mg/gun, peroral) ve sitalopram (20 mg/gun, peroral) tedavilerinin serum MDA, SOD ve plazma
askorbik asit konsantrasyonlarina etkisi incelenmig; MDA ve SOD degerlerinde 4 haftalik ve
12 haftalik tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli azalma, askorbik asit degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli artma bildirilmistir (124). Literatiirde tedavi dozunda veya toksik
dozda sitaloprama bagli oksidatif stres ile iliskili veriler yetersiz olup ileri c¢alismalara

gereksinim vardir.

Calismamizda sitalopramin miyokardiyal hiicrelerde histolojik hasara ve apoptozda artisa
neden oldugunu saptadik. Literatiirde sitalopramin miyokardiyal hiicrelerde apoptoz lizerine
etkisini degerlendiren ¢aligma bulunmamakla birlikte; periferik lenfositler ve akut miyeloid
16semi hiicrelerinde yapilan calismalarda (in-vitro) sitalopramin apoptozu tetikledigi, bir
caligmada da anti-apoptotik etkilerinin oldugu bildirilmistir. Insan akut miyeloid I&semi
hicrelerinde (HL-60 hiicreleri) yapilan sitotoksisite ¢aligmasinda, toksik dozda sitalopram (220
pHM) inklbasyonunun apoptozu KASPAZ-3 aktivasyonu yoluyla indiikledigi bildirilmistir
(125). Ayni galisma grubunun insan T lenfositlerinde yaptiklar1 diger iki calismada da sirasiyla
160 uM ve 180 uM dozunda sitalopram inkiibasyonunun apoptozu indiikledigi gosterilmistir
(126,127). Bunlarin tersine sigan noral krest kokenli PC12 hiicre hattinda yapilan bir galismada
60 uM dozunda sitalopram inkiibasyonu uygulanan hiicrelerde apoptoz oraninin azaldigi, hiicre

canliligimin arttig1 sonug olarak anti-apoptotik etkilerin gozlendigi belirtilmistir (128).
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Calismamizda nikorandili takiben sitalopram uygulamas: sitalopramin-indiikledigi
histolojik hasar1 ve apoptozu anlamli sekilde engelledi. 5-HD’yi takiben sitalopram uygulamasi
ise nikorandil+sitalopramin histolojik hasar1 ve apoptozu azaltici etkisini anlamli sekilde
artirdi. Bulgularimiz nikorandilin literaturdeki kardiyoprotektif ve anti-apoptotik etkileri ile
uyumludur. Caligmamizda nikorandilin sitalopramin-indiikledigi miyokardiyal hasarda
koruyucu etkisi oldugu gosterildi. Ancak bu etkide anti-apoptotik etki rol oynarken anti-oksidan
etkisinin katkis1 gosterilememistir. Bu durum, sitaloprama bagl kardiyotoksisite modelimizde
oksidatif stres olusmadigi i¢in nikorandilin antioksidan etkilerinin gériilmemis olabilecegi ile
aciklanabilir. Fare atriyumu kokenli HL-1 kardiyomiyosit hiicre hattinda yapilan
doksorubisinle induklenen oksidatif stres galismasinda, artan konsantrasyonlarda nikorandil
inklibasyonunun  (10-100 pM) doksorubisinin artirdigt ROS miktari1  ve lipid
peroksidasyonunu azalttigi, Kate kanal blokéri 5-HD uygulamasi ile bu etkinin ortadan
kalktig1 bulunmustur (129). Sican tip 2 diyabetik kardiyomiyopati modelinde peroral yolla 4
mg/kg dozunda uygulanan nikorandilin serum SOD aktivitesini artirip MDA miktarini
azaltarak anti-oksidan etkiler ile kardiyak hipertrofide koruyucu 6zellik gosterdigi bildirilmistir
(130). Sican miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasart modelinde nikorandilin kardiyoprotektif
etkilerinin arastirildigi c¢aligmada 3 mg/kg peroral yolla uygulanan nikorandilin iskemi-
reperfiizyon hasarina bagli ventrikiiler aritmileri 6nledigi, azalan GSH seviyesini istatistiksel
olarak anlamli sekilde artirdig1 (anti-oksidan etki) ve histolojik bulgulart iyilestirdigi (duzenli
miyofibril-niikleus-niikleolus yapisi, sitoplazmik vakualizasyon ve Odemde azalma)
bildirilmistir (106). Ahmed ve arkadaglarinin yaptiklar1 doksorubisinle indiiklenen sican kalp
yetmezligi modelinde, 3 mg/kg peroral yolla uygulanan nikorandilin, miyositlerdeki apoptozu
inhibe ettigi, KASPAZ-3 aktivitesini normallestirdigi, pro-apoptotik proteinlerde down-
regulasyona (sitokrom C, bax), anti-apoptotik proteinlerde (bcl-2) up-regiilasyona neden
oldugu ve oksidatif stresi azalttig1 rapor edilmistir (131). Bir diger sican miyokardiyal iskemi-
reperfiizyon modelinde nikorandil 5 mg/kg i.v yolla uygulanmais, bcl-2 ekspresyonunda anlamli
artig, bax ekspresyonunda anlamli azalma ve anti-oksidan etkiler (MDA dizeyinde azalma,
SOD aktivitesinde artma) gozlenmistir (132). Refaie ve arkadaglarinin yaptiklari
siklofosfomidle indiiklenmis kardiyotoksisite modelinde 3 mg/kg peroral uygulanan
nikorandilin koruyucu etkileri ve mekanizmasi arastirilmig; bu amagla Kate kanal inhibitori
glibenklamid ve eNOS’un roliine iliskin de nitroo-l-arginine (L-NNA) uygulanmus,

nikorandilin Katp kanal agic1 ve eNOS ekspresyonunu artirict etkisi ile anti-inflamatuar, anti-
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apoptotik, anti-oksidan etkiler gosterdigi, histolojik hasar1 azalttig1r (hemoraji ve inflamatuar
hiicre infiltrasyonunda azalma) bulunmustur. Bu ¢aligmada glibenklamid ve L-NNA
uygulamasi ile nikorandilin koruyucu etkisi azalmistir (133). Nikorandilin anti-apoptotik
mekanizmasinda eNOS fosforilasyonunu saglayan PI3K/Akt sinyal yolaginin arastirildigi sican
koroner mikroembolizasyon apoptozis modelinde, mikroembolizasyon 0Oncesi yedi gln
boyunca intragastrik yolla uygulanan 15 mg/kg nikorandilin kardiyomiyositlerde apoptoz
oranini ve miyokardiyal hasari azalttigl, in-vitro kisimda hipoksi ile indiikklenmis
kardiyomiyosit apoptozunda, hipoksiden bir saat énce uygulanan nikorandilin (100 uM) yine
apoptoz oranini azalttigir ve uygulanan PI3K spesifik inhibitori LY294002’nin nikorandilin
kardiyoprotektif etkilerini geri g¢evirdigi gosterilmistir. Bu c¢aligmada nikorandilin anti-
apoptotik etkilerini baglica PI3K/Akt sinyal yolagi gerceklestirmis olabilecegine dikkat
cekilmistir (134). Nikorandilin anti-apoptotik etkilerinde sadece Katpkanal agici etkisinin degil
ayni zamanda nitrat benzeri (NO-cGMP sinyal yolagi) etkisinin de rolii oldugu
vurgulanmaktadir. Ancak NO sinyal yolagi ile mito-Katp kanallarmin agilmasinin iligkili
olmas1 sebebiyle nikorandilin etkilerinde bu iki komponenti ayirt etmenin zor oldugu da
belirtilmektedir (135). Literatiirdeki tiim bu ¢alismalar géz oniine alindiginda nikorandilin
kardiyoprotektif etkisinde (anti-apoptotik, anti-oksidan, anti-inflamatuar); mito-Kate kanallari,
NO-cGMP/PI3K-Akt sinyal yolagi ve KASPAZ-3, Bax/bcl-2/sitokrom C regillasyonu

mekanizmalarinin rol oynadigi sdylenebilir.
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XI1. SONUCLAR

1.

Calismamizda, ilk kez i.p yolla uygulanan sitalopramin EKG’de QT ve QT¢ intervallerinde
uzamaya, miyokardiyal hiicrelerde histolojik hasara ve apoptozda artisa neden oldugu
gosterildi. Olusturdugumuz kardiyak toksisite modelinde sitalopramin oksidatif stresi
artirmadigr bulundu. Bu durum sitalopramin olusturdugu kardiyotoksisitede oksidatif

stresin rol oynamadigini diisiindirmektedir.

Calismamizda nikorandil+sitalopram uygulamasinin sitopramin-indiikledigi QT ve QTc
intervalindeki uzamayi1 engellememesi ve 5-HD’nin de sitalopramin-indiikledigi QT ve QT¢
intervalindeki uzamada bir degisiklik yapmamasi, sitalopramin-indiikledigi QT ve QTc
intervali uzamasinda selektif mito-Katp kanal agict olan nikorandilin koruyucu bir rol

oynamadigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda nikorandil+sitalopram uygulamasi sitalopramin-indiikledigi histolojik hasar1
ve apoptozu anlamli sekilde engelledi. Oksidatif stres parametrelerinde ise anlamli bir
farklilik olusturmadi. Calismamizda nikorandilin sitalopramin-indiikledigi miyokardiyal
hasarda koruyucu etkisi oldugu gosterildi. Bu etkide anti-apoptotik etki rol oynarken anti-

oksidan etkisinin katkis1 gosterilememistir.

Calismamizda nikorandil (selektif mito-Karp kanal acici)tsitalopram uygulamasinin
sitalopramin-indiikledigi histolojik hasar1 ve apoptozu azaltmasi, 5-HD (selektif mito-Katp
kanal blokori)+sitalopram uygulamasinin ise nikorandil+sitalopramin histolojik hasar1 ve
apoptozu azaltici etkisini anlamli sekilde artirmasi, sitalopramin olusturdugu miyokardiyal
hasarin mekanizmasinda mito-Karp kanallarmin rolii olabilecegini ve nikorandilin
koruyucu etki yapabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak diger sinyal yolaklarinin (NO-
cGMP/PI3K-Akt) ve protein ekspresyonlarmin da (Bax/bcl-2/sitokrom C, eNOS vb)

incelendigi ileri arastirmalarin planlanmasina gereksinim vardir.

Caligmamizda sitalopramin-indiikledigi QT ve QT intervali uzamasinda selektif mito-Katp
kanal acic1 olan nikorandilin koruyucu bir rol oynamadigi gosterilmekle birlikte
sitalopramin-indiikledigi QT intervali uzamasinda nikorandilin tedavi edici potansiyeli de

arastirilmalidir.
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