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I. TABLO, SEKIiL VE RESIM DiZiNi

I.A. TABLO DIZINI

Tablo 1. Adenozin reseptorlerinin dagilimi

Tablo 2. Adenozin reseptor agonist ve antagonistleri

Tablo 3. Farkli dozlarda sitalopramin ortalama arteriyel basing (OAB), kalp atim hiz1 (KAH),
QRS ve QT siireleri iizerine etkisi

Tablo 4. Sodyum kromoglikatin kardiyovaskiiler parametreler lizerine etkisi

Tablo 5. Dekstroz, DPCPX, CSC ve DMSO’yu takiben infiize edilen sitalopramin ortalama
arteriyel basing (OAB), kalp atim hiz1 (KAH), QRS ve QT siireleri iizerine etkisi

Tablo 6. Plazma adenozin konsantrasyonlar1

Tablo 7. Deney gruplarinda kardiyovaskiiler parametreler

I.B. SEKIL DiZiNi

Sekil 1. Sitalopramin kimyasal yapisi

Sekil 2. Adenozinin kimyasal yapis1

Sekil 3. Adenozinin sentezi ve metabolizmasi

Sekil 4. Klonlanan adenozin reseptdrlerinin gosterilmesi

Sekil 5. Adenozin ve G proteinleri ile iligkisi

Sekil 6: Deney Protokolii 1

Sekil 7: Deney Protokolii 2

Sekil 8: Standart kromotogram

Sekil 9: Sican plazma 6rneklerinden elde edilen kromotogram

Sekil 10. Kontrol, DPCPX, CSC ve DMSO gruplarmin ortalama arteriyel basing {izerine etkileri
Sekil 11. Kontrol, DPCPX, CSC ve DMSO gruplarmin kalp atim hizi iizerine etkileri

Sekil 12. Kontrol, DPCPX, CSC ve DMSO gruplarmin QT siiresi lizerine etkileri

Sekil 13. Kontrol, DPCPX, CSC ve DMSO gruplarinm QRS siiresi tizerine etkileri

Sekil 14. Sitalopram, EHNA/NBTI ve EHNA/NBTI+Sitalopram gruplarinin ortalama arteriyel
basing lizerine etkileri

Sekil 15. Sitalopram, EHNA/NBTI ve EHNA/NBTI+Sitalopram gruplarinin kalp atim hizi
tizerine etkileri

Sekil 16. Sitalopram, EHNA/NBTI ve EHNA/NBTI+Sitalopram gruplarmin QT siiresi iizerine

etkileri



Sekil 17. Sitalopram, EHNA/NBTI ve EHNA/NBTI+Sitalopram gruplarmin QRS siiresi {izerine
etkileri

Sekil 18. Deney gruplarinda sagkalim oranlar1

I.C. RESIM DIZINi
Resim 1. Anestezi altindaki siganda arter ve ven kaniilasyonu

Resim 2. Kayit islemlerinin yapildig1 Data Acquisition Sistemi (Powerlab/8SP)



II. KISALTMALAR

ADA: Adenozin Deaminaz

AMP: Adenozin Monofosfat

ATP: Adenozin Trifosfat

AV: Atriyoventrikiiler

cAMP: Siklik Adenozin Monofosfat

CSC: 8-(3-chlorostyryl) caffeine

DEUTF: Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi
DMSO: Dimetil Stilfoksid

DPCPX: 8-cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine
EDTA: Etilendiamin Tetraasetik Asid

EHNA: Erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl) adenine
EKG: Elektrokardiyogram

HPLC: High Pressure Liquid Chromotography
KAH: Kalp Atim Hiz1

KC: Karaciger

KOH: Potasyum Hidroksid

MAOI: Monoamin Oksidaz Inhibitorleri
NBTI: S-(4-nitrobenzyl)-6-thioinosine

NO: Nitrik Oksid

OAB: Ortalama Arteriyel Basing

SAB: Sistolik Arteriyel Basing

SAH: S-adenozil Homosistein

SSRI: Selektif Serotonin Re-uptake Inhibitorii
SSS: Santral Sinir Sistemi

TCA: Triklorasetik asid

TSA: Trisiklik Antidepresan



III. TURKCE OZET

Sicanlarda yiiksek dozda sitalopram ile olusturulan kardiyovaskiiler toksik etkilerin

mekanizmasinda adenozin reseptorlerinin ve endojen adenozinin rolii

Dr. Kubilay Oransay
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
35340 Inciralty/Izmir

Amac: Antidepresan ilaglar tiim diinyada ve ililkemizde en sik rastlanan zehirlenme etkenlerinden
biridir. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda zehirlenmeye neden olan antidepresanlar iginde selektif
serotonin re-uptake inhibitdrleri (SSRI)’nin ikinci siklikta yer aldigi bildirilmektedir. Yapilan
caligmalarda yiliksek dozda alindiginda rutin kardiyak monitdrizasyon gerektiren tek SSRI grubu
antidepresanin sitalopram oldugu vurgulanmistir. Sitalopramin yiiksek dozuna maruz kalimda
serotonin sendromu, norotoksisite ve kardiyak toksisite (bradikardi, hipotansiyon, QT ve QRS
genislemesi) goriilebilecegi bildirilmistir. Adenozinin kardiyovaskiiler sistem etkilerini A, Az, ve
Ay, reseptorleri lizerinden gosterdigi bilinmektedir. Adenozin, A; reseptorleri lizerinden, negatif
kronotrop, negatif dromotrop ve negatif inotrop etki ile kardiyak depresyon olusturur. Bu ¢aligma
sitalopram zehirlenmesinde olusan kardiyovaskiiler toksik etkilerin mekanizmasinda selektif
adenozin reseptOor antagonistlerinin ve endojen adenozinin etkisinin arastirilmasi amaciyla
planlanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz iki protokolden olugmaktadir. Protokol 1’de sitalopramin
kardiyovaskiiler toksik etki olusturan dozu 4 mg/kg/dk olarak bulundu (n=18). Sicanlar 4 gruba
randomize edildi. Stabilizasyon sonrasinda tiim gruplara sodyum kromoglikat (A3 reseptor
antagonisti, 20 mg/kg, iv) uygulandi. 1l.gruba %5 dekstroz (n=7), 2.gruba DPCPX (8-
Cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine; selektif Al reseptor antagonisti, 20 pg/kg/dk, n=7), 3.gruba
CSC (8-(3-chlorostyryl) caffeine; selektif A2a reseptor antagonisti, 24 pg/kg/dk, n=7), 4.gruba
%10 DMSO (n=3) 20 dk. infiizyonla verildi. Takiben her gruba 4 mg/kg/dk sitalopram 60 dk.
inflizyonla verildi. Protokol 2’de sicanlar ii¢ gruba randomize edildi. Grup 1 (kontrol)’e
sitalopram verilmeden (4 mg/kg/dk-60 dk, n=8) 1 saat dnce %5 dekstroz intraperitoneal (i.p)
olarak verildi. Grup 2 (n=8) ve grup 3’e (n=8) ila¢ inflizyonuna baslamadan 1 saat 6nce EHNA
(Erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl) adenine, adenozin deaminaz inhibitorii, 10 mg/kg i.p) ve NBTI

(S-(4-nitrobenzyl)-6-thioinosine, adenozin transport inhibitori, Img/kg i.p) verildi. Stabilizasyon



periyodunu takiben grup 2’ye %5 dekstroz, grup 3’e sitalopram 60 dk. boyunca inflizyonla verildi.
Deneye baglamadan 6nce ve deney sonunda siganlardan kan aliarak plazma adenozin diizeyleri
HPLC (high pressure liquid chromotography) ile 6l¢iildii. Her iki protokolde de ortalama arteriyel
basig (OAB), kalp atim hiz1 (KAH), QRS, QT ve yasam siireleri kaydedildi. Istatistiksel analizde
grup i¢inde tekrarlayan 6l¢iimlerde ANOVA’y1 takiben Tukey-Kramer ¢oklu karsilagtirma testleri,
gruplararasinda ANOVA’y1 takiben Tukey-Kramer ¢oklu karsilastirma testleri, yasam analizinde
Kaplan-Meier kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismanin birinci kisminda; %5 dekstroz grubunda sitalopram inflizyonu; OAB ve
KAH’da 20. dakikadan itibaren anlamli azalma (OAB ig¢in tiim dakikalarda p<0.001; KAH ig¢in
p<0.01, p<0.001, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001; sirastyla 20., 30., 40., 50. ve 60. dakikalar), QRS
ve QT siirelerinde ise 30. dakikadan itibaren anlamli bir uzama olusturdu (QRS i¢in p<0.05,
p<0.01, p<0.001 ve p<0.001, swrasiyla 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda; QT i¢in p<0.01, p<0.001,
p<0.001 ve p<0.001, swrasiyla 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda). DPCPX grubunda sitalopram
inflizyonu; OAB’nda 20. dakikadan itibaren (tiim dakikalarda p<0.001), KAH’da ise 30.
dakikadan itibaren (p<0.01, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001, swrasiyla 30., 40., 50. ve 60.
dakikalarda) anlamli azalma, QRS siiresinde 60. dakikada anlamli uzama (p<0.05) olustururken,
QT siiresinde anlamli degisiklik olusturmadi (p>0.05). DPCPX grubu %5 dekstroz grubuna gore,
QT siiresinde sitalopramin olusturdugu uzamayi 20. dakikadan itibaren anlamli sekilde engelledi
(p<0.05, p<0.05, p<0.01, p<0.01 ve p<0.01, swrasiyla 20., 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda). % 5
dekstroz grubu ile karsilastirildiginda; CSC ve DMSO gruplarinda sitalopram infilizyonunun
olusturdugu OAB ve KAH’ daki azalma, QRS ve QT siiresindeki uzamada anlamli bir degisiklik
saptanmadi (p>0.05). Gruplarda deney siiresince 6liim kaydedilmedi. Calismanin ikinci kisminda;
sitalopram inflizyonu plazma adenozin diizeyini degistirmedi (p>0.05). EHNA/NBTI verilen
gruplarda plazma adenozin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis olustu (p<0.01, p<0.05;
sirastyla grup 2 ve grup 3). Sitalopram infiizyonu 10. dakikadan itibaren OAB ve KAH’da
istatistiksel olarak anlamli azalma, QRS ve QT siiresinde anlamli uzama olusturdu (p<0.001, tim
dakikalar i¢in). Endojen adenozin etkinliginin degerlendirildigi EHNA/NBTI verilen grupta; OAB
ve KAH’da 30. dakikadan itibaren anlamli azalma (OAB i¢in p<0.01, p<0.001, p<0.001 ve
p<0.001, swrasiyla 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda; KAH i¢in p<0.05, p<0.001, p<0.001 ve
p<0.001, swrastyla 30., 40., 50. ve 60.dakikalarda), QRS siiresinde ise uzama goriildii (sadece
50.dakikada, p<0.05). EHNA/NBTI verilen gruplarda; sitalopram infiizyonunun olusturdugu OAB
ve KAH’ daki azalma (OAB i¢in p<0.05, p<0.05, p<0.01, sirastyla 10., 20. ve 30. dakikalarda;
KAH i¢in p<0.001, p<0.01, p<0.001 ve p<0.001, sirasiyla 20., 30., 40. ve 60. dakikalarda), QRS
ve QT siiresindeki uzama (QRS i¢in 20. dakikadan itibaren p<0.05; QT i¢in p<0.01 ve p<0.05,
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sirastyla 10. ve 20. dakikalarda) dekstroz inflizyonuna gore istatistiksel olarak daha anlamli
bulundu. Gruplarm sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p>0.05).

Sonu¢: Calismanin ilk kisminda yiliksek doz sitalopramin olusturdugu QT uzamasi selektif
adenozin A; reseptdr antagonisti DPCPX tarafindan engellendi. Bu sonug, sitalopram
zehirlenmesinde olugan QT uzamasinin mekanizmasinda endojen adenozinin ve/veya adenozin A;
reseptdr stimiilasyonunun rol oynadigmi diisiindiirmektedir. Calismanin ikinci kisminda yiiksek
doz sitalopram plazma adenozin diizeylerini artirmadi. Yiiksek doz sitalopram, EHNA/NBTI’a
bagli artan endojen adenozinin olusturdugu kardiyovaskiiler etkileri artirdi. Bu sonuglar
sitalopramin ve adenozinin olusturdugu kardiyovaskiiler etkilerde benzer mekanizmalarin rol
oynadigimi diisiindiirmektedir. Sonug olarak yiiksek doz sitalopram plazma adenozin diizeylerini
artirmaksizin, endojen adenozine duyarlili§1 artirarak ve/veya direkt adenozin A; reseptorlerini

stimiile ederek kardiyovaskiiler toksik etki olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: Adenozin, adenozin reseptdr antagonistleri, sitalopram zehirlenmesi, QT

uzamasi, QRS uzamasi ve hipotansiyon.
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IV. INGILIiZCE OZET (SUMMARY)

The Role of the Adenosine Receptors and Endogenous Adenosine in the Cardiovascular

Toxic Effects Induced by the Citalopram Overdose In Rats.

Kubilay Oransay, MD
Dokuz Eyliil University School of Medicine Department of Pharmacology
35340 Inciralt/IZMIR

Objective: The antidepressant drugs are one of the most common causes of poisonings all over
the world. In our country, the selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRI) are the second most
frequent reasons of the antidepressant toxicity. It was reported that citalopram is the only SSRI
which requires routine cardiac monitoring in overdose. Serotonine syndrome, neurotoxicity and
cardiac toxicities (bradycardia, hypotension, QT and QRS prolongations) can be seen with the
citalopram overdose. Adenosine shows its well known cardiovascular effects by Aj, Az, and Ay
receptors. Activation of A; receptors depresses the heart by negative inotropic, chronotropic and
dromotropic effects. The aim of this study is to clarify the role of adenosine receptors and/or
endogenous adenosine in the mechanism of the cardiovascular toxic effects induced by citalopram

overdose.

Materials & Methods: This study consists of two protocols. In the first protocol, the
cardiovascular toxic dose of the citalopram was found as 4 mg/kg/min (n=18). The rats were
randomized into four groups. After the stabilization period, sodium cromoglycate (As receptor
antagonist, 20 mg/kg, i.v) was administered to all groups. 5% dextrose was administered to the
first group (n=7), DPCPX (8-Cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine; selective adenosine A; receptor
antagonist, 20 pg/kg/dk, n=7) was administered to the second group, CSC (8-(3-chlorostyryl)
caffeine; selective adenosine A,, receptor antagonist, 24 pug/kg/min, n=7) was administered to the
third group and 10% DMSO (n=3) was administered to the fourth group for 20 minutes.
Following the infusions, we administered 4 mg/kg/min citalopram for 60 minutes. In the second
protocol, the rats were randomized into three groups. 5% dextrose was administered
intraperitoneally (i.p) 1 hour before the beginning of the citalopram infusion (4 mg/kg/min, for 60
minutes, n=8). EHNA (Erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl) adenine, 10 mg/kg, ip) and NBTI (S-(4-
nitrobenzyl)-6-thioinosine, | mg/kg, i.p) were administered 1 hour before the drug infusions. After

the stabilization period, 5% dextrose and citalopram was administered for 60 minutes to the
p p
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second and the third group, respectively. We collected blood from the rats before and after the
experiment to measure the basal plasma adenosine levels by HPLC. Mean arterial pressure (MAP),
heart rate (HR), QT and QRS durations and survival times were recorded during the experiments
for both protocols. Statistical analysis of data within groups was evaluated by repeated measures
ANOVA followed by Tukey’s multiple comparison tests. To analyze the differences among the
groups, ANOVA and Tukey’s multiple comparison tests were performed. Duration of survival
was compared using survival analysis based on the Kaplan Meier procedure. For all studies, p

values of < 0.05 were considered to be statistically significant.

Results: In the first protocol, the citalopram infusion in the dextrose group, caused a significant
decrease in the MAP and HR after the 20th minute (in MAP p<0.001 for all, in HR p<0.01,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001; 20th, 30th, 40th, 50th and 60th minutes, respectively) and
caused a significant prolongation in the QRS and QT durations after the 30th minute (for QRS
duration p<0.05, p<0.01, p<0.001 and p<0.001, 30th, 40th, 50th and 60th minutes respectively;
for QT duration p<0.01, p<0.001, p<0.001, p<0.001, 30th, 40th, 50th and 60th minutes,
respectively). The citalopram infusion in the DPCPX group, caused a significant decrease in the
MAP after 20th minute (p<0.001 for all) and caused a significant decrease in the HR after the
30th minute (p<0.01, p<0.001, p<0.001, p<0.001, 30th, 40th, 50th and 60th minutes
respectively). It caused also a significant prolongation in the QRS duration at the 60th minute
(p<0.05). But it did not cause any significant difference in the QT duration (p>0.05). It was
determined that DPCPX infusion significantly prevented the prolongation of the QT duration
induced by citalopram after 20th minute when compared to the control group (p<0.05, p<0.05,
p<0.01, p<0.01, p<0.01; 20th, 30th, 40th, 50th and 60th minutes, respectively). In the CSC and
DMSO groups, there was not any significant change in the decrease of MAP and HR and in the
prolongation of the QT and QRS durations induced by citalopram infusion when compared to the
dextrose group (p>0.05). All rats completed the experiment alive. In the second protocol, plasma
adenosine concentrations did not change significantly after citalopram infusion (p>0.05). In the
other two groups pretreated with EHNA/NBTI, plasma adenosine concentrations showed a
significant increase at the end of the experiment. (p<0.01, p<0.05 in group 2 and 3, respectively).
Citalopram infusion caused a significant decrease in the MAP and HR and caused a significant
prolongation in QT and QRS durations after 10th minute (p<0.001, for all). In the second group
there was a significant decrease in the MAP and HR after 30. minute (for MAP p<0.01, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, 30th, 40th, 50th and 60th minutes respectively; for HR p<0.05, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, 30th, 40th, 50th and 60th minutes respectively) and there was a significant
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prolongation in the QRS duration only at 50th minute (p<0.05). In the EHNA/NBTI administered
group followed by citalopram infusion, the decrease in MAP and HR (for MAP p<0.05, p<0.05,
p<0.01, 10th, 20th and 30th minutes respectively; for HR p<0.001, p<0.01, p<0.001, p<0.001,
20th, 30th, 40th and 60th minutes respectively) and the prolongation in the QRS and QT
durations (for QRS p<0.05 after 20th minute; for QT p<0.01, p<0.05, 10th and 20th minutes,
respectively) were more significant than the EHNA/NBTI administered group followed by
dextrose infusion. There was no significant difference in survival rates among the groups

(p>0.05).

Conclusion: In the first protocol, the prolongation of the QT duration induced by citalopram was
prevented by DPCPX (selective adenosine A; receptor antagonist) infusion significantly.
According to this result, it can be suggested that the endogenous adenosine and/or adenosine A;
receptor stimulation may be responsible for the QT prolongation induced by citalopram. In the
second protocol, the citalopram in overdose did not increase the plasma adenosine concentrations.
Citalopram in overdose potentialized the cardiovascular effects induced by the increased
endogenous adenosine concentrations after EHNA/NBTI administration. It can be suggested
according to these results, adenosine and citalopram use the similar mechanisms in the
cardiovascular effects. As a result, citalopram in overdose without any increase in the adenosine
plasma concentrations, may cause to cardiovascular toxic effects by increasing the sensitivity to

endogenous adenosine and/or direct stimulation of the adenosine A; receptors,

Keywords: Adenosine, adenosine receptor antagonists, citalopram toxicity, QT prolongation,

QRS prolongation and hypotension.
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V. GIRIS ve AMAC

Antidepresan ilaglar tiim diinyada ve iilkemizde en sik rastlanan zehirlenme etkenlerinden biridir.
Antidepresan ilaglar; trisiklik antidepresanlar (TSA), atipik antidepresanlar (heterosiklikler),
selektif serotonin re-uptake inhibitérleri (SSRI) ve monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI)
olmak iizere dort grupta toplanabilir (1). Amerika Zehir Danisma Merkezleri Birliginin
(American Association of Poison Control Centers; AAPCC) 2007 yilinda yayimladig1 rapora
gore; eriskin hastalarda goriilen zehirlenme nedenleri arasinda antidepresan ilaclar sekizinci (%4)
siradadir. Ayrica antidepresan ilag zehirlenmeleri 6ldiiriicii zehirlenmeler arasinda iigiincii (%
0.25) srrada yer almaktadir (2). Ulkemizde yapilan calismalarda ise zehirlenmeye neden olan
antidepresanlar icinde TSA’m ilk sirada oldugu, SSRI grubu antidepresanlarm ise ikinci siklikta

yer aldig1 bildirilmektedir (3).

TSA ilaglarla zehirlenmelere bagli morbidite ve mortaliteden kardiyovaskiiler toksik etkiler
sorumlu tutulmaktadir. TSA zehirlenmesi nedeniyle olusan kardiyak toksik etkiler; kardiyak
iletide anormallikler (PR intervalinde uzama, QRS genislemesi, QTc uzamasi), disritmiler (siniis
tagikardisi, atriyoventrikiiler (AV) blok, torsades de pointes, ventrikiiler tasikardi, fibrilasyon) ve
hipotansiyondur (4-6). Antidepresanlar iginde ikinci siklikta zehirlenmeye neden olan SSRI
grubu antidepresanlar ise TSA’lara kiyasla daha az antikolinerjik, antihistaminik ve kardiyotoksik
yan etkilere sahiptirler ve oldukea giivenlidirler (7,8). Isbister ve arkadaslarmin yaptiklari, SSRI
grubu antidepresanlarin kardiyotoksik etkilerinin karsilastirildigi retrospektif bir ¢aligmada,
sitalopramin yiiksek dozlarda fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin ve sertraline goére QT ve QTc
intervallerini anlamli dlgiide uzattigi saptanmustir. Sitalopram diger dort SSRI grubu ilag ile
karsilagtirildiginda yiliksek dozda alindiginda daha fazla kardiyotoksik etkilidir. Isbister ve
arkadaslar1 yiiksek dozda alindiginda rutin kardiyak monitdrizasyon gerektiren tek SSRI grubu

antidepresanin sitalopram oldugunu vurgulamislardir (9).

Tedavi dozlarinda kullanilan sitalopramim hipotansiyon, tasikardi, bradikardi, dal bloklar1 ve
EKG anormallikleri (6zellikle QT uzamasi) olusturabildigi; yliksek dozda alindiginda ise
serotonin sendromu, norotoksisite ve kardiyak toksisite (bradikardi, hipotansiyon, QT ve
diizeltilmis QT (QTc) uzamasi, QRS genislemesi) gelistirebilecegi bildirilmistir (10,11). SSRIi
grubu ilaclar yiiksek doz alimlarda TSA’lar ile karsilastirildiginda gorece daha tehlikesiz
olmasina karsin, sitalopramin yiiksek dozlarinin tehlikesiz olmadigi, ciddi kardiyotoksik etkilere

ve gecikmis semptomlara yol agabilecegi bildirilmektedir (12-15). Yiiksek dozda sitalopram
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alimi sonrasinda hastalarda konviilziyon, senkop, bradikardi, supraventrikiiler tagikardi,
hipotansiyon, EKG’de QT ve QRS siirelerinde uzamalar, dal bloklar1 gibi klinik bulgularin

gozlendigi bunun yani sira 6liim olgularina da rastlandigi bildirilmistir (13,14,16-26).

Adenozin bir¢ok fizyolojik ve patofizyolojik olayda dnemli rol oynayan bir piirin niikleozitidir.
Tipik bir hormon ya da norotransmiter olmayan adenozin, periferik ve santral sinir sisteminde rol
oynayan Onemli bir noromodiilatordiir. Adenozin farmakolojik etkilerini membranda bagli
bulunan ve {i¢ ana gruba ayrilan adenozin A;, As (Aza, A2b) ve Aj reseptorleri tizerinden gosterir.
Bilinen kardiyovaskiiler sistem etkilerini ise Aj;, Az, ve Ay, reseptorleri lizerinden gosterir.
Adenozin A, reseptdrleri lizerinden, negatif kronotrop, negatif dromotrop ve negatif inotrop etki
ile kardiyak depresyon olusturur (27). Adenozin A, reseptorlerinin aktivasyonu, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde gevseme yaparak kan basincinda azalmaya yol acar (28-32). Adenozin Aj
reseptorleri genis dagilim gostermekte fakat fizyolojik rolii tam olarak bilinmemektedir. Mast
hiicrelerindeki Aj; reseptorlerinin histamin gibi alerjik mediyatorlerin salinimini uyardigi ve
inflamasyonda rol oynadig: belirtilmektedir (33). A; reseptdrlerinin de periferik vazodilatasyona
katkis1 vardir. A; reseptdrlerinin uyarilmasinin sigcan ve farelerde mast hiicre degraniilasyonu
sonucu salinan mediyatorlere bagli hipotansif etki olusturdugu gosterilmis, ancak bu etki

insanlarda heniiz gosterilememistir (34).

Sicanlarda in-vivo amitriptilin toksisitesinde adenozin reseptorlerinin roliiniin arastirildig:
caligmamizda, bir TSA olan amitriptilin inflizyonundan sonra verilen selektif adenozin A
reseptor antagonisti (DPCPX) ve selektif adenozin A, antagonistinin (CSC) amitriptilin
zehirlenmesinde olusan hipotansiyonu ve QRS siiresindeki uzamay1 diizelttigini bulduk. Ayrica
amitriptilin inflizyonundan Once verilen adenozin reseptor antagonistleri ile amitriptilinin
olusturdugu hipotansiyon ve QRS siiresindeki uzamanin 6nlendigini gosterdik (35). Her iki deney
protokoliinde de adenozin antagonistlerinin yasam siiresini uzattig1 bulundu. izole sican kalbinde
yaptigimiz baska bir arastirmamizda ise adenozin A; reseptdr antagonistinin amitriptilin ile
olusturulan QRS uzamasini diizelttigi gosterilmistir (36). Izole sican aortunda yaptigimiz bir
diger arastirmamizda da amitriptilinin olusturdugu vazodilator ve hipotansif etkinin bir kisminda
adenozin A,, reseptdr stimiilasyonunun rol oynayabilecegi gosterilmistir (37). Akglin ve
arkadaslarinin izole si¢an kalbinde yaptiklar1 bir ¢alismada, beta adrenerjik reseptdr blokajina yol
acan adenozin A, reseptdr stimiilasyonunun, amitriptiline bagli QRS uzamasinin mekanizmasinda

rol oynayabilecegi belirtilmistir (38).
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Literatiirden elde edilen bilgiler 1s5183inda ve daha o6nce yaptigimiz calismalar sonucunda
amitriptilin zehirlenmesinde olusan kardiyovaskiiler toksisitenin patofizyolojisinde adenozin
reseptorlerinin rol oynayabilecegi ve adenozin reseptor antagonistlerinin zehirlenme tedavisinde
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Antidepresan ilaglarla zehirlenmelerde ikinci siklikta
rastlanan ilag grubu SSRI’dir. Akut zehirlenme durumunda rutin kardiyak monitdrizasyon
gerektiren tek SSRI grubu ilag olarak belirtilen sitalopramin kardiyovaskiiler etkilerinin
mekanizmasinda adenozinin roliinii arastiran bir deneysel ¢alismaya rastlanmistir. izole kobay
atriyumunda yapilan bu c¢aligmada sitalopramin olusturdugu negatif inotrop ve kronotrop etki
adenozin A, reseptor antagonisti tarafindan Onlenemezken, spesifik adenozin A; reseptdr
antagonisti ve non-selektif adenozin Aj/A,, antagonisti tarafindan anlamli bir sekilde
engellenmistir (39). Sitalopramin negatif inotrop ve kronotrop etkisinin, adenozin re-uptake’ini
engellemesiyle veya A; reseptorlerini aktive etmesiyle agiklanabilecegi belirtilmis ancak net bir

sonuca ulasilamamaistir.
Bu c¢aligma, siganlarda yiiksek dozda sitalopram ile olusturulan kardiyovaskiiler toksik etkilerin

mekanizmasinda adenozin reseptdrlerinin ve endojen adenozinin roliiniin daha net olarak

aydinlatilmas1 amaciyla planlanmistir.
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VI. GENEL BILGILER

VL. A. Selektif Serotonin Re-uptake Inhibitorleri

VL A. 1. Genel Ozellikler:

Trisiklik antidepresanlarin 1957°de kullanima girmesinden sonra, hemen hemen benzer klinik
sonuglar veren ve daha az yan etki profiline sahip olan selektif serotonin re-uptake inhibitdrii
(SSRI) antidepresanlar 1980’lerde kullanima girmistir. Depresyon tedavisinin yani sira, anksiyete,
panik bozukluklari, psikoz, obsesif kompulsif bozukluk gibi psikiyatrik durumlarin tedavisinde
de tercih edilebilen ajanlardir. Sitalopram, SSRI grubu antidepresanlar arasinda yer almaktadir ve

bu grup igerisinde serotonin re-uptake’ine en selektif olmasiyla ayrilir (40).

VI. B. 1. Sitalopramin Kimyasal Yapis1

Sitalopram (1-[3-(dimetilaminopropil)-1-(4-florofenil)-1,3-dihidroizo-benzo-furan-5-karbonitril])
siral molekiil yapisinda (ayna goriintiisii kendisi ile iist iiste ¢cakigmayan molekiil) bir merkeze
sahip olan, tersiyer aminoasid yan zinciri bulunan fitalen derivesi, oldukca lipofilik bir

molekildiir.

Sekil 1. Sitalopramin kimyasal yapisi
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VL. B. 2. Sitalopramin Farmakolojik Ozellikleri

VI. B. 2. a. Farmakodinamik o6zellikler:

Sitalopram, santral sinir sisteminde (SSS) diger norotransmitter sistemlerine pek dokunmadan
serotonin gerialimini engelleyerek serotoninerjik aktivitenin artmasina yol acar. Yapilan in-vivo
ve in-vitro ¢aligmalar, sitalopramin serotonin gerialim inhibisyonunun, noradrenalin ve dopamin
geri alim inhibisyon ozelliklerine gore sirastyla 3400 ve 22000 kat daha fazla oldugunu
gostermistir. Bu durum sitaloprami, serotonin re-uptake’i agisindan oldukca selektif bir ajan

yapmaktadir (41).

VL. B. 2. b. Farmakokinetik Ozellikler:

Emilim: Sitalopram hizl1 bir sekilde emilir. Pik plazma seviyesine yaklasik 4. saatte ulagir.
Sistemik biyoyararlanimi %80’dir. Besinlerle etkilesimi yoktur (42,43).

Dagihm: Sitalopram %80 oraninda proteinlere baglanir. Oldukga lipofilik bir ajan olup sanal
dagilim hacmi 12-15 L/kg’dir (43).

Metabolizma: Karacigerde (KC) baslica N-demetilasyon, deaminasyon ve N- oksidasyon ile
metabolize edilir. Yikiminda goérevli baglica KC enzimleri CYP3A4 ve CYP2C19°dur. Yapilan
in-vitro calismalar ile sitalopramin CYP2D6 enzim aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir.
Sitalopram, KC’de {i¢ aktif ve bir inaktif metabolite parcalanir; Desmetilsitalopram (baslica
metabolit, aktif), didesmetilsitalopram (aktif), sitalopram-N-oksid (aktif) ve bir propiyonik asid
tiirevi (inaktif). Aktif olan her 3 metabolit de birer serotonin re-uptake inhibitorii olarak gorev
yaparlar. Fakat sitaloprama gore daha az selektif ve daha az potenttirler. Ayrica sitaloprama
kiyasla plazmada daha diisiik konsantrasyonlarda bulunurlar. Yapilan baz1 hayvan ¢aligmalarinda
metabolitlerin serebrospinal siviya gegislerinin sitalopram kadar iyi olmadigi ve klinik
antidepresan etkilerin metabolitlerinden ziyade baslica sitaloprama baglh oldugu bildirilmistir.
Sitalopramin yarilanma 6mrii yaklagik 33-37 saattir. Yash hastalarda yarilanma émrii %30-50
artiy gosterirken, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yarilanma Omri ikiye
katlanmaktadir (43-45).

Atihm: Sitalopramin yaklasik %12’si idrarla degismeden atilmaktadir. %10°’u fecesle
uzaklastirilir. Hepatik klerensi yaklagik 0.35 L/dakika, renal klerensi yaklasik 0.068 L/dakika’dir
(44).
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VI. B. 3. Sitalopramin toksik dozu

Genel olarak SSRI grubu antidepresanlarmn kullanimi giivenli olarak degerlendirilmektedir. Buna
karsin sitalopramin yiiksek dozlarmim tehlikesiz olmadigi, ciddi kardiyotoksik etkilere ve
gecikmis semptomlara yol acabilecegi bildirilmektedir. Isbister ve arkadaslari yiiksek doz
alimlarinda rutin kardiyak monitorizasyon gerektiren tek SSRI grubu antidepresanin sitalopram
oldugunu vurgulamiglardir (9). 600 mg ve altinda alinan sitalopram dozlarinda hafif klinik
bulgular ortaya ¢iktig1 bildirilirken, bu dozun iizerinde alimlarinda kardiyak bulgularin (tasikardi,
bradikardi, hipotansiyon, EKG anomalileri, vb) ve ndrolojik bulgularin (senkop, konviilziyon, vb)
ortaya ¢ikma riski artmaktadir. 1997 yilinda bildirilen bir olgu serisinde, 600-5200 mg arasinda
alinan bes sitalopram olgusunun dérdiinde nobet tablosu gelistigi, ayrica olgularin hepsinde siniis
tagikardisi, QT uzamas1 ve inferolateral repolarizasyon bozukluklar1 ortaya ¢iktigi bildirilmistir
(15). Literatiirde 840 mg sitalopram (beraberinde diazepam alim Oykiisii var) alan 53 yasinda bir
bayan hastanin ve 2880 mg alan (beraberinde ila¢ alim dykiisii yok) bir bayan hastanin 61digi

bildirilmistir (12, 26).

VI. B. 4. Sitalopramin toksik etki mekanizmasi

Yapilan bir¢ok in-vivo ve in-vitro ¢alismada, sitalopramin serotonin re-uptake inhibitorii oldugu
dogrulanmstir. Sitalopramin, serotonin re-uptake’ine seciciligi, fluoksetin, paroksetin ve trisiklik
gibi diger antidepresanlardan fazladir. Sitalopram, monoamin oksidazi inhibe etmez. Muskarinik
asetilkolin reseptorlerine ise diisiik affinitesi vardir. Bunun yani sira alfa veya beta adrenerjik
reseptorlerine, dopamin D, veya D, reseptdrlerine, histamin reseptorlerine, SHT 5 veya SHT g
reseptOrlerine, gaba amino biitirik asit reseptdrlerine, opioid veya benzodiazepin reseptorlerine
ise affinitesi gosterilememistir. Bu reseptorler {izerinde etkisinin olmamasyminimum olmasi,
genellikle gozlenen agiz kurulugu, mesane ve barsak bozukluklari, bulanik gérme, sedasyon,
ortostatik hipotansiyon gibi yan etkilerin sitalopram uygulamasi sirasinda gézlenmemesini veya

¢ok az gozlenmesini agiklayabilir (46).

VI. B. 5. Sitalopram zehirlenmesinde klinik belirti ve bulgular

Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri: Sitalopramin yiiksek dozlarinda, QT ve QRS uzamasini igeren
EKG degisiklikleri, hipotansiyon, bradikardi, tasiaritmiler ve torsades de pointes gibi klinik

bulgular gortilebilir (15).
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Santral Sinir Sistemi Etkileri: Sitalopram zehirlenmelerinde; basagrisi, uykusuzluk, tremor, basg
donmesi, yorgunluk, sedasyon, senkop, ndbet, serotonin sendromu, ve ndroleptik malign sendrom
gibi klinik bulgular goriilebilir (44). Serotonin sendromu, konflizyon, hipomani, huzursuzluk,
miyoklonus, hiperrefleksi, diaforez, {islime, titreme, inkoordinasyon ve hipertermi ile
karakterizedir. Bu reaksiyon genellikle monoamin oksidaz (MAO) inhibitorii kullanan bir
hastanin SSRI almasiyla ortaya ¢ikar. MAO inhibitérlerinin ve SSRI grubu ilaglarm uzun etkili
olmalar1 nedeniyle ilaglardan biri kesilse bile bu reaksiyon giinler ve haftalar boyu siirebilir. Bu
sendrom ayrica SSRI doz agimlarinda (beraberinde MAO inhibitdrii olmaksizin) da goriilebilir
(47).

Diger Sistem Etkileri: Sitalopram toksik etkilerini genellikle, kardiyovaskiiler ve/veya merkezi
sinir sistemi ilizerinden gosterir. Bununla birlikte, bulanti, kusma, karin agrisi, istah kaybi gibi
gastrointestinal sistem etkileri; karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda bozukluklar; asid-baz
dengesi bozukluklari; siv1 elektrolit dengesi bozukluklar1 gibi ¢esitli klinik bulgularla da toksik
etkilerini gosterebilmektedir (48).

VL. B. 6. Sitalopram zehirlenmesinde tam

Tani, 6ykil ve klinik bulgular g6z 6niine alinarak konulur. Depresyon Oykiisii olup letarji, koma
ve konviilsiyon gelisen hastalarda antidepresan ilaglarla zehirlenme diisiiniiliir. Serum ve idrarda

ila¢ diizeylerinin 6l¢iilmesi zor olup tedavinin diizenlenmesine katkis1 yoktur.

VI. B. 7. Sitalopram zehirlenmesinde genel tedavi yaklasim

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

Sitalopram yiiksek doz alimlarma bagli olarak acil servise basvuran hastalarda, Oncelikle
havayolu, solunum ve dolasimim (A,B,C) degerlendirilmesi gerekmektedir.

VL. B. 7. b. Dekontaminasyon

Mide ytkamasi: 11k 1 saat igerisinde orogastrik tiip ile, bilinci kapali ve ndbet geciren hastalarda
solunum yolunu kontrol altina alarak midenin yikanmasi dnerilmektedir.

Aktif komiir: Sitalopram yliksek dozda alindiginda, ilk 2 saat igerisinde agiz yoluyla 1 g/kg aktif
komiir uygulamasi dnerilmektedir. Antikolinerjik 6zellikleri olmadig: i¢in tedavide tekrarlayan

doz aktif komiiriin yeri yoktur.
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Eliminasyonu artirict yontemler: Sitalopram, proteinlere yliksek oranda baglandigi (%80) ve
sanal dagilim hacmi de yiiksek (12-15 L/kg) oldugu i¢in, zehirlenme tedavisinde hemodiyaliz,

hemoperfiizyon veya zorlu diiirezin yeri yoktur (47,48).

VL. B. 7. c. Ozgiil Antidot ve Tlaclar

Sitalopram zehirlenmelerinde onerilen herhangi bir antidot tedavisi yoktur. Hastaya, gelisebilecek
klinik bulgularina yonelik semptomatik, destek tedavisi seklinde yaklasilir. Serotonin sendromu
geligirse, serotonin antagonisti etkileri bulunan siproheptadin ya da metiserjid yararli olabilir.
Siproheptadin agiz yoluyla yetiskinde 4-8 mg 1-4 saatte bir, cocukta 0,25 mg/kg/giin bdlinmiis
dozlarda 6 saatte bir verilir (47,48).

VI. C. ADENOZIN

Adenozin, piirin bazlarindan biri olan adenine, bir pentoz olan riboz halkasinin eklenmesiyle
olusan bir niikleoziddir (Sekil 2; 49). Hiicre i¢inde ve disinda devamli sentezlenen ve kullanilan
adenozinin ¢esitli fizyolojik olaylarda rolii oldugu ilk defa 1929 yilinda ortaya atilmis (50), fakat
bu etkilerini kendine 6zgii reseptorler araciligi ile olusturdugu ise ancak 1974°de anlasilabilmistir
(51). Iskemi, hipoksi, travma, stres, nobet, agr1 ve inflamasyon gibi durumlarda iiretimi artan
adenozinin, santral sinir sistemi (SSS), periferik doku ve organlarda cesitli fizyolojik ve

patofizyolojik olaylarin gelisiminde rolii vardir (52).

NH,

HO HO

Sekil 2. Adenozinin kimyasal yapisi
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VI. C. 1. Adenozinin sentezi, salinim1 ve metabolizmasi

En 6nemli adenozin kaynag hiicre i¢inde devamli kullanilan adenozin trifosfat (ATP) ve siklik
adenozin monofosfat (cAMP)’dir (53). Bu iki niikleotid hiicre i¢inde donce adenozin monofosfat
(AMP)’a yikilir ve olusan AMP hiicresel 5’-niikleotidaz enziminin katalizledigi biyokimyasal bir
reaksiyon ile adenozine c¢evrilir. Organizmada diger Onemli bir adenozin kaynagi da
katekolaminlerin ve histaminin katabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan ve adenozine hidrolize
edilebilen S-adenozil homosisteindir (SAH). Normoksik ortamlarda, adenozinin biiylik bir kismi
SAH yolagmdan elde edilir. Hipoksik durumlarda ise asil yolak ATP yolagidir (Sekil 3; 54,55).
Hiicre disinda {iretilen adenozinin de en Onemli kaynagi ATP’dir. ATP presinaptik sinir
uclarindaki vezikiillerde dopamin, asetilkolin, serotonin ve norepinefrin gibi ndrotransmiterler ile
birlikte bulunur ve bu norotransmiterler saliverilirken hiicre disina ¢ikar. Hiicre disinda once
AMP’ye sonra da ekto-5’niikleotidaz enzimi aracilig1 ile adenozine cevrilir (56). Uretilen ve
saliverilen adenozin iki mekanizma ile dokulardan uzaklastirilir. Birinci mekanizma piirinerjik
sinir ucunda niikleozit tastyicit sistemleri tarafindan geri alinarak tekrar ATP sentezinde
kullanilmasidir. Bu tasiyict sistemlerin, dipiridamol gibi blokdrler tarafindan inhibe edilmesi
adenozinin etkilerinde artisa yol agar. Diger mekanizma ise enzimatik yikilimdir. Burada iki
enzim rol oynar. Bunlar sadece hiicre icinde bulunan adenozin kinaz ile hiicrenin hem i¢inde ve
hem de disinda bulunan adenozin deaminaz’dir. Fizyolojik kosullar altinda adenozin hiicre i¢ine
geri almir ve hiicre i¢i adenozinle birlikte adenozin kinaz tarafindan AMP’ye fosforillenir.
Hipoksi ve iskemi gibi patolojik kosullarda ise, muhtemelen adenozin tastyicilarinmn islev
gérememesi ve adenozin kinaz aktivitesinin baskilanmasi nedeniyle adenozin deaminaz aktivitesi

Oonem kazanmaktadir (57-59).
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Sekil 3. Adenozinin sentezi ve metabolizmasi Hiicre
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VI. C. 2. Adenozin reseptorlerinin siniflandirilmasi, yapisi ve tiir dagihimi

Piirinler ile onlarin niikleozit ve niikleotid formlari, hiicre i¢i ve hiicreler arasindaki iletisime
onemli katk1 saglarlar. Bu iletisim, hiicre yiizeyinde yerlesmis reseptorler araciligi ile gerceklesir.
Piirinerjik reseptdr (plirinoseptdr) ailesi bes alt gruba ayrilmistir: a) adenin reseptor grubu, b)
yapisal (metabotropik) niikleotid (P2Y) reseptorler, ¢) iyonotropik niikleotid (P2X) reseptorler, d)

dintikleotid reseptorler ve e) adenozin reseptdrleri (60).

Adenozin, bilinen farmakolojik etkilerini A, Az, Az, ve Az olmak iizere dort grup reseptorii
tizerinden gosterir. Adenozin reseptdrlerinin tiimii, plazma membrani yerlesimli, G proteini ile

iliskili yedi transmembranal segmentli reseptorlerdir (52).

Adenozin reseptorlerinin dordii de sigan, fare ve insanda klonlanmis olup, adenozin A, reseptorleri,
kopek, inek, tavsan, kobay, civcivde; adenozin A,, reseptdrleri, kopek ve kobayda, adenozin Ay
reseptorleri, civcivde; adenozin Aj reseptorleri kopek, koyun, tavsan ve civcivde klonlanmigtir

(Sekil 4; 61).
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Sekil 4. Klonlanan adenozin reseptorlerinin gosterilmesi
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VI. C. 3. Adenozin reseptorlerinin dagihimi

Adenozin reseptorleri, reseptOrlerin ligandlara baglanma giigleri, verdikleri yanitlar ve
metilksantinler ile antagonize olmalarina goére adenozin A; ve A, reseptorleri olarak
smiflandirilmiglardir. Adenozin A; ve A, reseptorleri, radyoligand baglama yontemi ile
reseptorler saflagtirilarak tanimlanmistir. Adenozin Ay, ve Ajz reseptorleri ile ilgili bilgiler

sinirhidir (Tablo 1; 61-63).

Tablo 1. Adenozin reseptorlerinin dagilimi

Reseptor Tipi Dagilimi

Beyin (korteks, serebellum, n. caudatus, putamen), omurilik, epididimis, vas
Aq deferens, testis, yag dokusu, mide, dalak, hipofiz, bobrek iistii bezi, atriyum,

kalp, aort, bobrek, karaciger, goz, mesane

Striatum, n. accumbens, olfaktor tuberkiil, globus pallidum, hipokampus,
Aja serebral korteks, kalp, aort, dalak, akciger, karaciger, retina, uterus, deri,

mesane, iskelet kasi, timus, vas deferens, 6zofagus, trakea

Ay Beyin, omurilik, kalp, akciger, dalak, karaciger, bobrek, uterus, cekum,

kalin barsak, mesane, hipofiz, goz, deri

Striatum, n. accumbens, hipokampus, serebral korteks, serebellum,
Az amigdala, hipotalamus, talamus, kalp, aort, dalak, akciger, karaciger, uterus,

mesane, mide, jejunum, proksimal kolon, bobrek, goz, testis
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Adenozin reseptorleri, 0zgiil agonistleri ile uyarilir ve antagonistleri ile inhibe edilir.

(Tablo 2; 64).

Tablo 2. Adenozin reseptor agonist ve antagonistleri.

Adenozin reseptorleri Reseptor Agonistleri Reseptor Antagonistleri
CPA CCPA DPCPX WRC-0571
Ay S(-)-ENBA ADAC BG9719 BG9928
AMP579 GR79236 FK453 FR194921
NNC-21-0136 CVT-510 KW3902
SDZWAG99%4 Seloadenoson
NECA CGS21680 KW6002 CSC
Az, DPMA Binodenason | SCH58261 SCH442416
ATL-146e CV-3146 ZM?2441,385 VER6947
VER7835
LUF5835 MRS1754 MRE2029-F20
Asp OSIP-339391
IB-MECA CI-IB-MECA | OT-7999 MRS1292
A; LJ568 CP-608039 PSB-11 MRS3777
MRS3558 MRS1898 MRS1334 MRE3008-F20
MRS1220 MRS1523
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VI. C. 4. Adenozinin etki mekanizmasi

Adenozin, etkilerini hiicre yiizeyinde bulunan dort tip reseptorii tizerinden gdsterir. Adenozin A,
reseptorleri, Gy,; adenozin A, ve Ay, reseptorleri, Gs; adenozin Ajz reseptorleri ise Giq proteinleri
aracilig1 ile efektér makromolekiilleri etkilerler. Adenozin A, reseptdrlerinin uyarilmasi ile
adenilat siklaz inhibisyonu, Karp kanallarmin aktivasyonu, N, P ve Q tipi kalsiyum kanallarinin
inaktivasyonu, fosfolipaz C aktivasyonu; adenozin Aj, ve Ay, reseptorlerinin uyarilmasi ile
adenilat siklaz aktivasyonu, N tipi kalsiyum kanallarinin aktivasyonu; adenozin Aj reseptorlerinin

uyarilmasi ile adenilat siklaz inhibisyonu, fosfolipaz C/D aktivasyonu gerceklesir (Sekil 5; 65-67).

Adenozin

Ca® l_[_l I_I_I
4

& $ hiere dig
il A Aze Az
Sy hicre igi :
K '.l_ldenilai-'“‘al"ll I
P ~. Ssiklaz
el Inhibisyon ——un __— U‘y’al'l
Protein f"_'_'_"u\
Kinaz | 4— Siklik AMP ATP
Vazodilatasyon

Sekil 5. Adenozin ve G proteinleri ile iliskisi

VI C. 5. Adenozinin kardiyovaskiiler sistemdeki rolii

Adenozin aracili elektrofizyolojik etkilere iligkin bilgilerin cogu, sican kalpleriyle yapilan in-vitro
caligmalar sonucunda elde edilmistir. Adenozin, giiclii bir vazodilatér ve kalp fonksiyonlarinda
onemli rolii olan bir diizenleyicidir. Kalpte adenozin A; reseptorleri, miyositlerde ve damar diiz
kaslarinda, adenozin A, reseptdrleri ise endotel ve damar diiz kasinda bulunur (68). Adenozin A,

reseptOrlerinin uyarilmasi kalpte, negatif inotrop, negatif kronotrop ve negatif dromotrop etkiler
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yapar, beta adrenerjik reseptor uyarilmasinm kalp tizerindeki pozitif inotrop etkilerini hafifletir.
Bu reseptor alt tipinin uyarilmasi, kalpte iskemi ve reperflizyon hasarmna karsi koruyucudur
(69,70). Adenozin A,, reseptorleri, memelilerde, adenozin A; reseptdrleri iizerinden olusan

antiadrenerjik etkileri azaltmaktadir (69-71).

Adenozin A,, reseptorlerinin sican aortasinda ve sigir koroner arterinde vazodilatasyona aracilik
ettigi (72), adenozin A, Ozellikle de A,, reseptdrlerinin uyarilmasinin vendz direnci azaltarak
koroner kan akimini artirdig: bildirilmektedir (66). Adenozin A,, reseptorlerinin insan ve domuz
arteriyel endotelyal hiicrelerinden NO salmimimi artirdigi, adenozin A; reseptorlerinin ise
salmimini azalttigr gosterilmistir (73). Adenozin A, reseptorlerinin, kobay aortasinda (74),

insanda koroner arterde vazodilatasyona aracilik ettigi bildirilmistir (75).

Adenozin Aj reseptdr agonistlerinin tavsanlarda iskemi-reperflizyon hasarmna karsi koruyucu
oldugu gosterilmistir. Ancak sican kalbinde ventrikiil kasinda yer aldigma iliskin veri
bulunmamaktadir. Adenozin Aj; reseptdr agonistlerinin sican ve farelerde mast hiicre

degraniilasyonu ile hipotansiyona neden oldugu bildirilmektedir (71).

VI. C. 5. a. Siniis Diigiimii Uzerindeki Etkileri

Adenozin, intakt ve izole preperatlarda sinlis nodu aktivitesini direkt inhibe eder. Bu etkileri
adenozin-Kac, efektdr sistemi ile ilgilidir. Digsa Kach akiminin aktive edilmesi, aksiyon potansiyeli
stiresini kisaltir ve istirahat membran potansiyelini hiperpolarize duruma getirir. Bu durum ise
siniis atim hizinin yavaslamasina yol acar. Bazal kosullarda adenozinin Ic, ve pacemaker akimi
tizerinde bir etkisi yoktur. Fakat isoproterenol ile karsilasildiginda, adenozin Ic, ve pacemaker

akimini azaltici etki gosterir (76).

VL. C. 5. b. Atriyoventrikiiler Diigiim Uzerindeki Etkileri

Adenozinin, atriyoventrikiiler iletideki rolii ilk defa 1929°da hayvan ¢aligmalarinda, 1930°da ise
insan ¢aligmalarinda gosterilmistir. Adenozinin, atriyoventrikiiler nodal hiicrelerdeki depresan
etkisi kendisini A-H intervalinde (atriyoventrikiiler nodu igeren, iist atriyoventrikiiler bileske ileti
zamani) uzama seklinde gosterir. Yapilan bir ¢alismada, adenozin injeksiyonundan sonra A-H
araliginda uzama, buna karsin H-V araliginda (His hiizmesi-ventrikiil miyokardiyumu ileti
zamani) degisiklik olmadigi bildirilmistir. Buradan yola ¢ikilarak, adenozinin etkilerini

atriyoventrikiiler bileskenin iist kisminda gosterdigi diistintilmiistiir (77).
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VL. C. 5. c. His-Purkinje Sistemi Uzerindeki Etkileri
Bazal kosullarda adenozinin his purkinje sistemi iizerindeki etkileri minimaldir. Hem hayvan (77)
hem de insan c¢aligmalarinda, adenozinin yiiksek dozlarinda bile H-V araligmin uzamadigi

gosterilmistir (78).

VL. C. 5. d. Atriyum Uzerindeki Etkileri

Adenozin, atriyal miyokardiyumda negatif inotrop bir etki olusturur. Bu etki i¢in 2 ayri
mekanizma s6z konusudur. Bazal kosullarda adenozin, atriyumda aksiyon potansiyeli siiresini ve
atriyumun kasilabilirligini azaltir. Bu durum Kach kanali efektor sistemi ile iligkilidir ve direkt bir
etkidir. Diger yandan, adrenerjik uyarim sonrasinda adenozin, katekolaminlerin kasic1 6zelligini
azaltir ve ¢cAMP birikimini onler. Bu etkisini de katekolamin aracili disar1 Ik ve iceri Iea

akimlarini inhibe ederek gosterir. Bu ise indirekt bir etkidir (79).

VL. C. 5. e. Ventrikiil Uzerindeki Etkileri

Ventrikiiler miyokardiyum, adenozinin etkilerine, sadece ortamda artmis adrenerjik uyarim varsa
duyarlidir. Adrenerjik uyarimin oldugu durumlarda adenozin, cAMP birikimini, aksiyon
potansiyeli uzamasini ve kasilma giicii artisin1 engeller. Bazal kosullarda ise adenozinin ventrikiil
miyokardiyumuna etkisi minimaldir. Bu durum ventrikiil miyokardiyumunda Kac, kanallarinin

yokluguyla aciklanabilir (80).

VI. C. 6. Adenozin reseptorleri iizerinden gelisen diger etkiler

Adenozin A; reseptorleri, MSS’de adenozinin sedatif, anksiyolitik, lokomotor depresan etkisine
aracilik eder. Ayrica, bobrek aferent arterinde kasilma ve renin saliimmin inhibisyonu da
adenozin A; reseptorleri aracilifiyla gerceklesir (65,81). Adenozin A, reseptorlerinin, trombosit
agregasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (82). Adenozin Ay, reseptorlerinin, sigan bdbrek
arterinde vazodilatasyona aracilik ettigi, alerjik ve inflamatuar hastaliklarin olusumunda rol
oynadigma iliskin yaymlar bulunmaktadir (83). Adenozin Az reseptorleri de, mast hiicrelerinden

histamin salinimina neden olur (62).

VI. C. 7. Adenozinin klinikte kullanim

VI. C. 7. a. Supraventrikiiler aritmi tedavisi: Adenozin, supraventrikiiler tasikardilerin
tedavisinde atriyoventrikiiler (A-V) iletiyi yavaslatarak, kardiyak ritmi siniis ritmine
dondiirmede; etkisinin erken baslamasi, kisa slirmesi ve kan basinci {izerine etkisinin belirgin

olmamasi nedeniyle giivenli bir antiaritmiktir (84).

29



VI. C. 7. b. Talyum 201 sintigrafisi ile miyokardin goriintiilenmesi: Etkililigi, giivenliligi ve
dogrulugu yapilmis olan ¢aligmalarla kanitlanmistir (85).

VI. C. 7. c. Anestezi sirasinda kontrollii hipotansiyon olusturmak amaciyla (1).

VL C. 7. d. Arastirma asamasindaki kullanimi: Kardiyovaskiiler hastaliklar (A; ve A;), agri
(A)), yara iyilesmesi (Az,), diyabetik ayak iilserleri (Az,), kolorektal kanser (A3) ve romatoid

artrit (A3) tedavisinde kullanimi aragtirma asamasindadir (86,87).
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VII. GEREC ve YONTEM

Randomize, kontrollii deneysel bir arastirma olan galismamiza Dokuz Eyliil Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayi1 (Protokol no: 55/2007) alindiktan sonra baslandi ve ¢alismamiz,
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi (DEUTF) Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda
gergeklestirildi.

VII. A. Deneyde Kullanilan Sicanlar ve Barinma Kosullar

Bu deneysel calismada, agirliklar1 250-280 g arasinda degisen, 77 adet Wistar albino erkek sican
kullanild1. Siganlar 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde DEUTF Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dal1 sigan barinma odasinda standart yem ve su ile beslendi. Kosullar1 standart hale
getirmek amaciyla, sicanlar deney 6ncesinde 12 saat a¢ birakildi ve sadece su igmelerine izin verildi.
VIL B. Cerrahi islemler

Deney giinii siganlara iiretan / o-kloraloz (500mg/kg / 50mg/kg) ile intraperitoneal (i.p.) olarak
anestezi verildi. Kan basinci 6l¢iimii i¢in sag karotis arteri heparinize serum fizyolojik (100 {inite /
ml) iceren polietilen kaniil [PE 50 OD mm (in.) .97 (.038) ID mm (in.) .58 (.023)] aracilig1 ile
kaniile edildi. Ilag inflizyonu igin sol eksternal juguler ven ve sol femoral ven kaniile edildi. Cerrahi
islemler tamamlandiktan sonra 15 dk sicanlarin stabilizasyonu i¢in beklendi. Deney boyunca bir
masa lambasi yardim ile siganlarin viicut 1s1s1 37°C’de tutuldu. Inflizyon seklinde uygulanan tiim
ilaglar, 0.05 ml/kg/dk hizinda olacak sekilde verildi. ilag inflizyonlar1 igin infiizyon pompasi

kullanild1 (Braun, Perfusor Compact S, Germany). Stabilizasyon sonrasi sistolik arteriyel kan

basimnci (SAB) 100 mmHg nin altinda olan siganlar deneye alinmada.

Resim 1. Anestezi altindaki sicanda arter ve ven kaniilasyonu
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VII. C. Kardiyak Parametrelerin Kaydedilmesi

Ortalama arteriyel kan basinci (OAB) bir basing transdiiseri kullanilarak kaydedildi (MLT844
Physiological Pressure Transducer, Interlab LTD, Istanbul, Turkey). OAB, kalp atim hiz1 (KAH),
elektrokardiyogram (EKG) ve yasam siireleri Data Acquisition Sistem (Powerlab/8SP Data
Acquisition System, AD Instruments, United Kingdom) ile kaydedildi. OAB, KAH ve EKG (QRS
ve QT siireleri) her bir sigan i¢in 60 dakika boyunca kaydedildi.

Resim 2. Kayit islemlerinin yapildig1 Data Acquisition Sistemi (Powerlab/8SP)
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VIL D. Deneyde Kullanilan Ilaclar

= Sitalopram: Selektif serotonin re-uptake inhibitdrii (Fako Aktavis Ila¢ firmasi, Istanbul,
Tiirkiye)

» Uretan, a-kloraloz: (Sigma Kimyasal, St. Louis, MO, USA).

= DPCPX: 8-cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine; selektif adenozin A; reseptdr antagonisti (Sigma
Kimyasal, St. Louis, MO, USA).

= CSC: 8-(3-chlorostyryl) caffeine; selektif adenozin A,, reseptdr antagonisti (Sigma Kimyasal
St. Louis, MO, USA).

» Sodyum kromoglikat: Mast hiicre stabilizatorii (Sigma Kimyasal (St. Louis, MO, USA).

» Adenozin, dilazep dihidroklorid, indometazin, EDTA, G-EDTA, trikloroasetik asid, potasyum
hidroksid, ¢inko siilfat ve baryum hidroksid (Sigma Kimyasal, St. Louis, MO, USA).

= EHNA: Erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl) adenine; adenozin deaminaz (ADA) inhibit6rii
(Sigma Kimyasal, St. Louis, MO, USA).

= NBTI: S-(4-nitrobenzyl)-6-thioinosine; adenozin transport inhibitérii (Sigma Kimyasal, St.
Louis, MO, USA).

= DMSO (dimetil siilfoksid, ¢oziicii) ve klorasetaldehit (Aldrich Kimyasal, St. Louis, MO, USA).

VIL. E. flaclarin Hazirlamisi
Deney protokoliine baglamadan once, deneyde kullanilacak ilaglarin stok soliisyonlar1 asagida
belirtildigi gibi hazirland.
= Sitalopram: 80 mg/ml olacak sekilde distile suda hazirlandi.
= Uretan: 300 mg/ml olacak sekilde serum fizyolojikte hazirland1.
= Alfa-kloraloz: 40 mg/ml olacak sekilde serum fizyolojikte hazirland1.
*  Sodyum kromoglikat: 12 mg/ml olacak sekilde noniyonize suda hazirland.
= DPCPX: 4 mg/ml olacak sekilde %10 DMSO’da hazirland1.
= (CSC: 6 mg/ml olacak sekilde %10 DMSQO’da hazirland.
= EHNA: 10 mg/ml olacak sekilde %10 DMSO’da hazirland1.
= NBTIL: I mg/ml olacak sekilde %10 DMSO’da hazirlandi.

VII. F. Deney Protokolleri
Calismamizda iki ayr1 deney protokolii uygulandi. ilk protokol sitalopram zehirlenmesinde olusan
kardiyovaskiiler toksik etkilerin mekanizmasmda adenozin reseptdrlerinin roliinii ortaya koymak

amactyla planlands. Ikinci protokol; sitalopram zehirlenmesinde olusan kardiyovaskiiler toksik
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etkilerin mekanizmasinda endojen adenozinin roliiniin tam olarak aydinlatilabilmesi amaciyla

planlandi.

VIL F. 1.
Protokol 1. Sitalopram Zehirlenmesinde Olusan Kardiyovaskiiler Toksik Etkilerin

Mekanizmasinda Adenozin Reseptorlerinin Rolii

VIL. F. 1. a.

On Cahgma: Sitalopramin kardiyovaskiiler toksik etki yapan dozunun bulunmasi:

Yapilan 6n ¢aligmalarda sitalopram ile doz-cevap egrisi elde etmek amaciyla siganlara 0.5 mg/kg/dk
(n=3), Img/kg/dk (n=3), 2mg/kg/dk (n=5), 4mg/kg/dk (n=5) ve 8mg/kg/dk (n=2) dozunda
sitalopram 60 dakika boyunca sol eksternal juguler venden infiize (inflizyon hiz1:0.05 ml/kg/dk)
edildi. 8 mg/kg/dk sitalopram inflizyonu uygulanan sicanlar yaklasik olarak 15. dakikada kaybedildi.
Daha fazla sitalopram ve deney hayvami sarfina yol agmamak i¢cin 8 mg/kg/dk inflizyon

uygulamasina devam edilmedi.

0.5 mg/kg/dk Sitalopram Infiizyonunun Kardiyovaskiiler Parametreler Uzerine Etkisi (n=3):

0.5 mg/kg/dk sitalopram inflizyonu baslangi¢c degerleri ile karsilastirildiginda, OAB’da 40., 50. ve
60.dakikalarda istatistiksel olarak anlamli azalma (%100.0£0.0, %70.6+4.9, %67.0+7.0 ve
%63.7£8.2, srrastyla p<0.05, p<0.01, p<0.01 ) olusturdu. Bu dozda infiize edilen sitalopram
baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda, KAH’da 50. ve 60. dakikalarda istatistiksel olarak anlaml1
bir azalma meydana getirdi (%89.7+3.0 ve %87.6 £4.0; swrastyla p<0.05 ve p<0.01). EKG’de QT ve
QRS siirelerinde anlamli bir degisiklige yol agmadi (p>0.05).

1 mg/kg/dk Sitalopram Infiizyonunun Kardiyovaskiiler Parametreler Uzerine Etkisi (n=3):

1 mg/kg/dk sitalopram infiizyonu baslangic degerleri ile karsilastirildiginda, OAB’da, 30., 40., 50.
ve 60. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli azalma (%100.0+£0.0, %64.6+5.2, %64.5+5.3,
%61.5£8.1 ve %57.6+5.2; swrastyla p<0.01, p<0.01, p<0.01, p<0.001) olusturdu. Bu dozda infiize
edilen sitalopram baslangic degerleri ile karsilastirildiginda KAH’da 60. dakikada anlamli bir
azalma olusturdu (%100.0+0.0, %71.4+11.2, p<0.05). Bu dozda uygulanan sitalopram, QT siiresinde
20. ve 30. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli uzamaya yol agarken (%100.0+0.0, %152.8+10.0
ve %158.3£14.4, p<0.05, tiim dakikalarda), QRS siiresinde ise anlamli bir degisiklik olusturmadi
(p>0.05).
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2 mg/kg/dk Sitalopram Infiizyonunun Kardiyovaskiiler Parametreler Uzerine Etkisi (n=5):

2 mg/kg/dk sitalopram inflizyonu baslangi¢ degerleri ile karsilagtirildiginda, OAB’da 30., 40., 50. ve
60. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli azalma olusturdu (%100.0+0.0, %76.4+4.2, %66.1+4.1,
%355.2£11.3 ve %47.8+11.3; sirastyla p<0.05, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). Bu dozda uygulanan
sitalopram inflizyonu baglangic degerleri ile karsilastirildiginda, KAH’da 40., 50. ve 60. dakikalarda
anlamli azalma yaparken (%100.020.0, %72.2+£10.4, %65.1£9.2 ve %64.5£10.4; swrasiyla p<0.05,
p<0.01 ve p<0.01), EKG’de QT ve QRS siirelerinde anlamli bir degisiklige yol agmad1 (p>0.05).

4 mg/kg/dk Sitalopram Infiizyonunun Kardiyovaskiiler Parametreler Uzerine Etkisi (n=5):

4 mg/kg/dk sitalopram infiizyonu baslangic degerleri ile karsilastirildiginda, OAB’da 10., 20., 30.,
40., 50. ve 60. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli azalma olusturdu (%100.0+0.0, %83.6+7.0,
%69.6+5.3, %69.0+£5.1, %57.4+4.2, %49.7+6.9 ve %35.6+11.3; p<0.001, tim dakikalarda). Bu
dozda infiize edilen sitalopram baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda KAH’da 10., 20., 30., 40.,
50. ve 60. dakikalarda anlamli azalma yapt1 (%100.0+£0.0, %87.0+7.0, %77.3£9.3, %68.6+10.4,
%358.8+£7.4, %59.8+10.1 ve %67.8+4.4; p<0.001, tiim dakikalarda). EKG’de QT siiresinde 10., 20.,
30, 40, 50 ve 60. dakikalarda (%100.0£0.0, %118.2+12.7, %133.0+14.8, %151.0+14.4,
%161.1£19.4, %171.0£15.6 ve %171.4£15.7, p<0.001, tiim dakikalarda), QRS siiresinde ise 10., 20,
30, 40, 50 ve 60. dakikalarda (%100.0£0.0, %136.0+20.2, %170.3+23.8, 9%169.7+23.0,
%191.7+£22.7, %186.7£21.8 ve %218.3£16.7; p<0.001, tiim dakikalarda) anlaml1 uzamaya yol agt1.

Sitalopram doz-cevap egrisi sonuclar1 degerlendirildiginde; OAB’ta 10. dakikadan itibaren anlamli
azalma olusturan 4 mg/kg/dk sitalopram inflizyon dozunun deney gruplarinda kullanilmasina karar
verildi. Ayn1 zamanda, 4 mg/kg/dk sitalopram infiizyonunun KAH’da 10. dakikadan itibaren anlaml1
azalma yaptig1, EKG’de QT ve QRS siirelerinde 10. dakikadan itibaren anlamli uzamaya yol actigi
bulundu. Bu sonuglar g6z oniine alindiginda, sigcanlarda sitalopram ile kardiyovaskiiler toksisite

modeli olusturulmasinda 4 mg/kg/dk sitalopram infiizyonu uygulanmasma karar verildi (Tablo 3).

35



Tablo 3. Farkli dozlarda sitalopramin ortalama arteriyel basing (OAB), kalp atim hiz1 (KAH), QRS ve QT siireleri {izerine etkisi

Baslangic 10.dakika 20.dakika 30.dakika 40.dakika 50.dakika 60.dakika
OAB (mmHg)
0.5mg/kg/dk  111.8+7.4 100.4 +13.3 99.4 + 13.6 86.5+17.9 79.0+£7.9° 749+8.7% 70.9 + 8.9 ¢
1 mg/kg/dk 102.2+2.3 90.7 £ 1.2 87.7+6.2 65.8£4.5%" 65.7+4.1*° 62.7+7.4%"° 58.8 +5,0% e
2 mg/kg/dk 110.4+5.1 95.5+£8.3 95.2+10.5 84.6+6.4"° 73.1+£5.7% 61.9 + 12.7%0bcc 54.2 + 13,1 ¥ Pobeeed
4 mg/kg/dk 114.3+4.6 920£11.9™  77.4+122%° 782+ 7 50abbbece 65.2 + 6.4 PPbecedd 55.9 + 6.9 “abbbece dde 37.6 + 10.7 “bbbcce ddet
KAH
(atim/dakika)
0.5mg/kg/dk  420.0+253 41334258 407.0+31.4 394.0 +40.8 389.7+31.3 378.0+33.3° 369.3 +34.2 ¢
1 mg/kg/dk 433.7+73 418.0+11.6 409.0 +17.8 391.7+9.8 329.0 +50.1 313.3+50.9 309.3+46.9°
2 mg/kg/dk 4264+11.9  404.4+14.9 396.0 £ 18.9 3748 +15.7 305.8 +39.8* 275.8 +£35.9 b€ 274.0 +£42.4%0¢
4 mg/kg/dk 4582+16.4  386.4+32.8"  346.0£39.5" 3298+ 4(.5 P g g pp §uebthecedd ngy () 33 abbbecedde 33 34 17 | wabbbeceddef
QT (msn)
0.5mg/kg/dk  29.0+9.5 29.7+11.7 240+9.8 28.3+8.8 29.0 +10.0 303+11.3 27.7+9.7
1 mg/kg/dk 17.0£3.6 18.7+5.8 263+6.8a 26.7+5.7%° 21.0+7.0 233+59 243+4.8
2 mg/kg/dk 272+49 32.8+8.5 342+8.9 35.8+10.0 42.8+16.9 64.0 £25.7 41.8+178
4 mg/kg/dk 22.8+5.1 26.4+£4.9 28.4+£5.4%00 30 54 7 4 wwbbbece 31.0 + 8.2 “bbbeecdd 35.8 + [ 1,8 @bbbecedde 39.0 + 14,0 @bbbeceddet
QRS (msn)
0.5mg/kg/dk  17.0+5.5 18.7+4.6 19.0£5.6 16.7+5.5 157+5.4 147+6.2 19.7+4.9
1 mg/kg/dk 11.0£1.0 16.0+6.1 143+4.9 163+5.4 13.7+3.3 9.3+2.0 16.0+4.6
2 mg/kg/dk 124+1.1 142+33 13.6+3.4 13.8+3.4 14.6+3.3 15.6+29 15.8+3.2
4 mg/kg/dk 11.2£0.5 16.0 £2.6 ™ 19.6£2.2%00 903+ 6 00 20,5 £ 2 7 %bbbece, dd 2.0 £ 2. Mabbbeeedde 24.0 £ 2,0 “bbbeccddef

a, p<0.05; aa, p<0.01; aaa , p< 0.001; Baslangica gore anlamlilig1 gdsteriyor.
b, p<0.05; bb, p<0.01; bbb, p<0.001; 10. dakikaya gore anlamlilig1 gdsteriyor.
¢, p<0.05; cc, p<0.01, ccc, p< 0.001; 20. dakikaya gdre anlamlilig1 gdsteriyor.
d, p<0.01; dd, p<0.001; 30. dakikaya gore anlamlilig1 gdsteriyor.

e, p<0.001; 40. dakikaya gdre anlamlilig1 gdsteriyor.
f, p<0.001; 50. dakikaya gore anlamlilig1 gosteriyor.
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VIL. F. 1. b.

VIL F. 1. b. 1. On Calisma: Sodyum kromoglikatin mast hiicrelerini stabilize eden ancak
kardiyovaskiiler parametreleri etkilemeyen dozunun bulunmasi: Tiim deney gruplarina
cerrahi iglemler ve stabilizasyon periyodunun tamamlanmasini takiben adenozinin Aj
reseptorlerinin  yaptigi mast hiicre degraniilasyonu sonucu salinan mediyatorlere bagh
geligebilecek kardiyovaskiiler etkileri onlemek amaciyla sodyum kromoglikatin (mast hiicre

stabilizatorii) intravendz (iv) bolus olarak verilmesi planland:.

Bu amagla sodyum kromoglikatin mast hiicrelerini stabilize eden ancak kardiyovaskiiler
parametreleri etkilemeyen dozunun bulunmasi amaciyla doz-cevap egrisi ¢aligmalar1 yapildi.
Cerrahi islemleri takiben stabilizasyon periyodunu tamamlayan sicanlara 5 mg/kg (n=2),

10 mg/kg (n=3) ve 20 mg/kg (n=3) iv bolus sodyum kromoglikat femoral venden verilerek
kardiyak parametreler (OAB, KAH, EKG’de QRS ve QT siiresi) iizerine etkisi 10 dakika
boyunca degerlendirildi. Sodyum kromoglikat doz-cevap egrisi sonuglar1 tablo 4’de

gosterilmistir.

VIL F. 1. b. 2. Sodyum Kromoglikatin Kardiyovaskiiler Parametreler Uzerine Etkisi:

5 mg/kg sodyum kromoglikat iv bolus uygulamasi baslangic degerleri ile karsilastirildiginda,
OAB’da 5.dakikada istatistiksel olarak anlamli azalma olusturdu (%100.0+0.0, %77.1£9.1
p<0.05, Tablo 4). 10 mg/kg sodyum kromoglikat iv bolus uygulamas1 baglangi¢ degerleri ile
karsilastirildiginda, OAB’da 3, 5 ve 10. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli azalma
olusturdu (%100.0+£0.0, %68.7+4.9, %54.8£3.0 ve %63.1£3.7, p<0.05, p<0.01, p<0.01,
strastyla, Tablo 4). 20 mg/kg sodyum kromoglikat iv bolus uygulamas1 baslangic degerleri ile
karsilastirildiginda, OAB’da istatistiksel olarak anlamli degisiklik olusturmadi (%100.0+0.0,
%105.3 £ 2.2, %101.5+£1.0 ve %104.4 £ 4.9, p>0.05, swrastyla, Tablo 4).

5, 10 ve 20 mg/kg sodyum kromoglikat iv bolus uygulamasi baslangic degerleri ile
karsilastirildiginda, KAH, QRS ve QT siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
olusturmadi (p>0.05, Tablo 4)

Sodyum kromoglikat doz-cevap egrisi sonuclari degerlendirildiginde; 10 dakikalik siire
boyunca OAB, KAH, QRS ve QT siirelerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik

olusturmadig1 saptanan dozun (20 mg/kg iv bolus) deney protokollerinde kullanilmas1 uygun

goriildii.
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Tablo 4. Sodyum kromoglikatin kardiyovaskiiler parametreler {izerine etkisi

Baslangic 3.dakika 5.dakika 10.dakika
OAB (%)
5 mg/kg 100.0 £ 0.0 81.0+7.5 77.1£9.1 * 77.7+7.0
10 mg/kg 100.0 £ 0.0 68.7+49 * 54.8 £3.0 ** 63.1 £3.7 **
20 mg/kg 100.0 £ 0.0 105.3+2.2 101.5+1.0 104.4+49
KAH (%)
5 mg/kg 100.0 £ 0.0 88.2+7.4 87.7+6.9 88.4+43
10 mg/kg 100.0 £ 0.0 95.2+4.0 89.3+3.5 90.7+5.4
20 mg/kg 100.0 £ 0.0 96.7 £4.5 96.8 £4.7 08.2+3.2
QT (%)
5 mg/kg 100.0 £ 0.0 116.7 £16.7 106.3 £ 6.3 108.4 + 8.4
10 mg/kg 100.0 £ 0.0 93.8+9.6 989 £5.5 91.2+3.1
20 mg/kg 100.0 £ 0.0 110.6 £7.5 107.6 £ 10.8 122.5 £6.8
QRS (%)
5 mg/kg 100.0 £ 0.0 124.1 £15.9 104.2+4.2 112.1+£7.9
10 mg/kg 100.0 £ 0.0 86.0 + 7.7 88.5+7.9 89.1 +12.1
20 mg/kg 100.0 £ 0.0 101.0+5.0 109.1 £11.0 110.5+10.8

Veriler % cevap olarak gosterilmistir.
* p<0.05, ** p<0.01, baglangi¢ degerlerine gére anlamlilig1 gdstermektedir.



VIL F. 1. c. Deney protokolii -1:

Stabilizasyon periyodunu takiben tiim siganlara 20mg/kg iv sodyum kromoglikat uygulandi.
Sodyum kromoglikat uygulanmasini takiben 10 dakika beklendi. Siganlar randomize olarak 4
gruba ayrild1.

Grup 1 (Kontrol grubu, n=7): %5 dekstroz (0.05 ml’kg/dk hizda) 20 dakika siireyle
inflizyonla verildi. %5 dekstroz inflizyonundan sonra, 6n caligmada bulunan 4 mg/kg/dk
sitalopram dozu 0.05 ml/kg/dk hizinda infiizyona baglanarak 60 dakika boyunca OAB, KAH,
QRS, QT siireleri ve yasam siireleri kaydedildi.

Grup 2 (DPCPX grubu, n=7): 20 dakika siireyle DPCPX (8-Cyclopentyl-1,3-
Dipropylxanthine, selektif adenozin A; reseptor antagonisti, 20 pg/kg/dk dozda ve 0.05
ml/kg/dk hizda) inflizyonla verildi (35). DPCPX infiizyonundan sonra 6n ¢alismada bulunan 4
mg/kg/dk sitalopram dozu 0.05 ml/kg/dk hizinda inflizyona baslanarak 60 dakika boyunca
OAB, KAH, QRS, QT siireleri ve yasam siireleri kaydedildi.

Grup 3 (CSC grubu, n=7): 20 dakika siireyle CSC (8-(3-chlorostyryl)caffeine, selektif
adenozin A,, reseptdr antagonisti, 24 pg/kg/dk dozda ve 0.05 ml/kg/dk hizda) infiizyonla
verildi (35). CSC infiizyonundan sonra 6n c¢aligmada bulunan 4 mg/kg/dk sitalopram dozu
0.05 ml/kg/dk hizinda infiizyona baslanarak 60 dakika boyunca OAB, KAH, QRS, QT

stireleri ve yasam stireleri kaydedildi.

Grup 4 (DMSO grubu, n=3): 20 dakika siireyle %10 DMSO (dimetil siilfoksid, DPCPX ve
CSC’nin ¢oziciisii) 0.05 ml/kg/dk hizinda infiizyonla verildi. %10 DMSO infiizyonundan
sonra On ¢aliymada bulunan 4 mg/kg/dk sitalopram dozu 0.05 ml/kg/dk hizinda infiizyona
baslanarak 60 dakika boyunca OAB, KAH, QRS, QT siireleri ve yagsam siireleri kaydedildi.
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Sekil 6: Deney Protokolii 1

Grup 1(kontrol grubu, n=7)

15 dakika 10 dakika 20 dakika 60 dakika
Sodyum
Stabilizasyon kromoglikat % 5 dekstroz Sitalopram inflizyonu
(20 mg/kg iv bolus) inflizyonu (4 mg/kg/dk)
Grup 2 (DPCPX grubu, n=7)
15 dakika 10 dakika 20 dakika 60 dakika
Sodyum DPCPX
Stabilizasyon kromoglikat inflizyonu Sitalopram inflizyonu
(20 mg/kg iv bolus) | (20 pg/kg/dk) (4 mg/kg/dk)
Grup 3 (CSC grubu, n=7)
15 dakika 10 dakika 20 dakika 60 dakika
Sodyum CSC inflizyonu
Stabilizasyon kromoglikat (24 pg/kg/dk) Sitalopram inflizyonu
(20 mg/kg iv bolus) (4 mg/kg/dk)
Grup 4 (DMSO grubu, n=3)
15 dakika 10 dakika 20 dakika 60 dakika
Sodyum %10 DMSO
Stabilizasyon kromoglikat inflizyonu Sitalopram inflizyonu
(20 mg/kg iv bolus) 4 mg/kg/dk
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VIL F. 2.

Protokol 2: Sitalopram Zechirlenmesinde Olusan Kardiyovaskiiler Toksik Etkilerin

Mekanizmasinda Endojen Adenozinin Rolii

VIL F. 2. a. On Cahsma

Deneyde kullanilan EHNA (erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl) adenine; adenozin deaminaz
inhibitorii) ve NBTI ‘nin (S-(4-nitrobenzyl)-6-thioinosine; adenozin transport inhibitorii)
¢oziiciisii olan % 10 DMSO’nun (dimetil siilfoksit) etkilerini gostermek amaciyla bir 6n
calisma planlandt (n=3). Bu c¢alismaya gore; %10 DMSO endojen adenozin
konsantrasyonlarmi artirmadi (0.7293+0.06742, 0.6823+0.1916; p>0.05, swrasiyla deney
baslangic1 plazma adenozin diizeyi ve deney sonu plazma adenozin diizeyi). Ayrica %10

DMSO uygulanmast kardiyovaskiiler parametrelerde herhangi bir degisiklige yol agmadi.

VIL F. 2. b. Deney Protokolii -2

Deneye baslamadan 15 giin 6nce, bazal plazma adenozin diizeylerinin saptanmasi amactyla
her bir sigandan, 2 ml/hafta olacak sekilde toplam 4 ml kan alindi. Bu islem sicanin kuyruk
veninden ve eter anestezisi altinda uygulandi. Sicanlarin hemodinamisinin diizelmesi i¢in 1

hafta siireyle beklendi.

Sicanlar randomize olarak 3 gruba ayrildi (n=8, her bir grup icin)

Grup 1 (Kontrol grubu, n=8): Kaniilasyondan 1 saat 6nce si¢anlara deney gruplarma esit
volimde %5 dekstroz ip (0.5 ml) verildi. Stabilizasyon periyodunu takiben g¢aligmada
bulunan 4 mg/kg/dk sitalopram dozu 0.05 ml/kg/dk hizinda inflizyona baslanarak 60 dakika
boyunca OAB, KAH, QRS ve QT siireleri ve yagsam siireleri kaydedildi (Sekil 7).

Grup 2 (n=8): Kaniilasyondan 1 saat 0nce sicanlara adenozin deaminaz (ADA) inhibitorii
erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl) adenine (EHNA, 10 mg/kg, i.p) ardindan adenozin transport
inhibitorii S-(4-nitrobenzyl)-6-thioinosine (NBTI, 1mg/kg, i.p) (toplam voliim 0.5 mL) verildi
(88). Stabilizasyon periyodunu takiben 0.05 ml/kg/dk hizinda % 5 dektroz inflizyonuna
baslanarak 60 dakika boyunca OAB, KAH, QRS ve QT siireleri ve yasam siireleri kaydedildi
(Sekil 7). Bu grup ADA inhibitorii ve adenozin transport inhibitoriiniin adenozin diizeyi

tizerine etkisinin gosterilmesi i¢in planlanmistir.
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Grup 3 (n=8): Kaniilasyondan 1 saat 6nce si¢ganlara ADA inhibit6rii erythro-9-(2-hydroxy-3-
nonyl) adenine (EHNA, 10 mg/kg, i.p), adenozin transport inhibitdrii ardindan S-(4-
nitrobenzyl)-6-thioinosine (NBTI, 1mg/kg, ip) (toplam volim 0.5 mL) verildi (88).
Stabilizasyon periyodunu takiben 6n c¢alismada bulunan 4 mg/kg/dk sitalopram dozu 0.05
ml/kg/dk hizinda infiizyona baslanarak 60 dakika boyunca OAB, KAH, QRS ve QT siireleri
ve yasam siireleri kaydedildi (Sekil 7).

60. dakikanin sonunda anestezi altindaki tiim siganlardan kaniile edilmis olan karotis
arterinden 4 ml kan alindi. Tiim kan 6rnekleri (3.6ml), icerisinde 0.4 ml stopping soliisyonu
bulunan tiiplere alindi. Ornekler hizli bir sekilde 14,000 x g’de 2 dakika santrifiij edildi.
Plazma Iml’lik esit kisimlar seklinde ayr1 tiiplere alinarak plazma adenozin konsantrasyonlari

Slciilmek tizere -80 °C’ de sakland.

Hazirlanan stopping soliisyonunun igerigi:

1- Adenozin geri-alimin1t engellemek ve kirmizi kan hiicrelerinden salmimini saglamak
amaciyla 1 mM dilazep.

2- Adenozin deaminaz inhibisyonu amaciyla 10 uM erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl) adenine
(EHNA)

3- Trombositlerden niikleotid salinimini inhibe etmek amaciyla 2pg/ml indometazin

4- Trombosit agregasyonunu onlemek ve trombositlerden adenozin salmimini inhibe etmek
amactyla 40 uM etilendiamin tetraasetik asid (EDTA) ve 40 uM O,0’-bis (2 aminoetil)
etileneglikol-N,N,N’-N’-tetraasetikasid (G-EDTA).
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Sekil 7: Deney Protokolii 2

Grup 1 (kontrol grubu, n=8)

Deneyden
15 giin 6nce Deney giinii
1 saat 6nce 10 dakika 15 dakika 60 dakika
Kan alinmasi Kan almmas:
(bazal.pla%ma | %5 dekstroz Cerrahi Stabilizasyon | Sitalopram inflizyonu (plazma adeno.zi'n
adenozin diizeyi ip islem diizeyi Ol¢iimii icin)
Ol¢limii icin) (4 mg/kg/dk)
Grup 2(n=8)
Deneyden
15 giin 6nce Deney giinii
1 saat 6nce 10 dakika 15 dakika 60 dakika
Kan alinmasi EHNA Kan alnmasi
(bazal.plazrna | (10 mg/kg i.p) Cerrahi | Stabilizasyon % 5 dekstroz (plazma adenozin
adenozin diizeyi islem . diizeyi 6l¢limii i¢in)
ol¢timil igin) + inflizyonu
NBTI
(Img/kgip)
Grup 3(n=8)
Deneyden
15 giin 6nce Deney giinii
1 saat 6nce 10 15 dakika 60 dakika
dakika Kan alinmasi
Kan alinmasi .
EHNA (plazma adenozin
bazal plazma ) . N . ' diizevi dlciimii ici
a((ienoziII: diizeyi (10 mg/kg i.p) C.ei‘rahl Stabilizasyon | Sitalopram infiizyonu zey Glglimi igin)
Slgiimii igin) + 1ylem (4 mg/kg/dk)
NBTI
(Img/kgi.p)
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VIL F. 2. c. Plazma Adenozin Diizeylerinin Ol¢iimii

— 80°C’de saklanan bazal ve deney sonu kan Orneklerinden, plazma adenozin diizeyi
olciimleri HPLC (high pressure liquid chromatography) ile yapildi. Olgiim igin asagidaki
protokol izlendi (89,90);

300 mikrolitre (ul) serum Ornegi iizerine, 30 pl %50’lik triklorasetik asid (TCA) eklendi ve
vortekslendi. 15300 rpm’de 10 dakika santrifiije edildi. Elde edilen siipernatanttan 150 pl
alinarak, tizerine 20 pl 3,3 N potasyum hidroksid (KOH) eklendi ve vortekslendi. Elde edilen
karigimin tizerine 100 pul 1 M ¢inko siilfat (ZnSO4) eklendi ve vortekslendi. Bu karigimin
izerine de 200 pl satiire baryum hidroksid [Ba(OH),] eklendi ve tekrar vortekslendi. 15300
rpm’de 10 dakika santrifiije edildi. Elde edilen siipernatanttan 200 pl alind1 ve iizerine 20 pl
440 mM Kklorasetaldehid eklenerek vortekslendi.+80°C’de 1 saat inkiibe edildi. Reaksiyonu
durdurmak i¢in 10 dakika buz iizerinde sogutma uygulandi. 5000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildi. HPLC cihazina 20 pl enjeksiyon yapilarak analiz ger¢eklestirildi. Her 6rnekten iki
olciim yapildi. iki &l¢iim arasindaki farkin %15’ den daha fazla saptandigi durumda dlgiim

tekrar edildi. Istatistiksel degerlendirme i¢in iki dl¢iimiin ortalamasi alindu.

Recovery ¢alismalar: 0.1, 0.3, 0.5, 1, 3, 5, 10 uM adenozin i¢eren plazma drneklerinden
kalibrasyon egrisi elde edilerek yapildi. Standart kromotogram ve sican plazma 6rneklerinden

elde edilen kromotogram asagida verilmistir (Sekil 8,9).
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Sekil 8: Standart kromotogram Sekil 9: Sican plazma 6rneklerinden

elde edilen kromotogram
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HPLC-fluorometrik analiz: HPLC fluorometrik sistemi (Shimadzu, Osaka, Japan), SIL 20
AC auotsampler, LC-20AD pompa ve RF-10AXL floresan detektdr igermektedir. Mobil faz
A; %88’lik 0,01 M KH2PO4 (pH:3.5), %12 metanol (vol/vol), mobil faz B; %50’lik 0,01 M
KH,PO, (pH:3.5), %50’lik metanol(vol/vol) igermektedir. 0,7 ml/dakika hizinda ve
Macherey-Nagel C;s 5 uM kolonu kullanilarak analizler gerceklestirildi. Floresan aktivite 280
nm eksitasyon dalga boyu ve 380 nm emisyon dalga boyunda saptandi. Adenozin retansiyonu

zamani 10.1 dakika olarak tespit edildi.

VIL F. 3. istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analiz verilerin % cevap degerleri hesaplanarak yapildi. Grup ici karsilastirmada
tekrarlayan Olclimlerde varyans analizi (ANOVA) ve takiben Tukey-Kramer c¢oklu
kargilagtirma testleri yapildi. Gruplar arasi farkin degerlendirilmesinde ANOVA ve Tukey-
Kramer g¢oklu karsilastirma testleri uygulandi. Yasam siirelerinin karsilastirilmast igin ise
Kaplan-Meier prosediirii ve log-rank testleri kullanild1 (Graphpad Instat V2.05a-1994). Tiim
veriler Ortalama + Standart hata olarak gosterildi. %95 giiven aralig1 (%95 GA) metin i¢inde
gosterildi. Caligmada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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VIIl. BULGULAR

VIIL A.
Protokol -1- Sitalopram Zehirlenmesinde Olusan Kardiyovaskiiler Toksik Etkilerin

Mekanizmasinda Adenozin Reseptorlerinin Rolii

Gruplarin baglangic, sodyum kromoglikat, DPCPX, CSC ve DMSO uygulamalarindan sonraki
ortalama arteriyel basing (OAB), kalp atim hiz1 (KAH), QT ve QRS siireleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05, Tablo 5).

VIII. A. 1. %S5 dekstrozu takiben infiize edilen sitalopramin kardiyovaskiiler
parametreler iizerine etkisi:

%35 dekstroz grubunda sitalopram infiizyonu; OAB’da 20., 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda
anlamli azalma (%82.1+4.4, %75.7£3.1, %69.9+1.8, %62.4+2.3 ve %55.6+3.6; p<0.001, tiim
dakikalarda) olusturdu. KAH’da 20., 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda anlamli azalma
(%85.7£2.9, %77.0£3.7, %69.8+5.4, %60.2+4.4 ve %52.6+4.7; swrasiyla p<0.01, p<0.001,
p<0.001, p<0.001 ve p<0.001) meydana getirdi. QT siiresini 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda
anlamli olarak uzatti (%160.7£13.5, %174.5£17.6, %175.8£16.1 ve %192.4+20.9; swrasiyla
p<0.01, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). QRS siiresinde de 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda
anlaml1 bir uzama meydana getirdi (%137.7£8.3, %150.3£14.7, %160.9+15.6 ve %157.5+15.7,
strastyla p<0.05, p<0.01, p<0.001 ve p<0.001, Tablo 5).

VIII. A. 2. Selektif adenozin A; reseptor antagonisti DPCPX’i takiben infiize edilen
sitalopramin kardiyovaskiiler parametreler iizerine etkisi:

DPCPX infiizyonundan sonra baslanan sitalopram infiizyonu; OAB’da 20., 30., 40., 50. ve 60.
dakikalarda anlamli azalma (%72.5£3.6, %69.5+4.8, %64.9+5.5, %57.2+7.3 ve %49.6+6.7;
p<0.001, tiim dakikalarda) olusturdu. KAH’da 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda anlaml1 azalma
(%70.5+£7.9, %63.3£8.7, %56.6£10.3 ve %58.0+£9.9; srasiyla p<0.01, p<0.001, p<0.001 ve
p<0.001) meydana getirdi. QRS siiresinde sadece 60. dakikada istatistiksel olarak anlamli bir
uzama saptandi (%139.9+£21.9%, p<0.05). QT siiresinde ise istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik saptanmadi (Tablo 5).
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VIII. A. 3. Selektif adenozin A,, reseptor antagonisti CSC’yi takiben infiize edilen
sitalopramin kardiyovaskiiler parametreler iizerine etkisi:

CSC inflizyonundan sonra baslanan sitalopram inflizyonu; OAB’da 20., 30., 40., 50. ve 60.
dakikalarda anlamli azalma olusturdu (%70.7£6.1, %64.2+6.0, %57.9+6.4, %54.5+6.7 ve
%46.6+7.5; p<0.001, tiim dakikalarda). KAH’da 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda anlaml1 azalma
meydana getirdi (%69.8+£7.1, %59.4+10.1, %57.8£10.3 ve %51.4£11.6; sirasiyla p<0.01,
p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). QT siiresini 20., 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda anlaml1 olarak
uzatti (%131.7+£10.4, %140.0+11.5, %140.9£12.4, %136.1£9.5 ve %142.1+13.0; sirastyla
p<0.05, p<0.01, p<0.01, p<0.05 ve p<0.01). QRS siiresinde ise 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda
anlaml1 bir uzama meydana geldi (%159.5+£14.3, %165.7+17.1, %160.9+14.5 ve %169.2+18.1;
strastyla p<0.01, p<0.001, p<0.01 ve p<0.001, Tablo 5).

VIII. A. 4. DMSQ’yu takiben infiize edilen sitalopramin kardiyovaskiiler parametreler
iizerine etkisi:

DMSO inflizyonundan sonra baglanan sitalopram infiizyonu; OAB’da 40., 50. ve 60.
dakikalarda anlamli azalma olusturdu (%70.3+4.2, %59.9+6.6 ve %47.2+ 5.3; swrasiyla p<0.05,
p<0.01 ve p<0.001). KAH’da 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda anlaml1 azalma meydana getirdi
(%61.844.8, %54.6+2.8, %51.9£6.6 ve %43.9+4.9; p<0.001, tiim dakikalarda). QRS siiresinde
10., 20., 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda anlamli bir uzama meydana getirdi (%156.5+24.8,
%174.8£24.3, %173.6+£22.6, %198.0+10.7, %203.7+3.7 ve %?208.8+4.6; swrasiyla p<0.05,
p<0.01, p<0.01, p<0.001, p<0.001, p<0.001). Sitalopram inflizyonu sonrasmda QT siiresinde
anlamli bir degisiklik saptanmadi (Tablo 5).

Gruplararas1 karsilastirma yapildiginda; OAB ve KAH’da sitalopramm olusturdugu azalma
oraninda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) ( Sekil 10 ve Sekil 11).

Gruplararas1 karsilagtirma yapildiginda; DPCPX grubunun %5 dekstroz grubuna gore, QT
stiresinde sitalopramin olusturdugu uzamayi 20., 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda istatistiksel
olarak anlaml1 bir sekilde engelledigi saptand1 (%110.0+6.6, %146.7+10.8, %95 GA 0.77-72.6,
p<0.05 20.dakikada; %111.9+£5.6, %160.7+13.5, %95 GA 7.78-89.93, p<0.05 30. dakikada;
%110.6x7.1, %174.5£17.6, %95 GA 14.45-113.3, p<0.01 40. dakikada; %110.44+4.3,
%175.8£16.1, %95 GA 23.36-107.5, p<0.01 50. dakikada; %117.7+7.4, %192.4+20.9, %95 GA
18.67-130.7, p<0.01 60. dakikada, Sekil 12).
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Gruplararas: karsilagtrma yapildiginda; DPCPX ve CSC inflizyonu, sitalopramin olusturdugu
QRS siiresindeki uzamada istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmadi (p>0.05).
DPCPX grubunun DMSO grubuna gore, QRS siiresinde sitalopramin olusturdugu uzamayi 10.,
20., 40. ve 50. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde engelledigi saptandi (p<0.05,
Sekil 13).

Yasam Analizi:

Tiim gruplarda 60 dakikalik gdzlem siiresince dlen sigan olmadi. Kaplan-Meier ile yapilan 60
dakikalik yasam analizinde sagkalim tiim gruplar i¢in %100.0 (7/7) olarak bulundu. Kontrol ve
tedavi gruplar1 arasinda sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05).
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Tablo 5. Dekstroz, DPCPX, CSC ve DMSO’yu takiben infiize edilen sitalopramin ortalama arteriyel basing(OAB), kalp atim hiz1
(KAH), QRS ve QT siireleri lizerine etkisi

Baslangi¢ Sodyum Infiizyonlar Sitalopram Sitalopram Sitalopram Sitalopram Sitalopram Sitalopram
Kromoglikat (20 dakika) 10. dakika 20. dakika 30. dakika 40. dakika 50. dakika 60. dakika
OAB (mmHg)
Grup 1(n=7) 113.4+3.8  117.4+3.6  112.1+4.7  1104+6.5  92.5+6.9 “P g5 £ 57 wabbd 78.2 + 3.2 %bbbe 69.7 + 3.2 wbbbeced 61.9 + 4] “abbbeeedde
Grup2 (n=7) 115.0+4.7 105.8+6.8  108.7+5.1  93.8+55 783 +4.3 ™ 74.5+3.7 69.5 + 4.4 “b 60.7 + 6.4 “*Pbb 53,247, wbbbeed
Grup3 (n=7) 119.1+3.6  110.7+2.5  110.8+59  945+86 78.5+8.7 71.0 £8.1 *2b 64.0 £ 8.2 bbb 60.3 & 8.7 bbb 51.5+ 9.4 abbbee
Grup4 (n=3) 117.1+11.0 117.4+6.8  112.7+85 1143118 102.3+8.1 87.8+3.1 78.6+1.7 *° 66.6 + 4.3 “bbe 52.6 + 4.6 *bbbeed
KAH
(atim/dakika)
Grup I(n=7)  467.4+109 457.4+139 446.0+10.5 442.0+102 382.1+13.9 *° 343.6+18.9 ** ™  311.9+26.9 ®bbcc g9 | 4+ ) abbbecedd 935 149) g wabbbeceddee
Grup2 (n=7)  445.6+142 428.1+18.6 410.0+204 3853+184 325.6+233 281.3+18.2 251.1 £22.3 P 222.0 +27.4 “bbbe 230.9 £29.7 “bP
Grup3 (n=7) 426.0+11.5 406.0+9.9  402.0+13.4 367.9+139 3074+172 277.6+23.1 © 234.0 +£33.6 235.4 +40.] “P 200.3 +42.2 “bbbe
Grup4 (n=3) 4713+173 4313+21.1 412.7+324 390.0+36.6 323.7+39.4 257.7+35.6 “® 2273 +28.5 @be 9] 74 0], ] @bbbe 178.3 £ 4.9 bbb
QT (msn)
Grup 1(n=7)  26.7+1.3 263+1.5 273+1.7 329+2.9 39.1+1.6 429+24 ™ 46.9 + 4.5 @b 47.6+4.5 @b 52.0 4 5.9 abbb
Grup2 (n=7)  30.3+3.1 32.1+2.4 357+1.9 353+2.4 39.1+2.7 394+1.4 38.9+1.7 39.0+1.3 41.7+2.7
Grup3 (n=7) 27.6+2.8 28.7+2.8 29.7+2.6 346+2.8 37.9+18° 39.9+0.5 40.0+0.4 ™ 39.0+1.0° 403+03 ™
Grup4 (n=3) 21.7+19 28.7+2.6 30.3+2.7 32.0+4.4 393+2.6 43.0+5.5 44.0+4.0 44.7+4.7 45.0+5.0
QRS (msn)

Grup 1(n=7)  10.0+0.9 11.3+0.8 126+1.2 159+23 16.7+2.3 17.4+23° 18.0+£2.4 ™ 19.0+22 ™ 18.6+22 ™
Grup2 (n=7)  16.0+2.5 16.1+2.3 18.7+2.7 19.6+£2.5 20.6+2.9 21.6+2.5 21.1+2.5 21.7+23 237+£19%
Grup3 (n=7) 15.0+2.1 157+1.9 16.6+2.1 20.1+2.7 214+22 24.7+0.8 254+0.7 250+12 ™ 25.9+0.6
Grup4 (n=3) 11.0+1.2 140+ 1.0 120+1.5 183+2.8°* 203+19™ 203+23 ™ 23.7+29 ™ 243+27 ™ 25.0+3.0 ™

Grup1: Kontrol grubu (Dekstroz + sitalopram inflizyonu), Grup 2: (DPCPX + sitalopram infiizyonu)

Grup3: (CSC + sitalopram infiizyonu), Grup 4 (DMSO + sitalopram infiizyonu)

a, p<0.05; aa, p<0.01; aaa, p<0.001; Inﬁizyon sonu degerlere gore anlamlilig1 gdsteriyor.

b, p<0.05; bb, p<0.01, bbb, p< 0.001; 10. dakikaya gore anlamlilig1 gosteriyor
¢, p<0.05; cc, p<0.01; ccc, p<0.001; 20. dakikaya gdre anlamlilig1 gdsteriyor.

d, p<0.05; dd, p< 0.001; 30. dakikaya gore anlamlilig1 gosteriyor.
e, p<0.01; ee, p< 0.001; 40. dakikaya gdre anlamlilig1 gdsteriyor.
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Sekil 10. Kontrol, DPCPX, CSC ve DMSO gruplarmin ortalama arteriyel basing lizerine etkileri
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Sekil 11. Kontrol, DPCPX, CSC ve DMSO gruplarmin kalp atim hiz1 lizerine etkileri
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* p<0.05, ** p<0.01; DPCPX grubunun %5 dekstroz grubuna goére anlamliligin1 gosteriyor.

Sekil 12. Kontrol, DPCPX, CSC ve DMSO gruplarmin QT siiresi lizerine etkileri
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T p<0.05; DPCPX grubunun DMSO grubuna gore anlamliligin1 gésteriyor.

Sekil 13. Kontrol, DPCPX, CSC ve DMSO gruplarini QRS siiresi iizerine etkileri
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VIII. B. Protokol -2-

VIIL. B. 1. Plazma Adenozin Konsantrasyonlar

Sicanlarin baslangic plazma adenozin konsantrasyonlari arasinda gruplararasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05), bu nedenle tiim siganlarin bazal plazma
konsantrasyonlarmim ortalamasi kontrol degeri olarak kabul edildi. Kontrol grubunda, sitalopram
inflizyonundan sonra plazma adenozin konsantrasyonlarinda anlamli bir degisiklik saptanmadi
(p>0.05, Tablo 6). EHNA/NBTI uygulanan diger iki grupta ise deney sonunda plazma adenozin
konsantrasyonlarinda anlamli bir artig saptandi (p<0.01 ve p<0.05; sirasiyla grup 2 ve grup 3,
Tablo 6). Gruplararas1 deney sonu plazma adenozin diizeylerindeki degisiklikler
karsilagtirildiginda, EHNA/NBTI uygulanan gruplarda plazma adenozin konsantrasyonlarinda
anlaml1 bir artig saptandi (p<0.05 ve p<0.05; sirastyla grup 2 ve grup 3, Tablo 6).

VIII. B. 2. Kardiyovaskiiler Parametreler

Gruplararas1 baglangic ortalama arteriyel basing (OAB), kalp atim hizi (KAH), QT ve QRS
stireleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05, Tablo 7).

VIILI. B. 2. a.

Sitalopram infiizyonunun kardiyovaskiiler parametreler iizerine etkisi:

%35 dekstroz grubunda sitalopram infiizyonu; OAB’da 10., 20., 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda
anlamli azalma olusturdu (%95.7£2.3, %76.5+£6.8, %64.6+8.2, %53.1+£7.1, %42.7£9.3 ve %58.
4; p<0.001, tiim dakikalarda). KAH’da 10., 20., 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda anlaml1 azalma
meydana getirdi (%97.8+0.6, % 78.4+4.4, %64.6+6.4, %56.7£2.7, %57.6+6.8 ve %49.9+4.2;
p<0.001, tiim dakikalarda). QT siiresini 10., 20., 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda anlamli olarak
uzatti (%114.7+4.7, %121.2+5.2, %138.9+4.7, %175.4+18.7, %163.8£15.5 ve %157.8+16.6;
p<0.001, tiim dakikalarda). QRS siiresinde de 10., 20., 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda anlaml1
bir uzama meydana getirdi(%123.6+6.7, %132.1+7.3, %147.2+11.7, %166.8£13.8, %205.2+13.3
ve %197.9+£11.9; p<0.001, tiim dakikalarda, Tablo 7).
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VIIL B. 2. b.
EHNA/NBTI uygulamasinin kardiyovaskiiler parametreler iizerine etkisi:

EHNA ve NBTI uygulamasini takiben verilen %5 dekstroz inflizyonu; OAB’da 30., 40., 50. ve 60.
dakikalarda anlamli azalma olusturdu (%86.8+4.4, %77.3+4.7, %75.1+4.8 ve %69.8+5.1; srasiyla
p<0.01, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). KAH’da 30., 40., 50. ve 60.dakikalarda anlamli azalma
meydana getirdi (%94.4+1.6, %91.5+1.3, %89.9+1.6 ve 9%86.4+3.2; sirastyla p<0.05, p<0.001,
p<0.001 ve p<0.001). QRS siiresinde 50.. dakikada (%118.2+7.7; p<0.05) anlamli uzama olustururken,
QT siiresinde anlamli bir degisiklige yol agmadi (Tablo 7).

VIIL B. 2. c.

EHNA/NBTI uygulamasim takiben infiize edilen sitalopramin kardiyovaskiiler parametreler
iizerine etkisi:

EHNA ve NBTI uygulamasini takiben verilen sitalopram infiizyonu; OAB’da 10., 20., 30., 40., 50. ve
60. dakikalarda anlamli azalma olusturdu (%80.5+4.7, %70.9+6.7, %55.5+£6.9, %60.5+2.5, %57.6+2.1
ve %52.6+1.8; p<0.001, tiim dakikalarda). KAH’da 10.,20., 30.,40.,50.ve 60. dakikalarda anlamli
azalma meydana getirdi (%95.9+1.1, %82.842.7, %72.0+4.5, %69.6+4.1, %71.6£8.1 ve %59.9+4.2;
p<0.001, tiim dakikalarda). QT siiresini 10., 20., 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda anlamli olarak uzatti
(%134.6+11.6, %138.749.7, %147.6+£12.7, %136.949.5, %147.1£10.9 ve %149.6£13.9; p<0.001, tiim
dakikalarda). QRS siiresinde de 10., 20., 30., 40., 50.ve 60. dakikalarda anlamli bir uzama meydana
getirdi (%108.3+2.9, %134.2+9.7, %157.6+x18.9, %152.1£15.2, %171.6 £14.9 ve %160.2+17.5;
p<0.001, tiim dakikalarda, Tablo 7).

VIIL B. 2. d.

Grup 1 (kontrol) ve Grup 3 aras1 karsillastirma yapildiginda; EHNA ve NBTI uygulamasini
takiben verilen sitalopram infiizyonunun OAB’da olusturdugu azalma kontrol grubundaki azalma ile
karsilastirildiginda 10. dakikada istatistiksel olarak anlamli bulundu (%95.7+2.3, %80.5+4.7; %95 GA
0.044-30.21, p<0.05, Sekil 14).

Iki grubun KAH’da yaptig1 azalma karsilastirildiginda EHNA ve NBTI uygulamasini takiben verilen
sitalopram  inflizyonunun  40.dakikada  daha  anlamli  azalma  olusturdugu  saptandi

(%56.742.7, %69.6+4.1 % 95 GA 22.79-3.03, p<0.01, Sekil 15).

Iki grubun QT ve QRS siirelerinde meydana getirdikleri uzamalar arasinda istatistiksel bir farklilik

saptanmadi (p>0.05, Sekil 16 ve Sekil 17).
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VIIL B. 2. e.

Grup 2 ve Grup 3 aras1 karsilastirma yapildiginda; EHNA ve NBTI uygulamasmi takiben verilen
sitalopram infiizyonunun, OAB’da olusturdugu azalma tek basina EHNA ve NBTI uygulanan gruptaki
azalma ile karsilastirildiginda 10., 20. ve 30. dakikalarda istatistiksel olarak daha anlamli oldugu
bulundu (%80.5+4.7, %96.7£5.1, %95 GA 1.04-31.21, p<0.05, 10.dk; %70.9+6.7, %95.6+3.4, %95 GA
3.74-45.43, p<0.05, 20.dk; %55.54+6.9, %86.8+4.4, %95 GA 7.43-55.17, p<0.01, 30.dk, Sekil 14).

Iki grubun KAH’da yaptig1 azalma karsilastirildiginda EHNA ve NBTI uygulamasimni takiben sitalopram
inflize edilen gruptaki azalmanin 20., 30., 40. ve 60. dakikalarda istatistiksel olarak daha anlamli oldugu
bulundu (%82.8+2.7, %97.4+0.9, %95 GA 12.24-38.54, p<0.001, 20.dk; %72.0+4.5, %94.4+1.6, %95
GA 5.86-38.87, p<0.01, 30.dk; 9%69.6+4.1, %91.5+1.3, %95 GA 12.06-31.82, p<0.001, 40.dk;
ve %59.9+4.2, %86.4+3.2, %95 GA 13.10-39.86, p<0.001, 60.dk, Sekil 15).

Iki grubun QT siirelerinde meydana getirdikleri degisiklikler karsilastirildiginda EHNA ve NBTI
uygulamasini takiben sitalopram infiize edilen gruptaki uzamanin 10. ve 20. dakikalarda istatistiksel
olarak daha anlamli oldugu bulundu (%134.6+11.6, %94.6+5.1, %95 GA 69.13-10.95, p<0.01,
10.dk; %138.7+ 9.7, %100.2+ 9.3, %95 GA 68.35-8.71, p<0.05, 20.dk, Sekil 16).

Iki grubun QRS siirelerinde meydana getirdikleri degisiklikler karsilastirildiginda EHNA ve NBTI
uygulamasini takiben sitalopram infiize edilen gruptaki uzamanin 20. dakikadan sonra istatistiksel olarak
daha anlamli oldugu bulundu (%134.249.7, %107.6£3.5, %95 GA 52.82-0.53, p<0.05,
20.dk; %157.6+18.9, %110.3+3.9, %95 GA 93.95-0.65, p<0.05, 30.dk; %152.1+15.2, %108.4+3.5, %95
GA 87.10-0.39, p<0.05, 40.dk; %171.6£14.9, %118.2+7.7, %95 GA 97.17-9.66, p<0.05,
50.dk; %160.2+17.5, %163.9+13.9, %95 GA 87.98-2.49, p<0.05, 60.dk, Sekil 17).

VIII. B. 3.

Yasam Analizi Sonuc¢lar

Kaplan-Meier ile yapilan 60 dakikalik yasam analizinde sagkalim Grup 1 i¢in %50.0 (4/8), Grup 2
icin %100.0 (8/8), Grup 3 i¢in %62.5 (5/8). Kontrol grubunda 25., 49.,50., ve 52.dakikalarda 4 sican
oliirken, grup 3’te 31., 31. ve 34.dakikalarda 3 sican Oldii. Gruplarin sagkalim oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05, Sekil 18).
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Tablo 6. Plazma adenozin konsantrasyonlar1

Bazal plazma Deney sonu plazma adenozin konsantrasyonlar
adenozin uM)
konsantrasyonu
(1M)
Tilim sicanlarin Grup 1 (kontrol) Grup 2 Grup 3
(n=24) (n=R) (n=R) (n=R)

0.7657 +£0.02013 0.7628 + 0.05826 0.9608 + 0.06842 ** * 0.9578 + 0.06477 * *

Grupl: Kontrol grubu (sitalopram), grup 2: (EHNA/NBTI), grup 3: (EHNA/NBTI + sitalopram).

*p<0.05, **p<0.01; bazal degerlere gore anlamlilig1 gosteriyor.
# p<0.05; kontrol grubuna gore anlamlilig1 gosteriyor
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Tablo 7. Deney gruplarinda kardiyovaskiiler parametreler

Baslangic 10. dakika 20. dakika 30. dakika 40. dakika 50. dakika 60. dakika
OAB (mmHg)
Grup 1(n=8)  121.6+1.7 116.4+3.9 ™ 932+8.5 78.9 9.9 waobhece 64.9 & 8.7 P00 cee dd 5224 113 wetobocedde 71.547.9 b ccedhet
Grup2 (n=8)  113.0+2.7 109.4 + 6.6 108.3+£5.3 98.7+6.7 *° 87.8 + 6.4 @ bbb.cec 85.3 £ 6.5 ¥ 0o d 79.3 £ 6.7 2 P0b:cce dd
Grup3 (n=8)  113.2+322 91.8+7.1 ™ 80.8 £ 8.3 bbb 63.2 + 8.4 abbbce 69.3 £ 2.1 @ bbb:cec dd 65.8 & 1.3 bbb cec dde 60.2 + 1.6 bbb cec.dd e
KAH
(atim/dakika)
Grup 1(n=8)  439.3+2.4 429.6+£2.3 ™ 343.5+18.] P 083 4407 6 ¥@bbbecc 948 9 4 ]] .4 bbb ccc.dd 246.9 +24.4 bbb cec.dd.e 222.8 +17.7 @ bbb-ceedd.e.f
Grup2 (n=8)  429.9+8.4 420.9£9.4 418.5+7.5 405.1+£6.1° 393.1+£7.1 @b 386.1 + 6.3 @ bbice 370.3 £ 11.4 bbb cecdd
Grup 3 (n=8)  423.5+22.5 406.0 £21.4 ™ 349.8£20.2 “*P 3035423 4 2@bbbecc  9gn 4], bbb cec.dd 302.2 £ 42.4 - bbb.cecdd e 249.4 + 11,7 @ bbb-ceedd.e.f
QT (msn)
Grup 1(n=8)  28.4+22 32.3+2.4 ™ 33.9 £, abbb 39.0 £ 2.6 *@bbbece 48.1 + 4.4 2. bbb cec. dd 46.6 + 4.8 bbb cec.dd e 43.5 43,9 .bbb.cec.dd.ef
Grup2 (n=8)  35.3+29 32.7+1.8 34.9+4.1 43.4+6.1 40.6+2.6 47.1+3.4° 41.0+3.2
Gmp 3 (]fl:g) 284 + 36 368 + 37 aaa 379 + 35 aaa,bbb 396 + 31 aaa,bbb,ccc 376 + 19 aaa, bbb, ccc, dd 404 + 23 aaa, bbb, ccc, dd, e 408 + 22 aaa, bbb, ccc, dd, e, f
QRS (msn)
Grup 1 (n=8)  13.1+0.9 16.4+1.8* 17.5 4+ 1.9 bbb 19.4 + 2, abbbeee 21.64 1.9 bbb cec.dd 27.1 4.8 bbb cec.dde 26.3 + 1.4 2-bbb.cecdd.ef
Grup2 (n=8)  13.8+2.1 14.0+2.0 148+2.2 15.0+2.1 14.8+2.1 159+2.1° 155+2.1
Gmp 3 (]fl:g) 110 + 10 119 + 11 aaa 146 + 16 aaa,bbb 171 + 21 aaa,bbb,ccc 178 + 28 aaa, bbb, ccc, dd 202 + 32 aaa, bbb, ccc, dd, e 188 + 32 aaa, bbb, ccc, dd, e, f

Grup 1: Kontrol grubu (sitalopram), Grup 2: (EHNA/NBTI), Grup 3: (EHNA/NBTI + sitalopram)

a, p<0.05; aa, p<0.01; aaa, p<0.001; Baslangica gore anlamlilig1 gosteriyor
b, p<0.05; bb, p<0.01, bbb, p< 0.001; 10. dakikaya gore anlamlilig1 gosteriyor
¢, p<0.05; cc, p<0.01; ccc, p<0.001; 20. dakikaya gore anlamlilig1 gosteriyor
d, p<0.01; dd, p< 0.001; 30. dakikaya gore anlamlilig1 gosteriyor

e, p<0.001; 40. dakikaya gore anlamlilig1 gdsteriyor

f, p<0.001; 50. dakikaya gore anlamlilig1 gosteriyor



—&— Grup 1 (Sitalopram)
OAB —=— Grup 2 (EHNA/NBTI)
—— Grup 3 (EHNA/NBTI + Sitalopram)
120,00 -

100,00

80,00 4

60,00 4

Basing (%)

40,00 4

Ortalama Arteriyel
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0,00 T T T T T 1
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* p<0.05; grup 3’iin grup 1’e gore anlamliligin1 gosteriyor.
T p<0.05, 71 p<0.01; grup 3’iin grup 2’e gére anlamliligin1 gosteriyor.

Sekil 14. Sitalopram, EHNA/NBTI ve EHNA/NBTI+Sitalopram gruplarinin ortalama arteriyel basing {izerine etkileri



Kalp Atim Hizi (%)

—&—Grup 1 (Sitalopram)
KAH —a— Grup 2 (EHNA/NBTI)
—a— Grup 3 (EHNA/NBTI + Sitalopram)
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40,00 4

20,00 4
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** p<0.01; grup 3’lin grup 1’e gore anlamliligin1 gdsteriyor.
1 p<0.01, 1 p<0.001; grup 3’lin grup 2’e gore anlamliligin1 gosteriyor.

Sekil 15. Sitalopram, EHNA/NBTI ve EHNA/NBTI+Sitalopram gruplarinin kalp atim hiz1 iizerine etkileri
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QT (%)

—&— Grup 1 (Sitalopram)
QT —=— Grup 2 (EHNA/NBTI)
—a— Grup 3 (EHNA/NBTI + Sitalopram)
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Tt t
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T p<0.05, 71 p<0.01; grup 3’iin grup 2’e gére anlamliligin1 gosteriyor.

Sekil 16. Sitalopram, EHNA/NBTI ve EHNA/NBTI+Sitalopram gruplarinin QT siiresi iizerine etkileri
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QRS (%)

—&— Grup 1 (Sitalopram)

QRS —=— Grup 2 (EHNA/NBTI)
—a— Grup 3 (EHNA/NBTI + Sitalopram)
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150,00 -

100,00

50,00 -
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0,00 T T
Baslangic 10 20

1 p<0.05; grup 3’lin grup 2’e gore anlamliligin1 gosteriyor.

Sekil 17. Sitalopram, EHNA/NBTI ve EHNA/NBTI+Sitalopram gruplarinin QRS siiresi tizerine etkileri
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110- —a&— Grup 1 (Sitalopram)
100 —e— Grup 2 (EHNA/NBTI)
l ° —a— Grup 3 (EHNA/NBTI + Sitalopram)
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Sekil 18. Deney gruplarinda sagkalim oranlar1
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IX. TARTISMA

Calismamiz, selektif serotonin re-uptake inhibibitérii (SSRI) olan sitalopram zehirlenmesinde
meydana gelen kardiyovaskiiler toksik etkilerin mekanizmasinda adenozin reseptdrlerinin ve

endojen adenozinin roliiniin arastirildig iki béliimden olusmaktadir.

Calismamizin ilk bolimiinde, sicanlara yiiksek doz sitalopram uygulayarak olusturdugumuz
zehirlenme modelinde, sitalopram infiizyonu ortalama arteriyel basingta (OAB) ve kalp atim hizinda
(KAH) istatistiksel olarak anlamli azalma olustururken, QRS ve QT siirelerinde ise anlamli uzama
olusturdu. DPCPX (8- Cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine, spesifik adenozin A; reseptor antagonisti)
inflizyonundan sonra uygulanan sitalopram inflizyonu, tek basma sitalopram inflizyonunun
olusturdugu kardiyovaskiiler degisikliklerden sadece QT uzamasini istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde engelledi. CSC (8-(3-chlorostyryl) caffeine, spesifik adenozin A,, reseptor antagonisti)
inflizyonundan sonra uygulanan sitalopram inflizyonu ise tek bagsina sitalopram inflizyonunun
kardiyovaskiiler parametrelerde olusturdugu degisiklikleri engellemedi. Tim deney gruplarinda

sicanlarin sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.

Sican sitalopram zehirlenme modelinde gozledigimiz kardiyovaskiiler toksik etkiler literatiirde bu
grup ilaglarin yiiksek doz alimlarina bagli olusan klinik bulgular ile uyumludur. SSRI grubu ilaglar
yilksek dozda alindiginda trisiklik antidepresan (TSA)’lar ile karsilastirildiginda gorece daha
tehlikesiz olmalarmma karsin, sitalopramm yiiksek dozlarmin tehlikesiz olmadigi, ciddi
kardiyovaskiiler toksik etkilere ve gecikmis semptomlara yol agabilecegi bildirilmektedir (12-15).
Tedavi dozlarinda kullanilan sitalopramin kardiyovaskiiler sistem iizerinde; hipotansiyon, tasikardi,
bradikardi, dal bloklar1 ve EKG anormallikleri (6zellikle QT uzamasi) gibi toksik etkiler olusturdugu
bildirilmektedir (10,11). Toksik dozda sitalopram kullanimini takiben ise serotonin sendromu basta
olmak {iizere ndrotoksisite (konviilziyon, koma) ve kardiyak toksisite (bradikardi, hipotansiyon, QT
ve diizeltilmis QT (QTc) uzamasi, QRS genislemesi) goriilebilmektedir. Isbister ve arkadaglarinin
yaptiklar,, SSRI grubu antidepresanlarin kardiyotoksik etkilerinin karsilastirildig1 retrospektif bir
caligmada, sitalopramin yiiksek dozlarda fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin ve sertraline gore QT

ve QTc intervallerini anlamli 6l¢iide uzattig1 saptanmaistir (9).

Adenozin, bilinen kardiyovaskiiler sistem etkilerini A;, Az, ve Ay reseptorleri lizerinden gosterir
(27). Adenozin A; reseptorleri lizerinden, negatif kronotrop, negatif dromotrop ve negatif inotrop

etki ile kardiyak depresyon olusturur. Adenozin kalpte A; reseptorii aracilifiyla cAMP bagimli
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(indirekt veya antiadrenerjik etki) ve cAMP bagimsiz (direkt) olmak tizere iki farkli yolak {izerinden
etkisini gostermektedir. cAMP bagimli yolakta adenozin, B-adrenerjik agonistlerin elektrofizyolojik
ve biyokimyasal etkilerini antagonize eder. Bu antagonizasyon, sadece kalp eger B-agonist ile
karsilagmissa s6z konusudur. B-adrenerjik agonistin olmadigi durumlarda, adenozin ventrikiiler
aksiyon potansiyelini veya kalsiyum akimini etkilemez. cAMP bagimsiz (direkt) yolakta ise, A;
reseptorlerinin uyarilmasi1 G; proteini araciligiyla igeri dogrultucu K™ kanalin1 acarak hiicre i¢inden
disina K kaybma yol acar. Bu durum sonucunda, atrial hiicrelerde aksiyon potansiyelinde kisalma,
sinoatrial (SA) nodda hiperpolarizasyon ve atrioventrikiiler (AV) nodal hiicrelerinde aksiyon

potansiyelinde baskilanma goriiliir (91).

Caliysmamizda selektif adenozin A; ve A,, reseptdr antagonistleri (DPCPX ve CSC) tarafindan
adenozin reseptdrlerinin bloke edilmesi yiiksek doz sitalopramin OAB ve KAH’da olusturdugu
azalmayr engellemedi. Pousti ve arkadaslari tarafindan izole kobay atriyumunda yapilan bir
caligmada ise, sitalopramin olusturdugu negatif inotrop ve kronotrop etki, adenozin A, reseptor
antagonisti (DMPX; 3,7 dimethyl-1- dipropargylxanthine) tarafindan onlenemezken, spesifik
adenozin A; reseptor antagonisti (DPCPX) ve non-selektif adenozin A/Az, reseptdr antagonisti
(teofilin) tarafindan anlamli bir sekilde engellendigi bildirilmistir (39). Sitalopramin negatif inotrop
ve kronotrop etkisinin, adenozin geri-alimmi engellemesiyle veya A, reseptorlerini aktive etmesiyle
aciklanabilecegi belirtilmis ancak net olarak bir sonuca ulasilamamistir. Net etkinin gosterilebilmesi
icin sitalopramin olusturdugu OAB ve KAH’daki azalmanin adenozin reseptdr antagonistleri
tarafindan geri dondiiriiliip-dondiiriilemeyecegini arastiran ileri arastrmalarin  planlanmasina

gereksinim vardir.

(Calismamizda sitalopram yiiksek dozuna bagli ortaya ¢ikan QT siiresindeki uzamanin, bir A; reseptor
antagonisti olan DPCPX ile engellenmesi, sitalopram zehirlenmesinde olusan QT uzamasmin
mekanizmasinda endojen adenozinin ve/veya adenozin A; reseptdr stimiilasyonunun rolii oldugunu
diistindiirmektedir. Adenozin, katekolaminlerin yoklugunda ventrikiil miyokard hiicrelerini minimal
etkiler ve/veya etkilemez. Bu etki, bazal kosullarda ventrikiil miyositlerinde Kagoach (adenozin,
asetilkolin aracili i¢ge dogrultucu potasyum akimi) olmayisina baghdir (92). Bu bilgi, calismamizda
sitalopram toksisitesinde eger adenozin aracili bir mekanizma rol oynuyor ise, ortaya ¢ikan QT
uzamasiin mekanizmasinda cAMP’den bagimsiz (direkt) yolagin etkisini gozardi etmemizi
kolaylastiracaktir. Clinkii QT uzamasi, ventrikiiler aksiyon potansiyelini ilgilendiren bir durumdur.

Ventrikiiliin depolarizasyonu QRS kompleksini ilgilendirirken, T dalgas1 da repolarizasyonuyla
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ilgilidir. Sonucta ventrikiiler aksiyon potansiyelinin uzamas1 QT siiresinin uzamasi anlamina gelir ki,
teorik olarak aksiyon potansiyelinin uzamasi ya iceri depolarizan akimlarm artistyla ya da K'
iyonlartyla tagmnan disar1 repolarizan akimlarmin azalmasiyla miimkiindiir (93). Adenozin hem
supraventrikiiler hem de ventrikiiler dokularda cAMP bagimli mekanizma ile I, (L tipi Ca' kanal
akimi), gecikmis dogrultucu K™ akimi (Ix) ve Icr (klorid akimi) iizerinden anti-adrenerjik etkinlik
gosterir. Katekolamine bagli Ic,. akiminin inhibe edilmesiyle ventrikiiler aksiyon potansiyelinde
kisalma goriiliirken, katekolamine bagli Ix ve I¢; akimlarmnim inhibe olmasiyla aksiyon potansiyelinde

uzama gortliir (94).

Witchel ve arkadaslarinin izole kobay kardiyomiyositlerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, sitalopramin L
tipi kalsiyum kanal akiminda ve HERG (human ether-a-go-go related gene) aracili K' kanal
akimlarmda inhibisyon yaptig1 gosterilmistir (95). HERG, K, 11.1 adli potasyum iyon kanal
proteinini kodlayan bir gendir. Bu iyon kanalinin bilinen en 6nemli 6zelligi kalbin elektriksel
aktivitesinde, repolarize edici hizli gecikmis dogrultucu (Iky akimlar1 diizenliyor olmasidir. Bu
kanalin inhibe olmas1 ventrikiiler aksiyon potansiyelinin dolayisi ile QT nin uzamasi ile sonuglanir
(96). Witchel ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada sitalopram L tipi kalsiyum kanallarini da inhibe
etmistir. Bu durumun, kendisini aksiyon potansiyelinde kisalma ile gostermesi beklenirken
aragtirmacilar, sitalopramin yaptig1 Iygrg ‘deki inhibisyonun Ic,p ‘deki inhibisyona gore daha baskin
oldugunu ve net etkinin aksiyon potansiyelinin dolayist ile de QT nin uzamas1 seklinde oldugunu

belirtmislerdir.

Yapilan calismalarda hem sitalopramin hem de adenozinin, etkilerini olustururken gecikmis
dogrultucu K™ akimlarmi kullandiklar1 bilinmektedir. Bu bilgiler 1s18mda sitalopramm olusturdugu
QT uzamasmnin mekanizmasinda adenozin aracitli hizli gecikmis dogrultucu K' akim (Iky

inhibisyonunun rol oynayabilecegi soylenebilir.

Calismamizin bu kismmin sonuglarma dayanarak, sitalopramin olusturdugu kardiyovaskiiler toksik
etkilerde, endojen adenozin diizeylerindeki artisin m1 yoksa direkt adenozin reseptor

stimiilasyonunun mu rol oynadigini s6ylemek giictiir.

Sitalopram zehirlenmesinde olusan kardiyovaskiiler toksik etkilerin mekanizmasinda endojen
adenozinin roliinli arastirdigimiz, ¢alismanin ikinci kisminda; yiiksek doz sitalopram infiizyonu ile
sican plazma adenozin konsantrasyonlarinda anlamli bir degisiklik gdzlenmedi. EHNA/NBTI

(erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl) adenine; adenozin deaminaz inhibitérii / S-(4-nitrobenzyl)-6-
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thioinosine;  adenozin  transport inhibitorii) uygulanan gruplarda plazma adenozin
konsantrasyonlarinda anlamli bir artis saptandi. Kardiyovaskiiler parametreler acgisindan
degerlendirildiginde, kontrol grubunda yiiksek doz sitalopram inflizyonu OAB ve KAH’da anlaml
bir azalmaya yol agarken, QRS ve QT siirelerinde ise anlamli bir uzamaya yol acti. Endojen plazma
adenozin artisin1 gostermek amaciyla planladigimiz ve  EHNA/NBTI uygulanan ikinci grupta;
plazma adenozin konsantrasyon artiginin yani sira, OAB ve KAH’da anlamli azalma, QRS stiresinde
50.dakikada anlamli uzama goriildii. Adenozin artisina bagl goriilen bu degisiklikler, adenozinin A;,
Az, ve Ay, reseptorleri araciligiyla ortaya ¢ikardig bilinen kardiyovaskiiler etkileri ile a¢iklanabilir
(27,91). EHNA/NBTI inflizyonunu takiben uygulanan sitalopram, tek basina EHNA/NBTI
uygulanan grubun OAB, KAH, QRS ve QT siiresinde olusturdugu etkileri potensiyalize etti.

Gruplarin sagkalim oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad:.

Calismamizda siganlara uygulanan yiiksek dozda sitalopram, plazma adenozin konsantrasyonunu
artirmaksizin OAB ve KAH’n1 azaltti, QRS ve QT siiresini uzatti. Calismamizin aksine depresif
hastalara akut ve kronik olarak uygulanan sitalopramin, plazma sitalopram, serotonin ve adenozin
diizeylerini artirdig1 bildirilmistir (97). Plazma adenozin diizeylerine bakilarak kardiyak dokudaki
adenozin konsantrasyonlarmin artip artmadigini sdyleyebilmek giigtiir. Bu nedenle sitalopramin
olusturdugu kardiyovaskiiler toksik etkilerin mekanizmasinda adenozinin roliinlin net olarak

gosterilebilmesi i¢in kardiyak dokudaki adenozin konsantrasyonlarinin 6lgiilmesi gereklidir.

Ayrica sican beyin korteksinde yapilan bir ¢aligmada, sitalopram uygulanmasinin glutamat ve
aspartat saliimini inhibe ettigi bildirilmis ve bu etkinin non-selektif adenozin reseptdr antagonisti
olan kafein ve A; reseptor antagonisti olan CPT (8-cyclopentyltheophylline) ile geri dondiirildigii
bildirilmistir. Yine bu c¢alismada selektif bir adenozin A, reseptdr agonisti olan CPA (N°-
cyclopntyladenosine) uygulanmasinin glutamat ve aspartat salinimini deprese ettigi belirtilmistir. Bu
sonuclara dayanarak arastirmacilar, sitalopramin eksitatdr aminoasitlerin salinimindaki inhibitor
etkilerinin mekanizmasinda adenozin aracili bir mekanizmanin rol oynayabilecegini belirtmisler ve
serotonin re-uptake’i ile artan serotonin konsantrasyonlarmin adenozin salmimini artirmis
olabilecegini belirtmislerdir (98). Yapilan invivo bir ¢alismada, sigan spinal korduna uygulanan
serotoninin (5-HT), endojen adenozin salinimini %35-50 artirdig1 ve bu salinimdaki artisin deneyden
once metizerjid (5-HT; reseptor blokorii ve 5-HT, reseptorii parsiyel agonisti) ve kapsaisin (P

maddesi inhibitdrii bir alkaloid) uygulanmasi ile engellendigi belirtilmistir (99).
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EHNA/NBTI sonrasinda uygulanan sitalopram, sadece EHNA/NBTI uygulanmasina bagl artan
endojen adenozinin OAB, KAH, QRS ve QT siiresi iizerine olan etkilerini artirdi. Bu sonuglar
sitalopramin  ve adenozinin olusturdugu kardiyovaskiiler etkilerde benzer molekiiler
mekanizmalarin rol oynadigini diisiindiirmektedir. Sitalopramin direkt kendisi veya sitaloprama
bagli artan serotonin konsantrasyonlari, adenozinin plazma diizeylerini degistirmeden, endojen
adenozine duyarlilig artirabilir. Sitalopram adenozin transport proteinlerinde ve/veya adenozin

reseptdrlerinde upregiilasyona yol acarak endojen adenozine duyarliligi artirabilir.

Sonug olarak;

1. Caliymanmn ilk kisminda yliksek dozda sitalopramin olusturdugu QT uzamast selektif
adenozin A; reseptor antagonisti DPCPX tarafindan engellendi. Bu sonug, sitalopram
zehirlenmesinde olusan QT uzamasinin mekanizmasinda endojen adenozinin ve/veya
adenozin A, reseptdr stimiilasyonunun rol oynadigini diisiindiirmektedir. Ozellikle
sitalopramin olusturdugu QT uzamasinin mekanizmasinda adenozin aracili hizli gecikmis

dogrultucu K" akim (IKr) inhibisyonunun rol oynayabilecegi sdylenebilir.

2. Caligmanin ikinci kisminda yiiksek dozda sitalopram plazma adenozin diizeylerini
artirmadi. Yiiksek dozda sitalopram tek basina, endojen adenozin artisinin olusturdugu
kardiyovaskiiler etkileri potensiyalize etti. Bu sonuclar sitalopramm ve adenozinin
olusturdugu  kardiyovaskiiler etkilerde benzer mekanizmalarm rol oynadigini

diistindiirmektedir.

3. Yiiksek dozda sitalopram plazma adenozin diizeylerini artirmaksizin, endojen adenozine
duyarliligi artirarak ve/veya direkt adenozin A; reseptOrlerini stimiile ederek
kardiyovaskiiler toksik etkiler olusturabilir. Net etkinin gosterilmesi i¢in endojen adenozine
duyarlhilik artigmnin mekanizmasini ve sitalopramin adenozin A, reseptorlerine afinitesini

arastiran ileri aragtirmalarin planlanmasina gereksinim vardir.
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	periyodunu takiben grup 2’ye %5 dekstroz, grup 3’e sitalopram 60 dk. boyunca infüzyonla verildi. Deneye başlamadan önce ve deney sonunda sıçanlardan kan alınarak plazma adenozin düzeyleri
	HPLC (high pressure liquid chromotography) ile ölçüldü. Her iki protokolde de ortalama arteriyel basınç (OAB), kalp atım hızı (KAH), QRS, QT ve yaşam süreleri kaydedildi. İstatistiksel analizde grup içinde tekrarlayan ölçümlerde ANOVA’yı takiben Tukey-Kramer çoklu karşılaştırma testleri, gruplararasında ANOVA’yı takiben Tukey-Kramer çoklu karşılaştırma testleri, yaşam analizinde Kaplan-Meier kullanıldı. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
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	VIII. B. 1. Plazma Adenozin Konsantrasyonları
	Sıçanların başlangıç plazma adenozin konsantrasyonları arasında gruplararasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05), bu nedenle tüm sıçanların bazal plazma konsantrasyonlarının ortalaması kontrol değeri olarak kabul edildi. Kontrol grubunda, sitalopram infüzyonundan sonra plazma adenozin konsantrasyonlarında anlamlı bir değişiklik saptanmadı (p>0.05, Tablo 6). EHNA/NBTI uygulanan diğer iki grupta ise deney sonunda plazma adenozin konsantrasyonlarında anlamlı bir artış saptandı (p<0.01 ve  p<0.05; sırasıyla grup 2 ve grup 3, Tablo 6). Gruplararası deney sonu plazma adenozin düzeylerindeki değişiklikler karşılaştırıldığında, EHNA/NBTI uygulanan gruplarda plazma adenozin konsantrasyonlarında anlamlı bir artış saptandı (p<0.05 ve p<0.05; sırasıyla grup 2 ve grup 3, Tablo 6).
	VIII. B. 2. Kardiyovasküler Parametreler
	Witchel ve arkadaşlarının izole kobay kardiyomiyositlerinde yaptıkları bir çalışmada, sitalopramın L tipi kalsiyum kanal akımında ve HERG (human ether-a-go-go related gene) aracılı K+ kanal akımlarında inhibisyon yaptığı gösterilmiştir (95). HERG,  Kv 11.1 adlı potasyum iyon kanal proteinini kodlayan bir gendir. Bu iyon kanalının bilinen en önemli özelliği kalbin elektriksel aktivitesinde, repolarize edici hızlı gecikmiş doğrultucu (IKr) akımları düzenliyor olmasıdır.  Bu kanalın inhibe olması ventriküler aksiyon potansiyelinin dolayısı ile QT’nin uzaması ile sonuçlanır (96). Witchel ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada sitalopram L tipi kalsiyum kanallarını da inhibe etmiştir. Bu durumun, kendisini aksiyon potansiyelinde kısalma ile göstermesi beklenirken araştırmacılar, sitalopramın yaptığı IHERG ‘deki inhibisyonun ICaL ‘deki inhibisyona göre  daha baskın olduğunu ve net etkinin aksiyon potansiyelinin dolayısı ile de QT’nin uzaması şeklinde olduğunu belirtmişlerdir.
	Çalışmamızda sıçanlara uygulanan yüksek dozda sitalopram, plazma adenozin konsantrasyonunu artırmaksızın OAB ve KAH’nı azalttı, QRS ve QT süresini uzattı. Çalışmamızın aksine depresif hastalara akut ve kronik olarak uygulanan sitalopramın, plazma sitalopram, serotonin ve adenozin düzeylerini artırdığı bildirilmiştir (97). Plazma adenozin düzeylerine bakılarak kardiyak dokudaki adenozin konsantrasyonlarının artıp artmadığını söyleyebilmek güçtür. Bu nedenle sitalopramın oluşturduğu kardiyovasküler toksik etkilerin mekanizmasında adenozinin rolünün net olarak gösterilebilmesi için kardiyak dokudaki adenozin konsantrasyonlarının ölçülmesi gereklidir.
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	1. Çalışmanın ilk kısmında yüksek dozda sitalopramın oluşturduğu QT uzaması selektif adenozin A1 reseptör antagonisti DPCPX tarafından engellendi. Bu sonuç, sitalopram zehirlenmesinde oluşan QT uzamasının mekanizmasında endojen adenozinin ve/veya adenozin A1 reseptör stimülasyonunun rol oynadığını düşündürmektedir. Özellikle sitalopramın oluşturduğu QT uzamasının mekanizmasında adenozin aracılı hızlı gecikmiş doğrultucu K+ akım (IKr) inhibisyonunun rol oynayabileceği söylenebilir.
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	2. Çalışmanın ikinci kısmında yüksek dozda sitalopram plazma adenozin düzeylerini artırmadı. Yüksek dozda sitalopram tek başına, endojen adenozin artışının oluşturduğu kardiyovasküler etkileri potensiyalize etti. Bu sonuçlar sitalopramın ve adenozinin oluşturduğu kardiyovasküler etkilerde benzer mekanizmaların rol oynadığını düşündürmektedir.
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