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1. OZET

ISKEMIi-REPERFUZYON HASARINA UGRAMIS iZOLE SIGAN
KALPLERINDE, ANTIDEPRESAN iLACLARIN NORADRENALIN VE
SEROTONIN REUPTAKE OZGUNLUKLERINE GORE
GUVENILIRLIKLERININ SAPTANMASI

Bu calismada, serotonin ve noradrenalin reuptake 6zgunlikleri farkh
antidepresan ajanlarin izole kalp Uzerine doza bagli etkilerinin, iskemi dncesi
ve sonrasi yapilacak doz yanit egrileriyle karsilastirilarak, literatirde tam
belirlenmemis olan kardiyak emniyet profilleri icin veri elde edilmesi
amagclandi.

Siganlar, her grupta alti hayvan olacak sekilde dokuz gruba ayrildi.
Herhangi bir 6n uygulamaya tabi tutulmayan sicanlarin kalpleri ¢ikarildi ve
Langendorff dizenedinde perfluze edildi. Maprotilin, fluoksetin, amitriptilin ve
trazodon, normoksik kosullarda veya iskemi-reperfiizyon sonrasi, 1x107-
1x10™*® Mol/L konsantrasyon aralijinda 5’er dakika uygulanarak kardiyak
parametreler igin doz yanit egrisi ¢ikarildi.

Amitriptilin, fluoksetin ve maprotilin sol ventrikiil diyastol sonu
basincinda (normoksik deneyler icin bazal dedere gore sirasiyla %8.316.9;
26.7+10.3 ve 65.2+25.0; iskemi reperfuzyon deneyleri i¢in bazal degere gore
sirasiyla %15.1+4.7; 14.315.3 ve 13.6x4.1) ve +dp/dimas degerlerinde
Ozellikle son iki konsantrasyonun uygulanmasindan sonra, hem normoksik
hem de iskemi-reperfizyon gruplarinda, diusmeye neden oldu. Trazodon
uygulamasindan sonra gorulen dususler daha hafifti (sol ventrikul diyastol
sonu basing degerleri sirasiyla normoksik ve iskemi reperflizyon deneyleri
icin bazal de@ere gore sirasiyla % 94.0+5.0 ve 59.5+10.4)

Sonug olarak, tum parametreler degerlendirildiginde, bulgularimiz,
trazodonun, intakt ve iskemi-reperflizyon hasarina ugramis kalplerde,
kullanilan diger ajanlara goére kardiak etkileri agisindan daha guvenilir

oldugunu dusundurmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kardiyotoksisite, amitriptilin, fluoksetin, maprotilin,

trazodon.



2. ABSTRACT

IN VITRO CARDIAC SAFETY ASSESSMENT OF ANTIDEPRESSANT
DRUGS WITH DIFFERENT NOREPINEFRINE AND SEROTONIN
REUPTAKE SPECIFITY, IN INTACT RAT HEARTS AND AFTER
ISCHEMIA-REPERFUSION

In this study the different noradrenalin and serotonin reuptake inhibitor
antidepressant drugs were used. Their dose dependent effects on isolated
hearts were compared with increasing concentrations in intact hearts and
following ischemia-reperfusion in order to get cardiac safety profile data.

The animals were divided in to nine groups of six rats each. The
hearts were perfused in Langendorff system. Amitriptyline, fluoxetine,
maprotiline and trazodone were applied for five minutes in increased
concentrations (1x107-1x10*° Mol/L) in intact groups and ischemia-
reperfusion groups. Haemodynamic variables and bipolar electrocardiogram
were recorded continuously.

Amitriptyline, fluoxetine and maprotiline depressed left ventriculer
developed pressure (respectively 8.316.9; 26.7£10.3 and 65.2+25.0% of
baseline value for normoxic experiments; 15.1+4.7; 14.315.3 and 13.614.1 %
of baseline for ischemia reperfusion experiments at the higest concentration)
and +dp/dtnax in @ dose dependent manner, where as the depression was
moderate with trazodone (left ventriculer developed pressure values;
94.04£5.0; 59.5+10.4 % of baseline respectively for normoxic and ischemia
reperfusion groups), in both normoxic and ischemia-reperfusion groups.

In conclusion, according to our results, trazodon seems to be a safer
agent than the others used, in intact hearts and after ischemia-reperfusion

injury, in terms of its cardiac effects regarding all parameters measured.

KEYWORDS: Cardiotoxicity, amitriptyline, fluoxetine, maprotiline, trazodone,



3. GIRIS ve AMAG

Major depresyon, dunya genelinde hayati olumsuz etkileyen dort
onemli hastaliktan biridir (1). Major depresif bozukluk ve kalp yetmezliginin
birlikte gortlme sikhgl da oldukga fazladir (2, 3). Miyokard infarktusu sonrasi
hastanede yatan hastalarin %45’inde depresyon goézlenmigtir (4). Ayni
zamanda depresyonun kendisinin de, hastalarda myokard infarktusu ve
kardiyovaskuler hastaliklar olusturabildigine dair bircok kanit vardir (5).
Depresyonla kardiyovaskuler hastaliklar arasindaki iliski karmasik ve ¢ok
yonludur (6, 7)

Depresyon hastalarinda sempatik ve parasempatik tonus dengesi
bozulmus oldugundan, ani o6lum riski de artmigtir (8). Bu artmig
kardiyovaskuler riskin sempatoadrenal sistem, otonom sinir sistemi ve
trombosit fonksiyonlarindaki anormalliklere bagli oldugu hipotezi ortaya
atilmistir (9).

Depresyonun kardiyak etkileri igin, sempatik tonus, katekolamin ve
kortizol seviyelerinin artisi, trombosit aktivasyonu, inflamatuar mediatorlerin
ortaya ¢lkmasi ve antidepresanlarin olusturdugu ilag reaksiyonlari gibi gok
sayida biyolojik faktor tanimlanmistir (10). Trombosit aktivitesindeki artisin
kardiyovaskuler sonuglara yol agmasinin altinda yatan mekanizmalar tam
olarak belirlenememigtir (11). Farkli tip antidepresan ajanlarin bu iliskide etkili
olduklari da bilinmektedir (5). Depresyon siklikla inflamatuar yanit ve
proinflamatuar sitokinlerin Uretiminde artigla beraberdir. Ayni zamanda
hipotalamik-hipofizer-adrenal aks disfonksiyonu da gérilebilir. Immin
aktivitede bozulma ve vaskiler inflamasyon, koroner aterosklerozla
beraberdir. Bu durum depresyonun iskemik kalp hastahigi ile baglantisini
aciklayabilir. Antidepresan tedavi sitokin plazma duzeyini normal degerlere
cekse de, depresyonun olusturdugu kardiyovaskuler hastalik riskini
azalttigina dair yeterli bilgi bulunmamaktadir (12).

Depresyona eslik eden kardiyak problemlerin olusumunda, depresyon

tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin da etkili oldugu disunulmektedir



(4). Hangi antidepresan sinifinin bu anlamda daha etkili oldugu ise tam
olarak bilinmemektedir (5).

Klinikte antidepresan ila¢ sec¢imi yapilacagi zaman, depresyon
hastalarinda  kardiyovaskuler  hastaligin  eslik edip  etmediginin
degerlendiriimesi (13) ve antidepresan tedavi kullanilacak kalp yetmezligi
hastalarinin dikkatle takip edilmesi gerekmektedir (14).

Kalp hastaligi olan veya olmayan hastalarda yapilan calismalar
sonucunda trisiklik antidepresanlarin kalp Uzerine baslica etkileri, kalp hizi
artigl, ortostatik hipotansiyon, intraventrikller kardiyak iletinin yavaslamasi ve
Sinif 1A antiaritmik  aktivite olarak siralanmistir  (15).  Trisiklik
antidepresanlarin en sik gorulen kardiyovaskuler etkileri ortostatik
hipotansiyondur (16). Bu grup ilaglar, kalp ritmi Uzerine etki ederek
kardiyotoksik etki gosterirler (5, 17) ve iskemik kalp hastaligi olanlarda
kardiyak morbidite ve mortalite riskini arttirirlar. Bu bilgilere ragmen trisiklik
antidepresanlarin dogrudan kalp uzerine doza bagh etkilerine ait deneyimler
son derece sinirhdir.

SSRIllar vyalnizca ndéronal serotonin gerialimini inhibe etmekle
kalmayip ayni zamanda periferik serotonin dizeylerine de etki ederler (18).
SSRI’lar trombositlerde serotonin birikimi Gzerine etkilidir ve SSRI tedavisi,
depresyon ve iskemik kalp hastalarinda artmis trombosit aktivasyonun
normale dénmesini saglar. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen kanitlar,
SSRIl'larin bu antitrombosit etkilerinin iskemik olay riskini azalttigini
gostermektedir (6).

SSRI grubu antidepresanlarin kardiyovaskuler hastaligi olanlarda
trisiklik antidepresanlara ve diger antidepresan ajanlara goére daha guvenilir
oldugu dusunulmektedir (5, 6). Daha az kardiyak yan etki gosterdikleri
dugunulmekte olmasina karsin trisiklik antidepresanlar gibi hERG baglantili
potasyum kanallarini bloke ettigi bildirilmigtir (19). Bu durum da QT uzamasi
ve dolayisi ile aritmilere yol agabilir. SSRI'larin akut MI gegirmis depresyon
hastalarinda morbidite ve mortalite riskini dusurebilecegdi belirtiimigtir. Ancak
daha ileri galigmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (20). SSRI'larin dogrudan kalp

Uzerine, doza bagli etkilerine ait deneyimler de son derece sinirlidir.



Maprotilin, noradrenalin gerialim pompasi Uzerine spesifik etkili, atipik
tetrasiklik yapili bir antidepresandir. Uygun yan etki profili nedeniyle daha
yasli hastalarda kullaniimaktadir. Ancak maprotilin de hERG baglantih
potasyum kanallarini bloke eder (21). Genel olarak kardiyak agidan gavenilir
oldugu 6ne surllse de doza bagl etkileri yeteri derecede tanimlanmamistir.

Trazodon, atipik bir antidepresandir ve klinik depresyonun tum
formlarinda kullanilir (22). Kimyasal olarak trisiklik, tetrasiklik ve diger
antidepresanlardan ayrilan ikinci kusak bir antidepresandir. Kardiyotoksik
etkilerinin trisiklik antidepresanlardan daha az oldugu dusuntlmektedir,
ancak klinik caligmalar QT intervali uzamasina yol agtigini géstermistir (23).

iskemi reperfiizyon hasari, kardiyak fonksiyonlarda bozulmaya,
aritmilere ve doku pH’inda dismeye yol acar. Antidepresan ilaglarin bu
durumdaki kalpler tGzerine dogrudan doza bagli etkileri hentiz ne deneysel ne
de klinik ¢calismalarda belirlenmemistir.

Bu calismada, serotonin ve noradrenalin reuptake 6zgunlUkleri farkh
antidepresan ajanlarin izole kalp Uzerine doza bagli etkilerinin iskemi dncesi
ve sonrasl yapilacak doz yanit egrileriyle kargilastirilarak, bu konuda
literatrde tam belirlenmemis olan kardiyak emniyet profilleri i¢in veri elde

edilmesi amaglanmaktadir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Amitriptilin

Amitiriptilin trisiklik antidepresan grubuna ait bir ilagtir. Kimyasal
formUld, CyoH2sN.HCI'dir. Diger ilaglarin noradrenalin ve serotonin reuptake
O0zgunlugu, amitriptilin bir kabul edilip, amitriptiine gore bagil olarak
kargilastirilir.

Trisiklik antidepresanlar, 1950’li yillardan itibaren depresyon
tedavisinde kullaniimaya baslanmig ve bugun de kullaniimakta olan en eski
antidepresan ilaglardir. Etki mekanizmalari tam olarak ¢6zilmemistir.
Beyinde hucresel dizeyde serotonin ve noradrenalinin gerialimini bloke
etmekle beraber birgok reseptore de baglanirlar. Histaminerjik, adrenerijik,
GABAerjik ve muskarinik reseptorlere baglanarak genis bir yan etki yelpazesi
olustururlar. En 6nemli yan etkileri kardiyovaskuler etkilerdir. Bu etkiler,
sempatomimetik, antikolinerjik veya membran stabilize edici etkilerine bagli
olarak gelisir (24). Ayni zamanda reaktif oksijen radikali olusumuna, DNA
fragmantasyonunda artisa ve hucre ici glutatyon dizeyinde azalmaya neden
olabilirler (25).

Trisiklik antidepresanlar rutin olarak kalp hizini artirirlar, ortostatik
hipotansiyona ve oOnceden dal blogu olan hastalarda, ikiye bir
atriyoventrikuler bloga neden olan, kardiyak iletim yavaglamasina yol acarlar.
Trisiklik antidepresanlarin ayni zamanda, purkinje liflerinin aksiyon
potansiyeli basindaki ice sodyum akimina etkisi ve intraventrikiler iletim
hizinda azalma gibi belirgin antiaritmik aktiviteleri de vardir. Bu etkiler agiri
doz kullaniminin olumcul etkisini agiklamaktadir. Trisiklik antidepresan
ilaglarin antikolinerjik etkisine bagl olarak kalp hizinda artig da gorulebilir (6).
QT intervalinde uzama, torsade de point, ani kardiyak 6liumle de birlikteligi
vardir (26).

Kalp hastaligi olan veya olmayan hastalarda yapilan caligmalar

sonucunda trisiklik antidepresanlarin kalp Uzerine etkileri, kalp hizi artigi,



ortostatik hipotansiyon, intraventrikiler kardiyak iletinin yavaslamasi ve sinif
1A antiaritmik aktivite olarak siralanmistir (15).

Trisiklik antidepresanlarin indukledigi kardiyotoksisitenin etkili tedavisi,
sodyum bikarbonat uygulamasiyla kanin alkali hale getirilmesidir (27).
Alkaloz plazma proteinlerine baglanmay: arttirip ilacin serbest fraksiyonunu
dusurur (25). Proteinlere baglanmayi degistiren diger bir yontem de a1 asit
glikoprotein uygulamasidir.

Trisiklik antidepresanlar, yuksek dozda kullanildiklarinda kardiyotoksik
olup (28, 17) en sik gorulen kardiyovaskuler etkileri ortostatik hipotansiyondur
(16). Trisiklik antidepresanlar kalp ritmi Gzerine etki ederek kardiyotoksik etki
gosterirler (5) ve iskemik kalp hastali§i olanlarda kardiyak morbidite ve
mortalite riskini arttirirlar. Bu bilgilere ragmen trisiklik antidepresanlarin
dogrudan kalp Uzerine doza bagh etkilerine ait deneyimler son derece
sinirhidir.

Amitriptilin, depresyon tedavisi icin, glnde ortalama 75 mg/gun
kullanilan sedatif bir antidepresandir. insandaki etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Adrenerjik ve serotonerjik noéronlarda, adrenalin ve
serotonin alimindan sorumlu membran pompasini inhibe eder. N-
demetilasyon ve hidroksilasyonla metabolize olur. Kullanim sonrasi miyokard
infarktUsu, aritmiler, ortostatik hipotansiyon, hipertansiyon, senkop, tasikardi
ve palpitasyon gibi kardiyak yan etkiler gorulebilir (29).

Amitriptilin  toksisitesinin sonucunda olusan hipotansiyon QRS
uzamasi gibi semptomlarin dizelmesinde adenozin antagonistleri etkili
bulunmus hatta amitriptilin  tedavisi Oncesi adenozin  reseptor
antagonistlerinin uygulanmasi, amitriptilinin olusturdugu kardiyotoksisiteyi
ortadan kaldirmistir (30).

4.2. Fluoksetin

Fluoksetin, selektif serotonin reuptake inibitorleri grubuna ait bir ilagtir.
Kimyasal formult Cq17H1gONF3 HCI'dir.



Selektif serotonin reuptake inhibitérlerinin  kardiyovaskuler etkiler
acisindan trisiklik antidepresanlara gore birgok avantaji vardir. Kalp hastahgi
olmayan depresyon hastalarinda, kalp iletimini yavaslatmaz ve ortostatik
hipotansiyon yapmazlar. Ancak kalp hizini hafifce dusurebilirler (31). Trisiklik
antidepresanlarin aksine ylksek dozda nadiren dlimcul etki gosterirler (32).
Kalp hastaligi olanlarda kullanimi zorlastiracak birgcok yan etkileri,
antikolinerjik etkileri ve yuksek ila¢ etkilesim potansiyelleri olan trisiklik
antidepresanlarin aksine serotonin reuptake inhibitorlerinin daha az
kardiovaskuler yan etkileri vardir (33) ve daha iyi bir kardiyovaskuler profil
saglarlar (34).

Selektif serotonin reuptake inhibitorleri, 1980’lerin sonlarinda ortaya
cikmigtir. Daha az ciddi yan etkileri nedeni ile trisiklik antidepresanlarin yerini
almiglardir. SSRI'lar nadiren, hipotansiyonla beraber, kalp hizini orta
derecede yavaslatirlar. Yatakta, otururken ve ayakta olgulen kan basinci, PR
intervali, QRS suresi ve QT intervali Uzerinde hafif etkiler olugturabilirler (35)
(36).

Cok nadir olarak, koroner hastaliyi olan ya da olmayanlarda
prinzmetal anginaya yol acabilecek koroner arter vazokonstriksiyonuna
neden olabilirler (35, 37).

SSRI’'lar koroner hastaligi olan depresyon hastalarina genellikle recete
edilen antidepresanlardir. Sik gbézlenen yan etkileri, bulanti ve seksuel
disfonksiyondur. Gastrointestinal etkileri guinler veya haftalar icinde duzelir.
Seksuel disfonksiyon genellikle gerilemez. Nadir yan etkileri, dilisyonal
hiponatremi ve sinUs bradikardisidir (35).

SSRIlar yalnizca noéronal serotonin gerialimini etkilemekle kalmayip
ayni zamanda periferik serotonin dizeylerine de etki ederler (18). Periferik
serotonin  trombositlerin  kUmelenmelerinde ve damar tonusunun
dizenlenmesinde dnemli bir yere sahiptir. SSRI’lar, trombositlerde serotonin
alimini ve hicre ic¢i kalsiyum mobilizasyonunu inhibe ederek kanama
zamaninda artisa neden olurlar (9). Bu nedenle bu ilaglarin kullanimi

kanamalara ve damarlarla ilgili bagka etkilere yol agabilmektedir (38, 39).



SSRI tedavisi, depresyon ve iskemik kalp hastalarinda trombosit
aktivasyonu artisinin  normale  donmesini  saglar.  Epidemiyolojik
calismalardan elde edilen kanitlar, SSRI'larin bu antitrombosit etkilerinin
iskemik olay riskini azalttigini gdstermektedir (6).

Yapilan vaka kontrol calismasinda selektif serotonin reuptake
inhibitorlerinin trombositlerdeki serotonin Uzerine olan potansiyel etkisinin in
vivo olarak akut koroner tromboz olugum riskini degistirdigi belirlenememistir.
SSRI kullaniminin, iskemik kalp hastaligi igin predisposan faktorleri olmayan
hastalarda, ilk kez akut miyokard infarktisu gecirme riskini azaltmadigi
sonucuna varilmigtir (18).

SSRI grubu antidepresanlarin kardiyovaskuler hastaligi olanlarda
trisiklik antidepresanlara ve diger antidepresan ajanlara gore daha guvenilir
oldugu diusunulmektedir (5, 6).

SSRllarin daha az kardiyak yan etki gosterdikleri duisinulmekte
olmasina karsin trisiklik antidepresanlar gibi hERG baglantili potasyum
kanallarini bloke ettigi de gosterilmigtir (19). Bu durum QT uzamasi ve
dolayisi ile aritmilere yol agabilir. SSRI'larin, dogrudan kalp Uzerine doza
bagli etkilerine ait deneyimler de son derece sinirlidir.

Fluoksetin, major depresif bozukluk icin endike, sik recete edilen bir
antidepresan bilesiktir. 20-80 mg/gun kullanimi dnerilmektedir. Antidepresan,
antiobsesif kompulsif ve antibulimik etkilerini, santral sinir sisteminde
serotoninin noéronal alimini inhibe ederek yaptigi bilinmektedir. Karacigerde
norfluoksetine donusturilerek metabolize olur (29).

Son calismalarda, fluoksetinin, muskuler ve ndronal nikotinik reseptor
blokaji, monoamin oksidaz A ve B enzim inhibisyonu, gibi etkileri oldugu
gorulmustur. Fluoksetinin ayrica potasyumla induklenebilir serotonin
salinimini sinir terminallerine voltaj bagiml kalsiyum girigini azaltarak inhibe
ettigi dusunulmektedir (40). hERG potasyum kanallarini bloke ederek QT
intervali uzamasina neden olur ve aritmojenik etki gosterir (19). Fluoksetin
kardiyak kalsiyum ve sodyum kanallarini inhibe eder, atrioventrikiler ve
intraventrikller iletiyi bozarak ve repolarizasyon suresini kisaltarak proaritmik

etkiler gosterdigi gibi, antiaritmik etki de gosterebilir (41). Bununla beraber,



plasebo kontrolli bir calismada miyokard enfarktlisinden (¢ ay sonra major
depresyon hastalarinda fluoksetin kullaniminin gtvenli oldugu bildirilmigstir
(42).

Hemoraji, hipertansiyon ve palpitasyon sik gorulen kardiyovaskuler
yan etkileridir. Anjina pektoris, aritmi, konjestif kalp yetmezligi, hipotansiyon,

migren, miyokard infarktlsu, senkop ve tasikardi ise daha az gorulir (29).

4.3. Maprotilin

Maprotilin noradrenalin reuptake pompasi Uzerine spesifik etkili,
tetrasiklik yapil bir atipik antidepresandir. Kimyasal formuli CzoHzsN.HCI'dir.
Antidepresan etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, santral sinir
sisteminde presinaptik néron membranindan noradrenalin gerialimini inhibe
ederek sinaptik noradrenalin konsantrasyonunu arttirdigi digunulmektedir.
Adrenerjik a1 reseptorlerine zayif afinite gosterir. Antikolinerjik aktiviteye
sahiptir. Trisiklik antidepresanlardan farkli olarak serotonin gerialimina etki
etmez. Depresyon tedavisinde, 150 mg/gin kullanimi &nerilmektedir.
Karacigerde metabolize olarak aktif metabolitleri desmetil maprotilin ve
maprotilin N-okside donusur.

Yuzde birden daha az oranda gorulen kardiyovaskuler yan etkileri
hipotansiyon, hipertansiyon, tasikardi, ¢arpinti, aritmi, senkop ve kardiyak
iletim bozukluklari olarak sayilabilir (43).

Noradrenalin  gerialimini  bloke eden antidepresanlarin, bu
katekolaminin kalp Uzerine etkisi sonucu ritim bozukluklari olusturdugu
dusundlmektedir (44) . Selektif noradrenalin reuptake inhibitora reboksetin ile
yapilan bir galismada, noradrenalin reuptake fonksiyonunun, insanlarda kalp,
damarlar ve bobrekler arasindaki sempatik aktivite dagilimini etkiledigi ve bu
etkinin organ fonksiyonlarinda degisiklige neden oldugu sonucuna variimistir
(45). Noradrenalin gerialimindaki problemlerin kardiovaskuler hastaliklarla

baglantili oldugu dustnulmektedir (46).
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Maprotilin uygun yan etki profili nedeniyle daha yash hastalarda
kullanilmaktadir. Ancak, maprotiline baglh proaritmik etkiler de rapor
edilmistir. Proaritmik etkinin nedeni, maprotilinin kardiyak hERG potasyum
kanallari Uzerinde inhibitor etki gostermesidir. Bu durum supheli hastalarda
QT uzamasina neden olabilir. Antidepresan ajanlarin proaritmik etkileri,
amitriptilin gibi birinci jenerasyon trisiklik antidepresanlarla badglantili bir
fenomendir. Ancak, selektif serotonin reuptake inhibitoru fluoksetin ve atipik
antidepresan trazodon gibi farkli yapidaki antidepresan ilaglar da hERG
kanallarinda inhibisyon yaparak proaritmiye neden olabilir (21). Genel olarak
kardiyak acidan guvenilir oldugu one surulse de doza bagl etkileri yeterli

derecede tanimlanmamistir.

4.4. Trazodon

Kimyasal olarak trisiklik, tetrasiklik ve diger antidepresanlardan ayrilan,
triazolopridin tlrevi bir ikinci kusak atipik antidepresandir. Kimyasal formulu
C19H22CINsO.HCI’dir. Diger antidepresanlara gore daha az antikolinerjik ve
kardiyovaskuler etkiye sahiptir. 1982’den beri klinik depresyonun tum
formlarinda kullanilmaktadir (47). Secici olarak beyin sinaptozomlari
tarafindan serotonin gerialimini inhibe eder ve serotonin prekirsorli 5-
hidroksitriptofan tarafindan indiklenen davranissal degisiklikler Uzerine
etkilidir. Depresyon tedavisinde baslangi¢ dozu 150 mg/gundir. Sitokrom
p450 enzimleri tarafindan  aktif metaboliti  m-klorofenilpiperazine
donusturulerek metabolize olur (29).

Kardiyotoksik  etkilerinin  trisikliklerden daha dusuk oldugu
dusundlmektedir ancak klinik galismalarda QT intervalini uzatici etkileri
gosterilmistir (23). hERG kanallarini temel olarak agik veya inaktive
durumlarda bloke eder ve QT intervalini uzatir (22). Sik gorllen
kardiyovaskuler yan etkileri, iletim blogu, ortostatik hipotansiyon, senkop,
palpitasyon, bradikardi, atriyal fibrilasyon, miyokard infarktisu, aritmi,

kardiyak arrest, ventrikiler tasikardi olarak siralanabilir (29). En sik
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kardiyovaskuler yan etkisi, senkopun eglik ettigi veya tek basina gorulen
postural hipotansiyondur (35).
Son zamanlarda trazodonun kardiyak yan etkilere sahip oldugunu

gOsteren birgok ¢alisma vardir (22, 23, 35).

4.5. Langendorff

izole perfiize kalp preparati ilk kez Oskar Langendorff isimli bir Alman
doktor tarafindan tanimlanmistir. Fizyolojik, farmakolojik ve biyokimyasal
arastirmalarda yaygin olarak kullanilan bu yéontem, bugine kadar pek ¢ok
modifikasyona ugramistir. En ¢ok akut ilag etkilerini aragtirmak igin kullanilsa
da 6nceden belli bir uygulamaya tabi tutulmus hayvanlarin kalplerindeki
degisiklikler ve bu ilaglarin bu kalplere etkileri de incelenebilmektedir. Pek
cok izole organ preparatinin aksine ayni anda ¢ok sayida parametrenin
izlenmesine  olanak  saglamaktadir.  Parametreler  kalbin  dogal
mekanizmalarina birakilabilecegi gibi, her parametreyi ayri ayri belirleme

olanagi da vardir (48 ).

4.5.1. Preparatin hazirlanmasi

lyi bir preparat hazirlamak icin, éncelikle saglikli deney hayvanlari
secilmelidir. En iyi sigan preparatlari, 150-200 g agirhgindaki sicanlarla
yapilir (49).

Langendorff metodunda perfuzyonun cesitli modifikasyonlari olmasina
kargin, ortak nokta perflizyon sivisinin dolasim yoludur. Preparat
hazirlanirken assendan aort izole ve kantle edilir. Buradan verilen perflizyon
sivisi sistolde sol ventrikil igi basing yuksek oldugu igin, diyastolde ise aort
kapaklari kapali oldugu igin ventrikdl igine degil, koroner arterlere girer.
Perfuzat daha sonra koroner sinisten sag atriuma bosalir. Sag atriyumdan

veya pulmoner arterlerden disari atilir. Langendorff preparati bu yonlyle
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perfuzatin sol atriuma bosaltildi§i ve koroner perfuzyonun kalbin kendi
kasilma guctyle gerceklestigi “calisan kalp” (working heart) preparatlarindan
ayrilir (48).

lyi bir preparat hazirlanmasinda, hazirlama hizi énemli bir unsurdur.
Deney kosullarinda uzun sire iskemiye dayanabilen kalp preparati, hazirlik
icin gecen slUrede o kadar dayanikh degildir. Sire uzadikga, kalbin
performansi ve ritmi agisindan olumsuz yonde degisiklikler olur. Amag,
hayvana mudahale edildigi andan, izole kalp preparatinin perfizyonuna
baslandidi zamana kadar gegen sureyi bir dakikadan uzun tutmamak
olmalidir. Tercihen deneyde intakt hayvan kullaniimalidir. Kalp dokusu igin
depresan etki gosterebileceginden herhangi bir anestetik ajan verilmemelidir
(49).

Dekapitasyon yapildiktan sonra en kisa zamanda sag sternotomi ile
toraks acilir ve herhangi bir mekanik hasar olugturmadan, assendan aort ve
diger damarlari kesilen kalp soguk perfizyon solusyonu igine konulur.
Degerlendirilecek parametrelerin kalp agirligina endekslenmesi gerekiyorsa
kalp perflizyon sivisi iginde tartilabilir. Kalbin atmasi soguk sollsyon iginde
durur ve perflzyon icin hazir bekletilen kantle kolayca takilabilir. Aort, kantle
sabitlemek icin iplikle baglanir ve perfuzyon hemen baslatilir. Perfuzyon
sivist isitilmig ve %95 O, + %5 CO, (karbojen) ile gazlandiriimis olmalidir.
Perfizyon basladi§i anda kanul iginde hava kabarcigi olmamasina dikkat
edilmelidir; varsa kalp hafifce sikilarak hava uzaklastirilabilir. Kayitlar icin
preparat Uzerinde gerekli islemler yerine getirildikten sonra preparat, cidarlari
Isitilan bir kalp odacigi icine alinir. Bu sekilde preparatin termoregulasyonu
daha hassas bir sekilde yapilmis ve kalbin dis cidarlari kurumaya kargi

korunmus olur (48).

Preparatin iyi c¢alismasinda perfizyon solusyonunun Kkalitesi de
onemlidir. Solusyon kesinlikle higbir partiktl igermemelidir. Bunun igin kaplar
¢ok temiz olmali, deiyonize edilmig distile su kullaniimali ve solUsyon igin en
yuksek saflikta tuzlar tercih edilmelidir. Cozelti hazirlandiktan sonra uygun

filtrelerle stzulmelidir (48).

13



Preparatin laboratuar ortamindaki i1si1 degisikliklerinden etkilenmemesi
icin dncelikle tim perflizyon sistemi bir cam odacik igine alinir ve bu kismin
ayrica isitiilmasi saglanir. Bu modifikasyon perfluzyon igin o an kullanilmayan
kolonlarin sogumasini engeller. Bu sekilde yapilan modifikasyonun bir baska
faydasi da sistem iginde karsilasilan hava kabarciklarindan korunmakdir.
Cunku perfizyon sivisi karbojenle oda sicakhginda karsilastigi zaman fazla
miktarda oksijen erir ve sivinin i1sis1 37°C' a ulastigi zaman hava kabarciklari
olusmaya baglar. Bu kabarciklarin olusturabilecegi mikroemboliler perfiuzyon

agisindan olumsuzluklara neden olur (48).

4.5.2. Preparatin perfiizyonu ve akimla iliskili parametreler

Langendorff metoduyla perfizyon, “sabit basing” veya “sabit akim”
olmak Uzere iki sekilde yapilabilir. Sabit basingla perfuzyonda koroner akimi,
sabit akimla perfizyonda ise koroner perfuzyon basincini kaydetmek
muamkundur. Perflizyon, yeterli basing veya akimda yapilirsa, preparatin
canlihgr acisindan iki yontemin birbirine Ustunligu yoktur. Elde edilen
parametreler birbirleriyle ters orantili olduklari igin herhangi birinin dlguimesi
digeri hakkinda da fikir verir. Bu sekilde koroner damarlarin rezistans
degisimleri hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Sabit basin¢h uygulama daha
basit bir sistemle gergeklestirilirken, sabit akim igin bir perfuzyon pompasina
ihtiyac vardir (48).

4.5.3. Kasilma giicii ile iliskili parametreler

Kalbin mekanik kasilmalarinin kayd: i¢in sol ventrikul igine sol atrium
yoluyla bir balon yerlestirilir. Bu sekilde balona belli bir basing uygulanarak
preload olusturulur. Bu ydntemle kalbin glcu ‘mm Hg' birimiyle ifade edilir
(48).
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4.5.4. Elektriksel parametreler

Langendorff metodu ile kaydedilebilecek diger parametre kalbin
elektriksel aktivitesidir. Bu, iki elektrotla “bipolar elektrogram” seklinde
gergeklestirilebilir. Eger aortta kullanilan kanul metalse, birinci elektrot olarak
alinabilir. Kalbin apeksine ikinci bir elektrot yerlegtirilerek kayit gerceklestirilir.
Baska bir yontem de sag aurikulaya yerlestirilecek bir elektrotla, bu elektrot
ve apeks arasinda kayit yapilmasidir. Bu yontemde aort sifir referansi olarak
kullanilabilir. Elektrogram igin metal elektrotlar kullanilabilecegi gibi bu is igin
Ozel olarak uretilmis suction elektrotlar da bulunmaktadir. Bu preparatla
calisirken Kkarsilasilabilecek pek c¢ok kontraktil disfonksiyon, kalbin o
donemde sinus ritminde bulunmamasindan ileri gelir. Bu durumda gorulen en
sik ritim bozuklugu ventrikiler tasikardidir. Bu nedenle, elektrogram
kayitlarinin  alinmasi, deneyin hassasiyeti acgisindan fayda saglar.
Langendorff preparatinda ritim ve hiz degisikliklerinin deneyi etkilemesi
istenmiyorsa, kalp sag atriuma yerlegtirilen iki elektrotla uyarilabilir. Uygun
izolasyon yoOntemleri izlenirse, uyari yapilmasi elektrogram kayitlarinin

alinmasina engel degildir (48).

4.5.5. Hesaplanan parametreler

Bu parametrelerin dogrudan kagida aktarildiktan sonra analizinin
yapilabileceg@i gibi, yeni mikroislemcili sistemlerle bu parametrelerden yeni
parametreler tiretmek de mumkindur. Bunlar arasinda, kalp hizi, +dp/dtmaks,
-dp/dtmaks, Slope indeks (+dp/dtmaks/-dp/dimaks), basing hiz carpani, sol
ventrikil volumu, koroner rezistans, oksijen kullanimi, refrakter periyod
sayllabilir. Ayrica ¢alisan kalp preparatlari, preload ve afterload olgUmleri
yaninda kardiyak output, atim volimiU ve ejeksiyon zamaninin
hesaplanmasina da olanak saglamaktadir (48). Deney bittikten sonra kalbin

kendisi de g¢esitli histolojik, patolojik ve biyokimyasal incelemelere tabi
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tutulabilir ve preparattan elde edilecek parametre sayisi daha da arttirilabilir.
Langendorff, izole kalpte akut deneyler yapmamizi ve pek ¢ok parametrenin
ayni anda olgmemizi saglayan kullanigli bir yontemdir. Calismada istenen
sartlara gére modifiye edilebilir (48).
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5. YONTEM ve GEREGLER
5.1. Deney Gruplari:

Arastirmaya, istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi Deney
Hayvanlari Etik Kurulu'nun 30835 sayi ve 29.11.2006 tarihli onay! alindiktan
sonra baslandi.

Calismada her biri 10-12 haftalik, agirliklari 150-200 g arasinda olan
54 Wistar albino sigan her bir grupta 6 si¢gan olacak sekilde 9 deney grubuna

ayrildi. Siganlar deney 6ncesinde herhangi bir 6zel isleme tabi tutulmadi.

Caligsma gruplari;

Normoksik kogullarda yapilan deneyler
1. Maprotilin grubu (n=6)

2 Fluoksetin grubu (n=6)

3. Amitriptilin grubu (n=6)
4

Trazodon grubu (n=6)

iskemi — reperflizyon deneyleri
1. Kontrol grubu (n=6)
Maprotilin grubu (n=6)
Fluoksetin grubu (n=6)
Amitriptilin grubu (n=6)

o & 0D

Trazodon grubu (n=6)

5.2. Deney Protokolu

Anestetik maddelerin miyokardla etkilesecedi dusunulerek, siganlar
herhangi bir anestetik madde kullaniimadan, servikal dislokasyonla élduraldu.
Sicanlar dekapitize edildikten sonra laparosternotomi ile batin ve mediasten
boslugu acildi. Kalpte herhangi bir mekanik hasar olusturuimadan asendan

aorta ve diger damarlar kesilerek kalpler izole edildi. Kalpler hizli bir sekilde
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heparinize (10000 1U L") edilmis, soguk (+4°C) modifiye Tyrode solusyonuna
(NaCl 128 mMol/L, KCL 4.7 mMol/L, CaCl, 1.36 mMol/L, NaHCO3; 20
mMol/L, NaH,PO4 0.36 mMol/L, MgCl, 1 mMol/L ve glukoz 10 mMol/L) alindi
ve c¢evresindeki dokular temizlenerek aort preparasyonu tamamlandi.
Ardindan 18 numaral kanulle kantle edilip, 4/0 ipekle tespit edildi. Bunun
hemen ardindan, Minipuls 3 peristaltik pompa (Gilson Medical Electronics
Middleton WI USA) aracihgiyla, ayni igerikteki modifiye Tyrode solusyonu ile
100 cm H,0 (73 mm Hg) sabit basincinda perfizyon uygulanarak perfuzyona
baslandi. Servikal dislokasyon ve Langendorff dizeneginde perflizyonun
baglatiimasi arasindaki sure 1 dakikayi asan kalpler deneyde kullaniimadi.
Perfuzyon daha sonra 10 mL/dakika sabit perflizyon hizinda surduruldu.

Sol ventrikul igine, kalp kontraktilitesi ile ilgili parametreleri dlgmek igin
lateks balon yerlestirildi (Lateks balon No:3, Hugo-Sachs Electronics, Berlin,
Almanya). Bipolar elektrokardiyogram kayitlari icin aort kanuline bir tel
baglandi ve kalbin apeksine elektrot (EL451 Unipolar Needle) yerlegtirildi.

Kalpler, kurumasinin ve isinin 37°C’nin altina  dusmesinin
engellenmesi amaci ile kapali bir kalp odacigina yerlestirildi. %95 O, ve %5
CO; ile gazlandiriimis modifiye Tyrode solusyonu ile ¢alisma boyunca kalbin
ve solusyonun isilari, ¢ift cidarli cam dizenegin iginden surekli sivi gegirilmek
suretiyle 37°C'de sabit tutuldu.

Normoksik kosullarda yapilan deneyler,

Antidepresan ila¢g kullanilacak gruplara, 30 dakika stablizasyon
suresinden sonra, perfizyon devam ederken, serum fizyolojik iginde ¢ézinen
ilaglar, infizyon pompasi (Micrel Medical Devices Micropump MLH) aracihgi
ile beser dakika siireyle her seferinde arttirilarak 6 konsantrasyon [1x10~
Mol/L, 1x10°° Mol/L (~3x107 Mol/L), 1x10° Mol/L, 1x10°° Mol/L (~3x10°
Mol/L), 1x10®° Mol/L, 1x10*° Mol/L (~3x10° Mol/L)], Sekil 1A’daki gibi
uygulandi. Daha sonra preparat 10 dakika sureyle ylkanarak deneye son

verildi ve kalpler tartild1.
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iskemi — reperfiizyon deneyleri,

Kontrol grubu i¢in, 30 dakikalik stabilizasyon donemi sonrasi basglangi¢
(bazal) dlgumler alindi. Daha sonra peristaltik pompa durdurularak kalplere
15 dakika sureyle normotermik total global iskemi uygulandi. Bu sure iginde
kalp odacigi 37 °C'de sabit tutulan modifiye Tyrode soltisyonu ile dolduruldu
ve kalp isilarinin sabit kalmasi ve kalplerin dis yuzeylerinin kurumamasi
saglandi. 15 dakika sonra kalp odacigindaki sivi tahliye edildi ve perfuzyon
yeniden 10 mL/dakika hizinda baslatildi. 70 dakika reperflizyondan sonra
deney sonuglandirildi (Sekil 1B). Deneyler bitince kalpler tartildi.

ilag gruplari icin, 30 dakika stablizasyon siiresinin ardindan peristaltik
pompa durdurularak kalplere 15 dakika sureyle normotermik total global
iskemi uygulandi. Bu slre iginde kalp odacigi 37°C'de sabit tutulan Modifiye
Tyrode solusyonu ile doldurularak kalp 1sisi ve nemi korundu. 15 dakika
sonra kalp odacigindaki sivi tahliye edildi ve perfuzyon yeniden 10 mL/dakika
hizinda baslatildi. inflizyon pompasi araciigi ile 5'er dakika sireyle her
seferinde arttirilarak 6 konsantrasyon [1x107 Mol/L, 1x10°° Mol/L, 1x10°
Mol/L, 1x10°° Mol/lL, 1x10®° Mol/L, 1x10*° Mol/L], Sekil 1C'deki gibi
uygulandi ve doz yanit egrileri elde edildi.

Preparat 10 dakika yikandiktan sonra deney sonlandirildi ve kalpler
tartildi. Bu sekilde ila¢g gruplarindaki kalplerin kontrol grubuyla ayni sure

reperfuze edilmeleri saglandi.
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A. Normoksik gruplarda uygulama sureleri

30 dk 5dk |5dk |5dk [5dk |5dk [5dk 10 dk

Stabilizasyon | 1x107 | 1x10°° | 1x10° | 1x10°° | 1x10° | 1x10*° | Yikama

B. iskemi-reperfiizyon deneyleri, kontrol grubunda uygulama siireleri.

30 dk 15 dk 70 dk

Stabilizasyon | iskemi Reperfiizyon

C. iskemi-reperfiizyon deneyleri, ilag uygulanan gruplarda uygulama siireleri.

30 dk 15 dk 30 dk 5dk |5dk |5dk |5dk |5dk |5dk

Stabilizasyon | iskemi Reperfizyon | 1x107 | 1x10%° | 1x10° | 1x10°° | 1x10° | 1x10*° | Yikama

Sekil 1: Gruplara gére deney protokollerinin sematik gosterimi.

5.3. Langendorff Diizeneginde Olgiilen ve Hesaplanan Parametreler

Sol ventrikdl igine vyerlestirilen lateks balona 5 mm Hg basing
uygulandi. Intraventrikiler basing, Biopac Systems TSD 104A (Santa
Barbara, California, ABD) basing transduseri ile olguldl. Verilere, Biopac
Systems MP 100 veri toplama sistemi ile analog dijital konversiyon
uygulandi. Ardindan "Acq Knowledge Software Version 3.2.6" programi
araciligi ile tum deneyler, deney suresince saniyede 200 o6rnek alinarak
Windows tabanli bilgisayara kaydedildi. Metal olan aort kanuli ve kalbin
apeksine yerlestirilen elektrot ile mekanik kayitla eszamanli olarak, bipolar
elektrokardiyogram kayitlari alindi. Kayitlar, moduler olan MP 100 sistemine
eklenen ECG 100B elektrokardiyogram amplifikator aracihgiyla, ayri bir
kanalda izlendi. Deneylerden sonra kaydedilmis dosyalarin analiziyle olgim
ve deg@erlendirmeler yapildi.

intraventrikiiler basing kayitlarindan; sol ventrikiil diyastol sonu basinci
(LVEDP, left ventricular end diastolic pressure), sol ventrikulin olusturdugu
sistolik basing (= pik sistolik basing-diyastol sonu basinci) (LVDP, left

ventricular developed pressure); kasilma ve gevseme guclnin zamana gore
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degisimi (+dp/dtmaks, -dp/dtmaks ), pik sistolik basinca ulasma suresi (ttp, time
to peak), ejeksiyon suresi (ET, ejection time) ve kontraksiyon suresi (CT,
contraction time) hesaplandi. PerfiUzyon uygulanan hatta eklenen bir Gglu
musluk vasitasi ile, ayri bir TSD 104A basing transduseri kullanilarak koroner
arterleri perfuze eden ortalama basing (meanP, mean perfusion pressure),
Olculdu. Bipolar elektrokardiyogram kayitlarindan dakikadaki kalp atim sayisi

(bpm, beat per minute) dlguldu ve olasi aritmiler izlendi.

5.4. istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + SE olarak ifade edildi. Verilerin analizinde gruplar
aras! karsilastirmalarda tek yonli ANOVA post hoc Tukey, grup ici
karsilastirmalarda tekrarlamali ANOVA post hoc Dunnet kullanildi. p<0.05

anlamli olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

Hayvan ve kalp agirhklari

istatistiksel olarak anlamli bir fark gértulmedi (Tablo 1).

Tablo1: Gruplardaki sigan ve kalp agirliklari.

Sican agirhgi (g)

Kalp agirhidi (g)

Normoksik
deneyler
Maprotilin 186.7£7.2 1.1+£0.1
Fluoksetin 182.2+6.4 1.2+0.1
Amitriptilin 178.0+7.7 1.1+£0.1
Trazodon 176.0+ 121 09+0.0
Iskemi-reperfiizyon
deneyleri
Kontrol 189.2+14.6 1.2+0.0
Maprotilin 186.7 £ 6.1 1.3+£0.2
Fluoksetin 186.8 £ 9.1 1.2+0.1
Amitriptilin 186.7 £ 14.6 1.2+£0.1
Trazodon 186.5+7.2 1.0+£0.1
p AD AD

Sutunlarin altindaki p degerleri gruplar arasi ANOVA sonuglaridir.

AD, Anlamli degil. Degerler ortalama + SE olarak belirtiimistir.

kargilastinldiginda, gruplar arasinda
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Ortalama perfiizyon basinci:

Normoksik gruplarin verileri

iskemi reperfiizyon uygulanmamis sicanlarda ortalama perfiizyon
basinci verileri Tablo 2’de verilmistir.
Maprotilin grubunda, 10° ve 10™*° Mol/L ilag uygulamasindan sonra
baslangi¢c degerine gore azalma oldu (herikisi icin p<0.01). Yikama ile elde
edilen deger bazal degerden anlamli olarak farkh degildi.
Fluoksetin grubunda, 10°-10%° Mol/L arasinda baslangic de§erine gére
anlamli azalma oldu (her bir konsantrasyon icin p<0.01). Yikama ile hafif artis
gOzlense de, baglangi¢ degerine geri donulmedi (p<0.01).
Amitriptilin grubunda, 10*° Mol/L sonrasinda baslangica gére artis vardi
(p<0.05). 10°%°-10*° Mol/L arasinda fluoksetin grubuna gére (p<0.05), 10™>*-
10™*° Mol/L arasinda maprotilin grubuna gére daha yiiksek degerler goriildi
(p<0.01). Yikama ile azalma oldu ve sonugta elde edilen deger baslangic
degerine gore anlamli derecede farkl degildi.
Trazodon grubuna ait verilerde, baslangica gore degisim gdzlenmedi. 107,
10°° Mol/L ve 10°°-10*° Mol/L arasinda amitriptilin grubuna gére anlamli

derecede daha dusuk veriler elde edildi (p<0.05).
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Tablo 2: iskemi reperfiizyon uygulanmamis gruplarin dénemlere gére
ortalama perfluzyon basinci seviyeleri (mmHg).

Baslangi¢ 107 10°° 10°® 10°° 10° 10*° | Yikama p
Maprotilin 134.7 119.6 115.4 116.9 106.6 77.3 73.5 1225
+15.2 +11.9 +12.1 +12.0 7.8 4.5 4.9 9.5 | <0.001
Fluoksetin 127.5 109.6 105.5 87.9 94.6 721 73.1 93.9
+14.6 +14.2 +12.2 +7.1 9.9 5.8 16.0 8.7 | <0.001
Amitriptilin 145.0 147.2 150.3 135.9 146.3 126.9 179.7 116.2
+10.9 4.8 5.4 7.4 8.6 8.4 18.1 +16.5 <0.001
¥ ¥ tTH | T | U '
Tt
Trazodon 96.6 95.7 98.7 100.7 96.4 934 87.5 97.9
+10.5 +10.5 +11.1 +11.9 +10.2 7.8 7.5 9.8 0023
X X XXX X XXX ’
P AD 0.022 0.012 0.016 0.002 | <0.001 | <0.001 AD

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir icin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi stitun igin tek yonli ANOVA sonugclaridir. Dederler ortalama +

SE olarak belirtilmistir.

AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine gére anlamli; 1, eszamanli maprotilin
grubuna gére anlamli; I,eszamanli fluoksetin grubuna gére anlamli; x eszamanl amitriptilin
grubuna gore anlamli. Tek sembol, p<0.05; iki sembol, p<0.01; ¢ sembol, p<0.001.
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Sekil 2: Iskemi reperflizyon uygulanmamis gruplarin dénemlere gore

ortalama perfizyon basinci seviyeleri. Grafikte, baslangi¢c degerine gore

degisimler gosterilmistir.
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Iskemi reperfiizyon gruplarinin verileri

iskemi reperfiizyon uygulanmis siganlarda ortalama perfiizyon basinci
verileri Tablo 3'de verilmistir;
Kontrol grubunda, ilag gruplarinda 10°-10*° Mol/L uygulama arasi dénemde,
baslangic degerine goére anlamh artis oldu (tum konsantrasyonlar igin
p<0.01). Yikamayla baslangi¢ degerine donts olmadi (p<0.01).
Maprotilin grubunda, artan konsantrasyonlarla beraber elde edilen
degerlerde, baslangicla anlaml farkllik gostermeyecek sekilde hafif azalma
olsa da, yikama sonrasinda elde edilen deger baglangi¢ degerinden anlamli
derecede fazla bulundu (p<0.01).
Fluoksetin grubunda, 10 Mol/L sonrasinda baslangic degerine gére diisme
vardi (p<0.05). 10, 10° ve 10*° Mol/L uygulama ile elde edilen degerlerin
kontrol grubuna goére dusik oldugu goérildd (tum konsantrasyonlar igin
p<0.05). Yikama sonrasinda baslangi¢ dederine ulasildi.
Amitriptilin grubunda, ylkama sonrasinda elde edilen deger baslangi¢
degerine gore yiiksek bulundu (p<0.01). 10°° Mol/L uygulama sonrasi
kontrol ve maprotilin grubuna gére ve 10°° Mol/L sonrasi kontrol grubuna gére
daha dusuk degerler elde edildi (hepsi igin p<0.05).
Trazodon grubunda yikama sonrasinda elde edilen deger baslangi¢ degerine
gore yiksek bulundu (p<0.01). 10 Mol/L sonrasinda kontrol grubuna gére
ve 10™*° Mol/L sonrasinda kontrol ve maprotilin grubuna gére diisiik degerler
elde edildi (tim degerler icin p<0.05). Yikamayla baslangi¢ degerine donls
saglanmadi (p<0.01).
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Tablo 3: iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarin dénemlere gdre ortalama
perfizyon basinci seviyeleri (mmHg).

Baslangic | 107 107°° 10 10°° 10° 10*° | Yikama| P

Kontrol 127.6 1312 | 1339 | 137.2 | 1403 | 1422 | 1444 | 1473
+9.7 +10.6 | #1122 | #11.7 | +123 | #129 | #13.3 | #13.7 |<0.001

Maprotilin 128.9 129.9 | 1321 | 1310 | 137.3 | 1105 | 1106 | 157.5
+7.8 +8.9 +6.4 +7.8 +69 | #103 | #11.5 | %74 |<0.001

Fluoksetin | 100.7 96.2 92.6 87.1 96.6 83.6 87.9 | 1058
+9.6 84 | #11.3 | #94 | #139 | #99 | +120 | #126 | 0.016

# * #

Amitriptilin 92.0 90.5 93.2 93.2 89.1 874 | 1152 | 132.0
+14.8 +142 | +148 | +148 | +122 | +13.8 | #186 | #15.0 |<0.001

#T # *%

Trazodon 88.0 89.7 92.7 96.3 95.1 93.5 86.2 | 101.9
+6.4 +7.5 +8.8 +9.6 +9.9 +9.5 +7.8 | +12.4 |<0.001

# #1. *%

P 0.016 0.009 | 0.011 | 0.007 | 0.005 | 0.008 | 0.027 | 0.013

Situnlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir icin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi siitun igin tek yonlie ANOVA sonuglaridir. Degerler ortalama +

SE olarak belirtilmistir. Baslangi¢ degerleri, reperfizyonun 30. dakikasinda heniiz ilag
uygulamadan énceki 6lglimleri gosterir. Kontrol grubunda ilag uygulanmamistir ancak
belirtilen konsantrasyonlarin uygulandi§i zamana ait élgimler sunulmustur.

AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine gére anlamli; #, eszamanli kontrol grubuna
gOre anlamli; T,eszamanl maprotilin grubuna gére anlamli; Tek sembol, p<0.05; iki sembol,
p<0.01; G¢ sembol, p<0.001
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Sekil 3: iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarin dénemlere gore ortalama
perfuzyon basinci seviyeleri. Grafikte, baslangi¢c degerine gore degisimler
gOsterilmigtir.
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Sol ventrikiil diyastol sonu basinci:

Normoksik gruplarin verileri

iskemi reperfiizyon uygulanmamis sicanlarda elde edilen sol ventrikil
diyastol sonu basinglarina ait veriler Tablo 4‘de verilmigtir.
Maprotilin grubunda, yikama sonrasinda elde edilen deger baslangic
degerinden anlamli derecede yuksek bulundu (p<0.01).
Fluoksetin grubunda, 10°-10° Mol/L arasinda baslangic degerine gére
azalma (p<0.01) ve 10™*° Mol/L uygulamanin ardindan ise artis vardi
(p<0.05). Yikama ile artis devam etti, baglangi¢c degerine donus olmadi
(p<0.01).
Amitriptilin grubunda, 10*° Mol/L ile baslangic degerine gdre artis vardi
(p<0.05). Yikama ile hafif diusls olsa da baslangi¢ degerine ulasilamadi
(p<0.05).
Trazodon grubunda, 10°°-10*° Mol/L arasinda elde edilen degerlerde,
baslangi¢ degerine gore azalma goruldu (p<0.05). Yikamayla azalma devam
etti, baslangic degerine doénus olmadi (p<0.01). Maprotilin, fluoksetin, ve
amitriptilin grubuna gére 10°-10*° Mol/L arasinda ve yikama sonrasinda
(p<0.01) anlamli olarak daha dusuk degerler elde edildi.
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Tablo 4: iskemi reperfiizyon uygulanmamis gruplarin dénemlere gdre sol
ventriktl diyastol sonu basin¢ seviyeleri (mmHg). Veriler baglangica gore
farki géstermektedir

107 10°° 10°® 10°° 10° 10*® | Yikama | p
Maprotilin | -1.3 27 -39 4.3 2.3 0.7 10.7
+04 | +04 | +05 | +16 | £3.0 | +3.1 +4.9 |<0.001
Fluoksetin | -0.9 2.1 3.3 -39 2.8 2.8 6.2
+02 | 03 | +06 | +06 | £12 | +1.3 +1.5 |<0.001
Amitriptilin | -1.6 2.6 3.4 -3.6 15 10.6 9.7
+04 | +06 | +08 | 10 | £1.9 | +59 | +£32 |[<0.001
Trazodon | -2.6 -5.1 7.3 102 | 123 | 130 | -16.7
+09 | +17 | £25 | +28 | +24 | +26 | +25
* *% *% *% T i X *% i XXX *% TTT <0001
T xxx
p AD AD AD | <0.040 | <0.008 | <0.002 | <0.001

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir igin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi stitun igin tek yonld ANOVA sonugclaridir. Dederler ortalama +
SE olarak belirtilmistir.
AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine gore anlamli; 1, eszamanli maprotilin
grubuna gore anlamli; ¥,eszamanli fluoksetin grubuna gore anlamli; x eszamanl amitriptilin
grubuna gore anlamli. Tek sembol, p<0.05; iki sembol, p<0.01; ¢ sembol, p<0.001
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Sekil 4: iskemi reperflizyon uygulanmamis gruplarin dénemlere gére sol
ventrikll diyastol sonu basing seviyeleri. Grafikte, baslangi¢ degerine goére

degisimler gosterilmistir.
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Iskemi reperfiizyon gruplarinin verileri

iskemi reperfiizyon uygulanmis sicanlarda elde edilen sol ventrikdil
diyastol sonu basinglarina ait veriler Tablo 5'de verilmigtir.
Kontrol grubunda, deneyin higbir ddneminde bagslangica gére anlamli farklilik
saptanmadi.
Maprotilin grubunda, 10™*° Mol/L ilag uygulamasindan sonra baslangica gére
anlamh artig goruldi (p<0.05). Yikama ile baslangi¢c degerine donus
gozlenmedi (p<0.01).
Fluoksetin grubunda, 10*° Mol/L sonrasi baslangica gére anlamli artis
g6éruldi  (p<0.01). Yikamadan sonra baslangic degerine donis olmadi
(p<0.01).
Amitriptilin grubunda 10*° Mol/L uygulamanin ardindan baslangica gére
anlaml artis goérulda (p<0.01). Yikamadan sonra baslangi¢ degerine donus
olmadi (p<0.01).
Trazodon grubunda deneyin higbir doneminde baslangica goére farklilik

saptanmadi.
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Tablo 5: iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarin dénemlere gére sol
ventriktl diyastol sonu basin¢ seviyeleri (mmHg). Veriler baglangica gore
farki gostermektedir.

107 10°° 10°® 10°° 10° 10*° | Yikama | P
Kontrol 0.1 0.2 0.8 1.6 2.8 3.7 3.9
+1.0 +1.9 +27 +3.6 +4.6 +55 +6.6 AD
Maprotilin 0.5 2.4 4.5 6.0 9.4 12.6 23.7
+0.7 +2.2 +3.2 +3.0 +6.6 +6.1 +6.6 |<0.001
Fluoksetin 0.8 2.7 2.9 4.0 8.9 18.7 23.8
+15 + 3.1 +4.4 +4.8 +7.0 +59 +8.4 |<0.001
Amitriptilin 2.6 3.2 7.2 57 11.3 30.5 28.5
+1.1 +1.5 +3.8 +3.9 +4.5 +10.3 +7.1 <0.001
Trazodon 04 0.0 0.5 -1.5 -1.0 1.6 4.7
+1.0 +1.8 + 3.0 +3.6 +4.8 +6.8 +8.6 AD
p AD AD AD AD AD AD AD

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir icin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi stitun igin tek yonli ANOVA sonuglaridir. Degerler ortalama +

SE olarak belirtilmistir. Baslangi¢ degerleri, reperfizyonun 30. dakikasinda heniiz ilag
uygulamadan énceki 6lgimleri gdsterir. Kontrol grubunda ilag uygulanmamistir ancak

belirtilen konsantrasyonlarin uygulandigi zamana ait dlgimler sunulmustur.

AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine gdére anlamli. Tek sembol, p<0.05; iKi
sembol, p<0.01; (¢ sembol, p<0.001
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Sekil 5: iskemi reperflizyon uygulanmis gruplarin dénemlere gére sol

ventrikul diyastol sonu basing seviyeleri. Grafikte, baslangi¢ degerine gore

degisimler gosterilmistir.
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Pik sistolik basing:
Normoksik gruplarin verileri

iskemi reperfizyon uygulanmamis sicanlarda elde edilen pik sistolik
basin¢ degerleri Tablo 6’da verilmigtir.
Maprotilin grubunda, deneyin higbir doneminde baslangica goére farklilik
saptanmadi.
Fluoksetin grubunda, 10°, 10*° Mol/L uygulama ardindan baslangica gére
anlaml diasus goézlendi (heriki konsantrasyon igin p<0.01). Yikama
sonrasinda da dugus devam etti, baslangic degerine ulasilamadi (p<0.01).
Yikama sonrasinda elde edilen degerin, maprotilin grubundan daha dusuk
oldugu saptandi (p<0.05).
Amitriptilin grubunda, 10° ve 10*° Mol/L uygulama ile baslangica gore
anlaml dusus gozlendi (heriki konsantrasyon icin p<0.01). Yikama ile artis
gOzlense de, elde edilen deder baslangic degerine gore anlaml derecede
dusikti (p<0.01).
Trazodon grubunda, deneyin hi¢cbir déneminde baslangica gore farklihk
saptanmadi. 10™° Mol/L konsantrasyonundan sonra fluoksetin ve amitriptilin

grubundan daha yuksek degerler goruldu (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01).
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Tablo 6: iskemi reperfiizyon uygulanmamis gruplarin dénemlere gére
ortalama sol ventrikul sistolik basing seviyeleri (mmHg). Tabloda sistolik ve

diyastolik basinglar arasindaki farklar verilmistir.

Baslangic | 107 10°° 10°® 10°° 10° 10*® | Yikama | p
Maprotilin 79.9 81.8 81.2 77.2 77.6 59.6 44.8 60.1
+9.3 +95 | £112 | +10.0 | £109 | +10.3 | £+13.9 | +186 | AD
Fluoksetin 81.6 73.7 77.4 74.6 71.9 46.3 23.1 10.0
+8.4 +72 | +6.1 +58 | +50 | £3.0 | £109 | +4.9 |<0.001
*%k *%k *%* 1.
Amitriptilin 80.2 76.7 74.1 68.9 75.8 48.2 6.2 25.6
+50 +38 | +32 | +441 +45 | +38 | £50 | +9.3 |<0.001
Trazodon 69.8 68.5 71.6 735 74.8 70.5 66.0 63.6
+8.0 +82 | +86 | +86 | +86 | +86 | +88 | +85 | 0.002
T xx ¥
P AD AD AD AD AD AD 0.003 | 0.008

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir igin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi siitun igin tek yonlie ANOVA sonuglaridir. Degerler ortalama +

SE olarak belirtilmistir.
AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine gore anlamli; 1, eszamanli maprotilin

grubuna gore anlamli; ,eszamanl fluoksetin grubuna gére anlamli; x eszamanl amitriptilin
grubuna gore anlamli. Tek sembol, p<0.05; iki sembol, p<0.01; i¢ sembol, p<0.001
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Sekil 6: iskemi reperfiizyon uygulanmamis gruplarin dénemlere gére sol
ventrikdl sistolik basing seviyeleri. Sekilde sistolik ve diyastolik basinglar
arasindaki farklar verilmistir.
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Iskemi reperfiizyon gruplarinin verileri

iskemi reperfiizyon uygulanmis sicanlarda elde edilen pik sistolik
basing degerleri Tablo 7°de verilmigtir.
Kontrol grubunda, ilag uygulanan gruplarda 10° ve 10*° MollL
konsantrasyon uygulamasina denk gelen dénemlerde elde edilen degerler,
baslangi¢c dederine gore anlamli olarak disukti (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01).
Yikamayla baslangi¢ degerine donus olmadi (p<0.01).
Maprotilin grubunda, 10°-10*° Mol/L arasinda baslangica gére anlamli
olarak dusus vardi (p<0.05). Yikama ile yukselme olsa da, baslangi¢
degerine doéniis olmadi (p<0.01). 10®°, 10*° Mol/L ve yikamadan sonra,
kontrol grubuna gore dusuk degerler bulundu (p<0.05).
Fluoksetin grubunda, 10°-10*° Mol/L arasinda baslangica gore anlamli
olarak dusus vardi (p<0.05). Yikama sonrasinda dusts devam etti, baslangi¢
degerine donis olmadi (p<0.01). 10™ 10™*° Mol/L ve yikamadan sonra
kontrol grubuna gore dusuk degerler bulundu (p<0.05).
Amitriptilin grubunda, 10°-10*° Mol/L arasinda baslangica gére anlamli
olarak dusus vardi (p<0.05). Yikama ile hafif artis saglandi ancak, baslangi¢
degerine déniis olmadi (p<0.01). 10°, 10*° Mol/L ve yikamadan sonra
kontrol grubuna gore dusuk degerler bulundu (p<0.05).
Trazodon grubunda 10°-10*° Mol/L arasinda baslangica gére anlamli olarak
disus vardi (p<0.05). Yikama ile artis olmasina karsin, son ilag
konsantrasyonu ardindan elde edilen degere goére anlamli farkliik ede
edilemedi, baslangic degerine déniis olmadi (p<0.01). 10™*° Mol/L
uygulamasindan sonra elde edilen deger, kontrol grubuna goére anlaml
derecede daha dusik (p<0.001) ve diger U¢ gruba gore daha yuUksekti (her
biri igin p<0.05). Yikama sonrasinda elde edilen deger, kontrol grubuna goére
anlamli derecede daha dusuk (p<0.001), fluoksetin ve amitriptilin gruplarina

gore daha yuksekti (her grup icin p<0.05).
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Tablo 7: iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarin dénemlere gdre ortalama
sol ventrikul sistolik basing seviyeleri (mmHg). Tabloda sistolik ve diyastolik
basinclar arasindaki farklar verilmistir.

Baslangic | 107 10°° 10° 10°° 10° 10*° | Yikama p

Kontrol 80.3 80.4 78.5 77.8 76.8 74.7 72.7 72.3
+7.1 +6.9 +7.3 +7.1 +6.8 +8.3 7.2 +6.6 |<0.001
Maprotilin 70.9 68.3 59.4 50.0 49.6 23.8 10.3 20.0
+9.5 +7.6 +6.2 +8.9 +8.6 +11.3 +4.3 +6.8 | <0.001
* * *%* # ** ### ** ###
Fluoksetin 84.7 81.2 74.6 63.9 66.6 34.6 10.6 8.8
+8.9 +9.1 +10.1 +8.4 +95 +3.9 +3.2 +3.1 |<0.001
i O |
Amitriptilin 67.4 61.1 59.1 54.3 51.3 26.1 9.3 15.8
+6.6 +53 +5.0 +6.4 +6.9 +10.7 +25 +5.8 |<0.001
> O | O
Trazodon 56.6 55.0 52.7 51.7 51.5 459 33.9 43.0
+5.0 +49 +49 +4.8 +4.0 +45 +7.0 +5.1 <0.001
* *OHHE | O HHEE )
T¥x Fx
P AD AD AD AD AD 0.001 <0.001 | <0.001

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir igin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi siitun igin tek yonlit ANOVA sonuglaridir. Degerler ortalama +
SE olarak belirtiimistir. Baslangi¢ degerleri, reperfiizyonun 30. dakikasinda heniiz ilag
uygulamadan dnceki dlgimleri gésterir. Kontrol grubunda ila¢ uygulanmamistir ancak
belirtilen konsantrasyonlarin uygulandi§i zamana ait élgimler sunulmustur.

AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine goére anlamli; #, eszamanl kontrol grubuna
gore anlamli; 1,eszamanl maprotilin grubuna gére anlamli; ,eszamanl fluoksetin grubuna
gOre anlamli; x eszamanli amitriptilin grubuna gdre anlamli. Tek sembol, p<0.05; iki sembol,
p<0.01; G¢ sembol, p<0.001
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Sekil 7: iskemi reperfizyon uygulanmis gruplarin dénemlere goére sol
ventrikul sistolik basing seviyeleri. Sekilde sistolik ve diyastolik basinglar
arasindaki farklar verilmistir.
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Normoksik gruplarin verileri

iskemi reperflizyon uygulanmamis siganlarda elde edilen +dp/dt maks
degerleri Tablo 8'de verilmigtir.
Maprotilin grubunda, 10° ve 10™*° Mol/L ile baslangica gore anlamli diisiisiin
oldugu goéruldu (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01). Yikama ile hafif bir artis
saglandi ancak baslangi¢ degerine ulasilamadi (p<0.01).
Fluoksetin grubunda, 10° ve 10™° Mol/L uygulama ile baslangica gére
anlaml diasusin oldugu gorildia (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01). Yikama
sonrasinda da dusus devam etti, baglangi¢ degerine donus olmadi (p<0.01).
Amitriptilin grubunda, 10®° ve 10*° Mol/L uygulama ile baslangica gére
anlamli disus gorulda (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01). Yikama ile elde edilen
artis baslangi¢ degerine dénusu saglamadi (p<0.01).
Trazodon grubunda, deneyin hi¢cbir doneminde baslangica gore fark
gorulmedi. Degerler, 10*° Mol/L uygulamanin ardindan maprotilin grubuna
gore (p<0.01), 10°, 10*° Mol/lL ve yikamadan sonra fluoksetin grubu
(p<0.05) ve amitriptilin grubuna goére (p<0.01), anlamlh olarak daha yuksek

bulundu.
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Tablo 8: iskemi reperfiizyon uygulanmamis
ortalama +dp/dtmaks Seviyeleri (mmHg/s).

gruplarin donemlere gore

Baslangic | 107 107°° 10 10°° 10° 10*° | Yikama| p
Maprotilin | 2369.9 | 2418.9 | 2142.1 | 1958.6 | 2033.5 | 1295.3 | 659.4 | 899.1
+4547 | +468.3 | +297.8 | £2352 | +274.0 | £+231.9 | +239.6 | +311.4 | <0.001
Fluoksetin | 2106.7 | 1920.4 | 2027.6 | 1949.8 | 1904.7 | 1108.8 | 418.3 | 188.8
+2191 | £166.8 | +152.9 | £+122.9 | +1054 | +56.5 | +188.7 | +96.2 |<0.001
Amitriptilin | 2051.2 | 1988.5 | 1928.6 | 1720.3 | 1921.7 | 8585 | 89.9 | 3452
+1051 | +114.8 | +97.5 | +129.4 | +96.0 | +86.8 | +78.9 | +128.4 | <0.001
Trazodon | 1807.9 | 1796.6 | 1894.0 | 1921.4 | 2011.0 | 1868.3 | 1701.5 | 1744.6
£252.1 | £2434 | +255.1 | £252.7 | £254.8 | £219.3 | £203.5 | £2493 | o .0
Fxx | Tttt | 3 xx '
XXX
p AD AD AD AD AD 0.003 | <0.001 | <0.001

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir icin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi stitun igin tek yonli ANOVA sonuglaridir. Degerler ortalama +

SE olarak belirtilmistir.
AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine gére anlamli; 1, eszamanli maprotilin

grubuna gore anlamli; ,eszamanl fluoksetin grubuna gére anlamli; x eszamanli amitriptilin
grubuna gore anlamli. Tek sembol, p<0.05; iki sembol, p<0.01; ¢ sembol, p<0.001.
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Sekil 8: iskemi reperfiizyon uygulanmamis gruplarin dénemlere gére
ortalama +dp/dtnyaks Seviyeleri.
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Iskemi reperfiizyon gruplarinin verileri

iskemi reperfiizyon uygulanmis sicanlarda elde edilen +dp/dtmaks
degerleri Tablo 9'da verilmigtir.
Kontrol grubunda, ilag gruplarinda 10*° Mol/L uygulandigi dénemde
baslangica gore daha dusuk degerler elde edildi (p<0.01). Yikama ile
baslangic degerine ulasilamadi (p<0.01)
Maprotilin grubunda, 10°-10*° Mol/L arasinda baslangica gére daha disiik
degerler elde edildi (p<0.05). 10°, 10*° Mol/L ve yikama sonrasi degerler
kontrol grubuna goére disuk bulundu (her biri icin p<0.001).
Fluoksetin grubunda, 10° ve 10™*° Mol/L ilag uygulamasindan sonra,
Yikama sonrasinda da artis devam etti, baslangi¢c degerine donts olmadi
(p<0.01). 10°, 10™*° Mol/L ve yikama sonrasi deerler kontrol grubuna gére
dusik bulundu (p<0.05).
Amitriptilin grubunda, 10°-10*° Mol/L arasinda baslangica gére daha diisiik
degerler elde edildi (p<0.05). 10°, 10*° Mol/L ve yikama sonrasi degerler
kontrol grubuna goére disuk bulundu (her biri icin p<0.001).
Trazodon grubunda 10° ve 10™° Mol/L ile baslangica gore daha disiik
donis olmadi (p<0.01). 10*° Mol/L ve yikamadan sonra elde edilen degerler
kontrol grubuna goére dusuk (sirasiyla p<0.001 ve p<0.01), maprotilin
grubuna (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01), fluoksetin grubuna (sirasiyla p<0.05 ve
p<0.001) ve amitriptilin grubuna (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01) gore yuksek

bulundu.
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Tablo 9: iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarin dénemlere gore ortalama
+dp/dtmaks Seviyeleri (mmHg/s).

Baslangic | 107 107°° 10 10°° 10° 10*° | Yikama| p

Kontrol  |2202.7 21732 |21415 [2117.1 [2081.2 [2042.6 [1978.2 [1965.9
+225.7 +2153 |+221.3 |£217.4 |+216.7 |£256.5 [+2259 |+198.7 | 0.005

Maprotilin | 1935.9 1835.7 |1586.7 | 1276.0 | 1290.8 | 546.7 | 1512 | 315.1
+251.4 +151.1 |+132.8 | +2152 | +197.0 | +246.8 | +7.1 | +122.8 | <0.001

*% * ** ### ** ### ** ###

Fluoksetin | 2363.0 22942 [2100.5 | 1741.7 | 1827.7 | 9312 | 199.0 | 181.1
+321.1 +310.8 [+312.3 | +249.8 | +279.3 | +137.7 | +61.1 | +70.2 | <0.001

el I o I Rl

Amitriptilin | 1826.5 1622.9 [1556.5 | 1289 | 12722 | 5464 | 109.8 | 261.9
+205.0 +141.8 |£128.7 | £+1825 | +188.1 | £269.9 | +39.4 | +103.7 | <0.001

* * W | O |

Trazodon | 1547.2 1511.0 |[1451.0 | 1371.0 | 1419.8 | 12435 | 869.0 | 1160.7
+135.8 £136.1 |£134.1 | £126.5 | +114.3 | £1357 | £180.5 | £1495 | o,

*% **### *%k ## TT .
tEx | ¥t xx
p AD 0.046 AD 0.028 | 0.036 | <0.001 | <0.001 | <0.001

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir igin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi stitun igin tek yonli ANOVA sonuglaridir. Degerler ortalama +

SE olarak belirtilmistir. Baslangig¢ degerleri, reperfizyonun 30. dakikasinda heniiz ilag
uygulamadan dnceki élgimleri gésterir. Kontrol grubunda ila¢ uygulanmamistir ancak

belirtilen konsantrasyonlarin uygulandigi zamana ait dlgiimler sunulmustur.
AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ dederine gére anlamli; #, eszamanli kontrol grubuna
gore anlamli; T,eszamanli maprotilin grubuna gére anlamli; ¥,eszamanl fluoksetin grubuna
goOre anlamli; x eszamanli amitriptilin grubuna gdre anlamli. Tek sembol, p<0.05; iki sembol,
p<0.01; G¢ sembol, p<0.001.
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Sekil 9: Iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarin dénemlere gére ortalama
+dp/dtmaks SeViyeleri.
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Normoksik gruplarin verileri

iskemi reperfiizyon uygulanmamig sicanlarda elde edilen —dp/dtmaks
degerleri Tablo 10’da verilmigtir.
Maprotilin grubunda, 10™*° Mol/L uygulama sonrasinda baslangi¢ degerine
gore anlamh azalma vardi (p<0.01). Yikama ile hafif artis gorulse de,
baslangi¢ degerine donus olmadi (p<0.01).
Fluoksetin grubunda, 10° ve 10*° Mol/L ilag uygulamasindan sonra
baslangi¢c degerine gore anlaml azalma vardi (herikisi icin p<0.01). Yikama
sonrasinda azalma devam etti, baglangi¢ degerine donus olmadi (p<0.01).
Amitriptilin grubunda, 10° ve 10*° Mol/L ardindan baslangi¢ degerlerine gére
anlamli azalma vardi (herikisi i¢in p<0.01). Yikama ile hafif artis gértilmesine
kargin, sonucgta elde edilen deger baglangi¢ degerinden anlamli derecede
dusiktl (p<0.01).
Trazodon grubunda, hicbir donemde baglangi¢c degerine gore farklilik
saptanmadi. 10*° Mol/L konsantrasyon ile maprotilin grubuna gére yiiksek
deger elde edildi (p<0.05). 10°, 10*° Mol/L ve yikama sonrasinda fluoksetin
grubuna gore (p<0.05) ve amitriptilin grubuna goére (p<0.01) daha yuksek

degerler elde edildi.
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Tablo 10: iskemi reperfiizon uygulanmamis
ortalama -dp/dtmaks Seviyeleri (mmHg/s).

gruplarin donemlere gore

Baslangic | 107 107°° 10 10°° 10° 10*° | Yikama| P
502.8 | 665.0
| 13384 | 13340 | 13308 | 1217.8 | 12712 | 795.0
Maprofilin | 4641 | +165.9 | £206.3 | +173.7 | 2018 | + 152.7 | £ 1745 | £231.8 | <0.001
6320 | 2397 | 1176
| 13392 | 12163 | 12584 | 1176.1 | 1143.9
Fluoksetin\ ', 4507 | +1201 | +117.3 | +107.7 | +887 | ¥368 | £954 | £54.9 1<0.001
5208 | 706 | 2357
Amitriptilin R;?-é" 12;32'? 12(;}? 1°g§"11 11;52'17 £650 | £590 | 882 |<0.001
1025.3
1153.7 1056.2
11317 | 1126.1 | 1190.8 | 11946 | 12577 +150.8
Trazodon |\ 4753 | +1695 | £+170.2 | + 1615 | + 1623 | £ 1413 | "1y | £144.8 | 0.010
T xx 11 xx
XXX
b AD AD AD AD AD | 0004 | <0.001 | 0.001

Verilen rakamlar, gercekte hepsi negatif olan degerlerin mutlak degerleridir.
Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir igin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi stitun igin tek yonli ANOVA sonuglaridir. Degerler ortalama +

SE olarak belirtilmistir.

AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine gore anlamli; ¥, eszamanli maprotilin
grubuna gore anlamli; ¥,eszamanl fluoksetin grubuna gére anlamli; x eszamanli amitriptilin
grubuna gore anlamli. Tek sembol, p<0.05; iki sembol, p<0.01; ¢ sembol, p<0.001
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Sekil 10: iskemi reperflizyon uygulanmamig gruplarin dénemlere gére
ortalama -dp/dtnaks Seviyeleri.
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Iskemi reperfiizyon gruplarinin verileri

iskemi reperfiizyon uygulanmis sicanlarda siganlarda elde edilen
-dp/dtmaks degerleri Tablo 11’de verilmistir.
Kontrol grubunda, deneyin hi¢bir doneminde baslangica gore farklilik
saptanmadi.
Maprotilin grubunda, 10°-10*° Mol/L arasinda baslangic degerine gére
azalma goruldu (p<0.05). Yikama ile baslangi¢c degerine donus olmadi
(p<0.01). 10, 10*° Mol/L ve yikama sonrasinda elde edilen degerler kontrol
grubuna gore dusuk bulundu (p<0.05).
Fluoksetin grubunda, 10, 10 ve 10*° Mol/L ilag uygulamasinin ardindan,
baslangi¢ degerine gore azalma goruldu (p<0.05). Yikamaya ragmen azalma
devam etti, baslangic degerine déniis olmadi (p<0.01). 10™*° Mol/L ve
ylkama sonrasinda elde edilen degerler kontrol grubuna gére daha dusuk
bulundu (herikisi i¢in p<0.001).
Amitriptilin grubunda 10°-10*° Mol/L arasinda baslangic degerine gére
azalma goruldu (tum konsantrasyonlar icin p<0.01). Yikama ile baglangi¢
degerine déniis olmadi (p<0.01). 10> 10™*° Mol/L ve yikama sonrasinda elde
edilen degerler kontrol grubuna gére disuk bulundu (p<0.05).
Trazodon grubunda deneyin higbir doneminde baslangica goére farklilik
saptanmadi. 10*° Mol/L sonrasi elde edilen deger kontrol grubuna gére
dusuk (p<0.001), amitriptilin grubuna gore yuksekti (p<0.05). Yikama sonrasi
elde edilen deger, kontrol grubuna gére dusuktu (p<0.05).
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Tablo 11: iskemi reperfiizon uygulanmis gruplarin dénemlere gére ortalama
-dp/dtmaks seviyeleri (mmHg/s).

Baslangic | 107 107°° 10 10°° 10° 10*° | Yikama| P

Kontrol 1367.3 1171.0 | 1299.9 | 1289.6 | 1267.1 | 1236.6 | 1180.2 | 1158.9
+132.5 £244.8 | £1382 | £1236 | £124.2 | £+147.0 | £133.8 | £+ 1179 | AD

Maprotilin 12411 1183.9 | 1001.5 | 804.7 | -618.1 264.3 110.2 255.1
+170.5 +135.0 | +107.6 | £+ 1459 | £267.4 | £203.4 | £49.7 | +80.8 | <0.001
* *k *% # *% ### *% ###

Fluoksetin 1541.1 1481.3 | 1299.5 | 1082.3 | 1126.6 | 546.1 132.3 124.5
+173.5 +169.3 | +189.9 | £+156.2 | £189.7 | £66.1 | £40.6 | +48.8 | <0.001
* *k *% ### *% ###

Amitriptilin 1168.8 1020.5 | 968.4 773.1 7443 347.1 69.1 182.0
+112.2 831 | £80.2 | +94.1 | £1056.7 | £149.7 | £27.1 | +72.3 | <0.001
*k *% *% # *% ### *% ###

Trazodon 667.6 644.4 622.0 614.7 645.7 601.6 495.6 587.1
+349.3 +335.7 | £320.7 | £301.7 | £303.2 | £256.8 | +159.7 | £240.9 | AD
HiHE X #

P AD AD AD AD AD 0.006 | <0.001 | <0.001

Verilen rakamlar, gergekte hepsi negatif olan degerlerin mutlak degerleridir.

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir igin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi stitun igin tek yonli ANOVA sonuglaridir. Degerler ortalama +
SE olarak belirtilmistir. Baslangi¢ degerleri, reperfizyonun 30. dakikasinda hentz ilag
uygulamadan dnceki élgimleri gdsterir. Kontrol grubunda ila¢ uygulanmamistir ancak
belirtilen konsantrasyonlarin uygulandigi zamana ait dlgiimler sunulmustur.

AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine goére anlamli; #, eszamanli kontrol grubuna
gOre anlamli; x eszamanli amitriptilin grubuna gdre anlamli. Tek sembol, p<0.05; iki sembol,
p<0.01; Gg¢ sembol, p<0.001.
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Sekil 11: iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarin dénemlere gére ortalama
-dp/dtmaks Seviyeleri.
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Kalp atim hizi :

Normoksik gruplarin verileri

iskemi reperflizyon uygulanmamis siganlarda elde edilen kalp hizi
degerleri Tablo 12°de verilmigtir.
Maprotilin grubunda, 10™*° Mol/L ilagc uygulamasi ile elde edilen degerin
baslangi¢c degerine gore daha dusuk oldugu goruldiu (p<0.01). Yikama ile
baslangi¢ degerine donus olmadi (p<0.01).
Fluoksetin grubunda, 10™*° Mol/L uygulama ile elde edilen degerin baslangic
degerine gore daha dusuk oldugu gérulda (p<0.01). Yikama ile baslangi¢
degerine donulemedi (p<0.01).
Amitriptilin grubunda, 10° ve 10*° Mol/L sonrasi ortaya cikan deger
baslangi¢c degerine gbre daha dusuktl (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01). Yikama
ile baslangic degerine donls olmadi (p<0.05).
Trazodon grubunda 10™*° Mol/L ilag uygulamasi ile elde edilen degerin
baslangi¢c degerine goére daha dusik oldugu goruldid (p<0.05). Yikama ile
baslangi¢c degerine donilemedi (p<0.05).
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Tablo 12: iskemi reperfiizyon uygulanmamis
ortalama kalp hizi seviyeleri (atim/dakika).

gruplarin donemlere gore

Baslangic | 107 10°° 10° 10°° 10° 10*° | Yikama p

Maprotilin | 304.0 3011 | 3055 | 2846 | 299.7 | 227.8 | 138.9 | 107.2

+17.6 +184 | £17.7 | +182 | 244 | £40.1 | +28.7 | +£23.9 |<0.001
Fluoksetin |  329.9 3248 | 3206 | 3129 | 3232 | 2714 | 2140 | 163.9

+17.7 +162 | +168 | £184 | +£218 | £29.7 | £311 | +28 |<0.001
Amitriptilin | 307.5 313.0 | 3042 | 2738 | 2720 | 2045 | 1765 | 194.1

+30.7 +306 | £325 | +36.4 | +41.7 | £353 | +354 | +40.0 |<0.001
Trazodon | 2915 289.9 | 287.0 | 2622 | 2713 | 2436 | 2115 | 202.9

+16.2 +17.7 | £20.7 | £135 | £150 | £132 | £17.3 | £42.1 | <0.001

p AD AD AD AD AD AD AD AD

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir igin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi siitun igin tek yonliie ANOVA sonuglaridir. Degerler ortalama +

SE olarak belirtilmistir.

AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine gore anlamli; Tek sembol, p<0.05; iki
sembol, p<0.01; li¢ sembol, p<0.001
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Sekil 12: iskemi reperfiizyon uygulanmamis gruplarin dénemlere gére
ortalama kalp hizi seviyeleri.
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Iskemi reperfiizyon gruplarinin verileri

iskemi reperfiizyon uygulanmis sicanlarda elde edilen kalp hizi
degerleri Tablo 13’de verilmigtir.
Kontrol grubunda, deneyin hi¢bir doneminde baslangigtan farkli degerler elde
edilmedi.
Maprotilin grubunda, 10™° Mol/L ile elde edilen degerin baslangic degerine
gore daha dusuk oldugu goruldu (p<0.01). Yikama ile baslangi¢c degerine
donus olmadi (p<0.01). Yikama sonrasinda kontrol grubuna goére anlamli
derecede daha dusuk deger elde edildi (p<0.01).
Fluoksetin grubunda, yikama sonrasindaki degerin baglangi¢ degerlerine
gore daha dusuk oldugu goruldu (p<0.01). Yikama sonrasinda kontrole gore
anlamli derecede daha dugsuk deger elde edildi (p<0.05).
Amitriptilin grubunda 10™° Mol/L ile elde edilen de§erin baslangic degerine
gbre daha dusuk oldugu goérulda (p<0.05). Yikama ile baslangi¢c degerine
donus olmadi (p<0.01). Yikama sonrasinda kontrol grubuna goére anlamli
derecede daha dusuk deger elde edildi (p<0.05).
Trazodon grubunda, 10° 10° ve 10™*° Mol/L sonrasindaki degerlerin
baslangic dederine goére daha duisik oldugu gorildi (p<0.05). Yikama ile
baslangi¢c degerine donus olmadi (p<0.01). Yikama sonrasinda maprotilin
grubuna (p<0.001), fluoksetin grubuna (p<0.01) ve amitriptilin grubuna
(p<0.01) gdre daha yuksek deger elde edildi.
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Tablo 13: iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarin dénemlere gore ortalama
kalp hizi seviyeleri (atim/dakika).

Baslangic | 107 1085 10 10°° 10° 10*° | Yikama | p

Kontrol 262.0 262.7 265.5 264.0 264.8 262.1 263.8 265.4
+21.0 £198 | £21.2 | £234 | £231 | £21.0 | £19.3 | +22.7 AD

Maprotilin 290.5 292.7 290.3 279.9 264.6 228.5 167.2 134.3
+30.1 £313 | £299 | £314 | £+248 | £27.9 | £29.0 | £+32.4 | <0.001
*k *k ##

Fluoksetin 301.0 309.3 304.9 299.9 307.5 272.6 224.0 168.6
+17.7 207 | £216 | £209 | £19.2 | £42.0 | £37.7 | +20.8 | <0.001
*% #

Amitriptilin 261.4 2591 262.6 2051 2181 207.4 176.8 163.3
+204 +18.0 | £213 | £31.0 | £348 | £240 | +12.7 | £18.3 | 0.003
* *% #

Trazodon 328.8 327.1 329.1 312.3 315.9 293.4 265.2 204.5
+13.8 £132 | £131 | £135 | £123 | £13.0 | £155 | £15.2

. o <0.001
X Tt
T xx
p AD AD AD 0.047 AD AD 0.020 | <0.001

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir icin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi stitun igin tek yonli ANOVA sonugclaridir. Dederler ortalama +
SE olarak belirtilmistir. Baslangi¢ degerleri, reperfizyonun 30. dakikasinda heniiz ilag
uygulamadan énceki élgimleri gdsterir. Kontrol grubunda ilag uygulanmamistir ancak
belirtilen konsantrasyonlarin uygulandigi zamana ait dlgiimler sunulmustur.

AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ dederine gére anlamli; #, eszamanli kontrol grubuna
gOre anlamli; T,eszamanl maprotilin grubuna gére anlamli; ¥,eszamanl fluoksetin grubuna
gbre anlamli; x eszamanh amitriptilin grubuna gére anlamli. Tek sembol, p<0.05; iki sembol,
p<0.01; G¢ sembol, p<0.001.
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Sekil 13: iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarin dénemlere gére ortalama
kalp hizi seviyeleri.
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Pik sistolik basinca ulagsma suresi:

Normoksik gruplarin verileri

iskemi reperflzyon uygulanmamis sicanlarda elde edilen pik sistolik
basinca ulasma suresi degerleri Tablo 14’de verilmistir.
Maprotilin grubunda, 10*° Mol/L ile baslangic degerine gore anlamli artis
goruldu (p<0.01). Yikama ile baslangi¢ degerine donus olmadi (p<0.01).
Fluoksetin grubunda, 10*° Mol/L ile baslangic degerine gére anlamli artis
g6ruldi (p<0.01). Yikama ile baslangi¢ degerine donus olmadi (p<0.01).
10™*° Mol/L sonrasinda elde edilen deger maprotilin grubuna gére disikti
(p<0.05).
Amitriptilin grubunda, 10° Mol/L sonrasinda baslangica gére anlamli artis
g6ruldi (p<0.01), ancak bu konsantrasyon uzerinde amitriptilinin yaptigi
kardiyak depresyon nedeniyle bu parametre olculemedi.
Trazodon grubunda, hi¢gbir donemde baglangigtan farkli deger elde edilmedi.
10*° Mol/L sonrasinda elde edilen deger maprotilin grubuna gére (p<0.001)
yikama sonrasi elde edilen deger ise maprotilin ve fluoksetin gruplarina gore

anlamli derecede dusukti (sirasiyla p<0.01 ve p<0.05).
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Tablo 14: iskemi reperfiizyon uygulanmamis gruplarin dénemlere gére pik
sistolik basinca ulagma sureleri (ms).

Baslangig 107 105 10°® 10 10° 10*° | Yikama p
Maprotilin 65.8 68.3 66.7 717 68.3 85.0 1325 | 1117
+15 +28 +1.7 +25 +2.8 +7.3 +13.9 +9.5 |<0.001
Fluoksetin 67.5 66.7 66.7 67.5 65.0 68.3 94.2 95.8
+4.2 +2.1 +3.1 +2.8 +4.1 +3.3 +3.0 +7.8 | <0.001
*% 1. *%*
Amitriptilin 65.8 63.3 65.0 70.0 65.8 875 | . |
+2.4 +17 | £32 | £52 | +44 | +eg |Cctlemed | dlcllemedi | 4 5
Trazodon 65.0 65.8 65.8 69.2 67.5 67.5 69.2 65.8
+2.2 +2.4 +2.0 +2.4 +1.7 +2.1 +2.0 +4.0 AD
Tt s
p AD AD AD AD AD 0.024 | <0.001 | 0.002

Situnlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir igin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi stitun igin tek yonli ANOVA sonugclaridir. Dederler ortalama +
SE olarak belirtilmistir.

AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine gére anlamli; 1, eszamanli maprotilin

grubuna gére anlamli; I,eszamanli fluoksetin grubuna gére anlamli; x eszamanl amitriptilin
grubuna gore anlamli. Tek sembol, p<0.05; iki sembol, p<0.01; ¢ sembol, p<0.001
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Sekil 14: iskemi reperfiizyon uygulanmamis gruplarin dénemlere gore pik
sistolik basinca ulasma siireleri. Amitriptilin grubunda 10™** konsantrasyonu

ve ylkama periyodunda deger olgulemedi.
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Iskemi reperfiizyon gruplarinin verileri

iskemi reperfiizyon uygulanmis sicanlarda elde edilen pik sistolik
basinca ulasma suresi de@erleri Tablo 15°de verilmigtir.
Kontrol grubunda, higbir donemde baglangigtan farkli deger elde edilmedi
Maprotilin grubunda, 10*° Mol/L uygulamanin ardindan baslangic degerine
gbre anlamli artis goéruldd (p<0.01). Yikama ile baslangi¢c degerine donus
olmadi (p<0.01). 10*° Mol/L ve yikama sonrasinda kontrol grubuna goére
daha yuksek degerler elde edildi (sirasiyla p<0.01ve p<0.05).
Fluoksetin grubunda, 10™*° Mol/L sonrasinda baslangic degerlerine gore
anlamli artis goruldu (p<0.05). Yikama ile baglangi¢ dederine dénus olmadi
(p<0.01).
Amitriptilin grubunda, 10° ve 10™*° Mol/L sonrasinda baslangic degerine gére
anlamh artis gorildii (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01). 10° Mol/L sonrasi
fluoksetin grubundan (p<0.01) ve 10™° Mol/L sonrasi kontrol grubundan
(p<0.001) daha yuksek degerler elde edildi.
Trazodon grubunda, hi¢gbir donemde baglangigtan farkli deger elde edilmedi.
10™*° Mol/L ve ylkama sonrasi maprotilin grubundan (her iki konsantrasyon
icin p<0.01) ve 10°, 10*° Mol/L ve yilkama sonrasi amitriptilin grubundan

(p<0.05) dusuk degerler gorulda.
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Tablo 15: iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarin dénemlere pik sistolik
basinca ulasma sureleri (ms).

Baslangic | 107 10 10 10°° 10° 10*° | Yikama| P
Kontrol 65.8 66.7 66.7 69.2 68.3 65.0 64.2 66.7
+3.0 +2.1 +25 | £3.0 | £21 +18 | +3.0 | *25 AD
Maprotilin 65.0 65.0 63.3 65.8 67.5 75.8 90.8 98.3
+2.6 +32 | +3.1 +27 | 25 | +6.8 | 62 | +11.6 |<0.001
*%k ## *%* #
Fluoksetin 64.2 63.3 65.0 61.7 63.3 67.5 78.3 85.0
+15 +17 | 22 | +38 | +2.1 +34 | 69 | +80 |<0.001
Amitriptilin 62.5 63.3 65.8 775 71.7 91.7 95.8 92,5
+2.1 +17 | 15 | +9.0 | +80 | +108 | +20 | +6.0 |<0.001
* ii *% ### *k
Trazodon 60.0 61.7 59.2 61.7 60.8 64.2 63.3 59.2
+22 +1.1 +24 | £17 | £15 | 15 | £17 | %15 AD
X trxxx | ftx
p AD AD AD AD AD 0.017 | <0.001 | 0.002

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir igin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi sttun igin tek yonld ANOVA sonugclaridir. Dederler ortalama +

SE olarak belirtilmistir. Baslangi¢ degerleri, reperfizyonun 30. dakikasinda henuz ilag
uygulamadan dnceki élgimleri gésterir. Kontrol grubunda ila¢ uygulanmamistir ancak

belirtilen konsantrasyonlarin uygulandigi zamana ait élcimler sunulmustur.
AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine gére anlamli; #, eszamanli kontrol grubuna
gore anlamli; T,eszamanli maprotilin grubuna gére anlamli; ¥,eszamanl fluoksetin grubuna
gOre anlamli; x eszamanli amitriptilin grubuna gére anlamli. Tek sembol, p<0.05; iki sembol,
p<0.01; G¢ sembol, p<0.001

Pik sistolik b I .. . —&— Kontrol
ik sistolik basinca ulagma siiresi Maprotiin
—&— Fluoksetin
120 —O— Amitriptilin
—O— Trazodon
100 1
80
£ 2
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0 T T T T T T T
Baslangic -7.0 6.5 -6.0 -5.5 -5.0 -4.5 Yikama
Log Konsantrasyon
Sekil 15: iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarin dénemlere gére pik

sistolik basinca ulasma sureleri.
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Ejeksiyon suresi:

Normoksik gruplarin verileri

iskemi reperflizyon uygulanmamis siganlarda elde edilen ejeksiyon
suresi deg@erleri Tablo 16’da verilmistir
Maprotilin grubunda, 10™*° Mol/L ilag uygulamasindan sonra baslangica gére
artis goruldu (p<0.01). Yikama ile baglangi¢ degerine donus olmadi (p<0.01).
Fluoksetin grubunda, 10*° Mol/L sonrasi baslangica gére artis goriildi
(p<0.01). Yikama ile baslangi¢ degerine déniis olmadi (p<0.01). 10™*° Mol/L
uygulamayi takiben maprotilin grubuna gore daha dugsuk veri elde edildi
(p<0.01)
Amitriptilin grubunda, 10° Mol/L sonrasinda baslangica gére anlamli artis
g6ruldi (p<0.01), ancak bu konsantrasyon uzerinde amitriptilinin yaptigi
kardiyak depresyon nedeniyle bu parametre olculemedi.
Trazodon grubunda, deneyin hi¢bir doneminde baslangica gore farkli veri
elde edilmedi. 10 Mol/L ve yikama sonrasinda maprotilin grubundan daha

dusuk degerler bulundu (sirasiyla p<0.001 ve p<0.01).
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Tablo 16: iskemi reperfiizyon uygulanmamis gruplarin ddénemlere gére
ortalama ejeksiyon sureleri (ms).

Baslangic | 107 107°° 10 10°° 10° 10*° | Yikama| P

Maprotilin 119.2 122.5 122.5 129.2 123.3 148.3 216.7 172.5

+4.0 +66 | £53 | +65 | +48 | +163 | £17.7 | £13.6 | <0.001
Fluoksetin | 113.3 115.0 | 1125 | 116.7 | 1092 | 1250 | 146.7 | 155.0
+4.9 +45 | +44 | +54 | +61 | £37 | +83 | £152 |<0.001
**TT *%
Amitriptilin | 115.8 115.0 | 1158 | 1225 | 1200 | 1483 | |
+4.2 +22 | +35 | £63 | +7.0 | g2 |°Clctlemed | dlgllemedi | g 5
Trazodon | 1158 1142 | 1192 | 1258 | 1192 | 121.7 | 1242 | 116.7
+3.0 +27 | +24 | +20 | +24 | +25 | +42 | £6.0 | 0.025
Tt T
p AD AD AD AD AD AD | <0.001 | 0.017

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir igin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi siitun igin tek yonliie ANOVA sonuglaridir. Degerler ortalama +
SE olarak belirtilmistir.

AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine gore anlamli; 1, eszamanli maprotilin
grubuna gore anlamli; Tek sembol, p<0.05; iki sembol, p<0.01; i¢ sembol, p<0.001

Ejeksiyon siiresi —— Maprotilin
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Sekil 16: iskemi reperfiizyon uygulanmamis gruplarin dénemlere gore
ortalama ejeksiyon siireleri. Amitriptilin grubunda 10™° konsantrasyonu ve
yikama periyodunda deger ol¢ulemedi.
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Iskemi reperfiizyon gruplarinin verileri

iskemi reperflizyon uygulanmis sicanlarda elde edilen ejeksiyon
zamani degerleri Tablo 17’de verilmistir.
Kontrol grubunda, deneyin hi¢bir ddneminde baslangica gore farkli veri elde
edilmedi.
Maprotilin grubunda, 10%° Mol/L sonrasi baslangica gdére anlaml artis
goruldu (p<0.01). Yikama ile baslangi¢ degerine donus olmadi (p<0.05).
Fluoksetin grubunda 10™*° Mol/L sonrasi baglangica gore anlaml artis tespit
edildi (p<0.05). Yikama ile baslangi¢ degerine donus olmadi (p<0.01).
Amitriptilin grubunda 10° ve 10™*° Mol/L sonrasi baslangica gére anlamli
artis goruldu (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01). Yikama ile baslangi¢c degerine
doniis olmadi (p<0.01). 10*° Mol/L ve yikama sonrasinda kontrol grubuna
gore yuksek degerler elde edildi (her ikisi igin p<0.05).
Trazodon grubunda deneyin higbir doneminde baslangica goére farklh veri
elde edilmedi. 10*° Mol/L ve yikama sonrasinda maprotilin grubuna gére

p<0.001) dusuk degerler elde edildi.
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Tablo 17: iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarin dénemlere gore ortalama
ejeksiyon suresileri (ms).

Baslangic | 107 107°° 10 10°° 10° 10*° | Yikama| P

Kontrol 117.5 121.7 123.3 122.5 120.8 122.5 120.8 120.0
+6.0 +49 +49 +3.6 +52 +3.1 +5.1 +58 AD

Maprotilin 110.8 110.0 110.8 111.7 111.7 129.2 153.3 143.3
+57 +5.6 47 +57 +6.4 £159 | +121 +7.3 |<0.001

Fluoksetin 105.8 109.2 105.8 106.7 105.8 105.8 126.7 134.2
+3.5 +83.5 +5.1 +83 49 +6.2 +11.8 | £13.7 | <0.001

Amitriptilin 111.7 114.2 118.3 131.7 118.3 152.5 167.5 164.2

+3.6 +5.1 +53 +121 | £117 | £20.8 | £14.6 +6.6 |<0.001
* *% # *%* #
Trazodon 102.5 102.5 100.0 106.7 101.7 105.8 106.7 104.2
+34 +3.6 +34 +3.1 +4.0 +24 +1.7 +35 AD
# T xx T XXX
P AD AD 0.13 AD AD AD 0.002 | <0.001

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir igin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi sttun igin tek yonld ANOVA sonugclaridir. Degerler ortalama +
SE olarak belirtiimistir. Baslangi¢ degerleri, reperfiizyonun 30. dakikasinda heniiz ilag
uygulamadan dnceki dlgimleri gésterir. Kontrol grubunda ila¢ uygulanmamistir ancak
belirtilen konsantrasyonlarin uygulandigi zamana ait élcumler sunulmustur.

AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine goére anlamli; #, eszamanl kontrol grubuna
gore anlamli; 1,eszamanl maprotilin grubuna gére anlamli; x eszamanli amitriptilin grubuna
gore anlamli. Tek sembol, p<0.05; iki sembol, p<0.01; ti¢ sembol, p<0.001
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Sekil 17: iskemi reperflizyon uygulanmig gruplarin dénemlere gore ortalama
ejeksiyon sureleri.
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Kontraksiyon suresi:

Normoksik gruplarin verileri

iskemi reperfiizyon uygulanmamis siganlarda elde edilen kontraksiyon
suresi de@erleri Tablo 18’de verilmistir.
Maprotilin grubunda, 10™*° Mol/L sonrasinda elde edilen degerler, baslangic
degerinden yuksek bulundu (p<0.01). Yikama ile baglangi¢ degerine donus
olmadi (p<0.01).
Fluoksetin grubunda, 10*° Mol/L sonrasinda elde edilen deger, baslangic
degerinden yuksek bulundu (p<0.01). Yikama ile baslangi¢ degerine donus
olmadi (p<0.01).
Amitriptilin grubunda, 10° Mol/L sonrasinda baslangica gére anlamli artis
g6ruldi (p<0.01), ancak bu konsantrasyon uzerinde amitriptilinin yaptigi
kardiyak depresyon nedeniyle bu parametre olculemedi.
Trazodon grubunda, 10*° Mol/L sonrasinda maprotilin grubuna gére
(p<0.01) ve fluoksetin grubuna gore (p<0.05), yikama sonrasi maprotilin

grubuna gore (p<0.05) dusuk degerler elde edildi.
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Tablo 18: iskemi reperfiizyon

kontraksiyon sureleri (ms).

uygulanmamis

gruplarin donemlere gore

Baslangic | 107 107°° 10 10°° 10° 10*° | Yikama| p
Maprotilin 160.0 1633 | 160.8 | 1675 | 161.7 | 195.8 | 291.7 | 2525
+29 +4.8 +54 +5.9 +6.7 +215 | £23.5 | £+23.0 |<0.001
Fluoksetin 151.7 156.7 | 1542 | 1583 | 1542 | 175.0 | 2442 | 2317
+9.0 +7.0 +55 +8.7 +96 | £+113 | £16.6 | £22.1 |<0.001
Amitriptilin 158.3 1575 | 155.0 | 1675 | 1625 | 2125 | |~
+48 +48 | £79 | +98 | £10.7 | +16.1 | Cctiemed | distlemedi | 4 51
Trazodon 162.5 160.0 | 1642 | 170.8 | 163.3 | 166.7 | 1742 | 165.8
+7.6 +4.1 +57 +4.2 +5.1 +3.3 +5.4 +8.1 AD
Tt T
P AD AD AD AD AD AD 0.001 | 0.015

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir igin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi siitun igin tek yonliie ANOVA sonuglaridir. Degerler ortalama +

SE olarak belirtilmistir.
AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine gore anlamli; 1, eszamanli maprotilin

grubuna gore anlamli; ,eszamanh fluoksetin grubuna gére anlamli;. Tek sembol, p<0.05; iki
sembol, p<0.01; Gi¢ sembol, p<0.001
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Sekil 18: iskemi reperfiizyon uygulanmamis gruplarin dénemlere gore
kontraksiyon siireleri. Amitriptilin grubunda 10™*° konsantrasyonu ve yikama
periyodunda deger Olgulemedi.
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Iskemi reperfiizyon gruplarinin verileri

iskemi reperfiizyon uygulanmis sicanlarda elde edilen kontraksiyon
sureleri Tablo 19'da verilmistir.
Kontrol grubunda, deney suresince baslangic degerinden farkli degerler
gOrulmedi.
Maprotilin grubunda, 10°, 10*°® Mol/L sonrasinda baslangic degerinden
yuksek degerler bulundu (herikisi icin p<0.01). Yikama ile baglangi¢ degerine
doénis olmadi (p<0.01). 10™*° Mol/L ilac uygulamasini takiben kontrol
grubundan daha ylUksek bir deger elde edildi (p<0.05).
Fluoksetin grubunda, 10*° Mol/L sonrasinda baslangi¢ degerinden yiiksek
deger elde edildi (p<0.01). Yikama sonrasinda da artigs devam etti, baslangi¢
degerine donuds olmadi (p<0.01). Yikamadan sonra kontrol grubuna gore
daha yuksek deger elde edildi (p<0.01).
Amitriptilin grubunda, 10° ve 10™*° Mol/L uygulama sonrasinda baslangig
baslangic degerine doniis olmadi (p<0.01). 10° ve 10™*° Mol/L ve yikama
sonrasi kontrol grubuna goére (p<0.01), 10™*° Mol/L sonrasi fluoksetin
grubuna goére (p<0.01), yikama sonrasi ise maprotilin grubuna goére (p<0.01)
yuksek degerler elde edildi.
Trazodon grubunda, hi¢bir donemde baslangic degerinden farkli degerler
elde edilmedi. 107 ve 10®° Mol/L sonrasinda kontrol grubuna gére (her ikisi
icin p<0.05), 10*° Mol/L ve yikama sonrasinda maprotilin grubuna gére (her
ikisi icin p<0.01), yikama sonrasinda fluoksetin grubuna gore (p<0.001) ve
10°,10°, 10*° Mol/L ve yikama sonrasinda ise amitriptilin grubuna gére
(p<0.05) daha dusuk degerler elde edildi.
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Tablo 19: iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarin dénemlere gore ortalama
kontraksiyon sureleri.

Baslangig 107 105 10°® 10 10° 10*° | Yikama p
Kontrol 166.7 168.3 | 166.7 | 161.7 | 163.3 | 163.3 | 1625 | 166.7
+10.5 +8.9 +8.0 +53 +6.0 +7.6 +84 +9.2 AD
Maprotilin 147.5 150.0 | 1525 | 156.7 | 169.2 | 207.5 | 223.3 | 200.0
+7.0 +58 +6.3 +7.1 +93 | £205 | £17.0 | +82 |<0.001
*% *% # *%
Fluoksetin 145.8 1458 | 1467 | 149.2 | 1475 | 1525 | 199.2 | 2225
+4.0 +37 +49 +6.4 +3.8 +64 | +164 | £18.2 |<0.001
*%* *%* ##
Amitriptilin 155.0 150.8 | 1575 | 1883 | 1825 | 2275 | 266.7 | 257.5
+4.3 +8.3 £59 | £18.0 | £20.2 | £24.1 | £11.7 | £7.9 | oo
s R B R :
= 1t
Trazodon 142.5 139.2 | 138.3 | 1467 | 139.2 | 1475 | 150.0 | 1442
+17 +2.4 +4.0 +3.3 +3.0 +4.0 +22 £24 | 0000
# # X XX thxxx |ttt |
XXX
P AD 0.042 | 0.029 | 0.035 AD 0.002 | <0.001 | <0.00

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir igin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi stitun igin tek yonli ANOVA sonuglaridir. Degerler ortalama +

SE olarak belirtilmistir. Baslangi¢ degerleri, reperfizyonun 30. dakikasinda hentz ilag
uygulamadan dnceki élgimleri gésterir. Kontrol grubunda ila¢ uygulanmamistir ancak

belirtilen konsantrasyonlarin uygulandigi zamana ait dlgiimler sunulmustur.
AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine goére anlamli; #, eszamanli kontrol grubuna
gore anlamli; T,eszamanli maprotilin grubuna gére anlaml; ¥,eszamanl fluoksetin grubuna
goOre anlamli; x eszamanli amitriptilin grubuna gdre anlamli. Tek sembol, p<0.05; iki sembol,
p<0.01; tG¢ sembol, p<0.001.
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Sekil 19: liskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarin dénemlere gére

kontraksiyon sureleri.
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Kontraksiyon-zaman egrisi altinda kalan alan:

Normoksik gruplarin verileri

iskemi  reperflizyon uygulanmamis sicanlarda elde edilen
kontraksiyon-zaman egrisi altinda kalan alan degerleri Tablo 20‘de verilmigtir.
Maprotilin grubunda, higbir ila¢ konsantrasyonu uygulamasindan sonra
baslangica gore degisim saptanmadi.
Fluoksetin grubunda, 10™*° Mol/L sonrasinda elde edilen deder baslangica
g6re anlamli olarak dusuktud (p<0.01). Yikama ile baslangi¢ degerine donus
olmadi (p<0.01). 10*° Mol/L sonrasinda elde edilen deger maprotilin
grubuna gore dusuktu (p<0.05).
Amitriptilin grubunda, 10° ve 10™*° Mol/L sonrasinda elde edilen deger
baslangica goére anlamli olarak dusuktiu (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01). Yikama
ile baslangic degerine donls olmadi (p<0.01).
Trazodon grubunda, baslangica gére degisim saptanmadi. 10° Mol/L

sonrasinda elde edilen deger, amitriptilin grubuna goére yuksekti (p<0.01).
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Tablo 20: iskemi reperfiizyon uygulanmamis gruplarin kontraksiyon-zaman
egdrisi altinda kalan alan seviyeleri (mm Hgxs).

Baslangi¢ 107 10°%° 10°® 107°° 10° 10*® | Yikama =
Maprotilin 71 74 7.2 73 7.0 57 37 6.4 AD
+1.0 +1.0 +1.1 +1.1 +1.2 +1.2 +1.4 +2.1
Fluoksetin 6.9 6.3 6.6 6.5 6.1 4.4 25 1.1
+0.8 +0.8 +0.7 +0.8 +0.7 +0.4 +1.1 +0.6 |<0.001
*% 1_ *%
Amitriptilin 6.9 6.5 6.3 6.2 6.9 4.1 0.6 24
+0.5 +0.3 +0.2 +0.2 +0.7 +0.6 +05 | +1.1 |<0.001
Trazodon 6.1 6.0 6.2 6.7 6.3 6.5 6.2 5.6
+0.7 +0.7 +0.8 +0.8 +0.8 +0.9 +1.0 +0.9 0.019
XX
p AD AD AD AD AD AD 0.009 | 0.028

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir igin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi stitun igin tek yonli ANOVA sonuglaridir. Degerler ortalama +
SE olarak belirtilmistir.

AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine gore anlamli; ¥, eszamanli maprotilin
grubuna gdre anlamli; x eszamanli amitriptilin grubuna gére anlamli. Tek sembol, p<0.05; iki
sembol, p<0.01; (¢ sembol, p<0.001

Kontraksiyon-zaman egrisi altinda kalan alan ~ —%—Maprotilin
—a&— Fluoksetin

—O— Amitriptilin
—O—Trazodon

mm Hgxs

Baslangic -7.0 -6.5 -6.0 -5.5 -5.0 -4.5 Yikama

Log Konsantrasyon

Sekil 20: iskemi reperfiizyon uygulanmamis gruplarin dénemlere gore
kontraksiyon-zaman egrisi altinda kalan alan seviyeleri.
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Iskemi reperfiizyon gruplarinin verileri

iskemi reperfiizyon uygulanmis sicanlarda elde edilen kontraksiyon-
zaman egrisi altinda kalan alan degerleri Tablo 21‘de verilmistir.
Kontrol grubunda, ila¢ gruparina 10 ve 10™*° Mol/L uygulandigi ddnemlerde
Yikama ile baslangi¢ degerine dénus olmadi (p<0.01).
Maprotilin grubunda, 10° ve 10*° Mol/L sonrasinda baslangic degerlerine
g6re anlamli dusus vardi (herikisi i¢in p<0.01). Yikama ile baslangi¢ degerine
doénls olmadi (p<0.01). 10°, 10*° Mol/L ve yikama sonrasinda elde edilen
degerler kontrol grubuna gore dusukti ( p<0.01).
Fluoksetin grubunda, 10° ve 10™*° Mol/L sonrasinda baslangic degerlerine
degerine déniis olmadi (p<0.01). 10, 10*° Mol/L ve yikama sonrasinda elde
edilen degerler kontrol grubuna goére dusukti (p<0.01).
Amitriptilin grubunda 10° ve 10™*° Mol/L sonrasinda baslangi¢ degerlerine
g6re anlamli dusus vardi (herikisi i¢in p<0.01). Yikama ile baslangi¢ degerine
doénls olmadi (p<0.01). 10°, 10*° Mol/L ve yikama sonrasinda elde edilen
degerler kontrol grubuna gore dusukti (p<0.05).
Trazodon grubunda, 10° ve 10™*° Mol/L sonrasinda baslangi¢ degerine gore
anlamli dusus vardi (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01). Yikama ile baslangi¢
degerine doniis olmadi (p<0.01). 10*° Mol/L sonrasinda elde edilen deger

kontrol grubuna gore dusukti ( p<0.01).
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Tablo 21: iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarin dénemlere gére
kontraksiyon-zaman egrisi altinda kalan alan degerleri (mm Hg x s).

Baslangic | 107 10°° 10°® 10°° 10° 10*® | Yikama | P
Kontrol 7.2 7.2 7.1 7.0 6.8 6.5 6.3 6.3
+0.8 +09 | 09 | £10 | 09 | £1.0 | +1.0 | £09 |[<0.001
Maprotilin 5.9 5.6 5.0 4.4 4.3 2.0 1.0 1.7
+0.9 +0.7 +0.6 +0.9 +0.9 +1.0 +0.6 +0.6 |<0.001
O | T |
Fluoksetin 7.0 6.6 6.0 5.2 5.0 27 0.9 1.8
+0.8 +09 | +09 | £09 | 09 | +03 | +03 | 1.1 |[<0.001
| e |
Amitriptilin 5.7 5.2 5.1 5.4 47 2.1 0.7 1.3
+0.7 +06 | +06 | +09 | +10 | £12 | +02 | +04 |[<0.001
*%* # *%k ### *%k ##
Trazodon 4.3 4.1 3.9 4.0 3.8 35 25 3.3
+0.5 +04 | +04 | +04 | +04 | +04 | +06 | +04 |[<0.001
# # * *k ## *k
p AD 0.046 AD AD AD 0.006 | <0.001 | <0.001

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir igin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi stitun igin tek yonli ANOVA sonuglaridir. Degerler ortalama +

SE olarak belirtilmistir. Baslangi¢ degerleri, reperfizyonun 30. dakikasinda hentz ilag
uygulamadan dnceki élgimleri gdsterir. Kontrol grubunda ila¢ uygulanmamistir ancak

belirtilen konsantrasyonlarin uygulandigi zamana ait dlgiimler sunulmustur.
AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine gére anlamli; #, eszamanli kontrol grubuna
gore anlamli; Tek sembol, p<0.05; iki sembol, p<0.01; ¢ sembol, p<0.001.

mmHgxs

Kontraksiyon-zaman egrisi altinda kalan alan

i

Baslangic -7.0

-6.5

-6.0

-5.5

-5.0

Log Konsantrasyon

-4.5

Yikama

—&— Kontrol

—— Maprotilin
—a&— Fluoksetin
—O— Amitriptilin
—O— Trazodon

Sekil

kontraksiyon-zaman egrisi altinda kalan alan seviyeleri.

21: iskemi

reperfUzyon uygulanmis gruplarin ddnemlere gore
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ikili garpan (Pik sistolik basing x kalp atim hizi):

Normoksik gruplarin verileri

iskemi reperflizyon uygulanmamig sicanlarda elde edilen ikili carpan
sonuglari, Tablo 22 ‘de verilmigtir.
Maprotilin grubunda, 10° ve 10*° Mol/L sonrasinda &lgiilen degerler
baslangica gore anlamli olarak dusik bulundu (p<0.01). Yikama ile baslangi¢
degerine donus olmadi (p<0.01).
Fluoksetin grubunda, 10° ve 10™*° Mol/L sonrasinda &lgiilen degerler
baslangica gore dusik goruldi (p<0.01). Yikama ile baslangi¢c degerine
donus olmadi (p<0.01).
Amitriptilin grubunda, 10° ve 10*° Mol/L sonrasinda 6lclilen degerler
baglangica gore anlamli olarak dusukti (p<0.01). Yikama ile baslangi¢
degerine donus olmadi (p<0.01).
Trazodon grubunda, 10™*° Mol/L sonrasinda dlciilen degerin baslangica gore
anlamli olarak dusuk oldugu goruldu (p<0.01). Yikama ile baslangi¢ degerine
donis olmadi (p<0.01). 10*° Mol/L ve yikama sonrasinda dlgiilen degerlerin
baslangica gore anlaml olarak diisiik oldugu gérildii (p<0.001). 10°, Mol/L
sonrasindaki deger fluoksetin grubuna gére (p<0.05), 10™*° Mol/L
sonrasindaki deger amitriptilin grubuna gore (p<0.01) ve ylkama sonrasinda
elde edilen deger ise her u¢ gruptan yuksek bulundu (her ilag igin p<0.05)
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Tablo 22: iskemi reperfiizyon uygulanmamis gruplarin dénemlere gore

ortalama ikili carpan degerleri (mm Hg x atim/dakika).

Baslangic | 107 1085 10 10°° 10° 10*° | Yikama| P
Maprotilin 23656.8 23939.8 | 23901.7 | 21128.9 | 22113.5 | 12698.0 5643.4 5034.0
+1843.2 +1771.3 | £2099.4 | +1570.2 | £ 1846.3 | £ 2365.0 | +1834.6 | + 1369.1 <0.001
Fluoksetin 26779.5 23714.5 | 24497.7 | 23012.3 | 22801.6 | 12391.9 5358.6 1068.1
+2968.0 +2172.3 | £+1661.1 | £ 1482.7 | £1089.6 | £ 1192.7 | +3371.7 | £458.7 <0.001
Amitriptilin 24551.7 24261.9 | 22843.9 | 19480.3 | 20216.8 | 9757.3 548.4 3597.7
+2720.6 +2997.0 | £+3103.9 | +3370.9 | £ 3085.2 | 1766.2 +319.3 | £1251.1 <0.001
Trazodon 202871 19655.4 | 20177.3 | 19027.3 | 20182.6 | 16793.1 | 13490.0 | 13264.5
+2499.9 +2290.5 | £2192.3 | £1940.3 | £2366.8 | £ 1523.5 | + 1418.3 | £ 3408.2 <0.001
i *% XX *% T i X .
p AD AD AD AD AD AD 0.002 | 0.002

Sutunlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir igin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi stitun igin tek yonli ANOVA sonuglaridir. Degerler ortalama +

SE olarak belirtilmistir.

AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ degerine gore anlamli; ¥, eszamanli maprotilin
grubuna gore anlamli; ,eszamanl fluoksetin grubuna gére anlamli; x eszamanli amitriptilin
grubuna gore anlamli. Tek sembol, p<0.05; iki sembol, p<0.01; ¢ sembol, p<0.001
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Sekil 22: iskemi reperflizyon uygulanmamis gruplarin dénemlere gére ikili

carpan degerleri.
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Iskemi reperfiizyon gruplarinin verileri

iskemi reperfiizyon uygulanmis sicanlarda elde edilen iili carpan
sonuglari, Tablo 23‘de verilmigtir.
Kontrol grubunda, ilag gruplarinda 10™*° Mol/L ilag uygulandigi dénemde
Olcllen degerin baslangica goére anlamli olarak dusik oldugu goéruldu
(p<0.05). Yikama ile baslangi¢c degerine donls olmadi (p<0.05).
Maprotilin grubunda, 10°-10*° Mol/L arasindaki degerler baslangic
degerinden dusuktu (p<0.05). Yikama ile baslangi¢c degerine donus olmadi
(p<0.01). 10°-10*° Mol/L arasi dénemde ve yikama sonrasinda kontrol
grubuna goére daha dusuk degerler elde edildi (p<0.05).
Fluoksetin grubunda, 10,10 ,10*° Mol/L ve yikama sonrasinda elde edilen
degerler baslangi¢c dederinden dusuktu (p<0.05). Yikama ile baslangi¢
degerine donis saglanmadi (p<0.01). 10°, 10™*° Mol/L ve yikama sonrasinda
kontrol grubuna gére daha disiik (p<0.01) ve 10°° Mol/L uygulamayi takiben
maprotilin grubuna gore daha yuksek (p<0.05) degerler elde edildi.
Amitriptilin  grubunda, 10°-10*° Mol/L arasinda elde edilen degerler
baslangi¢c degerinden dusuktl (her konsantrasyon igin p<0.01). Yikama ile
baslangic degerine déniis olmadi (p<0.01). 107 ve 10°° Mol/L sonrasinda
fluoksetin grubuna gére, 10°-10*° Mol/L arasinda ve yikama sonrasinda
kontrol grubuna gére (p<0.01) ve 107-10°° Mol/L arasinda fluoksetin
grubuna gore (p<0.05) daha dusuk degerler elde dildi.
Trazodon grubunda, 10° ve 10™*° Mol/L sonrasinda elde edilen degerler,
baslangi¢c degerinden dusuktu (her iki konsantrasyon i¢in p<0.01). Yikama ile
baslangic degerine déniis olmadi (p<0.01). 10*° Mol/L ve yikama
sonrasinda kontrol grubuna gére daha dusuk degerler elde edildi (herikisi i¢in
p<0.001). 10®°, 10*° Mol/L ve yikamadan sonra maprotilin grubuna gére
(p<0.01), 10*° Mol/L ve yikama sonrasinda fluoksetin grubuna gére
(sirasiyla p<0.01 ve p<0.001) ve amitriptilin grubuna gore (sirasiyla p<0.01
ve p<0.001) daha duslUk degerler elde edildi.
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Tablo 23: iskemi reperfiizyon uygulanmis gruplarin dénemlere gére ikili
¢arpan seviyeleri (mm Hg x atim/dakika).

Baslangic | 107 10 10 10°° 10° 10*° | Yikama| P
Kontrol 20711.9 | 20861.2 | 20510.0 | 20169.0 | 19950.8 | 19120.7 | 18850.1 | 18656.9
+1802.6 |+1821.8 | £1793.8 | +1719.3 | +1635.0 | £ 1806.5 | +1621.5 | +1253.9 | (5 902
Maprotilin 20042.1 19315.5 | 16638.1 | 12776.2 | 12439.6 | 4395.8 1199.6 2156.4
+2887.7 +2108.2 | £1542.4 | £1470.5 | £1599.6 | £ 1324.7 | +190.6 +788.1 <0.001
* g I R '
Fluoksetin | 24899.8 | 24190.7 | 21670.5 | 18464.0 | 19637.8 | 9835.6 | 1957.1 | 1449.6
+1842.1 +1253.4 | £1545.2 | £1413.7 | £1854.4 | £+2119.6 | £ 5154 + 607.1 <0.001
* t S| | '
Amitriptilin 17192.2 15473.3 | 15049.0 | 10764.4 | 10642.6 | 4705.9 1542.1 2105.8
+1401.2 +771.3 +560.2 | £1472.2 | £1405.0 | £ 1580.0 | +£408.3 + 562.6 <0.001
tt t gt | HEEE | O HEE | U | '
Trazodon 18385.0 17831.7 | 17189.6 | 16000.0 | 16100.0 | 13391.0 87141 12350.5
+1239.9 +14405 | £1373.1 | £1305.7 | £983.3 | £+1292.8 | + 1645.6 | + 1075.0
“ttxx | HEE | ### | <0.001
Tt | Tt
XX XXX
p AD 0.007 | 0.016 | 0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001

Situnlarin sagindaki p degerleri, yazildigi satir icin tekrarlamali ANOVA sonuglaridir. En alt
satirdaki p degerleri yazildigi stitun igin tek yonli ANOVA sonugclaridir. Degerler ortalama +

SE olarak belirtilmistir. Baslangi¢ degerleri, reperfliizyonun 30. dakikasinda heniiz ilag
uygulamadan énceki 6lglimleri gosterir. Kontrol grubunda ilag uygulanmamistir ancak

belirtilen konsantrasyonlarin uygulandigi zamana ait dlgiimler sunulmustur.
AD, anlamli degil; *, grubun baslangi¢ dederine gére anlamli; #, eszamanli kontrol grubuna
gbre anlamli; T,eszamanli maprotilin grubuna gére anlamli; ¥,eszamanli fluoksetin grubuna
gbre anlamli; x eszamanh amitriptilin grubuna gére anlamli. Tek sembol, p<0.05; iki sembol,
p<0.01; ¢ sembol, p<0.001
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Sekil 23: iskemi reperfiizyon uygulanmig gruplarin dénemlere gére ortalama
ikili garpan seviyeleri.
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7. TARTISMA ve SONUCLAR

Bu calismada, farkh ilaglarin, normoksik ve iskemi reperflizyon
hasarina ugramis kalplerde, kardiyak parametreler Uzerindeki, doza bagl
etkileri ve kardiyotoksisite potansiyelleri incelenmigtir.

Olgimlerde kullanilan butiin parametreler degerlendirildiginde, tim
ilaclar icin ortalama olarak 10 Mol/L konsantrasyonundan sonra beklenen
toksik etkiler belirgin dizeye c¢ikmaktadir. Bu etkilerin ortaya c¢iktigi
konsantrasyon, Klinikte ©nerilen doz araliginin olusturdugu plazma
konsantrasyonunun oldukga Uzerindedir. Deney sonlandiriimadan once
kalplere uygulanan en yiiksek konsantrasyon olan 10™*° Mol/L ise tiim ilaglar
icin, Onerilen serbest plazma konsantrasyonunun 1000 kattan daha fazla
Uzerindedir. Bu konsantrasyon, ilaclarin proteinlere baglanmasi hesaba
katildiginda, tum ilaglar i¢in letal dozu olusturan serbest konsantrasyonlara
denktir. Kullandigimiz doz arahgi klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda
bagslamigtir ve ilaglarin letal dozlarina kadar ¢ikilmistir, yani baska bir deyisle
deneylerimiz olduk¢a anlamli ve genis bir konsantrasyon araligini

taramamiza olanak saglamistir.

Amitriptilin

Noradrenalin ve serotonin gerialimini inhibe eder. Antidepresan
etkisini monoamin reuptake inhibisyonu yoluyla yaptigi dusunulmektedir.
%94.8 oraninda plazma proteinlerine baglanir (50). Klinikte 75-200 mg/gin
doz araliginda kullanim o&nerilmektedir.  Amitriptilin ve aktif metaboliti
nortriptilinin 80-220 pg/L (2.5x107-7x107 Mol/L) plazma konsantrasyonu ile
antidepresan yanit elde edilir (51).

Bu c¢alismada amitriptilinin  kardiyak  etkileri 10°  Mol/L
konsantrasyonundan sonra ortaya c¢ikmistir. Bu etkilerin ortaya ¢iktigi
konsantrasyon, Kklinikte  Onerilen gunlik dozla ulasilan plazma

konsantrasyonun oldukg¢a Uzerindedir. Deney sonlandiriimadan once kalplere
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uygulanan en yiiksek konsantrasyon 10™*° Mol/L ise insanlarda etkinligin
ortaya c¢lkmasi icin gereken serbest plazma konsantrasyonunun 1000
katindan daha fazladir. Fareler icin 6ldiriici olan yaklasik 1.1x10 Mol/L
plazma konsantrasyonuna yakindir (fare igin, amitriptilin LDso degeri, 350
mg/kg). Elimizde her ne kadar siganlar i¢in degerler olmasa da, fareler ve
sicanlar i¢in LDso degerlerinin birbirine yakin olmasi beklenir.

Amitriptilinin, klinikte aritmi ve tasikardiye yol ac¢tigi bilinmektedir. Bu
calismada, hem normoksik hem de iskemi reperfuzyon hasarina ugramis
kalplerde 10° Mol/lL konsantrasyonundan sonra belirgin  diizeyde
kardiyotoksik etkiler gézlemlenmigtir.

Amitriptilinle, koroner arter rezistansi, diyastol sonu basin¢ artarken,
pik sistolik basing, +dp/dtmaks, —dp/dimaks ve kalp hizi azalmig, iskemik
kalplerde ejeksiyon ve kontraksiyon sureleri uzamis ve kalplerin bir kismi
deney sonunda durmustur. Degerlendirilen parametrelerin ¢ogunda ilacin
direkt kardiyak etkisi yikama sonrasinda azalma egilimindedir, ancak yikama
ile ilag perfuzattan temizlenmis olsa da etki ortadan kalkmamig ve elde edilen
veriler baglangi¢ degerlerine gore anlamli derecede farkli bulunmustur.

Trisiklik antidepresanlarin toksik etkisi, santral sinir sistemi toksisitesi
ve kardiyovaskuler toksisite olarak ortaya c¢ikar (52). Genel otonomik ve
kardiyovaskuler etkileri antikolinoseptor etkilerine bagli iken, kalpteki etkileri
adrenoseptor mekanizmalari da igeriyor olabilir. Ventrikller B reseptorlerin
kardiyak fonksiyonlar Uzerine etkisi iyi bilinmektedir. Chouhury ve arkadaslari
yaptiklari ¢alismada, amitriptilinin kardiyak depresan etkisini bu reseptorler
Uzerinden yapmadigini ortaya koymus olmalarina karsin (53) kronik
amitriptilinin uygulanmasinin bu reseptorlerin yapisina etki etme olasiligi da
vardir.

Amitriptilin, ani kardiyak 6lime neden olabilen QT uzamasi ve
torsades de point de yapmaktadir. hERG kanallarinin blokaji ile amitriptilinin
aritmojenik etkisi arasinda bir baglanti olabilecegi dustnulmektedir. hERG,
(human ether-a-go-go gen) 1994 yilinda Warmke ve Ganetzky tarafindan
tanimlanmistir (54). Bu gen, Kalp aksiyon potansiyelinde, repolarize

potasyum akimindan sorumlu kanali kodlayan bir gendir. Bu kanaldaki

68



anormallikler, 6lumcul aritmilere yol agan aksiyon potansiyeli bozukluklarina
yol acar. Fonksiyon kaybinda uzun QT, fonksiyon artiginda ise kisa QT
sendromu olusur. Deney sonunda kalplerin durmasi amitriptilinin bu etkilerine
baglanabilir.

Trisikliklerin ayni zamanda antiaritmik etkileri de vardir ve sinif 1A
antiaritmikler sinifina dahil edilebilirler. Trisiklik antidepresanlarin kardiyak
toksisite etkisini Na* kanali yoluyla yaptigi da diistinilmektedir. Yapilan bir
calismanin  sonucunda, amitriptilin ve lokal anestetiklerin sodyum
kanallarinda ortak bir reseptére baglandigi bulunmustur. Bunlarin disinda
antiaritmik ve antikonvilsan ilaglar da bu reseptore baglanmaktadir (55).
Trisiklik antidepresanlar, iskemik kalp hastaligi olanlarda sinif 1A
antiaritmiklerin olusturduguna benzer oranlarda mortalite
olusturabilmektedirler (56).

Kardiyak adrenoreseptorlerdeki katekolaminlerin noronal gerialiminin,
noropati, kalp yetmezligi, iskemi, dijital glikozitlerin varligr ve trisiklik
antidepresanlar tarafindan bozulmasi, adrenalin ve noradrenalinin kardiyak
etkilerini potansiyalize etmektedir (57). Bu hipotez de trisiklik
antidepresanlarin direkt kardiyak etkilerini kismen agiklamaktadir.

Tam bu veriler degerlendirildiginde trisiklik antidepresanlar kardiyak
problemlerin eslik ettigi depresyon hastalarinda kullanim agisindan uygun bir

grup olmadigi sdylenebilir.

Fluoksetin

Fluoksetin ve major aktif metaboliti norfluoksetin gucli ve selektif bir
serotonin reuptake inhibitoradur. Adrenerjik, histaminerjik, muskarinik ve
diger reseptorlere ¢ok az baglanir. Fluoksetin kullanan hastalarda
hipertansiyon, anjina pektoris, aritmi, konjestif kalp yetmezligi, hipotansiyon,
miyokard infarktisl, senkop ve tasikardi gibi yan etkiler gézlenmektedir (29).

Klinikte 20-80 mg/gun doz araliginda kullanimi onerilmektedir. 0.02-
0.05 mg/L (5.8x10-1.4x10” Mol/L) plazma konsantrasyonu ile antidepresan
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yanit elde edilir (58). Proteinlere %94 oraninda baglanir (50). Bu ¢alismada
kullanilan en yiiksek konsantrasyon (10™*°Mol/L), ilacin siganlar igin dldiiriicii
dozu (LDso) olan 452 mg/kg’a (yaklasik 1.3x10™ Mol/L) yakindir.

Fluoksetin ve diger antidepresanlarin kardiyak myozitler duzeyinde,
elektrofizyolojik yollarla kardiyak etkiler yaptigi dusunulmektedir. Yapilan bir
calismada SSRI’larin da en az trisiklikler kadar L tipi kalsiyum kanallari ve
gecici digar (transient outward) K* kanallarina etki ettigini gdstermistir. Aritmi
ve ortostatik hipotansiyon gibi kardiyak etkiler bu inhibitor etkiye baglanabilir
(59). Proaritmik etkileri ayni zamanda hERG potasyum kanallarini bloke
ederek QT intervali uzamasina neden olmasi (19), kalsiyum ve sodyum
kanallarini inhibe ederek repolarizasyon suresini kisaltmasi (41) ile de
aciklanabilir.

Bu calismada, 10”°Mol/L fluoksetin uygulamasindan sonra kardiotoksik
etkiler belirgin hale gelmistir ve hemen tim kardiyak parametrelerde bozulma
go6rulmustir. Hem normoksik hem de iskemi reperfiizyon hasarina ugramis
kalplerde, kasilma ve gevseme fonksiyonlarinda bozulmaya neden olmustur.
Bu doz, antidepresan etkinin olusmasi igin gereken plazma
konsantrasyonundan ¢ok daha yuksek bir konsantrasyon saglamaktadir.

Elde edilen veriler degerlendirildiginde, diyastol sonu basingta artis,
koroner arter rezistansi, pik sistolik basing, +dp/dtmaks, —dp/dtmaks Ve kalp
hizinda azalma, ejeksiyon ve kontraksiyon surelerinde uzama gorulmustar.

Normal kardiyak parametrelere sahip hastalarda yapilmis bir
calismada fluoksetin, kardiyak anlamda amitriptiine goére daha guvenli
bulunmustur (60). Miyokard enfarktist gecirmis (42) ve kalp hastaligi olan
(15) major depresyon hastalari igin  fluoksetin kullanimini guvenli bulan
calismalar da vardir, ancak bu calismalarda trazodonla karsilastirma
yapiimamistir.  Ayrica bu c¢alismada maprotilin  ve amitriptilin ile
kargilastirildiginda, bu ilaglarin etkileri yikama ile azalma egiliminde iken,
fluoksetinin kardiyotoksik etkileri yilkamaya karsin artmaya devam etmektedir.

SSRIl'larin in vitro ve in vivo nitrik oksit sentaz enzim inhibisyonu

yaptigi ve endotel fonksiyonlarini etkiledigine dair bilgiler de mevcuttur (61).
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Her ne kadar SSRI’larin kardiyak agidan trisikliklere gére daha iyi bir
yan etki profiline sahip oldugu séylense de, bulgularimiz onlarin da kardiyak
acidan o kadar masum olmadiklarini gostermektedir. En azindan fluoksetin
trazodona gobre daha az guvenli bir profil ¢izmistir ve ilag perfizattan

uzaklastirilsa bile kardiyak etkileri akut ddonemde strmektedir.

Maprotilin

Presinaptik aralikta yuksek oranda noradrenalin ve kismen serotonin
gerialimini inhibe eder. Adrenerjik a1 reseptorlere zayif afinite gosterir.
Antikolinerjik aktiviteye sahiptir. Klinikte 100-200 mg/gin doz araliginda
uygulanmasi  &nerilmektedir. 300 g/l (9.5x107  Mol/L) plazma
konsantrasyonu antidepresan etki olusmasi icin yeterlidir (62). Proteinlere
baglanma orani %90’dir.

Maprotilin uygulanan normoksik ve iskemi reperfizyon hasarina
ugramis kalplerde, tum parametreler degerlendirildiginde, maprotilin
uygulamasinin kalbin kasilma ve gevseme fonksiyonlarinda bozulmaya
neden oldugu gorulmustir. Bu etkiler antidepresan etkinin goraldigu plazma
konsantrasyonun cok (izerinde bir konsantrasyon saglayan 10° Mol/L
maprotilin uygulanmasindan sonra gorulmeye baglanmistir.

Maprotilin ile diyastol sonu basingta artis, koroner arter rezistansi,
+dp/dtmaks, —dp/dimaks Ve kalp hizinda azalma, ejeksiyon ve kontraksiyon
sureleri uzama, ayrica iskemik kalplerde pik sistolik basingta da dusls
gorulmustar.

Deney sonlandiriimadan Once kalplere uygulanan en yuksek
konsantrasyon olan 10*° Mol/L ise etkinli§in ortaya gikmasi icin gereken
serbest plazma konsantrasyonunun 1000 katindan daha yuksektir. Bu deger
ilacin, sigcanlar igin oldurucu olan dozla ulasilan konsantrasyonuna yakindir
(sican icin maprotilin LDsg 760-900 mg/kg, yaklasik 2.4x10°2-2.8x107).

Klinikte ortaya ¢ikan hipotansiyon, hipertansiyon, tasikardi, aritmi,

senkop ve kardiyak iletim bozukluklari gibi kardiyovaskuler yan etkiler (43),
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deney sonucunu destekler niteliktedir. Noradrenalin gerialimini bloke eden
antidepresanlarin, bu katekolaminin kalp Uzerine etkisi sonucu ritm
bozukluklari olusturdugu dusunulmektedir (44) Selektif noradrenalin reuptake
inhibitori reboksetin ile yapilan bir g¢alismada, noradrenalin reuptake
fonksiyonunun, insanlarda kalp, damarlar ve bobrekler arasindaki sempatik
aktivite dagilimini etkiledigi ve bu etkinin organ fonksiyonlarinda degisiklige
neden oldugu belirtilmigtir (45).

Yan etki profilinin fazla sorun yaratmamasi nedeni ile sik tercih edilen
bir antidepresan olan maprotilinin proaritmik etkileri oldugu kaydedilmistir. Bu
etkiyi, trisiklikler ve SSRI'larda oldugu gibi hERG potasyum kanallari
uzerinden vyaptigi dusunulmektedir (21). Ancak ¢alismamizdaki higbir

deneyde maprotilin higbir dozda belirgin aritmiye yol agmamigtir.

Trazodon

Serotonin gerialimini zayif¢ca inhibe eder. Ayrica 5HT2 ve a2 reseptor
blokeridir. Plazma proteinlerine baglanma orani %93’dir (50). Plazma
konsantrasyonu ile elde edilen etki arasinda kesin bir baglanti
kurulamamistir. 100-600 mg/gun doz araliginda kullanimi onerilmektedir (63).

Trazodon, hERG kanallarini temel olarak agik veya inaktive
durumlarda bloke eder ve QT intervalini uzatir (22, 23). Sik gorulen
kardiyovaskuler yan etkileri, iletim blogu, ortostatik hipotansiyon, senkop,
palpitasyon, bradikardi, atriyal fibrilasyon, miyokard infarktlsu, aritmi,
kardiyak arrest ve ventrikiler tagikardi olarak siralanabilir (29). En sik
kardiyovaskuler yan etkisi, senkopun eslik ettigi veya tek bagina gorulen
postural hipotansiyondur (35). Buna karsin kardiyotoksik etkilerinin
trisikliklere gére daha diusuk oldugu dusunutlmektedir. Calismamizda elde
ettigimiz veriler de bu dugunceyi desteklemektedir.

Klinik antidepresan etkilerin ortaya ¢iktigi plazma konsantrasyonunun
1000 kati kadar yiiksek bir serbest plazma konsantrasyonu olusturan 10

Mol/L konsantrasyonda kullanildiginda bile ortaya c¢ikan kardiyotoksik etkiler
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diger ilaglara gore anlamli derecede daha duguktur ve kontrol grubunda elde
edilen verilere daha yakindir. Bu konsantrasyon siganlar igin oldurucu olan
dozla olusan 1.2x10 Mol/L konsantrasyonuna yakindir (sican igin trazodon
LDso 486 mg/kg). Bu dozda bile elde edilen kardiyak verilerin, diger ilaglar
kadar toksik etki olmadigini géstermesi, trazodonun oldurtca etkilerini kalp
digi yollarla yapiyor olabilecegini dustindurmektedir. Yiksek doz trazodon
kullanimi sonucu ortaya cikabilecek diger klinik durumlar icin, priapizm,
nobetler, respiratuar stres sayilabilir. Bu yan etkilerden nobetler ve solunum
sikintisi 6lumcul olabilir.

Sol ventrikalin kasilma kapasitesini yansitan pik sistolik basing ve
+dp/dtmaks degerleri normal kalplerde, diger ilaglarla bozulurken trazodonla
degisiklik gériilmemistir. iskemik kalplerde iskeminin dogal bir nedeni olarak
kontrol grubu dahil tim kalplerde daha dusuk degerler elde edilmisg, trazodon
degerleri diger ilaclardan farkli olarak kontrol degerlerine yakin bulunmustur.

Kalbin diyastol sirasinda gevseme kapasitesini belirten sol ventrikul
diyastol sonu basinci degerleri iskemik kalplerde, maprotilin, fluoksetin ve
amitriptilinle artarken, kontrol ve trazodon grubunda degismemistir. -dp/dtmaks
verileri de sol ventrikul diyastol sonu basici degerlerini desteklemektedir.

Kalp atim hizi hem normal hem de iskemik kalplerde ila¢ uygulamasi
ardindan dusmesine karsin kontrol grubunda degisiklik gorulmemigtir.
iskemik kalplerde trazodon uygulamasiyla meydana gelen diisis, diger ilag
gruplarindan anlamli derecede farkli olarak kontrole daha yakin bulunmustur.
Trazodonun kalp atim hizini diger ilaglara goére daha az degistirmesi,
kardiyotoksik etkilerinin onemsenecek duzeyde daha az oldugu konusundaki
diger verileri desteklemektedir. Daha 6nce yapilan izole kalp ¢aligmalarinda
trazodon kullaniminin kalp hizini degistirmedigine dair veriler elde edilmistir
(64).

Pik sistolik basinca ulasma suresi, ejeksiyon suresi, kontraksiyon
suresi verileri benzer sonuglari ortaya koymustur. Diger ilaglarla kalp hasarini
destekleyecek sekilde baslangica gore degisim gorilurken trazodonla tum

parametreler igin hem normal hem de iskemik kalplerde degisiklik olmamistir.

73



Hesaplanan parametrelerin analizi sonucunda, iskemi reperfizyon
uygulanan ve uygulanmayan siganlarda, trazodon uygulanan gruplardan elde
edilen verilerin, kontrol gruplarindan elde edilen verilere benzerlik gosterdigi
saptanmigtir. Normal kalplerde hasar yapmadigi ve iskemik Kkalplerde
kullanimi ile de iskemi ve reperfizyondan kaynaklanan kardiyak hasara kargi
kalbi kismen korudugu gorulmustar. Trisiklik antidepresanlar ve SSRI’larin
kardiovaskuler depresyona neden oldugu (40) trazodonun ise kardiyotoksik
etkilerinin daha duguk oldugu bircok calismayla desteklenmektedir (23).
Kardiyak acidan guvenli kabul edilen maprotilin ile yapilan c¢alismalar,
kardiyak etkiler agisindan bu ¢alismayi destekler niteliktedir (21).

Hemen tum veriler igin yilkama sonrasi degerler baslangi¢c degerlerine
gore farklihk gostermektedir. Bu da kullanilan ilaglarin kardiyak etkilerinin
ylkama doéneminden daha uzun sdre devam ettigini, yani perfuzyon
sivisindan uzaklastiriimis olmalarina ragmen etkilerinin devam ettigini
gOstermektedir.

Deney dizayni sirasinda planlanan sure iginde, yuksek doz ilag
kullanimi ile elde edilen kardiyotoksik etkilerin ne kadar sure kaldigi ve kalici
olup olmadigi konusunda degerlendirme yapilamamigtir. Antidepresan ilag
alimindan sonra ortaya ¢ikan miyokard infarktUsu riskinin gegici oldugu ve

28. gunden sonra bu riskin azaldigina dair ¢calismalar vardir (17).

Sonug¢

Caligmamizin  sonucunda trazodonun kalp fonksiyonlarini diger
antidepresan gruplara gore daha az bozdugu ortaya ¢ikmigtir. Hem iskemi
reperflzyon uygulanan kalplerde hem de normoksik kalplerde kasilma ve
gevseme fonksiyonlarinda anlamli degisiklikler olmamistir. Trazodonun
emniyet profili, kullandigimiz deney modelinde diger ilaglara gore daha iyi
bulunmustur. Bu konudaki bulgularimiz buglne kadar trazadonla elde edilen

klinik verilerle de uyumludur.
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