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KISALTMALAR

AMP: Adenozin Monofosfat

ATP: Adenozin Trifosfat

AV: Atriyoventrikiiler

CAMP: Siklik Adenozin Monofosfat

CSC: 8-(3-chlorostyryl) caffeine

DCT: Desmetilsitalopram

DDCT: Didesmetilsitalopram

DEUTF: Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi
DMPX: 3,7 dimethyl-1- dipropargylxanthine
DMSO: Dimetil Siilfoksid

DPCPX: 8-cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine
EKG: Elektrokardiyogram

FDA: Food and Drug Administration

GIRK kanallan: G proteinin aktive ettigi ice dogru diizeltici K* kanallar1

HERG: Human ether-a-go-go-related gene

l(kr): Gecikmis dogrultucu K" akimi

ICa+2: Kalsiyum akimi

lcaL: L tipi Ca*? kanal akimi

lci: Kloriir akimi

lkado: Adenozin aracili ige dogrultucu potasyum akimi
I.p.: intraperitoneal

I.v.: intravenoz

Kadoach: Adenozin, asetilkolin aracili ige dogrultucu potasyum akimi
KAH: Kalp Atim Hiz1

KC: Karaciger

MAOI: Monoamin Oksidaz Inhibitorleri

NO: Nitrik Oksid

OAB: Ortalama Arteriyel Basing

QTc: Diizeltilmis QT

SAB: Sistolik Arteriyel Basing



SAH: S-adenozil Homosistein

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

TSA: Trisiklik Antidepresan

Vmax: Maksimum depolarizasyon hizi
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OZET

IN-ViVO SICAN ZEHIRLENME MODELINDE SiTALOPRAMIN OLUSTURDUGU
KARDIYOVASKULER TOKSIiK ETKILERIN (BAGIMLI DEGISKEN) GERi
DONDURULMESINDE  ADENOZIN  RESEPTOR  ANTAGONISTLERININ
(BAGIMSIZ DEGISKEN) ETKISi

Ecz. Mijjgan (Biiyiikdeligdz) Cubuk

Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmakoloji Yiiksek Lisans Programi
35340 inciralt/izmir

mujganbdg@gmail.com

Amag: Sitaloprama bagli kardiyovaskiiler toksisitenin geri dondiiriilmesinde selektif adenozin

reseptOr antagonistlerinin etkisinin arastirilmasidir.

Yontem: Sicanlara 20 mg/kg intravendz sodyum kromoglikatin (Ajz reseptor antagonisti)
ardindan 4 mg/kg/dk sitalopram infiize edildi. Sitalopram infiizyonundan sonra siganlara %5
dekstroz veya DPCPX (8-Cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine; selektif A; reseptoér antagonisti,
20 ug/kg/dk) veya CSC [8-(3-chlorostyryl) caffeine; selective adenosine A, receptor
antagonist, 24 pg/kg/min] (n=7 her grup i¢in) 60 dk. infiizyonla verildi. Ortalama arteriyel
basing (OAB), kalp atim hiz1 (KAH), QRS ve QT siireleri kaydedildi. Istatistiksel analizde
ANOVA’y1 takiben Tukey-Kramer testi kullanildi.

Bulgular: Sitalopram tiim gruplarda OAB ve KAH’mnda azalma (p<0.001), QT uzamasi
(sirasiyla p<0.001, p<0.01 ve p<0.001) olusturdu. %5 dekstroz OAB’da 10, 20., 30., 40., 50.
ve 60. dakikalarda (sirasiyla p<0.05, p<0.01, p<0.05, p<0.01, p<0.05 ve p<0.05), KAH’da tiim
dakikalarda artma (p<0.001) olusturdu. DPCPX; OAB ve KAH’da 10. dakikadan itibaren
artma (OAB igin p<0.01, p<0.001, p<0.001, p<0.01, p<0.01 ve p<0.01 ve KAH i¢in p<0.01,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001 swrastyla 10., 20., 30., 40., 50. ve 60.
dakikalar) olusturdu, QT’yi 30, 40, 50 ve 60. dakikalarda kisaltt1 (sirasiyla, p<0.05, p<0.05,
p<0.05 ve p<0.001). CSC; QT’y1 yalmzca 60. dakikada kisaltt1 (p<0.05). DPCPX %5
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dekstroz’a gore, QT uzamasini 40. (p<0.01), 50.(p<0.01) ve 60. (p<0.001) dakikalarda kisaltt1.
CSC %S5 dekstroz’a gore, QT uzamasini 60. dakikada (p<0.05) kisaltt1.

Sonuc¢: Selektif adenozin A; reseptor antagonisti DPCPX, sig¢anlarda sitaloprama bagli
ortalama arteriyel basing ve kalp atim hizindaki azalmayr ve QT uzamasini geri g¢evirdi.
Dekstroz grubu ile karsilastirildiginda DPCPX, QT uzamasini geri ¢evirdi. DPCPX’in etkileri

fizyolojik veya farmakolojik antagonizma ile agiklanabilir.

Anahtar  Kelimeler:  Adenozin reseptdor antagonistleri, sitalopram  zehirlenmesi,

kardiyovaskiiler toksisite.



ABSTRACT

THE EFFECTS OF THE ADENOSINE RECEPTOR ANTAGONISTS
(INDEPENDENT VARIABLE) ON THE REVERSE OF CARDIOVASCULAR TOXIC
EFFECTS (DEPENDENT VARIABLE) INDUCED BY CITALOPRAM IN-VIVO RAT
MODEL OF POISONING

Miijgan (Biiyiikdeligéz) CUBUK, Pharm.

Dokuz Eyliil University Institute of Health Science Graduate Programme of Pharmacology
35340 Inciralt/IZMIR

mujganbdg@gmail.com

Objective: The aim is to investigate the effects of the selective adenosine receptor antagonists

in reversing citalopram-induced cardiovascular toxicity.

Methods: Citalopram (4 mg/kg/min) was infused to rats after sodium cromoglycate (As
receptor antagonist, 20 mg/kg intravenously). After the citalopram infusion, 5% dekstrose,
DPCPX (8-Cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine; selective adenosine A; receptor antagonist, 20
ug/kg/dk) or CSC [8-(3-chlorostyryl) caffeine; selective adenosine Az, receptor antagonist, 24
ug/kg/min] (n=7, for all groups) were infused for 60 minutes. Mean arterial pressure (MAP),
heart rate (HR), QRS and QT durations were recorded. ANOVA followed by Tukey-Kramer

test were used for statistical analysis.

Results: Citalopram decreased the MAP and HR (p<0.001) and prolonged the QT (p<0.001,
p<0.01 and p<0.001 respectively) in all groups. 5% dextrose increased the MAP at 10th, 20th,
30th, 40th, 50th and 60th minutes (p<0.05, p<0.01, p<0.05, p<0.01, p<0.05 and p<0.05;
respectively) and HR for all minutes (p<0.001). DPCPX increased the MAP and the HR after
the 10th minute (for MAP p<0.01, p<0.001, p<0.001, p<0.01, p<0.01 and p<0.01 and for HR
p<0.01, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001 and p<0.001 respectively 10th, 20th, 30th, 40th,
50th and 60th minutes), shortened the QT at the 30th, 40th, 50th and 60th minutes (p<0.05,
p<0.05, p<0.05 and p<0.001 respectively). CSC shortened the QT only at 60th minute
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(p<0.05). DPCPX shortened the QT at the 40th (p<0.01), 50th (p<0.01) and 60th (p<0.001)
minutes and CSC shortened the QT at the 60th minute (p<0.05) compared to 5% dextrose.

Conclusion: A selective adenosine A; receptor antagonist, DPCPX, reversed the citalopram-
induced decrease in mean arterial pressure and heart rate and QT prolongation in rats. DPCPX
reversed the QT prolongation when compared to 5% dextrose. The effects of DPCPX may be

explained with physiologic or pharmacologic antagonism.

Keywords: Adenosine receptor antagonists, citalopram poisoning, cardiovascular toxicity.



1. GIRIS VE AMAC

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Antidepresan ilaglar tiim diinyada ve iilkemizde en sik rastlanan zehirlenme
etkenlerinden biridir. Antidepresan ilaclar; trisiklik antidepresanlar (TSA), atipik
antidepresanlar (heterosiklikler), selektif serotonin re-uptake inhibitorleri (SSRI) ve
monoamin oksidaz inhibitdrleri (MAOI) olmak iizere dért grupta toplanabilir (1). Amerika
Zehir Danisma Merkezleri Birliginin (American Association of Poison Control Centers;
AAPCC) 2007 yilinda yayimladigi rapora gore; eriskin hastalarda goriilen zehirlenme
nedenleri arasinda antidepresan ilaglar sekizinci (%4) siradadir. Ayrica antidepresan ilag
zehirlenmeleri 6ldiiriicii zehirlenmeler arasinda {igiincii (% 0.25) sirada yer almaktadir (2).
Ulkemizde yapilan calismalarda ise zehirlenmeye neden olan antidepresanlar iginde TSA’mn
ilk sirada oldugu, SSRI grubu antidepresanlarim 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, diizeltilmis QT
(QTc) intervali uzamasi], disritmiler [siniis tagikardisi, atriyoventrikiiler (AV) blok, torsades
de pointes, ventrikiiler tasikardi, fibrilasyon] ve hipotansiyondur (4-6). Antidepresanlar i¢inde
ikinci siklikta zehirlenmeye neden olan SSRI grubu antidepresanlar ise TSA’lara kiyasla daha
az antikolinerjik, antihistaminik ve kardiyotoksik yan etkilere sahiptirler ve oldukga
giivenlidirler (7,8). Isbister ve arkadaslarinin yaptiklari, SSRI grubu antidepresanlarin
kardiyotoksik etkilerinin karsilastirildigi geriye yonelik bir ¢aligmada, sitalopramin yiiksek
dozlarda fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin ve sertraline gore QT ve QTc intervallerini
anlamli dlgiide uzattigi saptanmustir.  Sitalopram diger dort SSRI grubu ilag ile
karsilastirildiginda 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 sitalopramin bulanti, kusma, bas agrisi, sersemlik, bas
donmesi, yorgunluk, sedasyon, uykusuzluk, tremor, asteni, terleme, agiz kurulugu, sekstiel

disfonksiyon, nadiren hepatik, renal veya hematolojik yan etkiler (10,11,12), hipotansiyon,



tasikardi, bradikardi, dal bloklar1 ve EKG anormallikleri (6zellikle QT intervalinde uzama)
olusturabildigi; yliksek dozda alindiginda ise serotonin sendromu, norotoksisite ve kardiyak
toksisite (bradikardi, hipotansiyon, QT ve QTc intervali uzamasi, QRS genislemesi)
gelistirebilecegi bildirilmistir (13,14). SSRI grubu ilaglar yiiksek doz alimlarda TSA’lar ile
karsilastirildiginda gorece daha tehlikesiz olmasma karsin, sitalopramin yiliksek dozlarinin
ciddi kardiyotoksik etkilere yol agabilecegi bildirilmektedir (15-18). Ayrica ndbet, titreme ve
QT intervali uzamasi gibi ciddi etkilerin sitalopram ile S-enantiomeri essitaloprama gore daha
fazla gorildigii ve sitalopramin daha toksik oldugu bildirilmektedir (19, 20). Yiiksek dozda
sitalopram alan hastalarda konviilziyon, senkop, bradikardi, supraventrikiiler tasikardi,
hipotansiyon, EKG’de QT intervali ve QRS siirelerinde uzamalar, dal bloklar1 gibi klinik
bulgularin yani sira 6liime de rastlandigi bildirilmistir (16,17,19-28).

Adenozin bir¢ok fizyolojik ve patofizyolojik olayda 6nemli rol oynayan bir piirin
niikleozitidir. Tipik bir hormon ya da ndrotransmiter olmayan adenozin, periferik ve santral
sinir sisteminde rol oynayan 6nemli bir néromodiilatérdiir. Adenozin farmakolojik etkilerini
membranda bagli bulunan ve {i¢ ana gruba ayrilan adenozin Aj, A; (Az, Ax) Ve As
reseptorleri tizerinden, bilinen kardiyovaskiiler sistem etkilerini ise Aj, Az V€ Agp reseptorleri
tizerinden gosterir. Adenozin A; reseptorleri lizerinden, negatif kronotrop, negatif dromotrop
ve negatif inotrop etki ile kardiyak depresyon olusturur (29). Adenozin A, reseptorlerinin
aktivasyonu, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde gevseme yaparak kan basincinda azalmaya yol
acar (30-34). Adenozin Agj reseptorleri genis dagilim gostermesine karsin fizyolojik rolii tam
olarak bilinmemektedir. Mast hiicrelerindeki Aj reseptorlerinin histamin gibi alerjik
mediyatorlerin salinimini uyardigi ve inflamasyonda rol oynadigi belirtilmektedir (35). As
reseptorlerinin de periferik vazodilatasyona katkis1 vardir. As reseptorlerinin uyarilmasinin
sican ve farelerde mast hiicre degraniilasyonu sonucu salinan mediyatorlere bagli hipotansif
etki olusturdugu gosterilmis, ancak bu etki insanlarda heniiz gdsterilememistir (36).

Siganlarda in-vivo amitriptilin toksisitesinde adenozin reseptorlerinin  roliiniin
arastirildigr bir ¢alismamizda, bir TSA olan amitriptilin infiizyonundan sonra verilen selektif
adenozin A; reseptor antagonisti (DPCPX, 8-cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine) ve selektif
adenozin Aj, reseptor antagonistinin  [CSC, 8-(3-chlorostyryl) caffeine] amitriptilin
zehirlenmesinde olusan hipotansiyonu ve QRS siiresindeki uzamay1 diizelttigini gosterdik.
Ayrica amitriptilin infiizyonundan Once verilen adenozin reseptor antagonistleri ile

amitriptilinin olusturdugu hipotansiyon ve QRS siiresindeki uzamanin onlendigi saptandi



(37). Her iki deney protokoliinde de adenozin reseptor antagonistlerinin yasam siiresini
uzattig1 bulundu. izole sigan kalbinde yaptigimiz baska bir arastirmamizda ise adenozin A;
reseptér antagonistinin amitriptilin ile olusturulan QRS siiresindeki uzamayi diizelttigi
gosterilmistir (38). Izole sigan aortunda yaptigimiz bir diger arastirmamizda da amitriptilinin
olusturdugu vazodilatér ve hipotansif etkinin bir kisminda adenozin Aj; reseptor
stimiilasyonunun rol oynayabilecegi gosterilmistir (39). Akgiin ve arkadaslarinin izole sican
kalbinde yaptiklar1 bir ¢alismada, beta adrenerjik reseptor blokajina yol acan adenozin A;
reseptdr  stimiilasyonunun, amitriptiline bagli olusan QRS siiresindeki uzamanin
mekanizmasinda rol oynayabilecegi belirtilmistir (40).

Literatiir bilgileri 1s18inda ve daha once yaptigimiz ¢alismalar sonucunda amitriptilin
zehirlenmesinde  olusan  kardiyovaskiiler  toksisitenin  patofizyolojisinde  adenozin
reseptorlerinin rol oynayabilecegi ve adenozin reseptér antagonistlerinin zehirlenme
tedavisinde kullanilabilecegi diigiiniilmektedir. Antidepresan ilaglarla zehirlenmelerde ikinci
siklikta rastlanan ilag grubu SSRi’dir. Akut zehirlenme durumunda rutin kalp
monitdrizasyonu gerektiren tek SSRI grubu ilag olarak belirtilen sitalopramin kardiyovaskiiler
etkilerinin mekanizmasinda adenozinin roliinii arastiran bir deneysel ¢alismada; izole kobay
atriyumunda sitalopramin olusturdugu negatif inotrop ve kronotrop etkinin, adenozin Aj;
reseptOr antagonisti tarafindan onlenemedigi, spesifik adenozin A; reseptor antagonisti ve
non-selektif adenozin A;j/A;, antagonisti tarafindan anlamli bir sekilde engellendigi
gosterilmistir. Sitalopramin negatif inotrop ve kronotrop etkisinin, adenozin re-uptake’ini
engellemesiyle veya A; reseptorlerini aktive etmesiyle agiklanabilecegi belirtilmis ancak
kesin bir sonuca ulagilamamstir (41).

Daha oOnceki ¢alismamizda sitalopramdan once inflize edilen selektif adenozin Ay,
reseptOr antagonisti CSC, sitalopram zehirlenmesine bagli olusan ortalama arteriyel basing
(OAB) ve kalp atim hizi (KAH)’ndaki azalmayi, QT intervali ve QRS siirelerindeki uzamay1
engellemedi. Sitalopramdan Once infiize edilen selektif adenozin A; reseptor antagonisti
DPCPX ise sitalopram zehirlenmesine bagli OAB ve KAH’ndaki azalmayir ve QRS
stiresindeki uzamay1 engellemez iken, QT intervalindeki uzamay: istatistiksel olarak anlamli
derecede engelledi. Bu sonuglar sitalopram zehirlenmesine bagli olusan QT intervali
uzamasinin mekanizmasinda adenozin A; reseptdr aktivasyonunun rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir (42).



1.2. Arastirmanin Amaci

Bu calisma anestezi altindaki siganlarda, bir selektif serotonin re-uptake inhibitorii ilag
olan sitalopramin yiiksek dozuyla olusan kardiyovaskiiler toksik etkilerin geri
dondiiriilmesinde  adenozin reseptér antagonistlerinin  etkililigini aragtirmak igin
planlanmustir.

Aragtirmamizda yanitlanmasi diisiiniilen sorular asagida belirtilmistir:

1. Selektif adenozin A; ve Ay, reseptdr antagonistleri, sitalopramin olusturdugu
kardiyovaskiiler parametrelerdeki degisiklikleri geri dondiirecek midir?

2. Bir onceki ¢alismamizda sitalopram zehirlenmesine bagli olusan QT intervalindeki
uzamanin mekanizmasinda adenozin A; reseptorlerinin rol oynayabilecegi gosterilmistir
(42). Bu calismadan elde edilecek sonuglar dnceki ¢alisma sonuglarimizi destekleyecek
midir?

3. Selektif adenozin A; reseptdr antagonisti DPCPX, sitalopram zehirlenmesine bagl
olusan QT intervalindeki uzamayi bir 6nceki ¢alismamizla uyumlu olarak kisaltabilirse
bu c¢aligmamiz, sitalopram zehirlenmelerinde selektif adenozin A; reseptor
antagonistlerinin antidot olarak gelistirilmesi i¢in yeni caligmalara Oncii olabilecek

midir?

1.3. Arastirmanin Hipotezleri

H1: Sitalopramin yiiksek dozuyla olusan kardiyovaskiiler toksik etkileri, selektif
adenozin reseptor antagonistleri geri dondiiriir.

Calismamiz nedensellik igerdigi icin bagimli ve bagimsiz degiskenleri bulunmaktadir.

Bagimli degiskenler: Siganlarda gelisen kardiyovaskiiler etkiler (Nedenlerden olumlu ya
da olumsuz etkilendigi diisiiniilen ve sonug(lar) oldugu varsayilan 6ge-43)

Bagimsiz Degiskenler: Sitalopram, selektif adenozin A; reseptor antagonisti DPCPX,
selektif Ay, reseptor antagonisti CSC (Nedensel birliktelikte, sonucu olumsuz ya da olumlu
olarak etkileyen ve neden oldugu diisiiniilen 6geler-43)

Kontrol degiskeni: %5 dekstroz

Bu ¢alismada sicanlarda gelisen kardiyovaskiiler etkiler (bagimli degisken), sitalopram,

DPCPX, CSC (bagimsiz degiskenler) ve %5 dekstroza (kontrol degiskeni) bagimlidir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Selektif Serotonin Re-uptake Inhibitorleri

2. 1. A. 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
inhibitorii (SSRI) antidepresanlar 1980°lerde kullanima girmistir. Depresyon tedavisinin yani
sira, anksiyete, panik bozukluklari, psikoz ve obsesif kompulsif bozukluk gibi psikiyatrik
durumlarin tedavisinde de tercih edilebilen ajanlardir. FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan 1998’ de onaylanan (44) ve yetmisten fazla iilkede, otuz milyonun tizerinde hastaya
regete edilen (12) sitalopram, SSRI grubu antidepresanlar arasinda yer almaktadir ve bu grup

igerisinde serotonin re-uptake’ine en selektif olmasiyla ayrilir (11,45).

2. 2. Sitalopram

2. 2. A. Sitalopramin Kimyasal Yapisi

Sitalopram  (1-[3-(dimetilaminopropil)-1-(4-florofenil)-1,3-dihidroizo-benzo-furan-5-
karbonitril]) siral molekiil yapisinda (ayna goriintiisii kendisi ile iist iiste cakismayan molekiil)

bir merkeze sahip olan, tersiyer aminoasid yan zinciri bulunan fitalen derivesi, oldukga

lipofilik bir molekiildiir (Sekil 1).



Sekil 1. Sitalopramin kimyasal yapis1

2. 2. B. Sitalopramin Farmakolojik Ozellikleri

2. 2. B. a. Farmakodinamik Ozellikler:

Sitalopram, santral sinir sisteminde (SSS) diger norotransmitter Sistemlere pek
dokunmadan serotonin re-uptake’ini engelleyerek serotoninerjik aktivitenin potansiyelize
edilmesine yol agar. Yapilan in-vivo ve in-vitro ¢alismalar, sitalopramin serotonin (5-HT) re-
uptake inhibisyonunun, noradrenalin ve dopamin re-uptake inhibisyon ozelliklerine goére
sirastyla 3400 ve 22000 kat daha fazla oldugunu gostermistir (11,46). Bu nedenle sitalopram
serotonin re-uptake’i acgisindan oldukga selektif bir ilagtir (46). Sitalopramin S-(+)
enantiomeri serotonin re-uptake’ini inhibe eden farmakolojik olarak aktif metabolitidir. Total
plazma sitalopram diizeyinin %24-29’unu olusturur. R-(-) enantiomeri ise farmakolojik olarak
inaktiftir. /n-vitro calismalar sitalopramin post sinaptik 5-HT reseptorlerine (5-HT1a, 5-HT g,
5-HTic, 5-HT1p) ve ayrica adrenerjik, histaminerjik, muskarinik ve dopaminerik reseptorlere

diisiik afinite ve selektivite gosterdigini dogrulamistir (11).
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2. 2. B. b. Farmakokinetik Ozellikler:

Emilim: Sitalopram hizli bir sekilde emilir. Sistemik biyoyararlanimi %80°dir. Pik
plazma diizeylerine alimdan 2-4 saat sonra erisir. Besinlerle etkilesimi yoktur (11,47,48).
Tedavi dozunda lineer farmakokinetik gosterir. Cinsiyet ve yastan bagimsiz olarak, bireyler
aras1 plazma diizeylerinde degiskenlik goriilmektedir. Bireysel degiskenlik ise %15 olarak
tahmin edilmektedir (11).

Dagilim: Dagilim fazi yaklagik 10 saat siirer. Sitalopram %80 oraninda proteinlere
baglanir. Oldukga lipofilik bir ila¢ olup sanal dagilim hacmi 12-16 L/kg’dir (11,48).

Metabolizma: Karacigerde (KC) baslica N-demetilasyon, deaminasyon ve N-
oksidasyon ile metabolize edilir. Yikiminda gorevli baslica KC enzimleri CYP3A4 ve
CYP2C19’dur. Yapilan in-vitro ¢alismalar ile sitalopramin CYP2D6 enzim aktivitesini inhibe
ettigi gosterilmistir. Sitalopram, KC’de ii¢ aktif ve bir inaktif metabolite pargalanir;
desmetilsitalopram (DCT) (baslica metabolit, aktif), didesmetilsitalopram (DDCT) (aktif),
sitalopram-N-oksid (aktif) ve bir propiyonik asid tiirevi (inaktif). Aktif olan her {i¢ metabolit
de birer serotonin re-uptake inhibitorii olarak gorev yaparlar. Fakat sitaloprama gore daha az
selektif ve daha az potenttirler (10,11,48-50). Ayrica sitaloprama kiyasla plazmada daha
diisiik konsantrasyonda bulunurlar. Bazi hayvan deneyi calismalarinda metabolitlerinin
serebrospinal siviya gegislerinin sitalopram kadar iyi olmadigi ve antidepresan etkinin
metabolitlerinden ¢ok sitaloprama bagl oldugu bildirilmistir (48-50). Ancak sitalopramin
QTc uzatici etkisinden DDCT’nin sorumlu olabilecegi, DDCT maksimum plazma diizeylerine
6.6-7.3 saat sonra ulasirken, QTc intervali uzamasimin da alimdan 7.8 saat sonra
gortlebilecegi belirtilmistir (51). Sitalopramin yarilanma 6mrii yaklasik 33-37 saattir. Yash
hastalarda yarilanma omrii %30-50 artig gosterirken, karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda yarilanma omrii ikiye katlanmaktadir (48-50). Ayrica P450 izoenzimiyle etkilesen
maddeler sitalopram diizeylerini degistirebilir ve CYP2C19’u zay1f metabolize eden kisilerde
daha yiiksek sitalopram kararli durum plazma konsantrasyonuna ulasilir (51).

Atilim:  Sitalopram bifazik eliminasyon gosterir. Eliminasyon yarilanma Omri
sitalopram i¢in 30-35 saat, DCT i¢in 50 saat, DDCT i¢in 100 saat olarak belirlenmistir.
Sitalopramin yaklasik %23°1 idrarla degismeden atilir. Renal klerensi 2.8-3.3 L/saat olarak,

sistemik klerensi ise 23-28 L/saat olarak tahmin edilmektedir (11).
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2. 2. C. Sitalopramin Toksik Dozu

Genel olarak SSRI grubu antidepresanlarin tedavi dozunda kullanimi giivenli olarak
degerlendirilmektedir. Buna karsin sitalopramin yiiksek dozlarinin ciddi kardiyotoksik
etkilere ve gecikmis semptomlara yol acabilecegi (9) ve sitalopramim diger SSRI’lara gore
daha yiiksek fatalite gosterdigi (52) bildirilmektedir. Isbister ve arkadaslarinin yaptiklari,
SSRi grubu antidepresanlarin kardiyotoksik etkilerinin karsilastirildign geriye yonelik bir
caligmada, sitalopramin yiiksek dozlarda fluoksetin, fluvoksamine, paroksetin ve sertraline
gore QT ve QTc intervallerini anlamli bir sekilde uzattigi saptanmistir. Yine bu ¢aligmada
arastirmacilar, yiiksek doz sitalopram kullanimini takiben QTc intervalinin 440 msn.’den daha
fazla uzadigini, olusan bu uzamanin sertralin ile karsilastirildiginda 5.1 kat fazla oldugunu
saptamuglar ve 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 c¢iktigi bildirilirken, bu dozun iizerinde
alimlarinda kardiyak bulgularin (tagikardi, 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 dordiinde
nobet tablosu gelistigi, ayrica olgularin hepsinde siniis tasikardisi, QT intervali uzamasi ve
inferolateral repolarizasyon bozukluklari ortaya c¢iktigi bildirilmistir (18). Ancak 400 mg
kadar az sitalopram alan ve QTc intervalinde uzama, repolarizasyon bozukluklari, sol dal
paterni ve konviilziyon gelisen olgular da rapor edilmistir (16,17,21). Literatiirde 840 mg
sitalopram (beraberinde diazepam alim Oykiisii var) alan 53 yasinda bir kadin hastanin ve
2880 mg alan (beraberinde ila¢g alim Oykiisii yok) bir kadin hastanin 6ldiigii bildirilmistir
(15,28). Sitalopramin giivenli dozunun 600 mg oldugunu iddia eden c¢aligmalar olsa da,
sitalopram kararli durum plazma konsantrasyonunda 7-24 kez degisebilen bireysel farkliliklar

gortlebildigi bildirilmektedir (51).
2. 2. D. Sitalopramn Toksik Etki Mekanizmasi
Yapilan bir¢ok in-vivo ve in-vitro ¢alismada, sitalopramin serotonin re-uptake inhibitorii

oldugu dogrulanmistir. Sitalopramin, serotonin re-uptake’ine se¢iciligi, fluoksetin, paroksetin

ve trisiklik gibi diger antidepresanlardan fazladir. Sitalopram, monoamin oksidazi inhibe
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etmez. Muskarinik asetilkolin reseptorlerine ise diisiik afinitesi vardir. Bunun yani sira alfa
veya beta adrenerjik reseptorlerine, dopamin D; veya D, reseptorlerine, histamin
reseptorlerine, SHT;a veya 5HTig reseptorlerine, gaba amino biitirik asit reseptorlerine,
opioid veya benzodiazepin reseptOrlerine ise afinitesi gosterilememistir. Bu reseptorler
tizerinde etkisinin olmamasi/minimum olmasi, genellikle gozlenen agiz kurulugu, mesane ve
bagirsak bozukluklari, bulanik gbérme, sedasyon, ortostatik hipotansiyon gibi yan etkilerin
sitalopram uygulamasi sirasinda gozlenmemesini veya ¢ok az gozlenmesini agiklayabilir.
Preklinik calismalarda sitalopramin muskarinik reseptorler iizerine etkisinin az oldugu
gosterilse de, klinik olarak etkili dozlarda verilen sitalopramin belirgin antikolinerjik etkiler
meydana getirebilecegi, bazi calismalarda bu etkilerin TSA’lara gore daha az gorildigi

belirtilmistir (52).

2.2.D. a. Sitalopramin Kardiyak Toksik Etki Mekanizmasi

SSRI grubu antidepresanlarin kardiyak yan etkilerinin arastirildigi  hiicresel
elektrofizyolojik caligmalarda sitalopramin kalpte aksiyon potansiyelinin repolarizasyon
fazindan sorumlu olan K* akimini yiiksek derecede inhibe etme potansiyeli oldugu
gosterilmistir. Sitalopram toksisitesine bagli EKG’de goriilen QTc intervali uzamasinin
bununla iligkili oldugu bildirilmistir (22,24). Yapilan deneysel c¢alismalarda sitalopramin;
miyositlerde L tipi kalsiyum kanallarindan, sinoatriyel ve atrioventrikiiler hiicrelerin spontan
depolarizasyonu i¢in en 6nemli akim (54) olan kalsiyum akimini (Icy) inhibe ettigi ve bu
inhibisyonun kalp kontraktilitesinde, atim hizinda ve atrioventrikiiler iletimde azalmaya
(24,55), dolayisiyla EKG’de atriyoventrikiiler (AV) ileti bozukluklarina, PR uzamasina (54)
ve QT uzamasina (56) neden olabilecegi bildirilmistir. Izole kalp dokularinda yapilan
calismalarda da fluoksetin ve sitaloprammn Ca’™ ve Na® kanallarini inhibe ettigi (56),
kardiyak ice dogru hizli Na® akimi inhibisyonunun aksiyon potansiyelinin maksimum
depolarizasyon hizi (Vmax)’inda azalmaya neden olabilece§i ve bu elektrofizyolojik
etkilerin TSA’larla benzer oldugu gosterilmistir (54). Fluoksetin ve sitalopramin proaritmik
etkileri oldugu kadar sinif I ve IV tipi antiaritmik etkileri de olabilecegi vurgulanmistir (56).
Izole kobay atriumunda yapilan bir ¢alismada ise sitalopramin negatif inotrop ve negatif

kronotrop etkilerinin oldugu gosterilmistir (54).
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Ayrica sitalopram bir¢ok beyin bolgesinin ve kalp hizinin néronal diizenlenmesinde
onemli bir role sahip GIRK kanallar1 (G proteininin aktive ettigi ice dogru diizeltici K*
kanallar1) tlizerinde konsantrasyon bagimli inhibitor etkiye sahiptir (57). Bunun yani sira
kardiyak eksitabilitenin diizenlenmesi ve normal kardiyak ritmin devaminda santral bir rolii
olan (58) HERG (human ether-a-go-go-related gene) potasyum kanalinda TSA’lara benzer
sekilde (59) yiiksek inhibitér potansiyele sahiptir (56,60). HERG potasyum kanallar
tarafindan iletilen gecikmis dogrultucu K* akimmm (Ix;) blogu EKG’deki repolarizasyon
fazinda (faz 3) gecikme (61,62,63), aksiyon potansiyeli siiresinde uzama, QTc intervalinde
uzama (56), torsades de pointes aritmi riskinde artma ve ani oliimlerle iligkilendirilmistir
(56,63,64).

2. 2. E. Sitalopram Zehirlenmesinde Klinik Belirti ve Bulgular

Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri: Sitalopramin yiiksek dozlarinda, QT intervali ve QRS
stiresi uzamasin igeren EKG degisiklikleri, hipotansiyon, bradikardi, tasiaritmiler ve torsades
de pointes gibi klinik bulgular goriilebilir (18).

Santral Sinir Sistemi Etkileri: Sitalopram zehirlenmelerinde; basagrisi, uykusuzluk,
tremor, bas donmesi, yorgunluk, sedasyon, senkop, ndbet, serotonin sendromu ve ndroleptik
malign sendrom gibi klinik bulgular goriilebilir (49). Serotonin sendromu; konfiizyon,
hipomani, huzursuzluk, miyoklonus, hiperrefleksi, diaforez, iisiime, titreme, inkoordinasyon
ve hipertermi ile karakterizedir. Bu reaksiyon genellikle monoamin oksidaz (MAQ) inhibitorii
kullanan bir hastanin SSRI almasiyla ortaya ¢ikar. MAO inhibitdrlerinin ve SSRI grubu
ilaglarin uzun etkili olmalar1 nedeniyle ilaglardan biri kesilse bile bu reaksiyon giinler ve
haftalar boyu siirebilir. Bu sendrom ayrica SSRI doz agimlarinda (beraberinde MAO
inhibitorii olmaksizin) da goriilebilir (65).

Diger Sistem Etkileri: Sitalopram toksik etkilerini genellikle, kardiyovaskiiler ve/veya
merkezi sinir sistemi lizerinden gosterir. Bununla birlikte, bulanti, kusma, karin agrisi, istah
kayb1 gibi gastrointestinal sistem etkileri; karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda bozukluklar;
asid-baz dengesi bozukluklart; sivi elektrolit dengesi bozukluklar gibi ¢esitli klinik bulgularla
da toksik etkilerini gdsterebilmektedir (66). Ayrica sitalopram yiiksek dozuyla siddetli
hipoglisemi gelisebilecegi, bunun da ndbet riskini arttirabilecegi belirtilmistir (67).
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2. 2. F. Sitalopram Zehirlenmesinde Tani

Tani, Oykli ve klinik bulgular g6z Oniine alinarak konulur. Depresyon oykiisii olup
letarji, koma ve konviilsiyon gelisen hastalarda antidepresan ilaglarla zehirlenme diisiiniiliir.
Serum ve idrarda ila¢ diizeylerinin Olgiilmesi zor olup tedavinin diizenlenmesine katkisi

yoktur.

2. 2. G. Sitalopram Zehirlenmesinde Genel Tedavi Yaklasimi

2. 2. G. a. Acil ve Destek Tedavi

Sitalopram yiiksek doz alimlarina bagli olarak acil servise bagvuran hastalarda,

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

2. 2. G. b. Dekontaminasyon

Mide ytkamas:: 11k 1 saat igerisinde bilinci kapali ve ndbet geciren hastalarda solunum
yolunu kontrol altina alarak orogastrik tiip ile midenin yikanmasi 6nerilmektedir (65,66).

Aktif komiir: Sitalopram yiiksek dozda alindiginda, ilk 1 saat icerisinde agiz yoluyla 1
g/kg aktif komiir uygulamasi onerilmektedir (66). QT uzamasinda da tek doz aktif komiiriin
faydali olabilecegi rapor edilmistir (68).

Eliminasyonu artirici yontemler: Sitalopram, proteinlere yiiksek oranda baglandig
(%80) ve sanal dagilim hacmi de yiiksek (12-16 L/kg) oldugu igin, zehirlenme tedavisinde

hemodiyaliz, hemoperfiizyon veya zorlu diiirezin yeri yoktur (11,65,66).

2. 2. G. ¢. Ozgiil Antidot ve ilaglar

Sitalopram zehirlenmelerinde Onerilen herhangi bir antidot tedavisi yoktur. Hastaya,
gelisebilecek klinik bulgularima yonelik semptomatik, destek tedavisi verilir. Serotonin
sendromu gelisirse, serotonin antagonisti etkileri bulunan siproheptadin ya da metiserjid
yararli olabilir. Siproheptadin agiz yoluyla yetiskinde 4-8 mg 1-4 saatte bir, ¢ocukta 0.25
mg/kg/giin boliinmiis dozlarda 6 saatte bir verilir (65,66).
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2. 3. Adenozin

Adenozin, piirin bazlarindan biri olan adenine, bir pentoz olan riboz halkasinin
eklenmesiyle olusan bir niikleoziddir (Sekil 2; 69,81). Hiicre i¢inde ve disinda devamli
sentezlenen ve kullanilan adenozinin ¢esitli fizyolojik olaylarda roli oldugu ilk defa 1929
yilinda ortaya atilmis (70), fakat bu etkilerini kendine 0zgii reseptorler araciligi ile
olusturdugu ise ancak 1974’de anlasilabilmistir (71). Endojen agonist adenozin viicut
stvilarinda diistik konsantrasyonlarda (20-200 nM) bulunur. Bazal gangliyonlar, yag hiicreleri
ve bobrekte yiiksek oranda eksprese edilen reseptdrleri aktive etmek i¢in bu konsantrasyon
yeterlidir (72). Iskemi, hipoksi, travma, stres, nobet, agr1 ve inflamasyon gibi durumlarda
iretimi artan adenozinin, SSS, periferik doku ve organlarda ¢esitli fizyolojik ve patofizyolojik

olaylarin gelisiminde rolii vardir (73).

NH>

HO HO

Sekil 2. Adenozinin kimyasal yapisi
2. 3. A. Adenozinin Sentezi, Salinim ve Metabolizmasi
Adenozin trifosfat (ATP) ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) hiicre i¢inde 6nce

adenozin monofosfat (AMP)’a yikilir ve olusan AMP hiicresel 5’-niikleotidaz enziminin

katalizledigi biyokimyasal bir reaksiyon ile adenozine ¢evrilir. Organizmada diger 6nemli bir
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adenozin kaynagi da katekolaminlerin ve histaminin katabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan ve
adenozine hidrolize edilebilen S-adenozil homosisteindir (SAH). Normoksik ortamlarda,
adenozinin biiyiik bir kism1 SAH yolagindan elde edilir. Hipoksik durumlarda ise asil yolak
ATP yolagidir (Sekil 3; 74,75). Hiicre disinda iiretilen adenozinin de en 6nemli 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 6nce AMP’ye sonra da ekto-5’niikleotidaz enzimi araciligi
ile adenozine cevrilir (76). Uretilen ve saliverilen adenozin iki mekanizma ile dokulardan
uzaklastirilir. Birinci mekanizma piirinerjik sinir ucunda niikleozit tasiyici sistemleri
tarafindan geri alinarak tekrar ATP sentezinde kullanilmasidir. Bu tasiyici sistemlerin,
dipiridamol  gibi  blokorler tarafindan  inhibe edilmesi adenozinin etkilerinde
potansiyalizasyona yol agar. Diger mekanizma ise enzimatik yikilimdir. Burada iki enzim rol
oynar. Bunlar sadece hiicre i¢inde bulunan adenozin kinaz ile hiicrenin hem i¢inde ve hem de
disinda bulunan adenozin deaminaz’dir. Fizyolojik kosullar altinda adenozin hiicre i¢ine geri
alinir ve hiicre i¢i adenozinle birlikte adenozin kinaz tarafindan AMP’ye fosforillenir. Hipoksi
ve iskemi gibi patolojik kosullarda ise, muhtemelen adenozin tasiyicilarinin islev gdrememesi
ve adenozin kinaz aktivitesinin baskilanmasi nedeniyle adenozin deaminaz aktivitesi 6nem

kazanmaktadir (77-79).

/_" ATP Adenil siklaz
| A N

Adlenilat Ikinaz . .
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SA% S'-niikleotidaz
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Sekil 3. Adenozinin sentezi ve metabolizmasi
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2. 3. B. Adenozin Reseptorlerinin Siniflandirilmasi, Yapisi ve Tiir Dagilimi

Piirinler ile onlarin niikleozit ve niikleotid formlari, hiicre i¢i ve hiicreler arasindaki
iletisime onemli katki saglarlar. Bu iletisim, hiicre yiizeyinde yerlesmis reseptorler araciligi ile
gerceklesir. Piirinerjik reseptor (piirinoseptor) ailesi bes alt gruba ayrilmistir: a) adenin
reseptor grubu, b) yapisal (metabotropik) niikleotid (P2Y) reseptorler, c) iyonotropik
niikleotid (P2X) reseptorler, d) dintikleotid reseptorler ve e) adenozin reseptorleri (80).

Adenozin, bilinen farmakolojik etkilerini A;, Az, Az Ve Az olmak ilizere dort grup
reseptOrii izerinden gosterir. Adenozin reseptorlerinin tiimii, plazma membrani yerlesimli, G
proteini ile iliskili yedi transmembranal segmentli reseptorlerdir (73).

Adenozin reseptdrlerinin dordii de sigan, fare ve insanda klonlanmis olup, adenozin A;
reseptorleri; kopek, inek, tavsan, kobay, civcivde, adenozin Ay, reseptorleri; kopek ve
kobayda, adenozin Ay reseptorleri; civeivde, adenozin Az reseptorleri; kopek, koyun, tavsan

ve civeivde klonlanmistir (Sekil 4; 81).

il

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Yiizde sekans tamumlamasi (amino asit)

Sekil 4. Klonlanan adenozin reseptdrlerinin gosterilmesi
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2. 3. C. Adenozin Reseptorlerinin Dagilimi

Adenozin reseptorleri, reseptorlerin ligandlara baglanma giicleri, verdikleri yanitlar ve

metilksantinler ile antagonize olmalarina gore adenozin A; ve A, reseptorleri olarak

simiflandirilmiglardir. Adenozin A; ve Ay, reseptorleri, radyoligand baglama yontemi ile

reseptorler saflagtirilarak tanimlanmistir. Adenozin Ay, ve Ag reseptorleri ile ilgili bilgiler

siirlidir (Tablo 1; 81-83).

Tablo 1. Adenozin reseptorlerinin dagilimi

Reseptor Tipi | Dagilim
Beyin (korteks, serebellum, nucleus caudatus, putamen), omurilik,
A epididimis, vas deferens, testis, yag dokusu, mide, dalak, hipofiz, bobrek
iistii bezi, atriyum, kalp, aort, bobrek, karaciger, géz, mesane
Striatum, nucleus accumbens, olfaktor tuberkiil, globus pallidum,
Aoz hipokampus, serebral korteks, kalp, aort, dalak, akciger, karaciger, retina,
uterus, deri, mesane, iskelet kasi, timus, vas deferens, 6zofagus, trakea
Aop Beyin, omurilik, kalp, akciger, dalak, karaciger, bobrek, uterus, ¢ekum,
kalin barsak, mesane, hipofiz, goz, deri
Striatum, nucleus 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, 6zgiil agonistleri ile uyarilir ve antagonistleri ile inhibe edilir (Tablo 2;

84).

Tablo 2. Adenozin reseptér agonist ve antagonistleri

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

Adenozin, etkilerini hiicre yiizeyinde bulunan dort tip reseptorii iizerinden gosterir.
Adenozin A; reseptorleri, Gijo; adenozin Az, ve Ay reseptorleri, Gs; adenozin Ag reseptorleri
ise Gijq proteinleri araciligr ile efektdor makromolekiilleri etkilerler. Adenozin A;
reseptorlerinin uyarilmasi ile adenilat siklaz inhibisyonu, Katp kanallarinin aktivasyonu, N, P
ve Q tipi kalsiyum kanallariin inaktivasyonu, fosfolipaz C aktivasyonu; adenozin Az, Ve Ay
reseptorlerinin uyarilmasi ile adenilat siklaz aktivasyonu, N tipi kalsiyum kanallarinin
aktivasyonu; adenozin Ags reseptorlerinin uyarilmasi ile adenilat siklaz inhibisyonu, fosfolipaz
C/D aktivasyonu gergeklesir (Sekil 5; 85-87).

aan

%’)/\éy@

[ATP] [cAMP |

Sekil 5. Adenozinin G proteinleri ile iligkisi
2. 3. E. Adenozinin Kardiyovaskiiler Sistemdeki Rolii
Adenozin aracili elektrofizyolojik etkilere iligskin bilgilerin ¢ogu, sigan kalpleriyle

yapilan in-vitro ¢calismalar sonucunda elde edilmistir. Adenozin, giiclii bir vazodilator ve kalp

fonksiyonlarinda onemli rolii olan bir diizenleyicidir (Sekil 6). Kalpte adenozin A;
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reseptorleri, miyositlerde ve damar diiz kaslarinda, adenozin A reseptorleri ise endotel ve
damar diiz kasinda bulunur (88). Adenozin kardiyak elektrofizyolojik etkilerini esas olarak A;
reseptorlerini aktive ederek gosterir. Adenozin A; reseptorleri, adenozinin hem direkt hem de
indirekt etkilerine (anti beta adrenerjik etki) aracilik eder. Supraventrikiiler dokularda (atriyal
miyosit, SA nod, AV nod) adenozin hem direkt hem de indirekt etkiler gosterirken,
ventrikiillerde sadece indirekt etkiler gosterir (89). Adenozin A; reseptdrlerinin uyarilmasi
kalpte, negatif inotrop, negatif kronotrop ve negatif dromotrop etkiler yapar, beta adrenerjik
reseptdr uyarilmasmin kalp iizerindeki pozitif inotrop etkilerini hafifletir (90,91). Izole
perfiize sican kalplerinde yapilan bir ¢alismada A; reseptor aktivasyonunun fosfolipaz C ve
protein kinaz C’den bagimsiz fakat adenil-siklaz bagimli noradrenalin saliniminin
inhibiyonuna neden oldugu gosterilmistir (92,93). Ayrica adenozin Aj reseptor alt tipinin
uyarilmast, kalpte iskemi ve reperfiizyon hasarina karst koruyucudur (90,91).

A, reseptorleri icin selektif agonist ve antagonist kullanilarak yapilan ¢aligmalarda
olusan vazodilatasyonda A,, reseptorleri yaninda Ay, reseptorlerinin de rolii olabilecegi
sOylenmektedir (31,32,94). Adenozin ve analoglarinin si¢an aortasinda sadece Ay, reseptorleri
(endotel hiicrelerinde lokalize) aktivasyonu iizerinden degil A, reseptorleri (endotel
hiicrelerinde yaygin lokalizasyon gostermez) tizerinden de gevseme yapabilecegi
bildirilmektedir (95). Adenozin Ay, reseptorlerinin sigcan aortasinda ve sigir koroner arterinde
vazodilatasyona aracilik ettigi (97), adenozin A, 6zellikle de A, reseptorlerinin vendz direnci
azaltarak koroner kan akimimi artirdigi bildirilmektedir (86). Adenozin Ay, reseptorlerinin
insan ve domuz arteriyel endotelyal hiicrelerinden NO salinimimi artirdigi, adenozin Aj
reseptorlerinin ise NO salinimini azalttigi gosterilmistir (98).

Adenozin Ay reseptorlerinin, kobay aortasinda (99) ve kobay pulmoner arterinde (100),
sican mezenterik arterinde (101) ve insanda koroner arterde (102) vazodilatasyona aracilik
ettigi bildirilmistir. A, reseptorlerinin kardiyak kontraktiliteyi direkt arttirmadigi ancak
indirekt olarak A; reseptorlerinin antiadrenerjik etkilerini azalttigi (90,91,96,103-105); Az
reseptorlerinin ise direkt kontraktil etkiler gosterirken beta adrenerjik veya A; antiadrenerjik
etkileri degistirmedigi rapor edilmistir (104). Ayrica adenozin Aj; ve Ay, reseptorlerinin
posterior hipotalamusta santral kardiyovaskiiler regulasyonda inhibitoér rollerinin oldugu,
guanilat siklazin ve ATP duyarhh K* kanallarinin adenozin Ay, reseptdrlerinin, nitrik oksit
(NO)’in ve ATP duyarli K* kanallarinin ise adenozin A, reseptorlerinin depresor ve

bradikardik etkilerine aracilik ettigi gosterilmistir (106,107). Adenozin Aj reseptorleri genis
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dagilim gostermekte (35) fakat kardiyak elektrofizyolojideki rolii tam olarak bilinmemektedir
(89). Adenozin As reseptor agonistlerinin tavsanlarda iskemi-reperfiizyon hasaria karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir. Ancak sigan kalbinde ventrikiil kasinda yer aldigina iliskin
veri bulunmamaktadir. Adenozin Ajs reseptdr agonistlerinin sigan ve farelerde mast hiicre
degraniilasyonu ile hipotansiyona neden oldugu bildirilmektedir (96). Adenozin Az reseptdr
aktivasyonunun tavsan koroner atriyal diiz kas hiicrelerinde protein kinaz A aktivasyonu ile

repolarize edici hizl1 gecikmis dogrultucu K" akimi (Ix,)’n1 arttirdig1 belirtilmistir (108).

A Gevseme i
s Vaskiiler K \
( Driiz Eas l-——_.‘ \
k. T cAMP J
. AR -

f + Kronotrop
| o Dromotrop }

Sekil 6: Adenozinin kardiyovakiiler sistem {izerine etkisi
2. 3. E. a. Siniis Diigiimii Uzerindeki Etkileri

Adenozin, intakt ve izole preparatlarda siniis nodu aktivitesini direkt inhibe eder (Sekil
6). Bu etkileri adenozin-Kac, kanali efektor sistemi ile ilgilidir. Disa Kacn akimimin aktive
edilmesi, aksiyon potansiyeli siiresini kisaltir ve istirahat membran potansiyelini hiperpolarize
duruma getirir. Bu durum ise siniis atim hizinin yavaslamasina yol agar. Bazal kosullarda

adenozinin kalsiyum akimi (lc;™) ve pacemaker akimi iizerinde bir etkisi yoktur. Fakat

23



isoproterenol ile karsilasildiginda, adenozin (Ic,™) ve pacemaker akimini azaltici etki gosterir
(109).

2. 3. E. b. Atriyoventrikiiler Diigiim Uzerindeki Etkileri

Adenozinin, atriyoventrikiiler iletideki rolii ilk defa 1929’da hayvan galigsmalarinda,
1930°da ise insan c¢alismalarinda gosterilmistir. Adenozinin, atriyoventrikiiler nodal
hiicrelerdeki depresan etkisi kendisini A-H intervalinde (atriyoventrikiiler nodu igeren, iist
atriyoventrikiiler bileske ileti zamani) uzama seklinde gosterir. Yapilan bir calismada,
adenozin injeksiyonundan sonra A-H intervalinde uzama, buna karsin H-V intervalinde (His
hiizmesi-ventrikiil miyokardiyumu ileti zamani) degisiklik olmadig1 bildirilmistir. Buradan
yola cikilarak, adenozinin etkilerini atriyoventrikiiler bileskenin iist kisminda gosterdigi
diisiiniilmiistiir (110). Ayrica adenozinin negatif kronotrop etkilerinin oldugu ve K
kanallarinin aktivasyonu veya yavas Ca*? ice akimmin inhibisyonu ile atriyoventrikiiler

iletimi uzattig1 rapor edilmistir (111).

2. 3. E. c. His-Purkinje Sistemi Uzerindeki Etkileri

Bazal kosullarda adenozinin his purkinje sistemi iizerindeki etkileri minimaldir. Hem
hayvan (110) hem de insan ¢aligmalarinda, adenozinin yiiksek dozlarmda bile H-V

intervalinin uzamadig: gosterilmistir (112).

2. 3. E. d. Atriyum Uzerindeki Etkileri

Adenozin, atriyal miyokardiyumda negatif inotrop bir etki olusturur. Bu etki i¢in 2 ayr1
mekanizma s6z konusudur. Bazal kosullarda adenozin, atriyumda aksiyon potansiyeli siiresini
ve atriyumun kasilabilirligini azaltir. Bu durum Kac, kanal efektor sistemi ile iligkilidir ve
direkt bir etkidir. Diger yandan, adrenerjik uyarim sonrasinda adenozin, katekolaminlerin
kasict 6zelligini azaltir ve cAMP birikimini 6nler. Bu etkisini de katekolamin aracili disar1 Ik

ve iceri lca ™ akimlarini inhibe ederek gosterir. Bu ise indirekt bir etkidir (113,111).
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2. 3. E. e. Ventrikiil Uzerindeki Etkileri

Ventrikiiler miyokardiyum, adenozinin etkilerine, sadece ortamda artmis adrenerjik
uyarim varsa duyarhidir. Adrenerjik uyarimin oldugu durumlarda adenozin, siklik AMP
birikimini, aksiyon potansiyeli uzamasini ve kasilma giicti artigin1 engeller (114). Ventrikiiler
kardiyak preparatlarla yapilan ¢aligmalarda adenozinin izoprenalin gibi cAMP arttirici ajanlar
varliginda indirekt negatif inotropik etki gosterdigi ve bu etkinin insan kalbinde de goriildiigii
rapor edilmistir. Beta adrenerjik reseptorler araciligiyla kardiyak stimiilasyon sirasinda
adenozinin artmis miktarlar1 salindig1 i¢in, adenozinin indirekt etkisi kalbi katekolaminlerin
asirt stimiilasyonuna karsi koruyabilir (111). Bazal kosullarda ise adenozinin ventrikiil
miyokardiyumuna etkisi minimaldir. Bu durum ventrikiil miyokardiyumunda Kach

kanallarinin yokluguyla ag¢iklanabilir (111,114).

2. 3. F. Adenozin Reseptorleri Uzerinden Gelisen Diger Etkiler

Adenozin A; reseptorleri, SSS’de adenozinin sedatif, anksiyolitik, lokomotor depresan
etkisine aracilik eder. Ayrica, bobrek aferent arterinde kasilma ve renin saliniminin
inhibisyonu da adenozin A; reseptorleri araciligiyla gergeklesir (85,115). Adenozin Az,
reseptOrlerinin, trombosit agregasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (116). Adenozin Ajy
reseptorlerinin, sigan bobrek arterinde vazodilatasyona aracilik ettigi, alerjik ve inflamatuar
hastaliklarin olusumunda rol oynadigina iliskin yayinlar bulunmaktadir (117). Adenozin Aj

reseptorleri de, mast hiicrelerinden histamin salinimina neden olur (82).

2. 3. G. Adenozinin Klinikte Kullanim

2. 3. G. a. Supraventrikiiler aritmi tedavisi: Adenozin, supraventrikiiler tagikardilerin
tedavisinde atriyoventrikiiler (A-V) iletiyi yavaglatarak, kardiyak ritmi siniis ritmine
dondiirmede; etkisinin erken baslamasi, kisa siirmesi ve kan basinci iizerine etkisinin belirgin
olmamasi nedeniyle giivenli bir antiaritmiktir (118).

2. 3. G. b. Talyum 201 sintigrafisi ile miyokardin goriintiilenmesi: Etkililigi, glivenliligi
ve dogrulugu yapilmis olan ¢alismalarla kanitlanmistir (119).

2. 3. G. C. Anestezi sirasinda kontrollii hipotansiyon olusturmak amaciyla (1).
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2. 3. G. d Arastirma asamasindaki kullanimi: Kardiyovaskiiler hastaliklar (A; ve Ay),
agr1 (Ay), yara iyilesmesi (Aj,), diyabetik ayak {ilserleri (A,), kolorektal kanser (As) ve
romatoid artrit (As) (120,121), bronsiyal astim (A1 A, Ag), inflamatuar bagirsak hastaliklar
(Aza As), epilepsi (A1), iskemi-reperfiizyon hasari, sepsis, parkinson (Aja), hiperlipidemi (A;)

tedavisinde (122) kullanim1 aragtirma asamasindadir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Arastirmamiz randomize kontrollii deneysel bir ¢caligsmadir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Aragtirmamiza Dokuz Eyliil Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1
(Protokol no 65/2009, 06.11.2009 tarihli karar) ve Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Yonetim Kurulu onayr (07.01.2010 tarihli karar) alindiktan sonra baslandi.
Calismamiz, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dal1 Laboratuvarinda gergeklestirildi.

3.3. Calisma Materyali

Siganlar Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner Laboratuvarlarinda
iretilen ve bakilan sigcanlardan temin edildi. Calismamizda randomize olarak segilen,
agirliklar1 250-280 g arasinda degisen, toplam 21 adet erkek Wistar cinsi sigan kullanildi.
Sicanlar ¢alisma siiresince oda 1sisinda 12’ser saatlik giin 1s181/karanlik ortaminda tutulup,
standart pelet sican yemi ile beslendi ve suya serbestce ulasabilmeleri saglandi. Kosullar
standart hale getirmek amaciyla, siganlar deney oncesinde 12 saat a¢ birakild1 ve sadece su

igmelerine izin verildi.
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3.4. Arastirmanin Degiskenleri

Calismamiz nedensellik i¢erdigi icin bagimli ve bagimsiz degiskenleri bulunmaktadir.

Bagimli degisken: Siganlarda gelisen kardiyovaskiiler etkiler (Nedenlerden olumlu ya
da olumsuz etkilendigi diisiiniilen ve sonug(lar) oldugu varsayilan 6geler- 43)

Bagimsiz degiskenler: Sitalopram, selektif adenozin A; reseptor antagonisti DPCPX,
selektif Aj, reseptor antagonisti CSC (Nedensel birliktelikte, sonucu olumsuz ya da olumlu
olarak etkileyen ve neden oldugu diisiiniilen 6geler- 43)

Kontrol degiskeni: %5 dekstroz

Bu c¢alismada sicanlarda gelisen kardiyovaskiiler etkiler (bagimli degisken), sitalopram,

DPCPX, CSC (bagimsiz degiskenler) ve %5 dekstroza (kontrol degiskeni) bagimlidir.

3.5. Yontem

Calismamizda in-vivo si¢an zehirlenme modeli, yiiksek doz sitalopramin intravendz
(i.v.) yolla verilmesiyle olusturuldu ve olusan kardiyovaskiiler toksik etkiler {izerine adenozin

reseptOr antagonistlerinin etkileri arastirildi.

3.5.A. Cerrahi islemler

Deney giinii siganlara tiretan / a-kloraloz (500mg/kg / 50mg/kg) ile intraperitoneal (i.p.)
olarak anestezi verildi. Kan basici 6l¢limii i¢in sag karotis arteri heparinize serum fizyolojik
(100 tinite / ml) igeren polietilen kaniil [PE 50 OD mm (in.) .97 (.038) ID mm (in.) .58 (.023)]
aracihig1 ile kaniile edildi. Ilag infiizyonu igin sol eksternal juguler ven ve sol femoral ven
kaniile edildi (Resim 1). Cerrahi islemler tamamlandiktan sonra 15 dk siganlarin
stabilizasyonu i¢in beklendi. Deney boyunca bir masa lambasi yardimi ile siganlarin viicut
1s1s1 37°C’°de tutuldu. infiizyon seklinde uygulanan tiim ilaglar, 0.05 ml/kg/dk hizinda olacak
sekilde verildi. Ila¢ inflizyonlar1 icin infiizyon pompasi (Braun, Perfusor Compact S,
Germany) kullanildi. Stabilizasyon sonrasi sistolik arteriyel kan basinci (SAB) 100

mmHg’nin altinda olan si¢anlar deneye alinmadi (37).
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Resim 1. Anestezi altindaki siganda arter ve ven kaniilasyonu

3.5.B. Kardiyak Parametrelerin Kaydedilmesi

Ortalama arteriyel kan basinct (OAB) bir basing transdiiseri kullanilarak kaydedildi

(MLT844 Physiological Pressure Transducer, Interlab LTD, Istanbul, Turkey). OAB, kalp atim
hizi (KAH), elektrokardiyogram (EKG) veri kayit sistemi (Powerlab/8SP Data Acquisition
System, AD Instruments, United Kingdom, Resim 2) ile kaydedildi. OAB, KAH ve EKG
(QRS siiresi ve QT intervali) her bir sigan i¢in 60 dakika boyunca kaydedildi (37).

3.5.C. Deneyde Kullamlan flaclar

Sitalopram: Selektif serotonin re-uptake inhibitorii (Fako Aktavis Ilag firmasr,
Istanbul, Tiirkiye)

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

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

CSC: 8-(3-chlorostyryl) caffeine; selektif adenozin Ay, reseptor antagonisti (Sigma
Chemical, St. Louis, MO, USA).
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% Sodyum kromoglikat: Mast hiicre stabilizatorii (Sigma Chemical, St. Louis, MO,
USA).
% DMSO: Dimetilsiilfoksid, ¢6ziicii (Aldrich Chemical, St. Louis, MO, USA)

Resim 2. Kayit islemlerinin yapildig: veri kayit sistemi (Powerlab/8SP Data Acquisition
System)

3.5.D. flaclarin Hazirlamis1

Deney protokoliine baglamadan 6nce, deneyde kullanilacak ilaglarin stok soliisyonlari
asagida belirtildigi gibi hazirlandi.
+ Sitalopram: 80 mg/ml olacak sekilde distile suda hazirlandi.
% Uretan: 300 mg/ml olacak sekilde serum fizyolojikte hazirlandu.
o -kloraloz: 40 mg/ml olacak sekilde serum fizyolojikte hazirlandi.
¢ Sodyum kromoglikat: 12 mg/ml olacak sekilde non-iyonize suda hazirlandi.
s DPCPX: 4 mg/ml olacak sekilde %10 DMSO (dimetilsiilfoksid)’da hazirlandu.
% CSC: 6 mg/ml olacak sekilde %10 DMSO’da hazirlandi.
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3.5.E. Deney Protokolii

Cerrahi islemler tamamlandiktan sonra 15 dk. sicanlarin stabilizasyonu i¢in beklendi.
Stabilizasyon sonrasi sistolik arteriyel kan basinci (SAB) 100 mmHg’nin altinda olanlar
deneye alinmadi. Siganlar randomize olarak ii¢ gruba ayrildi:

Tim hayvanlara adenozin Ags reseptorlerinin yaptigi mast hiicre degraniilasyonu
sonucu saliman mediyatorlere bagli gelisebilecek kardiyovaskiiler etkileri onlemek amaciyla
deneye baglamadan 6nce mast hiicre stabilizatorii sodyum kromoglikat 20 mg/kg i.v. bolus
olarak verildi (42).

Grup 1 (Kontrol grubu, n=7): Sodyum kromoglikat 20 mg/kg i.v. bolus olarak
verildikten 3 dakika sonra, 4 mg/kg/dk dozunda ve 0.05 ml/kg/dk hizinda sitalopram 20
dakika infiize edildi (42). Daha sonra 0.05 ml/kg/dk hizinda %S5 dekstroz infiizyonuna
baslanarak 60 dakika boyunca OAB, KAH, QRS siiresi ve QT intervali kaydedildi.

Grup 2 (DPCPX grubu, n=7): Sitalopramin olusturdugu kardiyovaskiiler toksik etkide
selektif adenozin A; reseptor antagonisti DPCPX’in (8- Cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine)
etkisini gostermek i¢in; sodyum kromoglikat 20 mg/kg i.v. bolus olarak verildikten 3 dakika
sonra 4 mg/kg/dk dozunda ve 0.05 ml/kg/dk hizinda sitalopram 20 dakika infiize edildi.
Daha sonra 20 pg/kg/dk dozunda ve 0.05 ml/kg/dk hizinda DPCPX infiizyonuna bagslanarak
60 dakika boyunca OAB, KAH, QRS siiresi ve QT intervalikaydedildi (37).

Grup 3 (CSC grubu, n=7): Sitalopramin olusturdugu kardiyovaskiiler toksik etkide
selektif adenozin Ay, reseptor antagonisti CSC’nin [8-(3-chlorostyryl) caffeine] gostermek
icin; sodyum kromoglikat 20 mg/kg i.v. bolus olarak verildikten 3 dakika sonra 4 mg/kg/dk
dozunda ve 0.05 ml/kg/dk hizinda sitalopram 20 dakika infiize edildi. Daha sonra 24
ug/kg/dk dozunda ve 0.05 ml/kg/dk hizinda CSC inflizyonuna baslanarak 60 dakika boyunca
OAB, KAH, QRS siiresi ve QT intervalikaydedildi (37).
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Grup 1 (kontrol grubu, n=7)

15 dakika 3 dakika 20 dakika 60 dakika
Sodyum
Stabilizasyon kromoglikat Sitalopram % 5 dekstroz inflizyonu
(20 mg/kg iv bolus) inflizyonu
(4 mg/kg/dk)
Grup 2 (DPCPX grubu, n=7)
15 dakika 3 dakika 20 dakika 60 dakika
Sodyum Sitalopram
Stabilizasyon kromoglikat inflizyonu DPCPX inflizyonu
(20 mg/kg iv bolus) (4 mg/kg/dk) (20 pg/kg/dk)
Grup 3 (CSC grubu, n=7)
15 dakika 3 dakika 20 dakika 60 dakika
Sodyum Sitalopram
Stabilizasyon kromoglikat inflizyonu CSC infiizyonu
(20 mg/kg iv bolus) (4 mg/kg/dK) (24 ng/kg/dk)

Sekil 7: Deney protokolii 1

DPCPX: (8-Cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine; selektif adenozin A; reseptor antagonisti),
CSC: [8-(3-chlorostyryl) caffeine; selektif adenozin A, reseptor antagonisti]
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3.6. Arastirma Plan ve Takvimi

Literatiir taranmasi, veri toplanmasi ve proje taslagi hazirlanmasi

(Subat 2009-Ekim 2009)

g

Dokuz Eyliil Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 alinmasi

(6 Kasim 2009)

U

Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Y&netim Kurulu onay1 alinmasi

(7 Ocak 2010)

U

Sigan alinmasi ve in-vivo laboratuvar deneylerinin yapilarak verilerin kaydi

(Mayis-Temmuz 2010)

U

Istatistiksel ¢dziimlemelerin yapilmasi, sonuglarin yorumlanmasi

(Agustos-Ekim 2010 )

U

Arastirmanin tez halinde yazilmasi

(Kasim 2010-Nisan 2011)
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3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Calismamizda, istatistiksel analiz verilerin % cevap degerleri hesaplanarak yapildi. Grup
i¢i karsilastirmada tekrarlayan 6l¢limlerde varyans analizi (ANOVA) ve takiben Tukey-Kramer
coklu karsilastirma testleri yapildi. Gruplararasi farkin degerlendirilmesinde ANOVA ve
Tukey-Kramer ¢oklu karsilastirma testleri uygulandi. Tiim veriler Ortalama + Standart hata
olarak gosterildi. %95 giliven araligt (%95 GA) metin i¢inde gosterildi. Caligmada p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.8. Arastirmanin Simirhhiklari

Arastrmamiz TUBITAK tarafindan destek almis bir seri calismamizin sonuglarini
takiben planlanmig bir arastirma oldugu i¢in smirhiligr bulunmaktadir. Daha Onceki
arastirmalarimizda mekanizmay1 arastirmaya yonelik deneysel caligmalar yapilmis olup,
yayinlanmak iizere degerlendirilmesi i¢in dergiye gonderilmistir.

3.9. Etik Kurul Onay1

65/2009 Protokol No’lu ¢alismamiza Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 03/20/2009 no’lu ve 06.11.2009 tarihli onay1 alindiktan sonra

baslanmistir (Bkz. Ek 1).

4. BULGULAR

Gruplarin baslangi¢c ortalama arteriyel basing (OAB), kalp atim hizi (KAH), QRS
stiresi, QT intervali ve sican agirliklar: karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0.05, tablo 3).

4. A. Sodyum Kromoglikatin Kardiyovaskiiler Parametreler Uzerine Etkileri

%5 dekstroz, DPCPX (8-Cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine; selektif adenozin A;

reseptOr antagonisti), ve CSC [8-(3-chlorostyryl) caffeine; selektif adenozin A, reseptor
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antagonisti] gruplarinda stabilizasyon sonrasi i.v. bolus olarak uygulanan sodyum
kromoglikat; OAB, KAH, QRS siiresi ve QT intervalinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik olusturmadi (p>0.05, Tablo 4). Gruplararasinda sodyum kromoglikat uygulamasi
sonrast OAB, KAH, QRS siiresi ve QT intervali karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (p>0.05, Tablo 4).

4. B. Sitalopramin Kardiyovaskiiler Parametreler Uzerine Etkileri

%5 dekstroz, DPCPX ve CSC gruplarinda 20 dakikalik sitalopram inflizyonu OAB’da
istatistiksel olarak anlamli azalma olusturdu (%62.0£2.0, %59.6+4.8 ve %65.8 +5.1; sirastyla
p<0.001, p<0.001 ve p<0.001, Tablo 4). Gruplararasinda sitalopram inflizyonu sonrasi
OAB’da olusan azalma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05, Tablo
4).

%S5 dekstroz, DPCPX ve CSC gruplarinda 20 dakikalik sitalopram infiizyonu KAH’nda
istatistiksel olarak anlamli azalma olusturdu (%58.3£5.9, 9%50.3+6.7 ve %66.2+7.7; sirasiyla
p<0.001, p<0.001 ve p<0.001, Tablo 4). Gruplararasinda sitalopram infiizyonu sonrasi
KAH’nda olusan azalma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05,
Tablo 4).

%35 dekstroz, DPCPX ve CSC gruplarinda 20 dakikalik sitalopram inflizyonu QRS
stiresinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmadi (%107.1£5.2, %105.3+4.4 ve
%109.2+3.9; sirasiyla p>0.05, p>0.05 ve p>0.05, Tablo 4). Gruplararasinda sitalopram
inflizyonu sonrast QRS siireleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0.05, Tablo 4).

%35 dekstroz, DPCPX ve CSC gruplarinda 20 dakikalik sitalopram infiizyonu QT
intervalinde istatistiksel olarak anlamli uzama olusturdu (%145.6£5.5, %135.4+6.8 ve
%147.0£4.2; sirastyla p<0.001, p<0.01 p<0.001, Tablo 4). Gruplararasinda sitalopram
inflizyonu sonrasi QT intervalinde olusan uzamada istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05, Tablo 4).
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4. C. Sitalopram takiben infiize edilen %35 dekstrozun kardiyovaskiiler

parametreler iizerine etkisi

Sitalopram infiizyonundan sonra baslanan %35 dekstroz inflizyonu; OAB’da 10., 20.,
30., 40., 50. ve 60. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli artma olusturdu (%79.743.5,
%80.3£2.9, %79.7+3.0, %80.3£2.6, %79.8+1.9 ve %79.7+1.4; swrastyla p<0.05, p<0.01,
p<0.05, p<0.01, p<0.05 ve p<0.05). KAH’nda 10., 20., 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda
istatistiksel olarak anlamli artma meydana getirdi (%78.2+£2.6, %81.4+2.2, %81.7+2.4,
%83.1£2.1, %83.242.2 ve %83.1+2.4; p<0.001, tim dakikalarda). QRS siiresi ve QT
intervalinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmadi (p>0.05, Tablo 4). Tim

sicanlar deney siiresi boyunca yasadi.

4. D. Sitalopram takiben infiize edilen selektif adenozin A; reseptor antagonisti

DPCPX’in kardiyovaskiiler parametreler iizerine etkisi

Sitalopram infiizyonundan sonra baslanan DPCPX infiizyonu; OAB’da 10., 20., 30.,
40., 50. ve 60. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli artma olusturdu (%83.5+3.7,
%388.2+4.0, %87.9£5.1, %83.0+£7.5, %86.0+4.7 ve %83.4+6.9; sirasiyla p<0.01, p<0.001,
p<0.001, p<0.01, p<0.01 ve p<0.01). KAH’nda 10., 20., 30., 40., 50. ve 60. dakikalarda
istatistiksel olarak anlamli artma meydana getirdi (%72.4+4.1, %77.9+£3.9, %77.5+4.8,
%77.7+4.6, %78.0£3.9 ve %76.7+4.2; sirasiyla p<0.01, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001
ve p<0.001). QRS siiresinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmadi (p>0.05).
Sitalopram inflizyonundan sonra baslanan DPCPX infiizyonu; QT intervalini 30., 40., 50. ve
60. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli kisalma olusturdu (%106.4+10.3, %105.5+8.6,
%102.5+7.8 ve %94.2+5.4; sirasiyla p<0.05, p<0.05, p<0.05 ve p<0.001, Tablo 4). Tim

siganlar deney siiresi boyunca yasadi.

4. E. Sitalopram takiben infiize edilen selektif adenozin A, reseptor antagonisti

CSC’in kardiyovaskiiler parametreler iizerine etkisi

Sitalopram inflizyonundan sonra baglanan CSC infiizyonu; OAB, KAH ve QRS
stiresinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik meydana getirmedi (p>0.05). QT
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intervalini ise sadece 60. dakikada anlamli olarak kisalttt (%117.1£7.2, p<0.05) (Tablo 4).

Tiim si¢canlar deney siiresi boyunca yasadi.

4. F. Gruplararas1 Karsilastirma

Sitalopramu1 takiben baslanan %5 dekstroz, DPCPX ve CSC inflizyonlarinin OAB, KAH
ve QRS siiresi lizerine etkileri karsilagtirildiginda gruplararasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p>0.05, Sekil 7, 8, 9).

Sitalopramin olusturdugu QT intervalindeki uzama tizerine %5 dekstroz, DPCPX ve
CSC infiizyonlarinin etkileri karsilastirildiginda gruplararasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0.0001). DPCPX’in %5 dekstroz’a gore, QT intervalinde sitalopramin
olusturdugu uzamayi1 40., 50. ve 60. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
kisalttig1 saptandi (%105.5+£8.6, %140.9+4.0, %95 GA 10.13-60.70, p<0.01, 40. dakikada;
%102.5+7.8, %143.843.3, %95 GA 16.35-66.10, p<0.01, 50. dakikada; %94.2+5.4,
%141.0+4.8, %95 GA 25.62-68.07, p<0.001, 60. dakikada, sekil 10). DPCPX’in CSC’ye
gore, QT intervalinde sitalopramin olusturdugu uzamayi 60. dakikada istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde kisalttigi saptandi (%94.2+5.4, %117.1£7.2, %95 GA -44.18 —1.734,
p<0.05, 60. dakikada, sekil 10). CSC’nin ise %S5 dekstroz’a gore, QT intervalinde
sitalopramin olusturdugu uzamayir 60. dakikada istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
kisalttig1 saptandi (%117.1£7.2, %141.0+4.8, %95 GA 2.662-45.11, p<0.05, 60. dakikada,
sekil 10)
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Tablo 3. Sigan agirliklar1 ve kardiyak parametrelerin baslangi¢ degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Kontrol) (DPCPX) (CSC) p
(n=7) (n=7) (n=7) degeri
Viicut agirhg (g) 239.8+6.2 266.8 +13.8 270.3+9.4 p>0.05
OAB (mmHg) 1156+ 3.3 1125+ 3.3 108.9+ 3.8 p>0.05
KAH (atim/dk) 390.1+12.1 377.7+12.4 383.6+5.5 p>0.05
QRS (msn) 229+2.2 25.3+0.8 255+0.6 p>0.05
QT (msn) 446+1.3 479+ 2.6 445+0.9 p>0.05

OAB: Ortalama arteriyel basing, KAH: Kalp atim hiz1

DPCPX: (8-Cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine; selektif adenozin A; reseptor antagonisti)

CSC: [8-(3-chlorostyryl) caffeine; selektif adenozin A, reseptor antagonisti]
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Tablo 4. Sitaloprami takiben inflize edilen %5 Dekstroz, DPCPX, CSC’nin ortalama arteriyel basing (OAB), kalp atim hiz1 (KAH), QRS siiresi
ve QT intervali lizerine etkisi

Baslangic Sodyum Sitalopram
Kromoglikat (20.dk) 10.dakika 20.dakika 30.dakika 40.dakika 50.dakika 60.dakika

OAB (mmHg)
Grup 1 (Kontrol) 115.6£33  115.0+4.9 72.0+4.1% 92.1+4.6" 92.9+4.4"™ 92.3+4.8" 93.0+4.4™ 92.3+3.8° 92.2+3.1°
Grup 2 (DPCPX) 1125+33  113.0+6.1 66.3+ 4.3% 93.8£4.6™  99.1+5.0™  98.9+6.2™  933+8.9" 97.2+6.7% 94.2+9.1%
Grup 3 (CSC) 108.9+ 3.8  116.0+4.4 71.545.6% 80.2+ 7.8 85.5+9.7 85.1+10.1 83.3+10.4 83.7+11.3 80.1+10.5
KAH (atim/dakika)
Grup 1 (Kontrol) ~ 390.1+12.1  366.3+13.9 228.9425.9%  305.0+13.6™ 317.7412.9°® 319.0£13.9°® 324.4+12.9° 324.4+13.1" 324.4+13.8""
Grup 2 (DPCPX) 377.7+124 351.7+123 189.9425.0®%  271.9£13.0" 293.3+15.2°®° 292.0+19.2°°® 293.1+19.4"° 294.6+17.8°®° 289.9+19.2°%°
Grup 3 (CSC) 383.6+55  368.4+7.9 254.1+29.8%  279.7+13.9  277.4+206  284.1+19.2  284.6+20.2  308.3+6.1 311.1+11.6
QRS (msn)
Grup 1 (Kontrol)  22.9+2.2 22,9423 23.8+1.7 24.3+1.9 23.1+1.9 23.142.2 22.9+2.2 23.742.4 24.9+2.8
Grup 2 (DPCPX) 25.3+0.8 25.1£ 0.5 26.6+ 1.4 26.7+0.9 26.5+ 1.0 25.8+0.8 25.8+0.7 25.6+0.8 25.6+ 0.6
Grup 3 (CSC) 25.5+ 0.6 26.3+ 0.6 27.7+0.8 26.8+ 0.9 26.6+ 0.4 26.2+ 0.6 26.6+0.7 25.8+ 0.6 25.4+0.8
QT (msn)
Grup 1 (Kontrol)  44.6£1.3 44.4+12 64.5+1.6% 62.6£2.9 59.743.3 58.343.8 62.842.4 64.343.2 63.243.8
Grup 2 (DPCPX) 47.9+26 46.7+2.9 63.8+ 1.1° 62.3+ 3.4 61.4+2.6 49.9+ 3.7 50.1+3.8° 48.2+2.7° 44.3+1.0°
Grup 3 (CSC) 445+09  46.6+0.9 65.2+ 1.0% 64.9+ 1.0 59.3+3.9 55.9+ 4.4 55.7+ 4.2 53.1+3.8 52.0+3.0°

Grup 1: Kontrol grubu (Sitalopram+Dekstroz infiizyonu), Grup 2: DPCPX grubu (Sitalopram+DPCPX inflizyonu), Grup 3: CSC grubu

(Sitalopram+CSC infiizyonu), DPCPX: (8-Cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine; selektif adenozin A;

chlorostyryl) caffeine; selektif adenozin Az, reseptor antagonisti]

a, p<0.01; aa, p<0.001; Baslangi¢ degerlerine gére anlamlilig1 gosteriyor.
b, p<0.05; bb, p<0.01; bbb, p<0.001; Sitalopram sonu degerlere gére anlamlilig1 gosteriyor.

reseptor antagonisti), CSC: [8-(3-
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Sekil 8. %5 Dekstroz, DPCPX, CSC gruplarinin ortalama arteriyel basing tizerine etkileri
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Sekil 9. %5 Dekstroz, DPCPX, CSC gruplarinin kalp atim hiz1 iizerine etkileri
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Sekil 10. %5 Dekstroz, DPCPX, CSC gruplarinin QRS siiresi iizerine etkileri
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* p<0.05, ** p<0.01; DPCPX grubunun Kontrol grubuna gére anlamliligin1 gosteriyor.

# p<0.05; CSC grubunun kontrol grubuna goére anlamliligin1 gosteriyor.
¥ p<0.05; DPCPX grubunun CSC grubuna gore anlamliligin1 gosteriyor.

Sekil 11. %S5 Dekstroz, DPCPX, CSC gruplarimin QT intervali lizerine etkileri



5. TARTISMA

Calismamizin amaci, selektif serotonin re-uptake inhibitérii (SSRI) bir ilag olan
sitalopram  zehirlenmesinde meydana gelen kardiyovaskiiler toksik etkilerin  geri
dondiiriilmesinde adenozin reseptdr antagonistlerinin etkisinin arastirilmasidir.

Siganlara yiiksek doz sitalopram uygulayarak olusturdugumuz zehirlenme modelinde,
tiim deney gruplarinda 20 dakikalik sitalopram infiizyonu ortalama arteriyel basingta (OAB)
ve kalp atim hizinda (KAH) istatistiksel olarak anlamli azalma, QT intervalinde istatistiksel
olarak anlamli uzama olustururken, QRS siiresinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige
neden olmadi. Bulgularimiza gore %5 dekstroz inflizyonu, sitaloprammm OAB ve KAH’nda
olusturdugu azalmayi anlaml olarak artirirken, QRS siiresi ve QT intervalinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik olusturmadi. Spesifik adenozin A; reseptor antagonisti DPCPX
(8-Cyclopentyl-1,3-Dipropylxanthine)  infiizyonu, sitaloprammn OAB ve KAH’nda
olusturdugu azalmayi anlamli olarak artirirken, QT intervalinde olusturdugu uzamay1 anlamli
olarak kisaltti, QRS siiresinde ise istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmadi.
Spesifik adenozin A,, reseptor antagonisti CSC [8-(3-chlorostyryl) caffeine] infiizyonu ise;
sadece sitalopramin olusturdugu QT intervalindeki uzamayr 60. dakikada anlamli olarak
kisaltti. OAB, KAH ve QRS siiresinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik meydana
getirmedi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; DPCPX’in, sitalopramin olusturdugu QT
intervalindeki uzamayi 40., 50. ve 60. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
kisalttigi, CSC’nin ise kontrol grubuna gore, sitalopramin olusturdugu QT intervalindeki
uzamayi 60. dakikada istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kisalttig1 bulundu.

Calismamizda sitalopramin olusturdugu OAB, KAH’ndaki azalma ve QT intervalindeki
uzama, bu grup ilaclarin yiiksek doz alimlarina bagl olusan kardiyovaskiiler bulgular ile
uyumludur. SSRI grubu ilaglar yiiksek dozda alindiginda trisiklik antidepresan (TSA)’lar ile
karsilastirildiginda goérece daha tehlikesiz olmalarina karsin, sitalopramin yiiksek dozlarinin
ciddi kardiyovaskiiler toksik etkilere ve gecikmis semptomlara yol acabilecegi
bildirilmektedir (15-18). Toksik dozda sitalopram kullanimini takiben serotonin sendromu
basta olmak {izere norotoksisite (konviilziyon, koma) ve kardiyak toksisite [bradikardi,
hipotansiyon, QT ve diizeltilmis QT (QTc) intervalleri uzamasi, QRS genislemesi]
goriilebilmektedir. Isbister ve arkadaslarmin yaptiklari, SSRI grubu antidepresanlarin

kardiyotoksik etkilerinin karsilastirildigi geriye yonelik bir calismada, sitalopramin yliksek
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dozlarda fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin ve sertraline gore QT ve QTc intervallerini
anlamli 6l¢lide uzattig saptanmistir (9).

Hiicresel elektrofizyolojik c¢alismalarda sitalopramin kalpte aksiyon potansiyelinin
repolarizasyon fazindan sorumlu olan K akimini yiiksek derecede inhibe etme potansiyeli
oldugu ve sitalopram toksisitesine bagli elektrokardiyogram (EKG)’da goriilen QTc intervali
uzamasinin bununla iligkili oldugu bildirilmistir (22,24). Yapilan deneysel caligmalarda
sitalopramin; miyositlerde L tipi Ca* kanallarindan kalsiyum akimini (Ic,) inhibe ettigi ve bu
inhibisyonun kalp kontraktilitesinde, atim hizinda ve atrioventrikiiler iletimde azalmaya
(24,55), dolayistyla EKG’de AV iletim bozukluklaria, PR uzamasina (54) ve QT uzamasina
(56) neden olabilecegi bildirilmistir. izole kalp dokularinda yapilan ¢alismalarda da fluoksetin
ve sitalopramin Ca*? ve Na* kanallarini inhibe ettigi (56), kardiyak ice dogru hizli Na* akimi
inhibisyonunun aksiyon potansiyelinin maksimum depolarizasyon hizi (Vmax)’nda azalmaya
neden olabilecegi ve bu elektrofizyolojik etkilerin TSA’larla benzer oldugu gosterilmistir
(54). Ayrica sitalopramin kalpte G proteininin aktive ettigi ice dogru diizeltici (GIRK) ve
human ether-a-go-go-related gene (HERG) potasyum kanallarinda inhibisyon yaparak
aksiyon potansiyeli siiresinde uzama, QTc intervalinde uzama, torsade de pointes aritmi
riskinde artma ve ani 6liimlere yol agtig1 bildirilmistir (57-60).

Adenozin, bilinen kardiyovaskiiler sistem etkilerini Aj, Az Ve Ay, reseptorleri
tizerinden gosterir (29). Adenozin Aj reseptorleri {izerinden, negatif kronotrop, negatif
dromotrop ve negatif inotrop etki ile kardiyak depresyon olusturur. Adenozin kalpte Aj
reseptoril araciligiyla siklik AMP (CAMP) bagimli (indirekt veya antiadrenerjik etki) ve
cAMP bagimsiz (direkt) olmak iizere iki farkli yolak {izerinden etkisini gostermektedir.
cAMP bagiml (indirekt) yolakta adenozin, kalp eger B-agonist ile karsilasmissa, B-adrenerjik
agonistlerin elektrofizyolojik ve biyokimyasal etkilerini antagonize eder (123,126), cCAMP
birikimini, aksiyon potansiyeli uzamasini ve kasilma giicii artisin1 engeller (114). B-adrenerjik
agonistin olmadig1 durumlarda, adenozin ventrikiiler aksiyon potansiyelini veya kalsiyum
akimini etkilemez, direkt negatif inotropik etkileri de yoktur (123,126). Bu durum ventrikiil
miyokardiyumunda asetilkolin bagimli potasyum kanali (Kacn kanali) yokluguyla agiklanabilir
(111,114). cAMP bagimsiz (direkt) yolakta ise, A; reseptorlerinin uyarilmasi supraventrikiier
dokularda G; proteini araciligiyla adenozin aracili ige dogrultucu potasyum akimi (Ixado)’yu
aktive ederek hiicre iginden dismma K' kaybma yol agar. Bu durum sonucunda, atrial

hiicrelerde aksiyon potansiyelinde kisalma, sinoatrial (SA) diigiimde hiperpolarizasyon ve
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atrioventrikiiler (AV) digim hiicrelerinde aksiyon potansiyelinde baskilanma goriiliir
(123,126).

Calismamizda yiiksek doz sitalopram infiizyonu sonrasi uygulanan %5 dekstroz ve
selektif adenozin A; reseptor antagonisti DPCPX, sitalopramin OAB ve KAH’nda
olusturdugu azalmay1 anlamli bir sekilde diizeltti. Sitalopram infiizyonundan sonra baslanan
selektif adenozin Ay, reseptor antagonisti CSC infiizyonu ise; OAB ve KAH’n da istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik meydana getirmedi. Pousti ve arkadaslar tarafindan izole kobay
atriyumunda yapilan bir ¢alismada ise, sitalopramin olusturdugu negatif inotrop ve kronotrop
etkiler, adenozin Ay, reseptdr antagonisti (DMPX; 3,7 dimethyl-1- dipropargylxanthine)
tarafindan 6nlenemezken, spesifik adenozin A reseptor antagonisti (DPCPX) ve non-selektif
adenozin A;/Az, reseptor antagonisti (teofilin) tarafindan anlamli bir sekilde engellenmistir.
Sitalopramin negatif inotrop ve kronotrop etkisinin, adenozin re-uptake’ini engellemesiyle
veya A; reseptorlerini aktive etmesiyle aciklanabilecegi belirtilmis ancak net olarak bir
sonuca ulagilamamistir (41). Daha 6nceki ¢alismamizda ise sitalopramdan Once infiize edilen
selektif adenozin A; reseptor antagonisti DPCPX ve selektif adenozin A, reseptor
antagonisti CSC’nin sitalopram zehirlenmesine bagli olusan OAB ve KAH’ndaki azalmay1
engellemedigi gosterilmistir (42). Bulgularimiz, selektif adenozin A; reseptor antagonisti
DPCPX’in; endojen adenozinin, adenozin Aj reseptorleri iizerinden olusturdugu negatif
inotrop ve kronotrop etkileri ortadan kaldirarak, sitalopramin olusturdugu hipotansiyonu ve
kalp atim hizindaki azalmay1 diizelttigini diisiindiirmektedir. %5 dekstrozun da sitalopramin
OAB ve KAH’nda olusturdugu azalmay1 anlaml bir sekilde diizeltmesi, selektif serotonin re-
uptake inhibitorlerinin TSA’lar kadar tedaviye direngli hipotansiyona neden olmamasi
(37,60) ve %5 dekstroz inflizyonunun sivi hacmini artirmak suretiyle hemodinamigi
diizeltmesi ile agiklanabilir. Yapilan galismalarda SSRI’larm TSA’lara gore kardiyotoksik,
antikolinerjik ve antihistaminerjik yan etkileri ile hipotansiyon riskinin azligi nedeniyle daha
giivenli olduklar1 gosterilmistir (60).

Calismamizda sitalopram yiiksek dozuna bagli ortaya ¢ikan QT intervalindeki uzama,
selektif adenozin A; reseptdr antagonisti DPCPX (30. dakikadan itibaren) ve selektif
adenozin Ay, reseptor antagonisti CSC (60. dakikada) tarafindan anlamli olarak kisaltildi.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda DPCPX’in, QT intervalinde sitalopramin olusturdugu
uzamay1 40., 50. ve 60. dakikalarda istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde kisalttigi, CSC’nin

ise kontrol grubuna gore, sitalopramin QT intervalinde olusturdugu uzamayi yalnizca 60.
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dakikada istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde kisalttig1 saptandi. Oransay ve arkadaslarinin
yaptiklar1 c¢aligmada, sitalopramdan Once infiize edilen selektif adenozin A, reseptor
antagonisti CSC’nin, sitalopram zehirlenmesine bagli olusan QT intervalindeki uzamayi
engellemedigi; selektif adenozin A; reseptor antagonisti DPCPX’in ise QT intervalindeki
uzamay istatistiksel olarak anlamli derecede engelledigi gosterilmistir (42). Bu ¢alismanin
sonucunda, sitalopram zehirlenmesinde olusan QT intervali uzamasinin mekanizmasinda
endojen adenozinin ve/veya adenozin A; reseptor stimiilasyonunun ve adenozin aracili hizl
gecikmis dogrultucu K* akim (lg,) inhibisyonunun rol oynayabilecegi belirtilmistir. Ayn1
calismada arastirmacilar, yiiksek dozda sitalopramin plazma adenozin diizeylerini
artirmadi@ini, ancak tek basma endojen adenozin artisinin olusturdugu kardiyovaskiiler
etkileri potensiyalize ettigini gostermisler ve bu sonucun sitalopram ve adenozinin benzer
mekanizmalar {izerinden kardiyovaskiiler etkiler olusturmas:t ile aciklanabilecegini
belirtmislerdir.

Yapilan ¢alismalarda hem sitalopramin hem de adenozinin, gecikmis dogrultucu K*
akimlarim1 kullanarak etkilerini olusturduklar1 belirtilmistir. Adenozin, bazal kosullarda
(katekolamin yoklugunda) ventrikiil miyositlerinde adenozin, asetilkolin aracilt ice dogrultucu
potasyum akimi (Kagoach) olmadigi igin ventrikiil miyokard hiicrelerini minimal etkiler
velveya etkilemez (124). QT intervali uzamasi, ventrikiiler aksiyon potansiyelini ilgilendirdigi
ve ventrikiiler aksiyon potansiyelinin uzamasi QT intervalinin uzamasi anlamina geldigi igin
sitalopramin kardiyovaskiiler toksik etkilerinde adenozin aracili bir mekanizma rol oynuyor
ise, ortaya ¢ikan QT intervali uzamasimnin mekanizmasinda cAMP’ye bagimli (indirekt)
yolagin etkili oldugu diistiniilebilir. Aksiyon potansiyelinin uzamasi ya igeri depolarizan
akimlarm artisiyla ya da K* iyonlarryla tasman disar1 repolarizan akimlarmin azalmasiyla
miimkiindiir (125). Adenozin hem supraventrikiiler hem de ventrikiiler dokularda cAMP
bagimli mekanizma ile L tipi Ca*? kanal akim1 (Ica), gecikmis dogrultucu K™ akimi (lk,) ve
kloriir akimi (Ic)) tizerinden anti-adrenerjik etkinlik gosterir. Katekolamine bagli Ica akiminin
inhibe edilmesiyle ventrikiiler aksiyon potansiyelinde kisalma goriiliirken, katekolamine baglh
Ikr ve I akimlarmin inhibe olmasiyla aksiyon potansiyelinde uzama goriliir (126).
Sitalopram kardiyak eksitabilitenin diizenlenmesi ve normal kardiyak ritmin devaminda
santral bir rolii olan (58) HERG (human ether-a-go-go-related gene) potasyum kanalinda
TSA’lara benzer sekilde (59) yiiksek inhibitér potansiyele sahiptir (56,60). HERG potasyum
Kanallar1 tarafindan iletilen gecikmis dogrultucu K* akiminin (lg,) blogu EKG’deki

44



repolarizasyon fazinda (faz 3) gecikme (61,62,63), aksiyon potansiyeli siiresinde uzama, QTc
intervalinde uzama (56), torsades de pointes aritmi riskinde artma ve ani Oliimlerle
iliskilendirilmistir (56,63,64). Calismamizda selektif adenozin Aj; reseptdr antagonisti
DPCPX’in, yiiksek doz sitaloprama bagli olusan QT intervalindeki uzamay1 geri gevirmesi,
sitalopram zehirlenmesinde olusan QT intervali uzamasinin mekanizmasinda adenozin A;
reseptdr stimiilasyonunun ve adenozin aracili hizli gecikmis dogrultucu K* akim (l)
inhibisyonunun rolii oldugunu gostermektedir. K* kanallar1 {izerindeki etkinin net olarak
gosterilmesi icin K* kanal acicilari ve adenozin varliginda DPCPX’in etkisinin nasil
degiseceginin aragtirilacagi ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.

Sonug olarak c¢alismamizda, selektif adenozin A; reseptor antagonisti DPCPX’in,
yiiksek doz sitaloprama bagli olusan OAB ve KAH’ndaki azalmay1 ve QT intervalindeki
uzamay1 geri ¢evirmesi, sitalopram zehirlenmesinde olusan kardiyovaskiiler toksik etkilerin
mekanizmasinda endojen adenozinerjik sistemin ve adenozin Aj reseptdr stimiilasyonunun
rolii olabilecegini gostermektedir. Selektif adenozin A; reseptér antagonisti DPCPX,
fizyolojik veya farmakolojik antagonistizma ile sitalopramin olusturdugu kardiyovaskiiler
toksik etkileri geri ¢evirmis olabilir. Sonuglarimiz, selektif adenozin A; reseptor
antagonistlerinin, sitalopram yiiksek dozuyla gelisen kardiyovaskiiler toksik etkilerin geri
dondiiriilmesinde birer antidot olarak kullanilabilecegini diislindiirmektedir. Ancak yiiksek
doz sitaloprama bagli gelisen kardiyotoksik etkilere aracilik edebilecek mekanizmalarin
aydmlatilabilmesi ve K* kanallarinin roliiniin net olarak gdsterilebilmesi igin izole Kalp
sisteminde yapilacak daha ileri arastirmalara gereksinim vardir. Ayrica sitalopramin adenozin
A1 reseptorlerine afinitesinin arastirilacagi radyoligand baglanma c¢alismalarinin  da

planlanmas1 gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, selektif adenozin A; reseptér antagonisti DPCPX, yiiksek dozda
sitalopramin olusturdugu ortalama arteriyel basing ve kalp atim hizindaki azalmayr ve QT
intervalindeki uzamay1 geri g¢evirdi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda DPCPX’in, QT
intervalinde sitalopramin olusturdugu uzamay1 anlamli olarak geri ¢evirdigi bulundu.

Sonuglarimiz sitalopram zehirlenmesinde olusan kardiyovaskiiler toksik etkilerin
mekanizmasinda endojen adenozinerjik sistemin ve adenozin A; reseptor stimiilasyonunun
rolii olabilecegini gostermektedir. Selektif adenozin A; reseptoér antagonisti DPCPX,
fizyolojik veya farmakolojik antagonistizma ile sitalopramin olusturdugu kardiyovaskiiler
toksik etkileri geri ¢evirmis olabilir. Calismamizda selektif adenozin A; reseptor antagonisti
DPCPX; endojen adenozinin, adenozin A; reseptorleri {izerinden olusturdugu negatif inotrop
ve kronotrop etkileri ortadan kaldirarak, sitalopramin olusturdugu hipotansiyonu ve kalp atim
hizindaki azalmay: diizeltti. DPCPX’in, yiiksek dozda sitaloprama bagli QT intervalindeki
uzamayl geri ¢evirmesi, sitalopram zehirlenmesinde olusan QT intervali uzamasinin
mekanizmasinda adenozin A; reseptdr stimiilasyonunun ve adenozin aracilt hizli gecikmis
dogrultucu K* akim (lg,) inhibisyonunun rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Yiiksek dozda
sitaloprama bagl kardiyotoksik etkilere aracilik edebilecek mekanizmalarin aydinlatilabilmesi
ve K" kanallarmin roliiniin kesin olarak gdsterilebilmesi igin izole kalp sisteminde yapilacak
daha ileri aragtirmalara gereksinim vardir. Ayrica sitalopramin adenozin A; reseptorlerine

afinitesinin arastirilacagi radyoligand baglanma ¢aligmalarinin da planlanmasi gerekmektedir.
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Hastanesi (gegici gorev) M 23.07.2010
< : i 9 05.08.2010-
Mugla Devlet Hastanesi | Tiirkiye Mugla Eczane Eczaci 01.09.2010
Milas 75. Vil Deviet ) pouioe | Mugla Eczane Eczac | 01.09.2010-
Hastanesi (gecici gorev)
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UZMANLIK ALANLARI

Uzmanlik Alanlar:

X

DIGER AKADEMIK FAALIYETLER

Son Bir Yilda Uluslararasi indekslere Kayith Makale/Derleme I¢in Yapilan X
Damsmanhk Sayisi
Son Bir Yilda Projeler icin Yapilan Damsmanhk Sayisi X
Yayimlara Alinan Toplam Atif Sayisi X
Devam
Tamamlanan
Eden
Damsmanhk Yapilan Ogrenci Sayisi Yiiksek Lisans X X
Doktora X X
Uzmanhk X X

Diger Faaliyetler (Eser/gorev/faaliyet/sorumluluk/olay/iiyelik vb.)

Yiiksek Lisans Tez Bashg1 ve Tez Damisman(lar): “in vivo sican zehirlenme modelinde

sitalopramin olusturdugu kardiyovaskiiler toksik etkilerin geri dondiiriilmesinde adenozin

reseptOr antagonistlerinin etkisi. ” Tez Danigsmani: Dog¢.Dr.Sule Kalkan

Projelerde Yaptig1 Gorevler :

1)

2)

3)

4)

5)

In vivo sigan zehirlenme modelinde sitalopramin olusturdugu kardiyovaskiiler toksik
etkilerin geri dondiirtilmesinde adenozin reseptdr antagonistlerinin etkisi (Tez Projesi),
Arastirmaci.

Sican Amitriptilin Zehirlenme Modelinde S100B Proteini Diizeyindeki Degisiklikler
ve Kardiyovaskiiler Toksik Etkilerle Iliskisi, Arastirmaci.

Antidepresan ilaglarla Zehirlenmelere Bagl Kardiyovaskiiler Toksik Etkilerin Olusum
Mekanizmasinda Adenozinin Rolii, TUBITAK projesi, 1078251 (SBAG-3745),
Arastirmaci.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne Bagvuran Kostik Madde
Maruziyetlerinin Retrospektif Degerlendirilmesi, Arastirmaci.

Sican Amitriptilin Zehirlenme Modelinde Endotelin B Reseptér Antagonistlerinin

Etkisi, Arastirmaci.
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Bilimsel Kuruluslara Uyelikler :

1. Klinik Eczacilik Dernegi
2. Onkoloji Eczacilar1 Dernegi

Sertifikalar :

1. Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikasi
2. Bilgisayar Kullanim Sertifikas1

Burslar:

1. Antidepresan llaglarla Zehirlenmelere Bagh Kardiyovaskiiler Toksik Etkilerin
Mekanizmasinda Adenozinin Rolii isimli TUBITAK projesinde ¢alisarak 01.09.2008-

01.11.20009 tarihleri arasinda burs almistir.

Katilinan Kurslar:

1. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal1 Klinik Toksikoloji
Bilim Dali tarafindan diizenlenmis olan “Klinik Toksikoloji” Kursu, 27-30 Nisan
2010, Izmir.

2. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi’nce diizenlenmis olan “Arastirma Planlama ve
Analiz Yoéntemleri” Kursu, 24-25 Mart 2009, {zmir.

3. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi’nce diizenlenmis olan “Bilgi Kaynaklarina
Ulasma” Kursu, 2 Mart 2009, Izmir.

4. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali tarafindan

diizenlenmis olan “Akilc1 fla¢ Kullanim1” Kursu, 2008, Izmir.
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5. Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii tarafindan diizenlenmis olan
“Serbest Radikaller, DNA Hasari, DNA Onarimi ve Hastaliklarla fliskisi” kursu, 13-17
Ocak 2008, izmir.

6. Bilgisayar Isletmenligi Kursu, 20.08.2009-21.11.2009, Serik, Antalya.

Dinleyvici Olarak Katilinan Bilimsel Toplantilar

1. WorldPharma 2010, 16th World Congress on Basic and Clinical Pharmacology. 17-23
July 2010 Copenhagen, Denmark.

2. Dokuz Eyliil Universitesi (DEU) Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali Doktora
Program1 Ogrencisi Dr. Leyla Over Tarafindan 22 Ocak 2010°da Sunulan ‘Dokuz
Eyliil Universitesi Hastanesi'ne Kene Isirmasi Ile Basvuran Hastalarin Ve Pilot
Bolgelerdeki Kenelerin Arastirilmasi® Doktora Tezi Savunmasi, Dokuz Eyliil
Universitesi Parazitoloji Anabilim Dali Seminer Salonu, izmir, Tiirkiye.

3. Dokuz Eyliil Universitesi (DEU) Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Prof. Dr. Erdener Ozer Tarafindan 14 Ocak 2010’da Diizenlenen ‘Molekiilden
Dokuya, Dokudan Klinige’ Semineri, Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Seminer Salonu, izmir, Tiirkiye.

4. Dokuz Eyliil Universitesi (DEU) Tip Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dali Ogretim
Uyesi Uzm.Dr.Aylin Arici Tarafindan 7 Ocak 2010°da Diizenlenen ‘Toksikolojide
Genel Kavramlar’ Semineri, Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Seminer Salonu, izmir, Tiirkiye.

5. 20. Ulusal Farmakoloji Kongresi. 3. Klinik Toksikoloji Sempozyumu, 4. Klinik

Farmakoloji Sempozyumu, 4-7 Kasim 2009, Antalya, Tiirkiye.
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6. Dokuz Eyliil Universitesi (DEU) Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Ogretim
Uyesi Prof. Dr. Arzu Sayiner Tarafindan 3 Kasim 2009°da Diizenlenen Domuz Gribi
Bilgilendirme Toplantisi, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Derslikler Grubu
Seminer Salonu, Izmir, Tiirkiye.

7. ISOPS 9th International Symposium Pharmaceutical Sciences, 23-26 June 2009,
Ankara, Tirkiye.

8. Kinik Ilag Arastirmalarinin Etik Kurullarca Degerlendirilmesi Sempozyumu, 26 Aralik
2008, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Derslikler Grubu Seminer Salonu, izmir,
Tiirkiye.

9. Ege farmakoloji Giinleri, 2008, Ege Universitesi Kampiis Kiiltiir Merkezi (MOTBE),
Izmir, Tiirkiye.

10. Ege Eczacilik Giinleri, 23-24 Subat 2008, Izmir, Tiirkiye.

11. Farmavizyon Eczacilik Fuari, 13-15 Nisan 2008, Istanbul, Tiirkiye.

ODULLER
Odiiliin Adx Alindig1 Kurulus Yih
X X X
YAYINLARI

SCI, SSCI, AHCI indekslerine giren dergilerde yayinlanan makaleler

1. Arici MA, D. Ozdemir, N. Colak Oray, M. Buyukdeligoz, Y. Tuncok, S. Kalkan. Caustic
and Household Detergent Exposures in the Emergency Medicine. Human and

Experimental Toxicology dergisi tarafindan yayina kabul edildi.

Diger dergilerde yayinlanan makaleler

X
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Hakemli konferans/sempozyumlarin bildiri kitaplarinda yer alan yayinlar

A. Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda basilan bildiriler:

1.

2.

3.

4.

1.

Kalkan, S., N. Hocaoglu Aksay, K. Oransay, M. Biiyiikdeligoz ve Y. Tungok.
“Siganlarda  Amitriptilin ~ Zehirlenmesinda Adenozin Aracili  Kardiyovaskiilar
Toksisite”. Tiirk Farmakoloji Dernegi 20. Ulusal Farmakoloji Kongresi. 3. Klinik
Toksikoloji Sempozyumu, 4. Klinik Farmakoloji Sempozyumu. Antalya, 20009.
Sayfa:161. (sozlii bildiri).

Oransay, K., N. Hocaoglu Aksay, M. Biiyiikdeligoz, Y. Tungok ve S$. Kalkan.
“Siganlarda Sitalopram Zehirlenmesinde Olusan Kardiyovaskiiler Toksik Etkilerin
Mekanizmasinda Adenozin Reseptorlerinin Rolli”. Tiirk Farmakoloji Dernegi 20.
Ulusal Farmakoloji Kongresi. 3. Klinik Toksikoloji Sempozyumu, 4. Klinik
Farmakoloji Sempozyumu. Antalya, 2009. Sayfa:221. (poster sunumu)

Oransay, K., N. Hocaoglu Aksay, M. Biiyiikdeligoz, Y. Tungok ve S$. Kalkan.
“Sicanlarda Sitalopram Zehirlenmesinde Olusan Kardiyovaskiiler Toksik Etkilerin
Mekanizmasinda Endojen Adenozinin Rolii”. Tiirk Farmakoloji Dernegi 20. Ulusal
Farmakoloji Kongresi. 3. Klinik Toksikoloji Sempozyumu, 4. Klinik Farmakoloji
Sempozyumu. Antalya, 2009. Sayfa:222. (poster sunumu)

Arict MA, Ozdemir D, Oray N, Biiyiikdeligoz M, Tungok Y, Kalkan S. Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisi'ne Basvuran Kostik Madde Maruziyetlerinin
Retrospektif Degerlendirilmesi. Tiirk Farmakoloji Dernegi 20. Ulusal Farmakoloji
Kongresi. 3. Klinik Toksikoloji Sempozyumu, 4. Klinik Farmakoloji Sempozyumu.
Antalya, 2009. Sayfa:230. (poster sunumu)

B. Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda basilan bildiriler:

Kalkan, S., N. Hocaoglu, K. Oransay, M. Buyukdeligoz ve Y Tuncok. Adenosine
Mediated-Cardiovascular Toxicity in Amitriptyline Poisoning
Rats. WorldPharma2010, 16th World Congress on Basic and Clinical
Pharmacology. 2010 Copenhagen, Denmark. Basic & Clinical Pharmacology &

Toxicology, sayfa: 1404. (poster sunumu)
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2. Kalkan, S., H. Gurdal, N. Hocaoglu ve M Buyukdeligoz. Does Amitriptyline, A
Tricyclic Antidepressant, Bind to Adenosine Al or A2a
Receptors? WorldPharma2010, 16th World Congress on Basic and Clinical
Pharmacology. 2010 Copenhagen, Denmark. Basic & Clinical Pharmacology &
Toxicology, sayfa: 1405. (poster sunumu)

3. Oransay, K., N. Hocaoglu, M. Buyukdeligoz, Y. Tuncok ve S Kalkan. The Role of
Adenosine Receptors on Mechanism of Citalopram-Induced Cardiovascular Toxic
Effects in Rats. WorldPharma2010, 16th World Congress on Basic and Clinical
Pharmacology. 2010 Copenhagen, Denmark. Basic & Clinical Pharmacology &
Toxicology. (poster sunumu)

4. Oransay, K., N. Hocaoglu, M. Buyukdeligoz, Y. Tuncok ve S Kalkan. The Role of
Endogenous Adenosine on Mechanism of Citalopram-Induced Cardiovascular Toxic
Effects in Rats. WorldPharma2010, 16th World Congress on Basic and Clinical
Pharmacology. 2010 Copenhagen, Denmark. Basic & Clinical Pharmacology &
Toxicology, sayfa: 1904. (poster sunumu)

Diger yaymnlar

Diizenleme Tarihi: 07.04.2011
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