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GİRİŞ 

EAas itibariyle grand mal tipi epilepsinin tedavisinde 
kullanılan bir ilaç olan difenilhidantoin'in hemodinamik sistem 
Uzeriae etkileri birçok çalışmaların konusu olmuş ve kalp üzerin
deki ilginç etkileri,kardiyak eritmilerin tedavisindeki değerinin 
belirlenmesinde klinik araştırmaları ivedileştirmiştir. 

Difenilhidantoin güçlü bir antieritmik ajandır.Klinik kul 
lanılışının hergün biraz daha artmasına rai:f;men,bu ilacın insan he 
medinamik ·--istemi üzerine etkileriyle ilgili çok az araştırma ya
pılmıştır.Bu çalışmalarda daha çok sistemik ve pulmoner arteriyel 
basınç ve kardiyak debi üzerine olan etkileri incelenmiştir.Kli
nikte kullanılan antieritmik ajanların çoğu terapötik konsantras
yonlarda miyokardı deprese ederler.Difenilhidantoin de intakt kö
pek kalbinde ( 54 ) ve kalp rahatsızlığı olan hastalarda ( 50 ) 
negatif inotropik etki göstermektedir.İzole kalp dokusunda ise 
difenilhidantoin'in güçlU negatif inotropik etki gösterdi~i bil
dirilmiştir ( 44 ). 

Kardiyak depresan özellikte olan difenilhidantoin otoma
ti~.ü teyi depres e eder, atriyoventriküler düğümdeki iletimi hız
landırır,intraventriküler iletimi bozmaz,aksiyon potansiyelinin 
süresini ve efektif refrakter periyodu kısaltır,eksitabiliteyi 
artırabilir.Difenilhidantoin digitaliklerin spesifik antidotu 
olup,digital entoksikasyonlarında seçilecek ilk ilaçtır. 

Birçok araştırıcı difenilhidantoin'in özellikle digital 
toksisitesi sonucu oluşan atriyal ve ventriküler aritmilerde,pa
roksismal atriyal taşikardide ve genel anestezi-kardiyoversiyon
kardiyak kateterizasyon-koroner oklüzyon-radyoopak boya enjeksi
yonu ile ilgili aritmilerde 'başarılı bir şekilde kullanıldığını 
bildirmişlerdir.Bunun yanısıra atriyal fibrilasyon veya flater -vel 
sinüs taşikardisinde difenilhidantoin etkin değildir. 

Çalışmanızda difenilhidantoin'in kalp üzerindeki etkile
rini aydınlatmak amacıyla Ringer-Lock solüsyonu ile perfüze edile: 
izole sıçan kalbinde bu ilacın kontraksiyon gücü ve frekans üze
rindeki etkilerini ve diğer ilaçlarla olan etkileşmeleri ile etki 
mekanizmasını araştırdık. 

Bu araştırmanın gerçekleştirilmesinde pratik ve teorik 
açıdan her türlü bilimsel desteğini gördüğüm,doktora yöneticim 
sayın "Prof~Dr.Işık TUGLULAR'a,yetişmemde emeği geçen ve manevi 
desteğini esirgemeyen birim yöneticimiz sayın Prof.Dr.Olcay GEDİK 
rotasyanda bulunduğum sürece büyük ilgilereni gördUğüm E.Ü.Tıp 
:,.:ıakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı direktörü Prof .Dr.Sezen KOŞAY 
en derin saygılarımı sunar,birim arkadaşlarıma teşekkür etmeyi 
bir borç bilirim. 
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~ i 'snilhi ~antoin,l938 yılında Merritt ve Putnam tara

fı:: ~i.lun nntiL:unvi..ils:.:m bL_-. ilaç olara~c tıp dünyasına tanı tılmış

tıı--. G'_inı5ınfi7.cl. : : halen epilepsi tellavisinde kullanılmaldadır .1943 

t e Sc~ıerf ( 21 )intravenHz verilen difenilhidantoin'den sonra 

eloktrolco.ı--cliyogranda bazı değişiklikler olduğunu belirtirl{en 

di&;c r araştırıcılar da difcnilhidantoin verilmesine bağlı ola

rrık braU.i;~~~:Tdi, ventrilcüler prematüre atımlar, konjestif kalp 

yıctmezli ~!).,kalp durması ve ölüm oluştuğunu bildirmişlerdir. 

Dnha sonro.lm_--ı değişik telcnilclerle deney hayvanları üzerinde 

yapılan çc:ılı~mıalarda, belirgin bir antiari tmik etkisinin bulun

duğu saptnnmıştLL., Uzun süre epilGpsi tedavisinde kullanılan 

d . f . lh . l l • 1 • ı ı .. . d ı • • J . tl . ı . ı d . k J_ enL . J.c.arı:ı:; o ın ın ,ca p L1?; c) rı n c;Kı ı __ gınç e tı er ı, {ar ı ya 

ari tr;:ı il e:ı:·in t r~dav5_si:.ı.dGki değer:1_nüı belirlenmesinde klinik 

o.raştırmnlar yapılmasım_ zorunlu kılruştır .. 1950 yılında Sidney 

Harris ( Y? ) 1::-ı r-.ıiyo ko. rd GnfarktUsünde ortaya çıkan ari tmile

rin olı.-ı::;ım:. bc!cunnd.an c:)pileps_idc görülen nöbetiere benzediğini 

ortays ıco:nnns ı::-ıc1mı sonra, di:fenilhidantoin' in antiari tmik olarak 

kullanıL· bilrnu si ~['ikri gelişmiştir.Yiııe aynı yılda Harris ve 

Kokernot ( 32 ) deneysel miyokard enfarktU s tinden sonra g~rtilen 

verıtrilcü.lcr aı"itı!ıileri difenilhid.ant oin' in ortadan kaldırdığını 

göst e~[·rrüşlerdir. 

1958 yılına kadar difenilhidantoin klinikte kullanılma

mıştır .Bv. tarihte, prokainamid ve kinidin tedavisine yanıt ver

meyen bir ventrikliler taşi~ardi vakası difenilhidantoin ile ba~ 

şarılı bir şe :·:ilde tedavi edilerek bu ajarun güçlü bir antia

ri tmil;: etkiye sahip olclu[f;u kanı tlarunıştır. 1960' lara kadar kli

nikte ço~ az ilgi gören bu ilacın kardiyovasküler etkileri ile 

ilgili sistemi': çnlışmular da azdı.l966 yılında ilk olarak 

Conn ve arkodaJları ( 17 ) difenilhidantoin'in insanlarda, 

Ei e rzvvi ul: ve cL·~~adnşlc,n--ı ( 54 ) eleney hayvanlarında hemodinamik 

et kil c~ :cini ı::trnf) ~ ı ::: ·nı ş lcı:r· ve bir ·yıl so:.ı.ra da T-:Tercer ve O sborne 

( GJ) ,.)1 1 -'L'ln ('. u''r?O 'i"ı'ı-ır'lc; '>'r.ı--ıi· .... r;rani··o 0''"'[1°-~ı . 'nıalar yr-ıpnıı"'lardır _..1 ı . ,.. L - -~ -~ ·' _.ı .._. _ , 1- '-'-\.....< •. ~1..-• .ı. .... --~} .:,, ,t• .lLl L:l.L C ~:1lJ _._ ___ ( , U .._""] e 

nı' -;' ,-:-.--.-;-ı'-ı -:,-:n·-ı+o-i •ı'ı" ı1 -i-'rrı' r'nl--icı· d'ı''~e· I' 'o-'Lr yc)'nu" de dı'gı'talikle-
" ' ·'· ,J. · ... · '- _._L u.ü .• .• c> - _ __ l_ cc::> ::: u .. ~-- . ''.::> . _ . . ' 

rin ob.:ı.::;: ·>ul'C'h_ı.i~:u i diyoventrikülor :c>i tiınlGrin tedavisinde en uy

gL.ın il ~ ; ç oLıa~nclı:..' .~)ifcnilhidant oin' in lmrdiyak ari tmilerin te-· 

dav·isin,lc clc(:r:;.;..--i sını:~·lıdır; ancak uygun elektrofizyoloji.k özel

liklc:'i ne c::c ı.üy lc: sı\ kullanılar.~ bir ilaq haline gelmiştir. 



2 

Antinritmi': c~1::ırılar otoı:ıat:l . site ve iletim üzerine olan 
1 '! 

t 1:-'1P'". 1--•. lr>v•!'-·:.'_,.l')V. c.r.:ın·"l lr·,_ı.- -'1ri C1 ı ·?·o ., l'• ı·- d (lO e •. ı -~-•.l oa .. c.l.ı .. L l.11J . .ı .ı..ı. (_,e_._<.:; _ O. _,Ia.c. ı.~-- uJ.n ___ ,_<., •• ayıı. lnış ar ır f 

21 ) v= ~. üüd:i.n, prol:ain ::.. .üd ve propı,ecrıolol gibj_ ot cmntisi te ve ile-· 

tiyi deprese edenler ( l .:rup) ve lidokain,difenilhidantoin ve 

brotilyı.lı:1 r:: :;_ bi ot Ol:1& t ird t :.; yi dep:::'ese eden ancak i let iyi artıran 

ilsçlar ( 2. grup ) . 

Di:fonilhidantoin sodyum c 15 ır11N2Na0 2 ( 274,26) benzaldehit 

ve ürc(üm hareketle elde edilen beyaz ,renksiz bir tozdur ( 2 ) • 

Az higro:::ılwpik olup havaya maruz bırakıldığında co 2 absarbe ederel 

difenilhidantoin kaybı olur. 

'---- NH 

5, 5-Difenilb.idant o in sodyum 

Esas itiba riyle gra nd mal tipi epilipsinin tedavisinde 

kullanılan bir ilaç olan difenilhidantoin,otomatik hücrelerin ve 

bu areıda ektopilc odakların s pantan olarak depolarizasyonunu dep
r ese ede r . Otomati s ite artmış durumda ise ilacın depresan etkisi 

daha belirgindir.Buna karşın A-V düğümdeki iletimi inhibe etmez, 

aksine hızlandırır.Atriyal kaynaklı aritmilerde etkisizdir.İntra

ventriküler iletimi bozmaz . ~e-entry olayına neden olan tek yönlü 

bloku ortadan kaldı~abilir.Aksiyon potansiyelinin süresini ve 

efektif refrakter periyodu kısaltır.Eksitabiliteyi artırabilir 

( 45 ).Birçok araştırıcı difenilhidantoin'in de~işik kardiyak 

ari tlııileri ort::ı.clan kcüC.ı:tdı(;ını bildirmiştir ( 50 ) • Kullanılım 

alanıııı~ı. gittil-ege art!m.ı.sına rağmen, bu ilacın insan hemodinamik 

si~_: temi Uzerine etkil8riylc ilgili tok bir çalışma yapılmıştır. 

Bu çalışnmda is-:: :1ac1cce sü~ tomil-;: ve pulmoner arteriyel basınçla 

kal'diyak dob:L ölç'Ulcbilmj_şti.r ( 17 ) "Bu ajanın intravenöz veril

mesiyle bı_~ p::J . .ro.motrolc.:rdo belirg:in değişiklikler görülmemasine 
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ra[tmen, laboro_tınt::.ı.r hcyvanla~~ında negatif inotropilc etld izlen

migtir ( 54 ) .::~a:·diyrıJ: c~_ebi -~o dc<;içikliL olL1~1l:::sızın,miyokardın 

kontraksiyon dı_ırurnu de[~;:tşobilocc(:f;indon difcnilhidantoin' in in

san vcntri':~n fonlw:iyonn Uzerine etkilerinin daha detaylı ola-:
ralc arr_Li:,~tJ_rılr,nEıı c.5ng(5rülıııL1ştür .Bu amaçla Ijie berson ve arkadaş

ları ( 50 ) ~alp r~hatsızlı~ı olan hastalarda _difenilhidantoin

in miyokard. Zonko:iyonu Uzerine etkilerini araştırnuşlar ve nıiyo

kard fonksiyonlarını dcprcso ctti~ini,ancak bu etkinin kısa sü

reli olduğunu ve kaı1diyak debiyi azal tae ak boyutta olmad:tğını 

vurgularruşlardır. 

Pacemaker aktivitesi : Difenilhidantoin,pentobarbital 

anestezisi altındaki köpeklerde kalp atım sayısını değiştirmez 

( 33 ) .Rosati ve arkadaşları ( 59 ) anestezi edilmemiş hayvan

larda intakt kalbin lıızlandığını,ancak kronik denerve kalbin 

yavaşladığını izlomişlcrdir.Öncelcri kalp cıtım sayısındaki ar

tış antikoliner jik etkiye ba{~lanılrruş, ancak izole atriyum üze

rindeki çalışmalar difenillıidantoin'in sinüs atını sayısı üzeri

ne çok az bir etkisi oldu~unu ve asotilkolin veya izoproteranol
ün kronotropik etldlc;ri:ni değiştirmediğini ortaya koymuşlardır. 

Yüksek ko:nsantrasyonlarcla ( 10-4 M ) S-A rıodal hücrelerinde 

faz-4 depolar·izasyonunu:n direkt olarak dep:resiyonu görtilmüştür 
( 70 ) .Purkinje dokusunda pacemeker aktivitesinin depresyonu 

çok daha dUşlik konsantrasyonlarda görülür ve bu hem intakt kalpte, 

hem de izole preparatlarda izlenmiştir ( 33,59 ).Bu etki digital 

entoksikasyonlE~rında çok önemli olup difenilhidantoin' in vent
riküler eL:topik ri timlorin tednvisindeki klinik yararlılığ:ı.m 

ortaya koymaLtadır. 

J~ardiyak eksi_!~t~i.te ~~~i~rakter _l?eriıod : Difenil
hidantoin'in kalbin uyarılabilme öz0lli~ini deprese etmedi~i, 

atriyı_un VG ventriUülG:::'dc rc?rakter pe:riyodu arttırmadığı ve 

özel iletim dokusund2 refrakter periyodu etkilamediği bilin

mektedi:" ( 70 ) .İ zolc puı"~dnj c) dokusunda al:siyon potansiyeli 
süresini ~:.:LJcıl tı::ı_" o nceele :t."efre_kter periyoc:L etkilc=;rımez .Bu özellik 

ilacın intraventrik1Her ileti:cı üze:cL1e etleili oldugunu göster

mektediro 
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İletim hızı : Difenilhidantoin purkinje liflerinde 

dv/dt or en:ı.. rı.ı oldukç a nrtır:::.r.Rölatif r e f:L ..ıkter periyodun ilk 

devrel a rinde başlayan ( yani tam repolariza s yondan önce ) ak

siyon potn~ısiyc.?.linin yül;:selme oranı ve mombran duyarlılığı ar

t ar . Al:::üyo:·'l pot ausiyeli silresi vo refrakter periyod üzerine 

bozulmuş olan iletimi ve 

böylece ritim düzensizlik

Sensen ( 44 ) tavşan atriyum 

bısıncLn ':i rü di ~1o r:ı:~:ı~~:::: .:ı:· ne .~~::t i :f cL;.~omotropilc ve inotropik etki

leri izlcni şlerdir.Difanilhidantoin insanlarda atriyoventrikUler 

( A-V ) i l otimi J'ÜlllUTIU.."n ornrıdn etkiler .Difenilhidantoin anes

tezi ecii lwiç ( 33 ) veya edilmemiş ( 59 ) köpeklerde A-V ileti 

znmanın:ı. lızntır,:l:l eti üzerine etkilerinin kolinerjik veya ad

renerjik blolclnrla etlcilenmediği bildirilmiştir.Diğer yandan 

Ro s ati ve arkadaşları ( 59 ) kardiyak denervasyon ile bu etki

nin ort a dan lmlktığını bulmuşlardır.Sasyniuk ve Dresel ( 64 ) 
ô.e izole lüJpek kal bi nde difenilhidant oin 1 in en azından normal 

atı m sayı sım_ az al ttığı nı göstermişlerdir. 

Difenilhidantoin ilo yapılan elektrofizyolojik çalışma-... 

lar sonucu ( 33 ) ilacın ventrikül·9r otomatisi teyi deprese et
ti &;i , A-V il e t iyi hızlandırdığı, intraventriküler ileti ve sinl).S 

hızı üz eri ~.1o çok az veya tamamen etkisiz olduğu ortaya korunuştur 

lüı.lE_ k<:)_l:!,~]'~'l}ctili te si : Karşılaştırıla bi le n konsantras

yonlarda difenilhidantcin,ki~idin ve protnin amid'e oranla 

kontraktil:i_teyi do.:~ıc o.z dG r:::-ıesc; 0dcr ( 21,54 ) .izole atriyuı::ı 

Jca;ı.ın.n (;cr'ilü gi)c'.:~ıL1 (.,,_; f:', ı ·~r:ıai~ ( 70) ;köpek kalbinde asetil-

S ·tY'c_;:tr)nti --~ J·n~-~~ -ı p)r=· -ij--:-:=- -i -- ~ -,-~- -."';opı· ı r et 1rı·sJ·nı" o''nl''mez ~ ... e ı'nsanda ._ - J.l.. u -·· ··· ·• -- ~· . (, '·'~· v.o_ J . . --! '-' -.-.~ ~~ 1\. ••• 0..:::,, V 

;.ı.,. cnl 'f""r+"··; ·-;'tl ;i·· giic;;'1l'j c;o'r '"''f ~)+ı··i le~r ( 50 ) U..Ct tJ_. \V~..L.J..ı... .L .l· --~-·- ::;~- • , . .ı. .. J."\.. C.ı..ı:..J \.:..,u ~- -- _ e 

l·.J ini 1de ~~ul J.cm:ı.L:,n o.rt io.ri tmik ilaçların çoğu, t erapötik 

konsantr2syo~lo.rdn bile talbin kasılına gücünli azaltırlar.Di

fcnilhiduırtoin Qe intakt köpek kalbinde ( 54 ) ve kalp rahat

sızlı~ı olan kiçilerde ( 50 ) negatif inotropik etki gösterir. 

İzole kalp dokuounda isa gilçlU ne~atif inotropik etkisinin ol

clu[;u billlirj_lwir~tir ( 7, 44 ) .Deney hayvanları üzerinde yapılan 

çalışmı:ılarcla,difenilhidantoin'in hem istirahat ve hem de uya

rım durmııı..mda aksonla rı n C o.++ -upt ak o 1 ini az al tığının s apt anma

sı ,kalpte oluşturdu[tu negatif inotropik etkisinin dı:; Ca' un 

hücrcyo girişinin engellcmmurü sonucu oluştuğunu düşündürmektedi 



5 

T'' ı ~ ' D . ,., . ı· . ~ + . ' . t t . ~:':..~J:r~-~·~C?1C~ : ı:~enı nıc:-ınvoın ın spon ana rıyum 

~nzı::ıı o.zal ttı [~ı bilcliril.ni9 tir ( 44,70 ) .ı,,egatif inotropik et

kisine go~e bu sinerjistik bir ettidir ( 7 ). 

Kan basıncı : Dife:nilhidantoin arteriyel basıncı kini

din veya pr okainanid'den dnha az düşürür.Ancak hızlı intravenöz 

enjeksiyonunda hipotansiyon görüiür ( 21,55 ).Koroner arter

lerde direJ:t vazodilatnsyon yapar ve bu nedenle kan akımında 

belirgin bir artış olur.Uixtar ve arkadaşları ( 55 ) nın yap

tıkları çalışmalarda kardiyevasküler denervasyona rağmen vazo

dilatasyon görülmesi,ilacın periferal kan damarları üzerine 

direkt olara k etkidi~ini gösterir. 

~odfraind ve arkadaşları ( 26 ) 
difenilhidant o üı' in.,J.;:alpde olu :~turulan iyonik de ğişimleri azalt

tı~ını bildiruişlerair.Ynzarlar ilacın izole kobay kalbinde 
3n-ouabain alımını et~dlemc cli €J.:i ni, :::~ ncc:Ü{ Na+ ,K+ -trans port ATP az 

fJ istemiyle il:L şldli olnnk ':nzın. 3 odyur.ıun eks trasellüler ortama 

atılmasını uyardı ~:ını gö:ı.~mü çl e rdir. Pakat birçok çalışmada 

di:L'enilhidantoin'in kalbin kardiyotonik glikozit alımını azalt

tı~ı da belirtilmcktedir.Örr· ]~in Allonen vo arkadaşları ( 1 ) 

diı:"enillıiclant o in' in etkisiyle lcal bin digoksin alımının az al tıl

dı ~ını kabul ederlerken,kalpte iyonik .de~işimlerin incelendi~i 

başka bir çalışmada ise ( 65 ) difenilhidantoin'in kardiyotonik 

glikozi tl erin neden oldu~u :i, n.trnsellüler potasyum deplesyonıınu 

önledi~ini g ö stermişlerdir. 

Kalp,normul du2~ndn sinoatriyal dli~limde düzenli olarak 

oluşan in;~ml n larJ.n .3triyum dokuı3unn ve oro.don da sırasıyla at
,., .ı· yov· P.''ı·'·ri kiilr.q~ ( '-17 ) ,c~,L~~'.u"'ı~ı Hı' c• deııır·'tı' 8"'.0. ve .-.Ol dallar ı' le - . • ,, ~ 1.,. ...... _. c~ v ... \ 1 , V .. L t <.co , f • .. >J , . • v ' ' U ._~ '' • 

Purkinje lii~ oci::ıe 1 :osi üz.orinde :-ı ventrikül kasın:a yayılması 

t • ı 0 t 0 
' ' J ı 0 ı C1 • t 0 ı d" V_, 'J,." sure ıy e rı ·mı . : ;;:onc~·:::u:sı .. y0n ar ynpar.oınoa rıya ugum ııuc-

relc::;ri otor~atisi teyc sahiptir, yn:'1i hücreler kendi kendine de

polari~o olsbili~ler.NoıTınldc ictirahat meQbran potansiyeli 

kalp Jıi.:,crelc~ı'irıin ço[~turıdo. -90 mV 1 dur.El:~ktrikse1 veya kimya

sal tembih sorıucu, yada sinüo cJ.ü~·iiı~1i: hücrelerinde olduğu gibi 

apontan ola ~~'ak -60 mV c~üzeyi. :ı:ıc yükselirse aksiyon potansiyeli 

gelişir.Şekil 2~ de aksiyon potansiyeli eğrisi gösterilmiştir. 
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ŞEKİL 2. : Aksiyon potnnsiyeli eğrisi 

-55,60 mV düzeyine kc-:lnr ( eşik potansiyel ) r--ıiyokarsl hücre si 
yeni bir uyarıma ya2.1l t VGr::,lGZ, bu durumda refrakterlik SÖZ konu
sudur. 

K::ı~pte si:ı:ıoatriyal dü~ümclen başka atriyoveritriküler 
dUğüm ve ci vs~:>ıhcloJd atr~yum kısmı ,Ei s demeti ve Purkinje lif
leri de oto: ·ıtı.tisiteye sahiptirler,ancak sinoatriyal düğüm di• 
ğerlerine cöro daha çabuk self-depolarize olduğundan,kalp ona 
bağlı olarak çalışır ve diğer yerlerdeki otomatik hücreler 
deşarj olanağı bulamazlar.intakt kalpte veya izole kalp doku• _ 
sunda yapılan bir çok çalışma göstermiştirki,ventriküler arit
milerin çoğunun oluşumunda purkinje lifleri rol oynar ( 37 ). 

Difenilhidantoin'in antiaritmik etkilerine geçmeden 
önce arittillerin oluşum mekanizması ve fizyopatolojisinden 

- bahsetmek yararlı olacaktır. 

AritmQ oluşumunun mekanizmaları : Kalpte aritmilerin 
oluşmasında rol oynayan üç çeşit mekanizma vardır : 
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1 - CH oı:ıotisj_tc veyrı ~m.ı;,u1s iiret:iı:ıinin bozulması . :S....A 

di.i s~·Lirüln se l:f' -d ~:: ~Jol rı:~'iz~~uyon hı ::ı • ekt o pik odaklcırınkinin altına 

clü ,) tl. i [_~ii :ıcL: bı.ı. o·~>:::~l c.r(un oiri v e ya birks.çJ. aktif hale gelir. 

Bunı.m se bebi~ pat ol o jilc bir olu~mm nedeniyle e ktcpik odakların 

s pantan depolariz n r:~yon hızının ortarak sinüs düğümü hücrele

rinin self dc p olariznDyon hızını geçmesidir ( S-A düğümdo bir 

bozukl,:ıl~ y olctur ) .r;eşit1i yerlerde n kaynaklanan ekstrasistol

ler,atriyrnjı f l a ter ve fibrilasyonu,supraventriküler taşika~di, 

v cntrikül ta:gikard:L si ve fibrilasyonu Prinzmetal ve arkadaşla

rının teorisine göre bu şekilde izah edilebilir.Atriyum flate~ 

rinde atriyumlar 1 içindeki belirli bir odal~tan kalkan impuls

lnrla düzenli olarak dakikada 200-400 atış yaparlar.Atriyum 

fibril<:wyonunda yukaridaki teoriye göre atriyumlardan bir veya 

birkaç odakt a n iınpuls doğar ve atriyurnun hızı genellikle daki

lmda 400...,_600 1 e çıkar.Fibrilasyon halindeki atriyuın_gerçekte 

kasJ_lmaz; ge--rş er;ıL] olup düz e nsiz ve asenkron titreşimler yapar. 

Atriyur ~ :flate ı'indc ventril~ül atış ~ıızı atriyurnunkine eşit ola

bil :~ r a ne cı:,~ gcm clliJd. c 2 :1, 3 : ı, 4:1,5: ı oro..nında blok olduğun

cl2n ' r.cnt riki.i l a-t ı ~;: lnsı o.t riyı.:~ ·.ıunki nin 1/2 -1/5'i kadardır. 

A triywn fi b ri lc:sy o:ım;.c:,cı da A-V d:[i[;ümdf-> be Iirtilen şekilde bir 

bl oJ: var,lJ. r : c.nc r.ık ventı"ilôil cı. tı ş hızı drünw. düzensizdir. 

2 - lifllpt e j.Fipuls _il e t i minin ( hız v eya izlenen yol 
i 

~pleri~tn L_~~~~lNası : Bir .teoriye g öre atriyum flateri, 

atriyun fi b~ilnsyonu, ventrikül t aşilmrd.isi ve diğer bazı ari t

ıni t ürl e ri ii etim bozuklu~undan dolayıdır. 

Tek_yö~:J_1l ___ ~l2!: Lokal zedelerınıo ,iske:uü ve diğer bazı faktörler 

n E; deniyle c~triyum veyn ventrikül kasında bir bölge kısmi de

polarizosyona u~rar.Bu bölgede ,normal yöndeki impuls yayılması 

ileri derecede z ayıflar veya durur. 

Re-entry : Tek y önlü blok do layısıyla,yayılan aksiyon potan

s iye linin n ormald eki"yolunu izleıneyip,çevreden dolaşarak zede

lenniş bölgey n g ecikerek gelme si ve onu ters yönden geçerek 

tekrar sa~lsR b öleeyc erişmesidir. 

J. e - ,::m.-: ry cı l::::ı ~n sonucu meyd o.na gelen ventriküler 

S ı. ' ... ~_ · +ol i · , ~ · · ., · " ·ll: ·d t · ' · d 1 · , " ve -y;_ ; o. çn ~ :'J.':'c:.. ıyı cLı i c nı 11 an oın ın , z c e enmış 

t ck yU~lü bl oku kaldırarak ceçirdi ~i kabul edilir. 

ekstra

bölgede 



NORMAL 

ŞEKİL 3. 

8 

RE-ENTRY DPH 
1 

DEN 

SONRA 

Purkinje lifi ile ventriktil miyokard hUcresi ara~ 

sındn oluşan He-entry olayının şematik olarak gös

torilişi ve difonilhidantoin'den sonra tek yönlü 

bloktn meydana gelen de~işmeler. 

Lokal re~- eksi t~;ı.syon : İ E3komi veya diğer patolojik proçeslerden~1 

dolayı zedeleruuiş miyokı.:wd bölgelerinde veya buhların çevrelerin

de miyol~rd lifleri veja lif gurupları farklı zamanlarda repo-
' 

larize olabilirler,Bir lif erken repolarize olmuş fakat onun ya-
runda.ki bu esnada depolarize ise, eı--ken repolarize olan lifin, 

yanındaki taraf:ınc1an elektrotonik ·olarak uyarılmasıdır_.Bu olay 

sonucu sporadik ekstrasisteller ve taşikardi görUlebilirc 

3 - Hem otomatisit~ . .ı)ıe!l! de iletimin bo~ulması : Bazı 

ilaçlar kalpte hem otomatisiteyi artırırlar,hem de impuls ile

timini yavaşlatır veya durdururlar ( örneğin,toksik dozda kar

diyotonik glikozitler ) • 

Karc~iyc~ :: rrritmilcrin fizyopatolojisi : Son yıllarda 

ı-;ıiyokardr;rc?~~ıe~riid~~Trn3S!nera'Draiı potansıyel karakterleri daha 

iyi anl <:>. şılL.!o.yo. b:_>..r{~cı.nmıştır.:a-:.lcre i:.;i elektriksel aktivmtenin 

mikroeıe·~troo_ıar o.rneılıı~ı ile saptanmc::sı ve bu durumun kar

diyak irpuls olu0ması ve kondUksiyon ile ilgisi,aritmilerin 

tedavisinde ilerlemeler sağlaı·:ııçtır. 



Nor:utal bir kalpte ı.:ıyarım çıkarabilme pacemaker hücre

ıeri to.ı _fıı~dnn olmaktwlır,Buraclan ritmik olarak dakilcada 
60-100 kadar iopulc çıkar.Özel iletim sisteci ile kasılan miyo
ımrd ı:ıUcrelcrini depolarize eder ve eksi tasyon-lwntrak.siyon 
olayJ.. gerç2:de~ir.,Sinus di..lğiim.ünde bulunan bu normal pacemaker 
den başka atriy-ıJ.L'..'cın be lL:' li yerlerinde, atriyoventriküler kav
şaldn ve ~~is-~-,url:L1~je siJteminde de latent pacemakarler var
dır.~Unus c~i.I[.1 ; ;i.l:::.r.:'_e iJ1J,h.man pccenaker ald i vi tesinde her hangi 

bir s·:cikme la-:cr:t pnceıııakerlerin kalbi uyarırralarına yol açar 
( nodal ritirn,idiyoventriküler ritim, v.s. ). 

Normal bir pacemaker'dcn çıkan impulsların hızı baş
lıca üç faktöre bağlıdır : 1- Depolarizasyonun başladığı mak
simal dinlenBe potansiyeline, 2- Diyastol ile depolarizasyon 
bölümünün eğimine, 3- E$ik potansiyelin düzeyine.Bu faktör .. 
lerdeki değişiklikler kardiyak otomatiöiteyi artırırlar,yada 
azaltırlc:r.Bunun sonucu olarak sinüs hızında artma,yavaşlaına 
veya ektopik bir ritmin gelişmesi görülür.Otomatizmadaki bu 
değişimler aritınilere neden olabildiği gibi diğer fakt~rler de 
aritmi oluşturabilmeldedir.Hücreler:Ln yeterli bir dinlenme poıi 

tansiyelinc erişmeden spantan olarak depolarize olmaları,kal
bin belirli hücre gurupları.ncla lokal blokla:..,a ve re-entry 
olayıarına neden olur.Re-entry mekanizması başlıca lokal blok. 
lar,yavaş iletinıli bölgelerin varlığı ve \:ısa ve uzun refrakter 
periycd:'i.u hüc~·elc ,•:in ~ür areıda bulunması ile oluşmaktadır.Bu 

nc~enlerlo oluoab~len re-en~ry mekanizması birçok ektopik 
ritirıiler-in c;cJ.ir}i;·_L-ıi açı~-clayn_oilecck c5nemdedi:c. 

Difen5:.~dr_,~to~n' in elektrofiz_yoloj_i_lr. özellikleri 
Difen:Llhida~:ıt oin 1 in kardiya1: antiari tmik ajan olarak etki me
kanizuası hakkında az şey bilinmektedir.İlacın direkt olarak 
miyokard Uzerine etki ile anti aritrnik etki gösterdiği bulunmuş 
( 17,33,57 ) vo santral sinir sistemindeki reflekslerle kontrol 
edilmediği gösterilmiştir.Doster ve arkadaşları ( 20 ) na göre 

difenilhidantoin'in direkt lokal etkisi koroner düz kasları 
gevşetmek ve kalp frekansını deprese etmektir.İlacın ne vaskli
ler,ne de ıniyolmrdiyak etkileri hücrede mernbranerNa+ ,K+- ATP 
az'ı Uzerine sitümlilan etkisinden dolayı değildir.Bazı araştırı• 

cılar difenilhid.antoin'in ileti hızını geçici olarak azalttı
ğını bildirirken,diğerleri de intraventriküler ileti Uzerine 
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od::adc.;ılc:ı ( y;. ) ı l:Lfc~üL:i c1.r:.nt o i 1' in hem di si tul int oksike, 

l1.om c2 ;; r .:: ::.":-:.:.;1 }~ ~ü pJ:o \c C::J.t :L'i ':~.i1.e :c otm:3.tirJiteyi belirgin bir 
., _.., ı,.ı·ı,.~c· ,.,,_., "l -~ J-ı .''-'- ır·ı c.r- ~·~c-'-c•·- 1 ·, .• -; •.• -1 .--,···!'~ı·,, 11 l'ilr1 J'ln•ret'~n difenı'lhi [;j ı:,.! \.- ....;_\. . . 1.. .... . . ... .JL-~-- ··U _ _ ı ... .ı. t:) · ı-.ı l..J ......... .ı.. .••.• ı_ j-'-lj· ···· ........ • ·-·· {.,.C...-. • L....·. V V ... 

cıc.:ı·soin) .;1 --_::ozi tle r:Ln nec~~;':ı o ldtı.~'v. atr:Lyoverıtriki.Uer bloku. 

oz~ı l tc.:c1;: C.i :_~: i t::.li:· :1 e~:'i.'c~ A-v· nc:cli.Udoki etkilerini antagonize 

c ~le r. 

D.:.fc:;:ülhidnnt o in 1 in lconvulsif düzensizliklerin ve tri

goı~:~~_no.1 ne,_~ı"'cıljilerin tedavisindeki etki mekanizmasJ..membran 

eksitasyon eşiğini yükseltmesi ve repetetif stimtilasyon,hipo

natremi veya hipokalsemi nedeni ile oluşan hipereksitabiliteyi 

önlemesi ile nçıklanabiliroDifeni1hidantoin beyin hücrelerindea 

iskelet l:.o.sında ve kalp kasında intrasellüler sodY'lJU konsant,. 

rasyonunu azo.ltır.Basset ve arkadaşları ( 6 ) nın yaptıkl.e.l.'ı 
çalı~}madn difenilhidantoin 1 in dep olarizasyon sırasında sodyum 

taşıynn sist-:.:m üzerine direkt etkisi olduğunu göstermişlerdir, 

Bu ilacın kcüp kası üzerine etkileri hakkında az şey bilinme ... 

sine raı~rı-ınn, sodyun tr rı.ns p o ı"tu ve membran eksi tabili tesini etki. 

leyc:n bir ajanın lco.lp kası Uzerine elelctrofizyolojik etkiler 

göstcrm~si şaşırtıcı dJ~ildir. 

Di :::' e:nillıi clc:ı.nt o in 1 in >em spesiyalize, hem de kasılan 

miyokard hLcrel::: ı1indc e l c 1 ;:tro:fi zyolojik etkilerini ortaya ko

yan fcı.rJ:lı bulguL:ı~..:· ııevcut oJ.ı.ıp, elo1:trofizyo1ojik etki meka

nizrıaDı hı:;; nU~~ t r.:rtı :} ~·ıcı. l:ı.d:t.r . D-Lişük konsantrasyonlarda ( ıo-8 -

10- 6 r~ ) , · · ·· l · ·· - · ltt V k · d '.'l rıı~sJ.yon po·cansıyc _ı .suresını aza ıgı ,ma sımuro e-

pç1n:riz::ıcyon J:ı.ızı ile i1etir;ı hızını artırd.ığı ve stiınülasyon 

oşiğini. c~üşiL_,düğü söylenir ( 11,70 ) .Difenilhidantoin' in kalp 

kası üzerindeki bu elektriksel özellikleri,aritmiyi önleyen 

bir ilaçt:.:ın çok ,aritmiyo neden olan bir ilacı andırır.Helfant 

ve arJmdaş1o.rı ( 33 ) intravenöz 5 mg/kg difenilhidantoin' in 

PR intervalini kısalttığını.göstererek bu bulguları kanıtla

nu.şlo.rdır.Drefius ve arkadaşları ( 21 ) na göre ise 10-8 -

ıo- 6 M l;:onsantrasyonlarında kullanılan difenilhidant oin 1 in 

aktive gösteren herhangi bir hücreden kaydedilen trunsmeme

ran potansiyeli üzerine: bir etl:isi yoktur. 5-10 mg/1 t kon

santrasyonuncln difenilhidcmto:Ln intra nodal ileti zamanını 

azaltır,anca:: in-!~:_·c:::ı:."tGriyel ileti zamanını uzatır.lO mg/lt 

ve do.Jı a yüksel: ko:~:-..;Jo.ntracycnlardo. Eis-ııurkinje iletimi de 

depre sc olur,:lletinıin deprosiyonu ile ilgili re-entry 1 nin 



,. ll 

neden oldu~u arit rrllerde dUşlik konsantrasyonlarda difenilhi

~antoin'in ilotiyi 1Uzclterek etkin olabiloce di dUşUnUlebilir. 

S on cl c:~t .::.~ o :<"izyoloj :i.J: bulgular, daha önce kilerine oran

l !J difenillıi d :..:nt o in 1 in ele 1d rof:i. zyolo jisin:L do.h2 çok aydınlığa 

kavuı;;ıtuı·:~ııu şlnr(;_ır M·;) i :"' o~:LH:ida::-1.t o i n' in, tera pöt il: kan seviyesi 

olduğı" bilcl:i.rilon 5-25 rüc o g/rıl lconsantrasyonunda izole kalp 

do}::um.ucla Fıal:süıur.:. ı~ :polur:Lza E: yon lnzını az al ttığını bildir

ınişlerdir ( ll ) • 

Kal bin ot oı~ıt,:o.:tizma;:ıını etkileyen ilo.çlar ,miyokard hüc

relerinin elektrofizyolojik ~zelliklerini değiştirerek etki 

gösterirler,Bu bulgu,antiaritnik ilaçların miyokard hücrele

rinin otomatisite,membran duyo.rlılığı,refrakter periyod ve 

eksitabilitesi üzerine yapılan çalışmalardan kaynaklanır. 

Yapılan çalı şmalar g~st (:;rmişt ir ki, değişik tipteki ari tmile-

rin esas nedeni nö~al hiperaktivitedir.Bazı antiaritmik ilaçlarL 

da kalp Uzerine direkt etkilerinden çok sinir sistemini etki

leyerek bu aritmileri antagoniz e odebilirler,Örneğin toksik 

dozda digitslikle r kalpte sempatik hiperaktivite ve daha 

sonr2 ventr:i. lcül :: r ar~- tmi yo.p.2rlar .D if eni lhidnnt o in ise hiper

ald i vi t eyi ort ~ı(. f:'.:: L lmJ.dıraraJ.c ari tr:ıiyi narnal sinüs ri tınine 

çevL'i::., ( Gilliı::: ve ark. ,1971 ) .Bu sonuçla!:' göstermiştirki 

digitalikl~ri~ nJr2l elcsitotör etkileri aritmileri do~urabi-

lir ve d:'c.f:' u. i:hi d:. ~ntcün' in ontitJ.ı'itmik Cc)tkisi ele nörodepresan 

( 23 ) yaptıkları 
çal :ı şnr. (lcı rli fo ni l h iclant o in' in r.ı ri t:o.ileri Önleme gücünün sinir 

::::istemi üzc:::.,ine olr-n dopresan etkisinelen ileri geldiğini ve 

perifcrol nJrol d epres2n etki veya ilacın direkt kardiyak 

etkifJiylc ilgili olnadığını vurgulanuşlardır. 

l)ifEJnilhidantoin, di~er antiari tmik ajanlardan farklı 

olnrnk lolc ~1l anostezik etki göstermediğinden,etki mekanizması 

oldukça ilg i çekicidir ( 44 ) • 

Antiaritmik etkileri : Difenilhidantoin güçlü bir 

antiaritmik iloçtır.Birçok arnştırıcı parenteral verilen 

difenillıidcntoi:r:ı'in,özellikle digital toksisitesi sonucu 

olw;;ıan supravo ntriJ:ülEn' ve ventriküler ari tınilerde, paraksis

mal otriynl t 2 şikcrdilerde etkin oldu~unu göstermişlerdir. 

Atriya~- fl :::rt e r v eyn fi brilaoyonda ise az kullanılmaktadır. 

Oral yo~_l c vo r :i. l e n difenilhicl.antoin değişik tipteki rekürrent 



... 12 

ari tmilo:r·d e ol dukça etJcindir.Bu bilgiler,.ko.rdiyovasküler sis

t en üzerine etkilerinin iyi bilinnemes:i,.ne rağmen,di:fenilhidan-

t o in ı in lco. :r'cJiyo.k cı. d . tr:ülerde kullanılışını yaygınlaştırmıştır. 

pigitnl t ol~·:ds it os i ile ilgili olma_xan atriyal aritmiler 

Difenilhidan t oin d i g i tal toks i s i t e s i dışındo. lı:i nedenle re bağlı . . 

atriy r:ü nr i trı:i.l o rd e etkin d.eğildir ( 76 ) . E azı atriyal taşikar

di vak:::::ları nı ı:. cli fe nilhi<icı.nt oiı'l. 1 e yanıt verme sine rağmen, atri

yal t::ıçü:E'ı'dil o ' ~i n çoc;u, promat ii r o o. triyal kontraksiyonlar ve 

atriyal fl ater veya fi~rilasyon vakaları difenilhidantoin'den 

etkilcnmezl cr ( 57 ~7 6 ) • 

Digital toksisit esine baBlı atriy al aritmiler : Difenilhidan~ 

t oin, akut vcy~1 kroni k kalp hastalıkları ile ilgili atriyal 

ari t rülerclo o"SJd:ü olmamasına rağmen, digi tal entoksikasyonu 

s onucu oluşun c triyal aritnil e rdo oldukça etkindir.Atriyo

ventriljJ.le ~c· b1 o : cıu veyo blolcs uz supraventrilcüle r taşikardi ve 

paroksisoa l atriya l t a şikardi,b~ldiril cn vakaların ço~unda 

dife~1illıi dat :) i n il o norm.ı.l sinüs ri tmine ç e vrilmiştir ( 76 ) • 
Paroks i 8mal a t r i yal fibrila s yon ve atriyal flater de difenil

hida ntoin1 o iyi yanıt vermo kt e dir . A~V aritmiler v eya taşikar~ 

di lar,difenilh i dRntoin ve di~er antieritmik ila çl a ra daha da

yc~nıJ<:lldlr.l ar. 

Iskeraik lwln b. :>~talıi~ı ilc~ ilg i.li v entriküler a ritmiler : Di-
-- __ .__,_~ ...._ _____..,____..__ · - .....,____ ___ .. ı - ----

fonillıidon-~ o i n 1 in L:ıkcrnik k alp h a ot alJ..ğı ile ilgili ventrikü-

lor preuat tiro kont raks i yonlar v e v ontriküle r taşikardilerin 

t ecl.a vir3 ind .. :ld. Jc(>~ ri ke:::ü n c: :~{iildir .Miyokc rd enfarktüsü sonucu 

ol uş cm ak:.r~~ o.r :i..t rL;_l8ı1 dr' kullanı . .l dı t;:ında, ventriküler ekt opik 

ntımlc.rı .~·. :c:~ ~::-. 1 tn c~dcı ·;cyo. o~:·t <:ı dan l:a l dırmacl.a bazen etkilidir 

( '7 '~) n; ... :• _ ,l1J·ı; ·', l·:ıv· " - <)ı'rt -in"lr .-, rJı'lr 1" " 1D ı,~-talıö·ı ı"le ı"lgı"lı" vent ( Ü o J.J ~--L ·,:; . " · ' · · ..c. >..C U ı, .. '·'·u L IJ .i . !'-. "\.C:. ~· 1 ~c~·., l:.:> ~ -

rikü.l'Jr ::ıri t n ilori v eyn ani c3lünl :::ri önlomek amacıyla profi

l aktik ol a r ak kul lanıldı ~ında etkili de~ildir.Difenilhidantoin

in iskemi k Jccılp lıo.stalığı ile ilgili ventriküler ari tınilerdeki 

ct kinliği,e t ki y e rinde yeterli kons antrasyonda bulunmasına 

ba~lıdır . Bigger v e arkadaşları ( 12 ) difenilhidantoin'in 

10 mic.g/ml den dü şük plazma konsantrasyonlarında nadiren et

kili olduf:;unu bildirmişlerdir. 

Digital to ~ ~ s i site si ile il~ili ventriküler aritmiler : Difenilhi

dant o in dig i talilderin oluşturduğu ventriküler ari tınilerde 

( bigeminus,unif okal ve multifokal prematüre kontraks iyenlar 
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VG vcn-bril-:ült3r ta~~d_ :~ardi clchil ) oldukça başarılı bir şekilde 

kı.ülr:.nılnw.kt ,, c:.J_ı~ ( 17, 33 1 lj.l, 76 ) .Buna rağmen normal ve ta ari t

rı:. ::c l::>:ılpt ~: :d ':~ tl:i :rııek<:.miznası hakkında az şey bilirunektedir. 

Bu -!;Ur o.ritr;ülerin ~~ 92 :i di:fonilhidantoin' e çok iyi yanıt 

vermi:;ıtir,:~e1:fcu::ı.t,Scherlag ve Damato ( 33 ) digit13.liklerin 

t~rapUti!c dozlarına dUşlik taksisite gösteren hastaların yeter

li digitolizasyonunda difonilhidantoin'in değerli olduğunu 

bildirrnişlerdir.Dolayısıyla difenilhidantoin ve kareliyak gli

Jcozi tl or ara:-unda az veya çok spesifik bir antagonizma olduğu 

ıörülmektedir,Difenilhidantoin 1 digital aritmilerinde tercihen 
ı 

kullanılmaktadır. 

Değ_iş_ik etiyolojili vo~riktil~.F ari~~ler_ : Genel anestezi, 

kardiyov~r8iyon,kardiyak kateterizasyon,koroner oklüzyon ve 
radyoopak boya onjr:;kuiyonu ile ilgili diğer ar±tnıilerde dife ... 

nilhidantoin başarılı bir şokilde kullanılır ( 57,76 ).Kalp 

ameliyc.tı süresince veyc. sonra gÇ)ri.ilen ventriküler aritmiler 

de dj_fenilhidantoin ile iyi bir şekilde tedavi edilmektedir. 

Diğer yandmı :::.teı"osklerotik kalp haste.lığı ile ilgili vent

r:Uci.Uer aJ:ıi tı;ıilor oral veyn intravenöz difonilhidantoin te

davisine sadece:; vasat derecede yanıt verirler.Köpeklerde 

anteriyor deseı-:ıdan kOJ~oner arter~~n bağıannmsı ile görülen 

ventriktilor t8şikardi dahil,bir çok deneysel ventrikliler a

ri tınil eri ortaclun kalc.hrr:ı.ada etkindir ( 32 ) .Difenilhidan

toin periferal sempatik sinirlerin elektriksel olarak uya

rılması ilc oluşan aritmilerde etkin de~ildir ( 23 ). 

Dt FET·!İ UIİDJ\.N'I' Oİ 1J' İ i'T FARiv'fAKO Kİ NETİ CÜ 

Difenilhidantoin, l<:onvUlsif bozuklukların tedavisi ama

cıyla Merrit vo Putnam tarafından kullanılmıştır.Antiepilep

tilc ilc'.çlurın en güçlülerinden biridir.Hayvanlarda suprama~

simnl atımla oluşturulan maksimuın ( tonik-klonik ) elektroşok 

konvülsiyonlnrını önler,Bunun yanı sıra santral sinir sis

tcr.1ini depresr:) etncc1.cn e.ntiepileptik etki gösterir.Bu ajanın 

pe:-cifer~~ı sinirle·;.~ üzerine etkisi nöral membranı stabilize 

etmek ve introsolliüor sodyumu az al tınaletır ,Difenilhidantoin 

in }~a lp atım hızı ve atriyovontriküler ileti üzerine etkile

rinde hem nntikolinerjik,hem de kolinerjik aktiviten1n rol 

oynadığı de§;i,şik araştırıcılar tarafından bildirilmiştir. 
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Difon:Llhidmıt o in' in suda o.z çözülme si ve doza bağlı 
ola:<:'ai~ eLn'liııo 2, : ilmesi fcrn1nkokirwtik 1:5ze lliklerini büyük 

fı -i -D,., - , -il 1ri cr,· -, +..:,., r/ ~ -"'b-:,., n 'tt' PK Id 8 .3 . ... · ....... ·~ . .. ~- _ '··--·- . '···. "o ..ı..... . . "'-' GJJ. ). ··'- .J.. '-·sı J.r. .., .:>J. 1 cı va-
c.L. 

l :- f> .:ı ~{, .. ..-·,-..... ,--~ .. .,· ., . __ , ,.; .-, , _ -~ lrı. n(•ry··· ··1·•• .. ..... 1:' ~~.,~· C! "lll d 1 r' t .. :_-·J •• . - -~• '.Ul~ , __ ,, .;_ ;,,, - -'-~ _ -'. , .. :)_~ '-' :,· J.:ıUL:.l.ı Ll[:Slı oılUI. l li t n rQmUS-

,_:·ı r .... .,, ,·, · ı ~ ·· ı,... ,-.-·L ':" r ......... - - .. , ..... -i r-'0 ı' 1..-.n P 11 -ieı..-cı; '-TOn "b()'lgesı' nde bı' r-t ,,ı· r ve ı~ Ll. .:J~. ·~· .... ._;c.;; · .•... •. J · . .J - • • ., .. ~ .cc l,. '"' ':i :.. ~u ! "->-" -'"'c. .. ·- . ..Lh. 

~c p o pr~pn~atlarda da oldu~u gi~i buradan yavaşça absarbe 
e:.ülir. 

Dif::m:LL~.i·;~·.:ıtoin oral alınınundan sonra çok yavaş bir 
şolcilde gnstroentostinal sistemden tama yakın oranda absarbe 
s dilir . Karcci~erde fcnol halkalarından birinin hidroksilas
yonu sonucunda inaktif 5-fenil-5~parahidroksifenilhidantein 
oluşur.Daha sonra bu madde glu~onik asit veya sulfat ile 
konjuge olur.Bu~dan sonra safra ile barsa~a atıl1r ( 22.49, 
76 ) .Difenilhidantoin'in vucuttan etiminasyon hızı ınetabo .. 
lizma hızına ba~lıdır.Az bir kısmı direkt olarak feçesle 
at ılır .Büyük bir kısnu ise tekrar reabsorbe edilip idrarla 
atılır. 

lO rlic. g/r.1l elen cl üşük plazm.a konsantrasyonlarl.nda 
elininnsyon eksponcmsiyel knrekterdedir ( l.dereceden ) ıdaha 
yüb:ıek (lo~~12.ı~clc. do::;o. bn[;lı olimirıo.syon belirgindir1 D1fenil
hidantoin'in ~etabolize edilmesinde bir genetik tlzellik de 
araştırılını~tır ( 28 ). 

DiferJ.i lhic.a•-ıt o in %70-95 oranında ve başlıca al bumine 
olmcık üzere plo.zmc :;? :!:'o teinloı..,ine buğlunır.İlacın bütün doku
l3rc. dağılımı iyidir . Enraci~er ve adipaz dokudaki konsantras
yonu plc:zmGdnk:Lnden oldukça yül~sek, beyin ve böbrek konsant
rasyonu iöe plozı~adakine hemen hemen oşittir.Böylece bildiri
lerı. do.ğılım volümi..i vücut ağırlığının 76 70 i dir, ancak serbest 
ilo. q osas o.lınarak hesaplGndığında 7 misli büyük olabilir 
( 28 ) • 

Po~oloji : Difenilhidantoin intravenöz veya oral olarak kul
lanılabilir .İntrarıüsküler kullan:ı.lmnz çünkü bu yolla absorb
siyon düzensizdir ve ilacın plazma dUzeyi önceden bilinemez. 
Ayrıca i:tıt~1 Gmüsküler difcnilhidantoin, solüsyonun alkali ol
ması ned~niyl e doku nekrozu ve steril apselere neden olabilir. 

Di::'.\;nilhidr:nJ.t oin' in antiari tmik etkisini gösterebil
mesi ıLÇiın nritnic1cı:ı sorunlu bölgede yeterli konsantrasyonda 
olrmua gcıx·c 1dr .10-20 Die. g/r:ıl li k plazma konsantrasyonları 

1 
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ari;; mile-'i önleyG :ı terapöti~~ düz et. olarak kabul edilir ( 28, 

72 ,76 ).Ancal:: , özellikl e die;ita.l toksisitesi ile ilgili olmak 
üze i e b;~ lJı l 'urcli y:ık ari tıniler daha düşük plazma düzeylerine 
yanıt voı~irlc r ~ Genelli.lcle 20 mi c . g/ml lik plazma konsantras
y onuna yanıt vermeyen o.ritmiler ,daha yüksek dozlardaki difenil
hiJnnt oin ' e de yanıt vcrmczler. 

~ :al pt e o.:ri tmiyi orto.clm1 kaldırmak amacı;tla he:r 10-15 

d:_:::~iked.cL bir 50-100 mg lık doz yavaş i. v. enjeksiyon şeklinde 
itcrilir.-:Ietişkinlcrclc rııet 1 Wirmmı toto.l dozu 10-15 mg/kg ( yakla
şık 1000 mg ) clır. () ral olarak ilk gün 1.0 g,sonraki iki gün 

0.5 g ve ondan sonrn dn 6.4 g verilir.Yarı ömrü uzun olduğundan 
ve yavnç nbsorbe ed::!_ldiğinden tek bir · doz erişkinler için 
genellilde yet crlidir;mıcak mide iritasyonu olduğunda bölünmüş 
dozlar halinde verilmelidir ( 22,28 ). 

Son yıllara kadar knrdiyak aritmilerde intravenöz 
difenilhidnntoin'in gUvenlik rnarjının geniş olduğu düşünülü .. 
yordu.Ungar ve Slclaroff ( 1967 ) atriyal flaterli iki hastada 
difenil;üdant o:Ln' in intravenöz kullamlmasından birkaç da~ika 
sonra ventriküler sistolden dolayı ölüm olduğunu bildirmişler
dir. ~(ronik kalp yeter sizliği; kat eş olamin depolarında azalmaya 
ne den oldu.>;undan, knteşolamihlerin bir kısmı::ıı veya hepsini 
~nybeden bir kalp difenilhidantoin'in. depresan etkilerine kar
şı daha duyarlı olur.Bu hipotez geçerli ise,şiddetli kalp 
yetersizli~inda difenilhidantoin çok dikkatli kullanılmalıdır 
( 5 9 ) • 

Difeırllhidant oin'in .plazma yarı ömrti ortalama 24 saat
tir. Plaz:.- ı c yarı ömrti doza g:jre artar .Bunun nedeni t abminen 
hidroksilnsyo;:_ı_ rec~ı.-:-s::_yonunuıı satUrasyana yaklaşması veya 
mc~t::ıbolitlerl c inhibe olnasıdır ( 28 ) .Tek bir oral dozdan 
sonra en yUksak pl~zn~ konsantr8syonl6rı ( 2-5 mic.g/ml ) en 
erken 3 saat vo en geç 1 2 saatte ortaya çıkar ( 63,76 ). 
Kronik ornl todcvide 6-1 3 günde plazma konsantrasyonu 

o. 9-10.5 mic.g/r.ü olur ( 63 ) . 
Fc:mi to in sodyum U. S .P. ;B .P., ( difenilhidant o in sodyum, 

DİLAN'rü:r ) oral kullanım için 30-100 mg lık kapsüller ve 
parent eral kullanım için özel solventli 50 mgJm.l lik steril 
solUsyonlar halinde bulunur.Fenitoin'in ( U.S.P. ) ofisinal 

prepnrat.ları 50 mg lik tablet ve 125 mg/5 ml lik oral sus
pansiyondur ( 22,28 ). 
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rror<SİK J~TKİLERİ 
.:--

Difenilhidnr.:t o in' in terapötik ve toksik etkileri veri

liŞ şeklinc,etki sUresine,doza ve ilacın organizmada metaboli
ze olıanyan miktarına b2ğlıdır ( 28,49 ) .Epilepsi tutarıkları
nın veya knrdiynk aritmilerin tedavisinde çok hızlı olarak 
intrn7 3nöz vcrildi2inde en belirgin toksik etki kardiyovaskli
ıor ıcollops ve 3antral sinir sistemi deprcsyonudur .Akut tedavi
cl.c cl(·,z u;::ııLlı :;:,J.n(:ı.a, başlJ_cc:ı. E3C::' cbc llum ve vestibüler sistemle 

ilgili belirtiler o~tayn çıkar.Kronik tedavi ile ilgili toksik 
etkiler de doz a ba(~lı vc r:-J tibülosercbellar etkilerdir.Ancak ki

şilik dcği:;-:ı;:o.c:·' i, tut crıkların f;ıldaşması ,gastrointestinal semp
tomlar,gingival hiperpluzi,osteomalasi ve megaloblastik anemi 
gibi di ~e r etkiler de vardır.Hirsutizm genç dişilerde rahatsız 
edici bir yan -::; tkidir.Bu yan etkiler,ilacın uygun dozlarda ve
rilmesi ilc dayanılır hale getirilebilir ve tedaviyi engelle
me z ,Deri,kemik ili~i ve karaci~er üzerine ciddi yan etkiler 
to.hr:1inen ilaç allerjisi ile ilgilidir.Seyrek görülmekle birlik
te böyle durumlardn ilaç kesilmelidir.Difenilhidnntoin'in la
boratuvar hayvanları üzerindeki toksik yan etkileri ile ilgili 
ilk orijinal galışmGlar,yüksek dozların tolere edildi~ini ve 
altı ay süre ile klinik dozun on misli verildi~inde hiçbir 

( 63 ) o 

·;· /·o·r .... O~L O -i·ı· ır ·b .· , l·"ı ...,.~ -ı· l r."1..,, ' · -fi' n "'ı 1 r CJ'·o·ru"'len fonlr"ı· yonel yan .~.:.. • ·• ----·- "_.;,_- __ ;:: ___ ..:'.::::...o_:.;.-:_~.---~J~- o •J S ~·c O ı.. C> . 

e: tkil er:'_ oluştururlar.Bunlnrın ço;~u, il acın yüksek dozda vesti-
bUl oso~Jbcllcr sistaudc disinhibisyon yapmasına bn~lıdır.De- 1 
n ı y h2y·:~nı~rınc yliksok do zda verildi~inde deserobrasyon ri
jicli t E:E:ii y~;par·. Nö:co1o jik et kiler ~~ O mi c o g/ml lik plazma kon
::onntrr: syunlt:t :~1 J. nclcı gc.irülnoye başlar. Bu düzeyde bulanık görme, 
rnj_C.ı,iazi .-:- , nistagmu::ı görülür. Daho. yük se k dozda ( JO mi c. g/ml ) 

Turunka l ataksi ve dizartri ortaya çıkar.Bu ana belirtilerle 
birlikt e ~ ersemlik hali,sinirlilik ve tremorlar belirebilir . 
Plazma konsantrasyonu 40 mic.g/ml nin üzerinde ise hastaların 
çoğu l etarjik olup de1iryum ve koma oluşabilir ( 2,10.22,28, 
45,76 ) • 

Gingi ve.~ hi pertrofis i : Difenilhidantoin alanlarda yak""' 

laşık % 20 oranında görUlen bir histolojik bozukluktur.Çocuk-
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"~ - --, ·:~ r:Lr;k :Lnl::;rclen do.hcı. ,nı : görülür .. GingJ.va bof.~ dokusunda lflJ. \..1. '- ~ ._.. 

~ccl ""·jcn r.ıcYtcboliznıc::~suıJ.:ı boztılı~ıasına bağlı olup Q.iş eti kana-
. J ' . 1 . D' f' . ll ' d l • d ''. ' 1 • ld ''"tSJ._:·ı.·, ncıc~en O .:::toı .. ır. ı .enı ıır.aıı-coın r ogışmGmış Ş8Kl e az 

j,_LL. 

r,ükt ct::.~(; o. tUkJ:'iilc bc:;zlGrindcn so.lgıle.nır .rr edavi sırasında salya

da ,_J, ·v~_ı nlı o1nrnlc bulunıı.şu ve böylece diş etl~rinin bu ilaca 

mc,'·ı.ı.;::J I:c lışJ. ilc hiper-~rofi araı:nnd<...~ 'oir ilişki olduğu sanıl

nıc:d,cchı' .1-Iip:.;rtrnfi irrov ;re i ol dir' il cı ç kesildild en f30nra da 

::.o. lır •. i:yi bl.:..' orcı.l r::.Ljyen ilo m:Lr:d.muma indirilebilir ( 2,22, 
') ·~>, / ,-) 0 l 'ı o 

LC.. ' • . ' ../ ' 

Al~cr1ik belirti_lcr : Gc '.1Gllikle morbiliform döküntü

ler çeklinde ve tedavinin ilk on günü içinde belirirler.Nadi-
..J.·· 

~:en olccfuLj __ ,ratif dc:r'm2ticl ve ya Stevons-Sohnson sendromuna dö-

nüşobilirler Döklintti oluştu~unda ilaç kesilir veya başka bir 

ilaç vc-::.·ilir .I\.llerjik belirtiler hasto.ların % 2-10 tnunda görü

lü:r.Buzcn cilt dok::btüsü ile birlikte ilaç ateşi,lenfadenopati 

ve cozinofj_li o~taya çıkor . Sistemik lupus eritamatöz nadirdir 

( 2,22,28,45,63 ). 

Hencıtolojik .reaksiyonlar : Nötropeni,lökopeni.ııtrombo

si topeni, agrani.ilosi toz ve aplastik anemi en sık görülen hema

t ol oj ik -_'OElcsiyonlardandır < Pegalo bl astik ar: emi folat a bsorbsi

yonunu:ı ve belL:i de metabolizmasının değişmesine bağlıdır" 

S eyrek gö:riilcm bir durum ol up falilc asit tedavisine yanıt ve-

R adıran lenfadenopati ve malignant 

ler;:ıfo~ı, :Lı:ı~;_noglobilin A ( IgA ) yapıırıını n azalmasına bağlıdır 

( 28, <!5 ) 

(} ;_, .~··~ ~"'(}C 1.1t e,::: t i ıtcıl. bo~~ul.dukla:r . Difenilhidantoin,fazla 

kale\i o l n~ sodyun tuzıı şekli~de kullnnıldı~ından mideyi tah-

:rı.c• ", ,::,·.~·· "''"' :.).G'" l ']i>lC' ''(' l(' G;-.--•n ' 0 l"LY•(ll •. JJ1C0
'l l"ıllrıntı kUSffia epı'-'>,' v . .. ·' ·'· V lJ C .J,_ -'-----·--- U.{ .. ... "·.H •. L" - .. ~ '" ,·_.-- .. ı... •~C ~u~ f f 

'r•..-...-·_· Lı~ı·-o;.,..·:··ı·- 1 ·i o:-ı ··ı~;_ı~ı ,-..i·-.1·,- ı-r·ı~·~;-r. lrı,.!r7.ı' ve arıorol·sı'ye nr.u."en olabı'. lı'r 
: ... '-' · ıC) 'O... ,_/ '__;. ı O '.cLL • .~ ,:, -· ' l.L.,· .. {, v •<.c.l -~L ~\ • .1 • .:..> • C. • • - ·• - v . • 

Gcı.st ri k: :i_r:·ita:::ıyonu !.'.ZDl trıck için ilaç yeme; k esnasında veya 

ycmcl-:l enL:)n hemen ;Jo:cı.r;·_~ bir ı:ıikta:c su ile birlikte alınmalıdır 
( r· ,... ? 2 ,_., 1 r· ) \ ~ ' c:,_ ' u 9 .-.) • 

~.'itanün D ç, ] ~ si kli ~d : Uzun süre d.ifenilhidantoin ile 

teu~vı edilen çocuklarda r8şitizm ve erişkinlerde osteomalasi 

gel:L}cbiliJ::·.~~cdc:;_v:L m~u . ı sürocelme hastaya k oruyucu olarak D vi

tamini prepara-tları verilnelidir. 

Endokrin etkiler : Difenilhidantoin insanlarda ve deney 

lıo.yvanları:1da h.iporgli .·;emi yapabilir.Antidiüret ik hormon sal-

' 
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g:ı:Lannt:ı fJl rıo rıneıl o l;:ıır-. yan hc.ı.st :-' larda bu hormonun salgılanmasını 

irJıi b o c li.CE"' .J·.:~u l::ı.t om<.. l cn Lı i-;:L."'Bsollül(:r No.' u az al tıc ı bir etkiyle 

;_ n,sülirı ss J.~Jılnnm.'1sını i n ıi b ::; ed cH' o I!:i pergli so ni ve glikozüri 

i ~ k: iUin s.~lgıL. nı:ı:-ı.ı:nnın :~nlıibi syonu il<:: ilcilidir ( 28 ) .Hipo-

t ix-oidli !:.Le Ec:t rJ_ ı):~, di :ı:.-· c:J.ii l l Licün1t c: :in 1 
,_:; 

cio.Lıc~ duy:·:rl:L · -::;_:;_'l~:r ( 21 ) . 

ötiroidli host~ılardan 

;-;üx•un d i f enilhiduntoin teda-

,.rüü h:L !' E tıti~3I·1 YO.!)f.lrc:k :ı , · ı zLn·c~cı v e kadınlarda e st•Jtilc bakımdan 

i.,t::mJjl \::yon bir durum y<:~r e. tır ( 2 ) .Serumda K vitamini düzeyini 

di.işürdü,~~,·ünden bu ilaç ile t e davi e dilen ge belerin doğan çocui:

larında hipoprotrombinemi ve hemoraji görülür;etkin tedavi 

vitamin E veya profilak8isidir ( 21,28,45 ).Nadiren fötal he
patik nekroza neden olur ( 21 1 28,45 ).Teratojenik etkisi oldu

ğuna ilişkin iddialar varsa da kesinlik kazannaınıştır. 

2 - Kardiıak toksik etkiler 

Difenilhido.ntoin güvenle kullanılabilmesine rağmen, 

bir ço1-:: o.ı"aştırıcı bu ilaca bağlı yan etkiler ve hatta ölüm 

bildirr.üşlord}_:r_'.'~~oksisi te, sinüs :noclül ritmi si te sinden bağım

:::: ız olarok gt.)lişir ,.Atriyal v e ventrj_lcüler iletinin depresyonu 

ile vcı~tri;diler ?i b:::·ila:~yon oluştuğu d.a bildirilmiştir.Kardiyak 

aritmilorin bu i la ç j_le te~nvisinde ölUm ile sonuçlananlar da 

vo.rchr J: ~LlclL· _;_ l c~:t iki :föt :::tl du:cund a da il:.:lç şiddetli ko.rdiyo

pulmoncr ~ust alıkla ilcili ctriyo l f lnteri ortadan kaldırmak 

c..r:ıclcı ilc ~cullc.nıhuç ol up, öiiin kardiycı.k arrest sonucudur 

( Unge 2.' v·~~ :=ı :L~·- rof ~_'- ,1 067 ), 

YtikGck dozda v e intrnvenöz olarak verildi~inde kardiyak 

dcl::ıiyi, r;~:- l ventril.cüle::· basıncın maksimum yükselme hızını ve 

miyo~mrdın kon traks iyon gücünü azaltır . Bradikardi yapar.Sol vent

rikülcle dio. r; tol s onu basıncı artırır ( ~1 ) .A-V blok ve vent

rikUler o.si s t o1 yapar.Tüm aro.ştırıcılar,özellikle S-A nodal 

elepresyon olasığının bulunduğu durumlarda 1 difenilhidantoin'in 

ç ok cli;:<:Jmtli bi:r şekilde ve devamlı izlenerek kullanılması 

g0rekti~ini bildirmişlerdir. 

1 - Kardiyotonik glikozitler 

I( o·,jecri.;i f kalp yetmezliğinin tedavisinde kul lanılan 
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ıwrr_;j_yctoııi!: [:;li ı,:u::;i tl01 :_,i "; ki sel kökenlidir .. Genin ve glusidik 

yapl- olu.o-:.k üze:::•c il~i b ö l ilmelen oluçmuş heterosi t bir yapıya 

:::ı~1l5 ·)tL. l ı.:n· . .. :-ı.rtliyotoni! :.. GlLcozi t lci"de esas etkinliği sağlayan 

b<iL J"l gen:Lı ' ::li:L' nil;;r.ı.~ıd:.:ı örne k olarak digoksinin yapısı göste

rilmişti::..". 

r--
I 
i 

H 

R = 3 OiGiTOXOSE 

DlGOXiGEN.IN ( AGLYCONE) 

DiGOX iN ( GLUCOSiDE) 

C'Ti'VI. L 4 . 
.,_,.ı.:ı.~. • • Digoksin 

Deneylerimizde kullandığımız digoksin Lanatosid C 1 den 

EJ:setil ve gli:i:;:oz yapılarının kopnıasıyla elde edilmektedir. 

Kardiyotoni k glikozitlerin en belirgin etkileri kardiyevaskü

ler sistem üzerinedir.Miyokardın kasılma gücünü artırırlar. 

Kardiyuk debide urtma,kalp atım sayısında azalma,venöz basınç

ta düş::::ıe ve periferik kan hacminde azalmaya neden olurlar. 

Bu etkiler pozitif inotropik aktiviteleri ( kalbin kasılma 

gücünde ki artma ) sonucu oluşur. 

Kalg kontraktil itesi : Non-toksik dozlardaki kardiyak gliko

zi tl erin pozitif inotropil~ etleileri hem insanlarda ,hem de hay

vanlarda incelenmiştir ( 5,19 ).Digitaliklerin pozitif inat

ropik et~dlorinin kateşolamin li bererasyonu veya. kateşolamin

lerin etkilerinin potonsiynlizasyonu ile bir ilişkisi yoktur. 

Birçok Qr2ştırıcı kardiyak glikozitlerin pozitif inat

ropik et2::ilcrinin doza b.:ığlı oldue:unu bildirmişlerdir.Roth

Schecht 91:' ve o.rkcL~~n~J1<:~ rı ( 61 ) izole ko bay atriyumunda, kont

raksiyon oonucu digo!;:sinin :ccseptör1ere bağlanmasının kont

raksiyana b2~lı pozitif inotropik etkilerinden dolay~ olmasını 
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araştı~ırlarken,Jcontraksiyonun glikozidin miyokard dokusunda 

bi~ikscsini kolaylaştırdı~ını,ancak digok~inin kareliyak resep

t ô:derc ba~;lam_sıını art:ı_rme.dıf,ını bulmuşlardır. 

Uor~ııa~ı_ dı..ırumdE,~calpte siot,)lik lGLJJ_lma gücü adrenerjik 

etki il e yönetili~.Yalbi iş kapGsitesine söre ayarlayan intrin

sik bi .i:"' İ18:-can~.:~:L~ı. vr:ırdır. Adrenr:, r ,jü~ ,;tLi 2ltında kalp kası

~nn i::; ı~ cı. jJ:".r :L ·.:e·ün:~:ı ar·~mar:n :~~onncu v -:;n:;Ti l::(illo r in ka ~nlma 

'retcn..::'b- çoL>:;_ı=.:" ',- ;:ı J~;.ci~ :Lü lor:_n ( ::_::::.:to l oorn; vol·l.i.müncle artma 

vc:ı.:c(~ ı::!:"', _',_u-2·.:. :ı_ ::-~G : :c; :n -:3 a c1 :La: :t ol oo~.1ı1 LıasJ.nç dc1 yL.ib=.ıe lir. Yetersiz

lik bulunan kc::lpte ise, diast ol r_:ıonu Lıacim ve basınçteki azal

ma nedeniyle total iş kapasitesi dUşer.Sist olik atılım debi

sinde azalma gU:-cülür.SiDt ol sonunda v e:ntriküllerde kalan re-
/ 

zidUel kan hacmi artar.Dia2tol sUresince de kan aynı hızla 

ventrikUll ~re dalmaya devam edece~inden diastolik hacim ve 

basınçta bir artış oluşur.VentrikUller dilate olur.Kardiyotonik 

glikozitlerin etkisiyle sistemik kasılma güclindeki artış bu 

oluşumları tero çevirir.Boşalım artırılarmk rezidUel kan azal

tılır.Calp dilatasyonu önlenir.Venöz basınç dUşer.Yetersiz 

kalp nedeniyle oluşan periferik ödemler ortadan kaldırılır. 

Kalp frekansı : Gerek kalp yetmezli~ı olan hastalarda ve gerek

se noı .... mal id.şilerde digi talikler vagal ve ekstravagal etkiler

le kalp atış C::ayı ~:, ını az al tırlar o Vagal etki ı,efleks olarak:.. si
nus karotüd;eki 1• ::: J"'ü :L"' e s eptörlerin uyarılmasıyla meydana gelir. 

Ayrıca c.ı:c:e til 1:oJ.in' i ~-:ı. pe C(:malwr alet i vi t e r:üne v·~ no dal gang

liyoner re s ept i.irl e~: ·.3 di::."'ekt. etki::;iyle de oluştut_tu bilinmekte-

dı·r (') i-\ ··I::ı,--.ç,~·· ,:• '"la·,dr, r~lr-d·-.,c-ı•nı'" ı -~ ·, ql'r larak , c) ; e.ı.l : •. '-.L->0.,. v.Ü<'" . . - <-'< t'-'"'- ;:, Jc.c,·,·c,-: .. oa c..e ..... .. . ~;~ Ol1UCU 0 

acJ.renc: lLı V', ::ıempati\: s i1:ıL:' ; :; tıniıu ... a::ryonu :i_le oluşturulan kro-

notropik et~ileri önlerler. 

Hefra'cter _per~ d -'~.::üp r:; lilcozi tleri atriyumlarda refrakter 

peı"iyo. :~u vagal et}:ileriyle l-a sal tırlar ve Jirekt etkileriyle 

uzatırlar .~ Ukaek do3 larda gsnellikle uzatıcı direkt etki lis-
.L1in gr.:;..., -'i l"'l j" V cl ı" ··ı ;.~i·ir.·ır· 1 ::ı -ırr-. r. r ı· s de~rıet; rıde ı· c• e 1 18"11 dı" relrt hem _'1 ~ . ....... .0\:, J_ C •. · .. e -~- v (:)<A:l. 1(:) V G .: l .l. . L • u I.. ! "1.. , • 

vaga l et 1~iyle refrakter periyod daima uzatılır ( 52,60 ). 

Ventrik Li ll <Jrde glikozi tlerin direkt etkisi sonucu refrakter 

periyod >-:ı s alır ( 39 ) • Bu etki EKG' de Q-T aralığının kısalma

sıyla \endini gö:;terir. 

Kaln debisi : ~ardiyotonik glikozitlcr yet e rsiz kalpte debiyi 

artırı ~:~ar ,normo.l v e; clilat ;:_; o1 muş J-:alpte ise debiyi az al tırlar 

( 28 ) : 

1 
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• 1 • • ~~ 1 · ~ ... . . -... r ) b'" l ···:·(} -· ., , .,.~ - - ~r ... ~ (:l C1 · r · ı, ;-)·,.. ... .., .,]..! 1r rr (··f-ı..(":l~ -. -~ Vl t + ı•ı'yuı·n ve 
clc r:ı :;, ... ! · . ·'·· ·--l.L ı:-- ' .. e;:~,- ,-l; _ ,_ ,; .. LU. C d , . . -' - ',.:, .:~ ..L .... .. L ,\. Ç) ·-' •:J U•.,.L _ .. .J. • •'-u 

ven:t r:L> >! .. \. :.oL ~~cı :;_].(::t im hJ_)::;ı uf~ı; ~ clozlarda ::ı. :etabilir :Je de, 

d<Ül G. bi.l" :.! ~,-; do ~:ılo. .:•:}c bu :r :ıclerclc lci irıpu lf3 :Ll cıtimi yavaşlatılır 

( 60 ) • ~) u d :inj c liflerinde il e ti:r.ı. hızı daima a zc:ıl tı lır . Sin us 

cJ. 1.igUm'Li. i çinde ve atriy -:::ıvcntrikülc ::~ düi~ürn i le Ei s demetinde 

hem vugal, ~em de dire kt et kiyl e iletim yavaşlatılır.Bu durum 

EKG' de ~P-H aralığının uzamasıyle kareakt e rizedir .Digi taliklerin 

yüksek d o zları insan ve hayvanlarda tam A-V bloka necen olur. 

Kalp glikozitleri doz yükseldikçe daha fazla olmak Uze

re kalbin çeşitli kısımlarında otomatizmayı artırırlar ( 52 ), 

dolayı sıyla ek ~tra c i stoller oluşur.Ekstrasist ollerin ortaya 

çıkması, digi t al konsantrasyonunun toksik düzeye erişiüğini 

göst eren ilk belirtil8rdc;n biridir. 

Kan ba sıncı : ~ en0y lıa~yvanlarında veya normal ins aa larda kalp 
~-_.______-... (. 

glikozitleri hızlı bir şekilde i.v . vcrildikl erinde,arteriyol~ 

ler ve verıUlle:cde vozc.ı~~on;: : trüksi~?·on rJorıucu ;~8.J.l basıncını yük

f'ıo l te 'cilj rler . Jju , :asuo:ı ')erife2.~~ ~-~ •J.arrı ;~rlaJ:'2 :~irekt etkiyle Ve 

J.J 

~ ı 1 ' . •' t l -,.,· ..... ·. ; • ,_, _E_ g ~. -o z, 1:. ' tc .l ı ;._ll,;, n e~ ki mekaniznası 
-~-- · ~ 

~ Kalp glikozit-
~-erüıirı ;;'c:d ~-ııeLani:?;r;ıa sı keo::.ll olorak bi li:rımeme kle birlikte 

b et zı hi~Jot e s l er ~ l c :ci sU .rülmü. ştı~ü~ .Kc.:,lp gl i koz i t lerinin kal bin 

enerji mo tc:-b o lizması . -ııii ii zeyind e bir de ğişiklik yapmadığı sap-
tanmı ştır. 

a - Hücre l:al :>=L;Lumu Uzerine etki ! Wiyokard hücresi depolarize 

olurken s odyum ve kalsiyum iyonlarına karşı permeabilitesi ar

tar.Depolar iza syon,transvers tübüller aracılı~ı ile sarkotUbUler 

sistomden kalsiyumun açı ğa çıkmasını da artırıroBöylece kalsi

yum, eksi t asyon-kontraksiyon kene t ini sağlar ( 14 ).Kalp gliko
zitleri kalsiyumlm hücre içine girişini artırarak ve hücre için

deki serbe s t ko.lsiyumun sarkot Ubüler sist Gm tarafından bağlan

masını i nhibe e c1_ertü: ~ alet umiyozini etki le yen ka lsiyum düzeyini 

yü'tc:ı e lt i :2lcr ":S 1.m·.::ı __ ;_ ı1 r~ _ o layıdır l~Jh, dışardan verilen kalsiyum gli

kozitler in ka l p u~ a~indo~i et kilerini pot ans iyalize eder. 
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b - N9_-:~ ~~(3_}~=-~tl~.i~c_irni_ ~~z_e:r.~~~---~1~~-= Kalp glikozi tleri eksi
ta bl l:ıüc:;:>~:; uemtrnr:ıı ndoki Na+ -K+ -- ATP 1 az ı ı inhibe ederler 

( 51 ). Digitclikle~in pozitif ino~ropik ve toksik etkileri, 
bu enz. i n~i~'l in~ıi·:y' cıyo;~ıuna b;::li,:.ııö.l' .Du enzimin inhi bisyonu 
l·ııı· '-' ok-:, -etl V"" /i ı' :<.-~-·· ·"kc:o-i ~-:--• 1u--ı :,;:,rr· l c•-r' -;~ı· ·vır',·:-ı ·": a+ }çons"'ntrasyo-- l.. ..ı. •• Q __ , '--' '-~ ... •--- ..__. __ ,ı _ı_..v .i __ L,._, __ .~ .ı- ,_ --;f _ '-'-~-' .. . C .• UL 

"l - ., r- ..,,.,l.,., t':1 ., t ..... ,.,.ı :.: .... ·1L ı ı d ı 
ııuııu.a cı.1. Ul.tGS ı.üd ,." J... -::ons~~:.-n:ro.sytınunun cı~a nınsına ne en o ur. 
Ca++ ı :·.--.-,-. - 1)·- ·..-::ın Arrı·[) ~r· ,._, -·ıı -i .,.,,.·-i 'b e· ., -:-tı· ;; ı· nr'e~n lr --·lp rJ'lı'lrozı' tlerı· nı' n , . l -.~ , .. • .. , ...1.. C4 .1. _._ J. ·-- w . -· ,_ .L _._ .ı...L - -- ~ '.J ı.-:-_· _L 1 .. \.. ......._ . t.:.> :\... 

].{a:.t•ci i ~r ot on:Lk et l~ileri n:i aTtırır .Ng ++ ise bu enzimin etkinliği
ni aznlttı~ından,Lalp glikczitlerinin kardiyotonik etkinli~ini 
azaltır. 

c - Aktomiyoz~ üzerine etki ~ Kalp kasından izole edilen ak
tomiyozin lifleri ATP tarafından kasılır,Ortama kalp gliko

zitleri ilave edildi~inde bu kasılmanın hız ve derecesi artar. 
Ancak böyle bir etkinin insan vücudunda ortaya çıkmasına ihti

mal verilmemektedir. 

~ ~likozitlerinin ~ardiyak toksik etkileri : 
Bütün digital preparatları yüksek dozda verildikle~inde en
toksikasyon belirtilerine neden olurla~.Kalp glikozitlerinin 

toksik ve terapötik dozları arasındaki oran dardır.İnsanlarda 
letal doz tam olarak biliru~emekle birlikte kedi ve köpek gibi 
ı~o.ıp g'l-; ~, .---. ~ı·+] "''~ı·ı"o ''luy·: -r'-ı ılr y·u···· ı··l;'1Ql-:::.n ı· "'"''~'ı'l benzeyen deııeı:r--'-'-- - -'-·'-·- ·--·"-'- " --·-· ~ • ' '-- • CL- -- \.. ' .ı. ..... _ c; _.ı.,::> LL---C. •. . . J 

hayv::ınl ~:ı:c.ıı-ıc:.1n ele'..~ edilen sonuçlara g cj re letal dozun aşağı 

yukarı % 50'sine eşit f0z dlizeyiude kalpte minör toksik belir

tiler ( ve:rıtril-:Uler e}~strasistcıl, bigemini, v" s.), letal dozun 

% 60-80'ine o şit dozlarda ise taşikardinin ortaya çıktı~ı söy- 1 
lenebilir. 

Ekstrasistoller : Kalp glikozitleri,doz yükseldikçe miyokard 

otonıatL:;masını artı rırlar.Buna bağlı olarak miyokardda ektopik 

odakların dojj;masına neden olarak ekstrasist allere yol açarlar. 

Ço [l;unlı.--rkla orijinierini ventriküllerden alırlar,fakat atriyum
lardan da do ,<;o. bil:i_rler. Her si st ol den sonra ekstrasist ol görül

mesine pulsus bigeminus denir.Bu,özellikle atriyal fibrilas

yon durumlarında görUlüp aşırı digitalizasyonu kanıtlar.Allo

nen ve arkadaşları ( 1 ) digoksin 9 in sürekli perfüzyonunda 

kobaylard2 doza bo.~lı ola rak ventriküler ekstrasistol,vent

riküle:-c"' f:!..brilasy cm 7c os istol olı..ıştuU;unu kanıtlamışlardır. 

;\ tr:t:~ov.:·'~-[;riJd.~ler blok ~ D:Lgi.·c o likl er yülrse t do~?.. larda bazen 
-------~ 1 

ıconl;roicsJvo· ~ Lır:ı.n 2ni o12 l" :_ıL Z:~_m:::-r~cs ı;ıL1 v r-1 A-V ayrılmaya ne den 
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oımaktadırlur.Kardiyotonik plikozitlerle tedavide görülen 

ın. ·~'TÜ 'Te ya t ~:m A-V blok, digi tcı1 u nt oLsikasycmvnun t alılikeli 
(l:_izc;yde oldU(~li;lUn i C}8J:'c tid.ir , }JoriD.CÜ dozl<~rda b:ırdiyot onik 

·ı c i t, e-,.,..: ... 1 p --,,'·p·n (']_ ilır'' l' lJGP'Qti -p kı~orıot"'O'"':i k ""'t'l{ı' entoksi glııCOLi- ,J_- ~-'-1 . ı.',;u ·c- •.• J - L •:', ı . ·· 0 ____ ' - ~. · ~ ::-ı---· ._ f · -

ıwsyorrı:n be:~ş1c::ı.rıgıcl1~·.:~. :ı n sont:>cı. po;.ütif lc,ono·s:;:'opik ıJBkle dönü-

şür,. 

~i~-~':::: .. : Y.ardiyct orıik :_çli];:ozi-G le re bağlı paroksismal t aşi
kc~_rclil.eT hem Gtriy:.ü ,hem do ventTikiilor kö lconlidiru.Atriyal 

taşikardi genellikle sinoatriyal düğümden çok atriyumdaki odak
lardan orijinlenir.Ventriküler fibrilasyon digital zehirlanme
sinde en önemli ölüm nedenidir. 

2 - İzoproterenol 

İzoproterenol ( isopropylarterenol,isopropylnorepi

nephrine,isoprenaline,isopropyl noradrenalin,dl-beta-(3,4-
dihydroxyphenyl)-alfa-isopropylaminoetanol ) N-alkil substi~ 

tasyonu özelli~i ile hemen hemen sadece beta-o.drenerjik resep-
törl er üzerine et~dli en aktif sempatomimetik amindir.İlk ola

!'CJ.k 1 940 yJ.lJ.Iıda r~onz et t tarafından çalışılmış olup günümüze 
dek !ürçok o.:::'o.şJcı::manın lwnusu olmuştur. 

HO 

OH 

ŞEKİL 5. : İzoproterenol 

İzoprot e renol beta-adrenerjik resaptörler üzerine 

güçlf etki gösteidi~i halde,alfa-adrenerjik reseptörler üze~ 
rine hiçbir etkisi yoktur.Dolayısıyla esas etkisi kalp 1 bronş 

düz kasları,iskole~ kası damarları ve sindirim sistemi üzeri
nedir.E3lp atış ha cmini ve hızını yükseltir ve ortalama arteri

yel b2sı~cı dlişUrür.Vuzodilatör etkisi nedeniyle periferik 

vcısküler rez.istnnEn aznl tır ve bunun sonucu diastolik kan ba
sıncını dUştirtir ( 46 ).~lacın pozitif inotropik ve kronotropik 
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etkilerinin i.conıbinasyonu c:onucu lcalpte venöz d.önüşün artma

s :ıyl ::ı .knrdiy2..k debi artar.Ev dur um has ta y::ıtar durumda iken 

be l i:cr:;in d~ id.hi. ir; f uka t ha: ı t c:. ayağa kalktıi~ınd.a belirgin duru
mn ge çG:r, k .:üp d. e b L-ı hıin g G çi ei o lsr alr. az alınosJ.na ve ortalama 

~~an b o. ~nncDıın önc)rüi. :~nc;üd c cl.1i;:me c-:d.nn ( poct ·Ural hipotansi-
. ) Y1 ( ' -! . ' . ı . .. i ,.., ,-.-" ~1'-ı t l • /:; ı ·ı ı d k :ror1 ~l -' -- ' ;ü u~.U .L • . lL· .... ; ... ·~ c. r;ıu a t_;_ ı zo pro · ,,_, r eno co z arın a ar-

l . "! .- cl ,., ,1) -~ ... :ı ,... 1'""-i r ı ···-ıt ı"' '} 1'"1 •"""':1 'J ,. .... 'j ı rı cı q z '1 ı ·tm.-:ı c , ı rı··:-, ~rıa .~ -·.1il"ll s ı· a t o lı" k c.ıyo :. .. ·.· . .. · .. \...'··;"'· -··- --.. .1.. - <j ' .. - . ~~u ! c. -, _ . c . c . '. '"'- "" .. c. j_ c;. , __ _, . .l -- , ' •. :ı 

kon busıncını gonr ll ikl c n ~ a ltma z, sksino yükse l t sbilir ( 66 ). 
::-.fo :cmo tc~n ;:ı i f kiş :L J.: : :::.,c~e rena l kr~:a Dln~ninı o.zalt ır fakat kardiyo

j enik veya septisemik şoklu ki ş ile rde oldukça yükseltir.Pulmo

ner art eriyel basıncJ. d.e ğü}tirmez "Yüksek dozlar ( örneğin 

1 mic.g/kg ) kan basıncında büyük düşüşe neden olur. 

Sempatomimetik ilaçların kardiyak si s tem üzerine etki

leri birçok çalışmaların konusu olmuştur.İzoproterenol kalp atış 

hızını aTtırır.Bu etki sinur:3 düğümünün tembihine bağlıdır.Bu 

ajanların sinus atımını hızlandırdıkları,A-V rıodal iletiyi 
' 

ve idiyoventriküler pa c emeker'lerin yüksüzleşmesini artırdıkları 

konusunda ke sin kanıtıara varılmıştır.İzole hayvan preparatla

rı ( 73 ) ve intakt insan kalbi üz erinde yapılan çalışmalar 

izoprot ere no l 'ün llis-Purkinj c iletisi ü z erine belirgin bir et

kisi olmadı i::';ını bi ldi rmişl erdir . İ zoprote renol A-V di.iğümün 

f onks iyonel v r.:3 e f ektif refrakt er periyodunu a:z;al tır. 

Erişkin mcmıelil e:cde kalpt-3 sempat i k s inirl erin stimü
l a syonu kcü p stım i5 ayıoınd.a ( krono t ro pik etki ) ve kontraksiyon 

güclinde ( i ::-1•Tt r opi L u-:~ ı ~i ) qrt ı şu ı1eden o lur . İz o protercnol hem 

i zo l e ( 6D ) i. ıo , J de ~L nt akt ( 66 ) kol ptc poz i tif inotropik ve 

kronotropLr ct kil:i.(Ur ( 31 ) . 
Aritmi yapabil ec ak bi r sempa t omimetik amin olan izo

prot eranol'den aııt iaritmik i la çların et kinliklerini n kontro

l tinde sı k ol crak faydalanılır.İzoproterenol'ün intrasellüler 

siklik o.O. enozin 31 -5 1 monofos i'at ( s iklik 31 -5' AIVIP ) yapımını 

artıran o..dcnil siklazı s timüJ.e ettiğine inanılmakt adır. 

İz o prot erenol güçlü inotropik ve kronotropik etkile

rinden dolayı miyokard enfarkttisü,dolrişım yetersizliği,kalp 

blokundan sonraki ş okların ve septüJemik ş okların tedavisinde 

kardiyak s timüları olarak başarıyla kullanılmaktadır ( 40,71, 
75 ).Ancak intravenöz iz oproterenol kullanan bazı hastalarda 

okstraPist ollerle birlikte v entri ktiler i r rit abilit enin artma

sı s onucu ciddi veya f~tal ve rıt ri klil er a r itmile r görülebilir 
( 40 ) ,Ayr~ı. cc :_i_ zop:r·oter -~ nol kul lCL:nlma :_; ına bağlı olarak palpi-
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tasyon, taşilw.rdi, başağrısı, kızarma ve anginal ağrılar görülmüş~ _ 

t·iir ( 28 ) • 

İ z oprotcrenol k ·onotropik ve inotropik etkileri nede
niyle rıiyol,::lr(h:·:ı o'~_sijcn tükotirııiYıi artırcırak ( 66 ) angina 
peldo~ciEJ -::ıi:ibctlcri do':: .11.TGbil :Lr.Bı...mlru:>a e·ı~ ol;:ırctlc,kalp hasta• 
JJ/,ı oü~21 \'C ~r:_-t; _.;•;,;~ -ı.mirı~_oru dı_qa:~lJ..k göstcrcm ::.ı.nstalarda 
i~oprot(:j:'i.,:JC):;_ t~c-~'i.y;:ıl t.::lşikardiye ,cıtı ... iycıl flntcr-fibrilasyona, 

vontriJc-Uler c)::rıt::c'cwi:.:tollerc ve vontriL:üler fibrilasyona yol 
açabil:Lr ( 40 ) . 

3 - Teofilin 
Dünyada yaygın olarak bulunan bitkilerdin elde edilen 

bir alkaloidtir.İnsanlar ilk zamanlardan beri bu bitki eket:ı:-e

lerinden faydalanmasını bilmişlerdir.Çay ve çay yaprağı teofi
lin içerir. 

Teofilin 

T· ~; ofilin 1,3-dimetil kr:ı a ntin'diro Ç özünürlü§:';ü az olup J 

ç e şitli i norganik tuzlarla veya organik bazı bazlarla yapt1~ı 
kompleksl E) rin suda çözünmo oranları oldukça fazladır. 

Bir ksantin türevi olan toofilin'in kardiyak işlevler 

üzerine uyarıcı öz ellikleri öteden beri bilinmektedir.Özellik
le aminofilin olmak üzere,ksantinlerin koroner dolaşım üzerine 
etkileri ile ilgili birçok hayvan deneyleri yapılmıştır.Köpek
lere ( insitu ) intravenöz verilen aminofilin kalp atım sayısı
nı artırır,sistemik arteriyel kan basıncını düşürür,kardiyak 
debi, kor oner k<:ın akımı ve miyokardın oksijen tüketimini artı
rır ( 56 ).Deney hayvanlarında bu inatrepik etki ile birlikte 
kalp kası etki potansiyeli sUresinin uzadı~ı görülür. 

Te of ilin kar diyak debiti artırır.Venöz dolma basınçında 
da uygun bi r rı zalma görtil ür , ı:c lp yetmezliğinde, venöz basınç 
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başlangıçta oldukça yüksek~ir.Böyle durumlarda verilen teofilin, 

kardiyak stimtilasyonla birlikte kardiyak debiyi artırır ve ve
nöz ba cıncı düşürür .Böylece t eofilin konj e :::ı t if lcalp yetmezli

ğinin aci.l tedavisinde küllanılan kıymetli bir ilaçtır " 

Teofilin'in pozi~if inotrop ve k~onotrop etkilerinin 

varlJ.ğı v~ atım hac}ılını artırarc.ıl~ taşikardi oluşturduğu orta
ya }WllillUŞtUr ( 2) ' L!-2 ) o rJ":ı C Ofilin l Ül ka::·diyo_k met a bolizmada yap
tığı de ~i 0iklikler, miyoksrdiyak dokuda de ~işik onerjitik subst
ratl ::ırın vo yük;Je k er:erjilt fo sfnt nz1 nrJ_n konsantra::;yonları 

incelenerek araştırılmıştıroTero.pötik ve hatta yilks ek dozlar
da teofilin,subopikardiyal ve subendokardiyal tabakalarda tri
gliserid, gliserol ve s erbe s t ya~ asidi miktarını veya fosfo
kreatin ve ATP miktarını değiştirmez fokat glikojen konsant
rasyonunu azaltır ve lo.ktı:ıt konsantrasyonunu artırır ( 3 ). 
Sonuç olarak anaerobik glikolizde miyokardiyak iskemiden ileri 
gelen .d e ~işiklikler,ancak teofilin'in oksijen gereksinimini 
karşılayamadığı durumlarda artabilir. 

Teofilin'in subsellüler düzeyde en önemli etkisi hücre 
içi Biklik Ar.1P'yi inaktive eden fosfodiesteraz enzimini inhibe 
ederek hücrede silelik AMP konsantrasyonunu artırmasıdır.Siklik 
ATh~ konsantrasyonunun artması ile pozitif kronotrop ve pozitif 
inotrop etkile.rin meydana geldiği öteden beri bilinmektedir. 
B -ız ı fo.rmakolo jik etkilerinin sempat omi:ıhet ik ilaçlurınldne 
benz eme si,bnşkn yoldan ( adenilat sikıaz enzimini aktive ede
rek ) hü.crode siklik M!LP etkinliğinin EL':'trrıası temel ilkesine 

day<:mır. 

1 
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GE· -t};C{ 1lE 1.Ö>YJ~BM 
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~)cncylerde 150-200 g u~ırlı~ndaki beyaz ratlar kul

ıanılmıştJ r,Bn şına vıx:cuLn·ak sorsemletilmiş ratların göğüs 

ıcafosi açılarak kalpleri alınmış ve daha önce oksijenlenmiş, 

fizyolojik bir nolUsyon içer~ron bir kapta etrnf dokudan 

izole edilerek nartasından Langcndorf metodu ile perfüze 

edilmiştir ( 62 ) . 

ş:;~KİL 7. Langendorf cihazı 

Scjylccc perfüzyon sı ·vısının e orttan lwroüer dolaşıma 

geçerek, sn{~; a-t..ı.:ciiciH::: c:' Jüz a:: ::Lnda sinu f_ı koronar:Lu t:--ı ' s nçılıp 

at I~-: YUT1 1 (.:ı ,--,Yl (:ı . , o.---ı-.,., l "i·ıı-- ·ır:\ ·-•ı , , .. , .~--.l "nilll ,. ""~+ll.., Dr:: """"'- 0 U .. Z'T0-1 c• ıvıSl - -'- , .l u~ L--·J'--'_!_ _ r;,' 1·. <:< •. _; u<:q::-, ::.1. __ , '-? 'J o _, CL j_ _, l o:ı 

Oı "'r ·~-v kı- -ıı "J1ıla- rı ;-,>-i--·ı;~"C'Y'-T oc1< ""Ol~ioc ··c·)nl' ( ·: rac ı q g • 11raHCO . CA. ~....t ... :.... - ~-~- l .LLo.... - ...l ~ .. .... ... J. .. ,..) ....L... .. ı.J ... '.ı... ı..'J 1..-~;.J,j - -t · ' · -" ' .1\J 3 
O r.: '7 o -,-:·l--(l ,-', 1 0 ı-uk <'.'•) 1 ·L-~ ·~·yonU'1.--1 '''-ı 4 ') c c • CrıCl 218 mg • o J b ? h .1 ~- , _ ___ __ . , __ • - - __ t._, _ -- L .. ul -" '- ' .1 Lt r) ' 

D"l 'U 1 <·-~·7 ı U' o ıl-i c:: t .; l n !''U l'JOO •·cıl ) nJI r7 o ı ,:: !:ı ve J~i;o c ı de CJ _._. İ - 1... •. J ( ) 9 . .ı... .-.... .L V . __ , . .. - \ .l L J:: o \.AL~ 

% 95 On • % 5 C0 0 ila okoijeniz e edilmiştir.Kalbin spantan 
c:_ L .. 

kontraLsiy ;::ml orı 'hntrik;5lden B , 3 r8.lı:::ı ~·Telsungen AG marka, 

188 rmn/dahj_~_w devir yopan i:3lenmiç: kimografa yazdırılrruştır. 
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J'_minofiliE ( ~ cofilin ı- Etilcn:linmin ) 
.·-- "'0~-. _, .. ~,..·ıoı ·;.'<''' ( ---q-ın·;•·~ı ·;rCl) J. z () p .c u ~ .L . '·' - ---'-' .L \ . • •--' -·· t' -- ~ .L -·· 1. • 

Em bil 
sm~cloz 

ır· and er 

VJinthrop 

:) i: :'t:::;:ıiU id.ncıt o in so :_yı mı sol üc;t :m'l.J toz maddeyi di st ile 
suda e;:-itc; ·e~,: 1 ı.o.~arlandı .Solüs yonun stabil halde tutulması ve 
homoj3n şc~le getirilmesi için pH 11.7 den yukarıya çıkarıldı. 
Difenilhidantoin sodyum konsantre solUsyon halinde saklandı
ğında genellikle çöker.Böyle çökeltiler NaOH ile tekrar eriye
bilir,ancak kısa bir süre sonra inaktif prepar~tlar elde edilir. 
Dolayısıyla hergün taze preparatlar hazırlanmıştır. 

Digoksin,orijinal ampulünden gerekti~inde distile su 
ile sulandırılmıştır. 

Aminofilin,teofilin'in stilendiamin ile kombine olan 
ampul şeklindeki preparatıdır ve yaklaşık % 80 teofilin ihti
va eder. 

tzoproterenol solüsyonu,toz maddenin distile su içinde 
eritilmesi ile hazırlanmıştır. 

Hazırlanan solUsyonlar perfü~yon sıvısından izole kal
be verilmiştir. 

Langendorf metodu ile perfüze 
edilen izole sıçan kalbi~ 



1uTATİSTİKİ J...J'TAlıİZ : Çnlışrnalarııoızda aritmetik ortalama 

-~tandart sc.pma ( S ) vo standart_ hata ( SH x ) hesap

ıun:::tl:J.rı :)":~ı.pılcır::llc mı.tic.e:'i tmik bir ilnç olan c1ifenilhidantoin

socl.;/uı':: 1 mı etJ:i ,3:UcU 1 b'--~ otldnin ro.nverse eclil;:ıo sinde teofilin 

ve izoprotorcnol'~n etki gUçlori~~ar~iyotonik glikozit entok

silcas-yoııları':J.cla clifenilhir::1antoin 1 in etkisi 11 t testi 11 ile 

kontrol edilmiçtir.Bu amaçl::ı. aşo.ğıdaki eşitliklerden yarar-

ıanılr:ıı~tır. 

!. X 
X =---

n 

s -SH x = ---

2. 
') 

·ı:r c_ 
Al 

s ııc 

t = ----
s ı 

-
{~ :X.ı) 2 

+~ 

nı 

s = 

Cl:' x) 2 
EX

2
- ---

n 

n -r ı 

X 
t = - --- (eşleştirilmiş) 

s 

2 

x2 
\~ X2) 

2 -
n2 

---- ·· ------- -
n1 :t n 2 - 2 

)'' 

( eşleştirilmemiş ) 

ı 
+-

Yorumda p ~ 0.05 olasılığını kullandık. 
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ı !' D :i Lmilhid~:nt _o in so d 'fU!tl 11 .m no J•nnl k:~ü_sor:-·ine ~ tkileri : 

,._ .. l, D •:ı + ı-rp ·ı ,'-)J'ı ot"''o·i lJ" '7(' ol c~)ı'rt~·n· 8(')-111'8- 3 6A ~c 10-8 M J.~L-l .J.. L Uv .L:l- -.A . 0 (.A- ~'-..1 -" .ll.A.l\. U • - t. , ..1.. 

dif erı illücl:::ı.ntr)iıı-sc) dyum pc;rfüzyon (Jl vısınn verildi ve ka1pte 

atıın ~~;c,yı;and.'t G.zalma ( nc;gntif-kronotrop ) ( P< Oo05 ) ve 

kontraks iton güclind e azalma ( n egatif-inotrop ) ( p < 0.05 ) 

görüldü ( şekil 9. ). 

A B 

Iz ol e rs t ko. 1 bi ve nt riJ.::i.il ko nt rak s iyonlar:ı. 

A) Normal D) 3.64 x ıo-8 M difenilhidantoin 

izole sıçan talbinde kontraksiyon gücü stabil hale 

geldikt e n sonra ilave edile~ 3.64 x 10-8 M difenilhidantoin

sodyum amplitüdü ortal::ıma 1.22 + Oo22 cm den 0.5 + 0.08 cm 

ye düşürmüş ve bu etki ortalama 9.57 + 1.13 dakikada görülmüş

tür.Di~cr bir dGyişle difenilhidantoin-sodyum knlp amplitüdli-

nü 10. dakikada% 47.98 + 11 . 49 orananda azaltmJ.ştır ': . -;_ı.~-

( şekil 10. ) ,. 

izole sı çan kalbinin normal atım sayısı istatistiksel 

yi)nden clakikada 160 + 4 o 23 elen 116 + 8 o 33 e düşmüştür ve bu 

etki ortalama 7 o 3') + L 05 dakikada gcjrülmüştür .~ı i [;er bir 

deyişle dif enilhidantoin-sodyum frelmnsı i:~tcı,tistiki olarak 

lO o c1nki kct clc.ı. ·/, Jl. 33 ~ L1-. 7 o~co.nırıdcı. ::ı.zal t rıııştır, ( şr~l:.il ll. ) • 
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L o 3 s 10 

ŞEKİL 10. : Difenilhidantoin-sodyunı'un 
kalp amplitüdürte etkisi. 
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Difenilhidantoin-sodyum'un 
kalp frekonsına etkisi. 

1 
ı 
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2 - Difenilhidantoin-sodyum ile beta-adrenerjik reseptdr 

stiınJlanı olan i~oproturenol ( , izoprenalin) arasındaki 

etkileşme 

tzole sıçan kabinin ncn~m<:ü atını :cıayı_:ı tosbi t ocUldi 

ve ortalama ır59,. 2 + 5, f36/·],_ı_k" oJai'~·\: bel:Lrlcı1eli. :ı_:ıc;rfi.izyorı 
(") 

r:1ı·vJ.sıno. ilave.; orJ.~1_lcrı .J: (:~- J-: 10-~--) I., ~.~Li~fc;l:ı=Ll1-ıi(~_rıLı_-~oin-;:~1 odyurn 

bir deyişle no~malin de Lzerino çıkmaktadır ( şekil 12. ). 

A B c 

ŞEKİL 12 .. İzole rat kalbi ventriklil kontraksiyanları 

A) No2~mal B) ]uC·:::: 10-elil difenil~~ıidantoin-sodywn 
n 

J) 2.36 x 10-o M izoproterenol 

(;üçlü inot::::·opik ve kron::·tr:)pik at:c~_lc~r:Lnden dolayı 

kardiyojcni:': şoJdo, 'L1. tcdmri incle !x:ı_z;ıarJ_lı b:Lr şekilele kulla-

nı ı ~ r/ " Y• Ü-~ n l' "· Y1Q]_ '~ }• ·r''c-•·-1-i l 11J• ~ .-, -,, t 0 ı" '1 V ı" l~ ülllJ cd·" Y•ol U ·~·u an -'--'--'Up.c. (,_,_ '·~~ ''""-··-'-d-- 1. _U, c.-L, 1 .1 -'>.ıul. .. -L" 0 kalp fre-

kansındo.ki a~'.alır:ıı :r·t:u:'makt adı ı~ ( p < o u 0 1
) ) • 

3 - Difr:milhido.ntoin-oodE n i .lo l;r:;ofilin arw.nndaki etkileşme 

İ zole sıç8n kalbinin normal atım sayısı tesbit edildi 

ve ortal2ma 159 + 4.12/dak. olarak belirlendi. 3.64 x 10-8 M 

difenilhidant oin-sod;>rum ile bu ~-'layı 115 + 7.18/ dak. ya düşmek

tedir .. Dife"ıi1hidantoin-r:ıodyum1dan sonraki 5.55 x ıo- 8 M 

teofilin enjoksiyonu ile bu sayı 172 ~ 12.96/dak. olmaktadır 

(şekil 13. ). 
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A B c 

t~ole rat kulbi ventrikül lwnntralcsiyonları 

A) J\lorm::ıl B) 3, 64 :;:: ıo-8vı: difcmilhidant o in -sodyum 

C) 5,55 x ıo-8 M teofilin 

Bu bulguyu değerlendirecek olursak clifenilhidantoin

in oluşturduğu kalp frekansındald azalımı teofilin' in artır

dığı c;ö:rülınüştür. ( p < O, 0~5 ) . Yani tcofilin • difenilhidantoin

in kalp üzerindeki hemodinamik etkilerini önlemoktedir. 

Difenilhidantoin,teofilin ve izoprote
renoi ı ün J;:::Llp t :cckancnna etkileri o 

KO _, lı 

D_i:P:CiÜLEİDiı_, '20İI: 

KOP_'l' I1 

:;-, :t :8'ı;Nİ Iıı-Iİ DAiiJrr o İ N 

İ ;~u I'!-~ u:-~ E mm IJ 

1 159 -+ 4 o ı;?. 

-115 r-; 
ın + 1 

172 - 12.96 - )-

159. 2 + 5.86 
104 + 5 .22 ... 
209. 6 + 13.27 

Bunun yanısıra difenillı~dantoin'in kalp frekansında 

oluşturdu~u azalmaya izoprenalin ve tcofilin'in frekansı artı

rıcı ctkil2ri istatistiki olarak karşılaştırılnuş ve izopre

nalinvin teofilin'dcn daha etkin oldu~u saptanmıştır ( eşleş

ti:cilrE~iJıiş t t;~:::ıt:Lnde p .( 0,0) ) o 
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~EKİL 14. : Sıçonda i~olc ialpte ilaç etkileşmeleri 

4 - ·rerapötik do~da digi ta~i'l,.:1_er,in izole ke lp üzerine olan 
etkileri ~ 

rrerapötik dozda ( 3" 2 X 10-B M ) kullandığınuz- digok
sinin etkisi 5 dakikalık latent dönemQ.en sonra görülmüştür 
ve 15 dakika sureyle frekansı düşürmüştür ( terapötik dönem). 
Terapötik dönem sonunda normal değere oranla frekans 
% 19.65 + 4.81 oranında azalmıştır ( şekil 16. ). 
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A B 

ŞEKİL 15 •• İzola rat "kalbi ventrikül kontraksiyanları 
A) Normal B) J.2 x ıo-8 M digoksin 

U) 

:z: 
;;: 20 
w 
cı: 
u.. 

;ı; 10 

o 1 3 5 10 

l 
1 

15 20 25 

;ŞEiÜ:Lı 16, Digoksin'in kalp frekansına etkisi 

Yine te:capi.:itik dozda kullandıt~ımız digoksin 5 dakika 

içinde başlayan ve perfüzyondan 20 dakika sonra istatistiki 
belirginliğe ulaşan yaygın bir pozitif inotropik etki gös

termiştir ( p ~ 0.05 ).J.2 x ıo-8 M digoksinin ortalama mak

sirııum inotropik etkisi kontrol değerlerin % llJ. 27 + 2J. 93 ü 

dür ve digoksinin perfüzyonundan 20 dakika sonra arişilmiştir 
( şekil 17. ) . 

1 
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ŞEKİL 17. : Digoksinin kalp amplittidtine etkisi 

5 - DiJ:'cnilhi~antoin-sodJum + digital ( terapötik dozda ) 
kombinasyon~ ile Eerfüzyonun i zole kalp Uz erine olan 
etkileri : 

Difenilhidantoin-..oodyum + digoksin kombinasyonu ile 
perfüzyon sonucu maksimum amplitüde daha geç erişildi.Digok-
sin tedavi dozunda amplitüdü 20. dakikada % 113.27 ; 23.93 
oranında artırdı~ı halde ( şekil 17. ) aynı dozda digoksin 
difenilhidantoin-sodyum ( 3 .64 x 10-8 M ) ile birlikte veril
mesi halinde amplitücldeki artış maksimum ~~ 224.12 + 48.53 olmuş
tur.Bu maksimal etLi 33 ~ 1 dukil::ad_a görülmüşttir. ·Terapötik 

dozda digol<Binin ortalama rııaksimum pozitif inotrop:ik etkisinin 
görtildüğti 20. dakikado. ise arnplitüddeki artış% 123.77 + 28.64 
olmuştur.Diğor bir doyimle,yanlız başına digoksinin kalp amp
litüdünde oluşturduğu artış,difenilhidantoin ile birlikte veri
linlinde görülen artıştan daha azdır ( eşl e ştirilmemiş t testin
de p < Oo05 ) .Böylece toJmik aritmilerin difenilhidantoin-sodyum 
ile kontrol altına alınmasında,digoksin difenilhidantoin-sodyum
un depresan özelliklerine rağmen,tokuisiteden önce daha büyük 
bir inotropik etki göstermektedir ( şekil 18. ). 

' 



ŞBKİL lt\" izole rat kalbi ventriktil kontraksiyanları 

A) Normal 
B) 3.64 x l0-8M difenilhidantoin-sodyum + 

3.2 x lü-8M digoksin 

Digoksin tedavi dozunda kalp frekansını 15.dakikada 

%19.65 + 4.81 oranında azalttığ;ı halde ( şekil 16. ),aynı 
dozda digoksin'in di:fenilhiriantoin-;:ıod.yum ( 3.64 x 10-S M) 

ile birlikte verilmaGi halinde kalp frakansındaki azalım mak

simum~:; 38.51 + 6.31 olnuştur.Bu mo.ksimal etki 31 + 1.87 daki

kada görtil~iştlir.TcrapUtik dozda yanlız başına digoksin ile 
p•. ~ ı ı n } ı ı . J g'o'ru"ldu"gvu .. 15 o pcr:ı: uzyon.cLa, .:~1 p :c ro ;:ansınc,a rım&Sl)l~um az:J. _ırlun ,~ 

dakikaclo ise f:ceknnr'3tald azalım s·~ 16.20 -t 4.34 olmuştur.Yani 
yanlız başıne, C:.if2:ol : ::ıinin Jmlp t'r(:;karır:ıında oluşturduğu azalım, 
difonillıidantoin ila birlikte verilmesi halinde görülen azalım-

dan daha a:-:;dır. 

6 - Dif.~miUüdantoin-t3pdyum~un_ dig}-tal intaksike kalp üzerine 

etkileri : 

Perfi.i.zyon sıvısına letal olmayan 6:l4·.x ıo-8 M digoksin 

verilerek digital toksisitesi oluşturuldu. Digoksin pretoksik 

B c 

knlbi vcntriklil kontraksiyanları 

) 
. -' c -8 "{i , • ı . _\ .: orrıal .u; c o 4 x lJ .L.~ cu go -::suı 

,rln-8'" ı·""--"}l·ı·~-~ t,-i od __ ._ ___ ,_ Le cı.t_l;:n_L ___ c.lA.an C..ı..n-oo yum 
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a~nemde kalp frekansını 5odakikada% 1).69; 5.14 oranında 

artırmıştır. J?ret oksik aşar;ıc:\tiah sonra ( 5" ı:1c:üd kad8 ) verilen 

3 , 64 x 10-
8 

M difenil~idant oin-~wuywn digoJ::~3iıı' in nGd·::m oldu

ğu taşikardiyi ~3 o 75 + 3 "14 do.kiL:1 uon:ca % ll. 89 + 4 o 98 ora

nında s.zaltıruştır ( şekil l9o ). 
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(~i:çlü b::i..r ent:Lar:Ltmil: ilnç olun d.~fenilhidantoin'"in 

ıaı.rdiyovo. :Jciüe::., FJ5.r:; tem üzerirıo etleileri birçok çalışmaların 
' o1 " -o · .-o·l- .. 1-'' T)ı'n (J ' • u' ı"-f• -.. ,.,;ıı_,ı'c"1•·-o"ıt•"'<' ., '•1 l:""ı lı.emod' amı'k ı{onu :::: ı.t ..._, •lLs-' 'J t .L .1... "" . .ll, "- ·.: "'-- .. ı _,_ .... vın ı ı Ju... ın 

·ı· ~,i ı-ıı· --ı· ·Y1·· ·~ cı ..ı.. -ı ·-ırı!7.'1 1 r 'l - · •ı cı -~-ı ·-:ı 1~-J -~ ı1g . "'~ ... " -J (!C 1 ,.. c., oJ ı.· ·i --~ yonu ı· le etlt_ı ; __ :~.. <" ... c .. ogl.J.LJ. .. lt,.o .. C.!ll · J--U ıl.J... ... 1:.., ... -.1 /.' .. 0 __ ,,Co 

perfUze edil en izole cıçun kalbina s difenilhidantoin'in kont

rc.ık~üyoYı gücü ve i'r0li.:::..a.:J Uzcr:incleki etkilerini araştırdık.; 

~) ifcn:Llb :i. , ~ ant o in' in hemodinamik et kilerine ait çok az 

literettir bilgisi oovcuttur.Conn ve arkndaçları ( 17 ) insan

ıarda yaptıkları denemelerde difenilhidantoin'ih intraven~z 

verilişiyle oistemik ve pulmoner arte~iyel basınç ve kalp 

debisinde belirgin detğişimler olmadığını bildirmektedirler. 

Diğer bir çalışmada ise ( 28 ) ilacın arteriyel kan basıncı

nı kinidin ve prokainamid'e oranla daha az dlişlirdli~U belirtil

mektedir.Lieberson ve arkadaşl~rı ( 50 ) kalp yetmezli~i bu

lunan hastalarda yaptıkları tedavi donemelerinde difenilhidan

toin 1 in f3 istemik arteriyel basıncı çok az dlişürdüğlinli görmliş

lerdir.İn :::ıo.nlarda elde; ..:;dilen bu bvlguların aksine hayvanlar

da yapılan denc;mcl ,,::.'-le ( 19,55) ilacın periferik bir vazodi

latasyonla ~an bcsıncını belirgin ol a rak azalttı~ı bildiril-

mektedir. 

KonvlilJif bozuklukların önlen~aoinde va trigeminal 

nevral ji du:::·wnlarının t odavif:::inde c:.i:fetd.l~ıidant o in membran 

uycı .rırı eşii~j.ni yülcsel te re~;: e tki gÖf3terme~;:tedir. Ilaç aynı zaman

da hipolu:ı.lc:_:..:;mi ,lüponatrom:L ve elirekli uyarım sonucu oluşan 

hiperoks itabi li to dnrumlarını cl.a önlemektedir .Beyin hlicrelerin

de,iskelet ve kalp kasında ·intrasellüler sodyum konsantrasyo

nunu art ırr.mkt ndır .. Ancak, kardiyak ari tmilerin önlenmesindeki 

etki mekani~ma sı tam olarak aydınlatılmamıştır.Dlişlik konsant

rasyonlarda ilacın purkinje dokusunda pacemakar aktivitesinin 

depresyonuna neden olduğu bildirilmiştir ( 59 ).Bunun yanında 

ilacın kalpte iyonik do~işimler6 neden olarak etki gösterdi

ğini savunan arnştJ.rmalar da vardır .Difenilhidant oin' in kal

bin knrdiyotonik glikozit alımını azalttı~ı da g~sterilmiştir 

( 1 ) .,Ayrıca ilo.cın,sodyum 1 un C!lwtrasellüler ortama atılmasını 

i!_ıt ra~J G ll L:~l cı1 
) ve }.<T,rdiyoton2..}: glikozitlerin neden oldu~u 

pot ;:-ı_ ~:; y·ı.ııı c; cplo:Tro:nnu önlec~ i ği ni bil d iren ara ş-

i.'.i~:--'-; <3r vr': a -~·' ~ı dc~c-;: l~_:TJ. ( 5 5 ) kardiyopulmoner ve sistemik 
'\ 
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dolaşım y~ntemi kullanarhk yaptıkları çalışmada difenilhidan

toin'in periferal Ve miyok2rdiyal dcpresc~ etkilerini ayırd 

8 t:rrı~yi boşarmışlardır. Btı. 1:~rcı ştırıcılo.:ra g(5re en belirgin 

ı~~:.ıTcliyov.-:wkUlor ctld ,nıiyokarcJın direkt olnr<::-ı.k depresyonudur. 

İkinci önec.l:L d1n:--un d~~ ,ı"'liyolcardın rofle >:s yolla depresyonu
dur. Bu diU''JL1 n:Lyokard i.izc~rine ot J:idon çok reflelc:; orijinlidir. 

Dencçlo_:_'do :~i:i~ıc;Jdo.:cc in~:;2.'cı.venöz ve ·intranrtoriyel yolla ve
r:L:ı_r_;h difonil Lü -~ :Jnt o5_n- Jod:rum miyob:ırC.i,;rnl kontrr:ıkt ili t eyi 

cını azaltmıştır ( 20,54,55 ). 
Zr.;:ft ve arl~.adaşlo.rı ( 77 ) difenilhidantoin' in koro

ner ve sistemik hemodinami Uzerine etkilerini araştırırlar
ken,difenilhidantoin'in anestezi edilmemiş intakt köpeklerde 

kalp ntım hızını ve koroner kan akımını artırdığını;koroner 

vasküler rcz:Lsto.n::.ıı azalttığını bildirmişlerdir. 

Iiatzung ve arkadaşları ( 44 ) yaptıkları çalışmada 
difenilhidantoin'in izole atriyum kası üzerine etki spektru

munun aynı dozlarda kinidin'inkinden farklı olmadığını;yani 
difenilhidantoin'in pacenıaker aktivitesini,maksinıum atım sayı

sını iletim ve kontraktiliteyi deprese ettiğini bulmuşlardır. 
Çalışmamızda kullandıi;ımız doz,klinik ve deneysel erit

milerin difenilhidantoin ila başarılı ol~rak tedavisinde görti
len kan ve doku konsantrasyonlarına mümkün olduğu kadar yakın 

olacak ş2Jdldo o.ynrıo. ··-ımıştır.Klinik teclavido önerilen doz, 
5-20 mg/kg dir ( l ) .Digger ve nrkadnşlo.rı ( 12 ) 5 mg/kg ku

mulnt i:t' doz o e:;..1 L:;irıc ~'ye 1 ':cıdnı" 5 Jakika arolcı.rlo. verilen 50-
100 rag lJ_ t bölünı:ı~.u=.;ı do~lı::ı.:-~'ın lü-1 7 mi c. g/rnl plazma konsantras

yonu ol uştı;·,:'c:'.lılcla:··uıı bıılrm şlarc::ı..r "Ayrıc o ort aya çıkabilecek 
bir o.r:L trd.nin difc~üllıiC: ::n::.t oin ile o.:ctadan kaldırılması için 

4-24 mi c. g/ml lik plo.zmc. ch.i:3eyinin gercktigini de bildirmiş

lerdir. 
Gold~toin ve arkadn@ları ( 27 ) izole perfüze köpek 

kalbinde yapmış oldukları çalışmada. difenilhidantoin'in kal

bin kontra~Güyon gücünü % ~~9 oranında az al ttığını; digoksin-

in kontraksiyon gücünü 15.9 dakikadC:J.% 59 oranında artırdığını 

izlemişlerd.ir.Bunun yanısıra difenillıidantoin-digoksin kombi

nasyonu ile perfüzyonda kontraksiyon gücü 28.9 dakikada% 92 

oranında artmıçıtır.Yani yanlız başına digoksin'in neden olduğu 

pozitif inotropik etkiden daha güçlü bir inotropik etki görül

müş ve etkinin ortnya çıkma::.ıındc:~ 13 dakika gecikme olmuştur. 
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nurada digoksin difonilhidantoin'in depresan özelli~ine ra~~ 

d ı.}~' • •ı ,. • ·-+ •ı tı'· •• t "-t' D"u b" rnen .cuıa u'.~yu~~ o ır ın o üropL~ e "n (SO S -ermıı,ı ır o ı ger ır ça-

ıışnada ise,c1ifeniltı.icL:ı.nto:Ln 1 in izole }:.obay cıtriyumunda 

5-10 Ô..Ltki l'J:t içi~:Lde i ı·ıot ropi k et ki yi % ~)O oranJ.nda nzal ttığı 

lı -· 1 d-"ı .,.,-·l ·L ·· ıi "+ı" :ı~ r 2 ( 1 r. "~·ı c• y' r-" ı· ··ı· -ı· ı· Z 11 ro r:ı J. ·fn "' -·L l'·ı ı· d· 0.11t o ı' n 1ra lbı' n ı L --~ •. --·':,;' v . . \. _,) 1 "'~l;'- ~, "· ~ d.. ..1 .- .L., vı.c. L <.. >..C. 

k "ll j- _ı_'"'1]-: _._. , i -,-r-)n ,, .. : ('; 'r-: 1 ,l. ri(, t.·· o.,.,'" 'll' ı , ·~ r\'7 rıl -I--Jill c< cı-; [Fo ı~ sı' n J. "' G l.ront-\.,.; v .._. _ - .. oJ- <.• '-- .... -~ . >...J _--ı_ _ _._·~ jv 1 1 ...._ Lı. J.. • ·'· - L.l ~- ~ . .J (. ....L l; . . '.r' , _ı_ C> L .u - ~::ı ~~ 

lrr:·j--cro·"ı ........ . ~~, .• ;; r)o ,:],~]r··j"· ,,clu ,·?.ll'") o--H~11lll,-~rı. ~--·d--ı .. ,rııq-!--1r Dife I'[: {·,. >-.J • .J • i_'_., • ·' i.:: . .LL-l 1- o C., c.'.. c-~ ·'- ... ' . , ,. • ..) ·' r_:C . .L (.t J. LJ _ _ l '-,t v . _ o -

nillıid::·~nt cdn-~.:Lco~-:r::ün pu2f-t.:z I :mv ile kontraJ~siyon gücü 33. 
~"ı·-' ['"'Cl"' C/ 2 ')Li Q1~·l-.l~ ·rı ,;i..-, '-' -.,-1-,TIJ "'tl I' · r Ji ~·o'··c-.• ı" ıı_l ı" n cl ı" ·fr.ıvı ı" l'lll" C~ ant O-LL<.:·: \. _L -~ '" Ll 1 o '-- T ' "' ~- •. .L- LLL< d .J. l• .LL- ':? • _, -- L ·-~ ,__, ~ ' ~ V'--' . . . l 

in varlı~~ında daha büyük bir inotropik etki oluşturması deney

lerimizde de izlenmiştir. 

Digital aritmilerini spesifik olarak antagonize eden 

bir ilaç,ya glikozitlerin Na+-K+-ATP az inhibisyonu üzerine. 

etkiyerek veya dig;i.taliklerin neden olduğu potasyum kaybıru.. 

ortadan kaldırarak etki gösterir.Scherlag ve arkadaşları ( 65 ) 
difenilhidantoin'in digitcıliklerin spesif~k antagonisti oldu

ğunu savunmuşlarclır .Toksil: dozda asetilstrofantin verilen kö

peklere antiaritmik dozda difonilhidantoin verildi~inde.miyo

kardın potasyum lcom:.Jantrasyonunda azalmayla birlikte venoarte

riyel dE:ğiçiklikler olduii,unu bildirmişlerdir oDifeninhidantoin, 

d . J .• '1 ı b. l. 1 ı· ., . d lll' -ı- I\+ ATn 1 ı , 1 . ıgo -;:sJ.n ı e .<om. ı.ne ec.ı c ı:,J.n e HO. - - .L az ı c ai:ı.a ço { ın-
- 'b 1 L l ··ı ".! 

0 
• 

1 ı , '" • k d nı o o 1Jr ve -u o.-.:::.:-.ıı;;: aı•J_ cmının oo.ş cı.n:~;ıcınnrm one e mıyo ar ın 

poto.t:ym.ı kon o;cmtra: yonund2ld :-:ıc:.aır,Kı. d2ha >ızlı:_~ır ( 27 ) • 

ot··' 1>-~~ ·ı., ,-,n·:- lcl ···ı ,.·.••,:."'P b-i--ı "' rı p c .L _,_ ı .~ . , y L-·· ~. •1 J_ ,,_ -~ a ~ . _ "· J_ ,_, l.- .~- __ .L 

41 ) nın kabay ventrikül 
- l l . ,, . lh . d t . :;rı.~ıçıJl:J.ua, c..ı:,: c;nı _ı an oın 

ve m;.abLLin'in a_-n:ıı anda Or'.:n.yoyc) ilavu ec1ilne1criyle cıritnıi ve 

inotrop:LJ-: c~ eLinin ortay::_-,_ çılcnıasındc:ı. üjtatistiki olarak belir

gin bir gecikme izlemi~l~rdir.Toksik olmayan dozlardaki oua

bain inotropiyi % 100 oranında artırırken,aynı doz ouabain 

dife:cıilhid.<:mtoin ile birlikte banyoya ilave edildiğinde 

inotropik etki •;{, 200 oranında artmıştır ki, bu sonuçlar da 

bulguları~ızla paralel yöndedir.Bu araştırıcılar ayrıca dife

nillüdant o in' den 20 dakika sonra verilen ouabain' in de pozitif 

inotropik otkiyi % 250 oranında artırdığını izlemişlerdir. 

Kısaca difenilhidantoin,ouabain ile birlikte veya ondan ~nce 

verildi~inde aritnileri azaltabilmekte veya önleyebilmektedir. 

Difenilhidantoin vontriktiler otomatisiteyi deprese 

ederek ve A-V iletimi artırarak 1mlp kasını digi tal toksisi te

l erine karşı korur ( 34 ).Toksik digital dozları doku Na+ ve 

plazma K+'nu nrtırırken,dokuda K+'un azcıldığı ( 41 ) ve 
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lJ_·fenilhidantoin verilmesinin de hom kalp,hem de iskelet ka
c --
sJ-ndn norm~l alektrolit deD;ooini korudu~t birçok deneylerde 
ortays :~onrm..ı r:; tur.Arcıştırıcılar difenilhidc:mtoin 1 in hangi meka
ııizıı1a ile digi to.l t o~mit:it eo ini aznl ttığı :::n anlamak amacıyla 
bll ajanların e l e l<:tı·oli t da<.ılınn.nda yaptıkiarı değişiklikleri 

r.:cniş ç:.:ıpt -::ı :::n' ~-l 'T'; ırrın,ıl[ : rl1:: . r Anca ı~ henLtz yanı tlanmannş önemli 
, _) 

bir _ : orlı, 8 l o ; :t ı"' o lit Jcn.·:; c ::ı i~ıd0:. ki clc~';işildi~;in digital entok-
sili:as:ron~J~ııx ı ~- ~be; 1.Ji vcy:::.ı ctld ::ü sonucu ol up olmadığıdır. 

_ -:.l~- ~) ntı _ : L~ı J·.ız:!..~::~--u1ırs rı tol~:sik di;;ital dozları plaz-
+ + + V ma K 'unu ::ır•tırmıç ve doku F: 'unu azaltniıştır;K 'un dagılı-

mındaki bu de~işiklikler difenilhidantoin'in sinus aktivitesi
ni dliz oltmesinden s onra eski haline gelmiş ve ortadan kalk
mıştır ( 34 ) . Hollander ve arkadaşları ( 41) doku K+'undaki 
azalmanın,digital entoksikastonuna yol açan neden olmayıp 
ona bağlı olarr:ık geliştif,ini savurunuşlardır.Bazı araştırıcı

lara göre d~fenilhidantoin,membranın elektriksel aktivitesi 
için gerekli iyon akımını değiştirerek,glikozitlerin trans
membran potansiyel aktivitesinde oluşturduğu değişiklikleri 
modifiye odir.Onlnra g~re difenilhidantoin-glikozit etkileş
mesinde bazı olasılıklar vardır : a) Na+-K+-ATP az'ı inhibe 
eden Na+-K+ dengec indeki değişikliklor,b) ouabain'in inhibe 

t ' ' u ' ---, + K+ 1 mp 1 1 t ' ) C ++ ' 1 '1 ' 1' b' e - ~ıgı ~a- -hi az ın roac ıvasyonu,c a ı e ı gı ı ır 

pozitif inot r op:Uc etkinin kolayla şmD E'il ve d) iyon akımı. 
R oscıti ve ar~:~:ıd .... ş l nrı ( 5 9 ) na gö r e difenilhidsnt o in 1 in 
izol e pur kinj e d c k1ıP 1ı.r;5~ı IJGC8I!l:J.ker nktivitesini de prese ede
r ek di gi t:::ıl cnt ok:ü lw:':!yo. tl a~:'lY;_da etl:in bir tedavi sağladığı 

bildirilrnişt Le , Di :Cc tıiJ hi ,::ı. :.:.:n t .::ı in- c1igi ~~al et kil e şma s inin memb
ran akt i·1.r:Lt 0;::d i :i. c~ i lgili olrm:ı.:J J. ı :ı_üjt emeldir ( 41 ) .Difenil
hidanto:Ln ~i ci taliklerlc ~irlikt e vorildi~inde ,di gitaliklerin 

pozitif inot ~o pik etkilerini potansiyalize edir. Bu,aksiyon 

pot ans iyeli pla t cYmnun de polariz asyon durumunu devDm et tir-
me kle s a i~lanır . 

Digitaliklerin klinik yarnrlılıkları,ventriküler kont~ 

rakf~iyon gücünü artırmalarına ve ko.lp atım sayısını azaltınaları
na ba~lıdır.Hamlin ve arkadaşları ( 30 ) köpeklere intravenöz 
verilen digoksin'in 30. dakikada kalp kontraksiyanlarını kont
rol değerlerin % t30'ni ve 60. dakikada da% 53 'U oran~nda 

artırdı ğını izl omi şl e rdiro D enc. yl e rimizde de digoksin terapö-
tik dözda ] ~_nlp kontraksiyon gücünü 20. dakikada % 113.27 ora
nınd:::ı. artırmı ş v e kalp frekansını ise 15"dakikada% 19.65 
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or·an:ı.nd.::-ı az:::ıltrnşt:ır. 

Digital eLtoksiknSjJnl~rJnın teda.isin~e difonilhi

dantoin ille olara'c 1950 1 C.o Larri'·; ve Kokeı'not ( 32 ) tarafın

dan 1-.i:' .. ,,...; lmiş olup g'Linüai5:~de geniş çapta kullanılmaldadır. 

Digi tal e:ı.toksilmsyonlarının tedavisinde çok yÜksek · dozda 

difenilhidantoin gerekti~i söylenirse de.Rumack ve arkadaşla
rı ( 62 ) akut digotsin tokcisitesinde,bir hastadaki toksik 

semptomları düşlik dozdaki difonilhidantoin ile kontrol altına 

almışlardır. 

Kardiyak glikozitler pretoksik dozlarda miyokardda 

elctopik odakların tioğmasına neden olınaktadırlar.Bunun sonucu 

olarnk normal dozlarda oluşan negatif kronotropik etki pozitif 

kronotropik etkiye döntişmektodir.Denemelerimizde letal olma

yan toksik dozlardaki digoksin kalp frekansında % l3o6 ara

ınnda bir nrt:;.şa ı:.ede:ı. olmu~Hur .. · 

DeneJıclorj. mizdo kardiyak glikozi tlerle oluşturulan 

entoksikasyonda.pretoks~k aşamada verilen difenilhidantoin 

kalp .frc kanfnn:ı. azo.~t2~1aktadır o Harris ve arkadaşları ( 32 ) 

koroner arteri bağlnL;"lış denem:) hayvnnlarındaki ari tınilerde 

ilacın et l:dnli&;irıi göstermişlerdir" Bunun yanısıra diğer 

ara. ş b.::.,-· c.,_·J.o.r ( l ,, 2~1 } 36 .ı 63 ~ da ko.rdiyot on ik glikozi t e nt ok-. 

r:üku::ıy uülarJ.nın ör_'leı:ınıesinde başarıyla kullanıldığını belirt

mektedirler.Rumack vo arkadaşları C 62 ) insanlarda digoksin 

ile entoksikasyonlarda difenilhidantoin'in seçilmesi ger~ken 

ill:: ilaç oJ duğunu bildirmoktedirler, Yazarlar çok küçük dozlar

la ( 25 mg ) bile~· digok.sin i in kan seviyesi çok yüksek düzeyı.. 

doylmn iyi sonuçlar ald:_klar:ını bolirtmoktedirler.Mason ve 
arkadaşları ( 52 ) tekr:Jrlannn difonilhidantoin dozlarının 

A-~V i lot im de ;,Jress on'vln ::..1 ncc1 on olo.cağını bildirmişlerdir. 

Bunun yanında :·Tiorzwio.:: ve arlc::dc.şlcH'ı ( 5 4 ) köpeklerde yap

tıkları denomelc:ı:'ce 5 n /k · dozu~.,_:::o. ·rc rilen di:fenilb.idantoin . 

in etkisinin ~eçicj o·d~~unu ve ikinci bir dozn gereksinim 

d ıd '; be-l ;"'· · :r~ :~,"-:-1 "'" P ~ ' 1< irJ -,,.,., -, -, ,.,,....; 'f7d::ı ı'k' · • UYU U( UnU C-.-~ .. c. O. __ r_ <~. o .L.C .. - ( ~:t1u ... ... ~C.ı..Lf1l.w G lllCı 

bir doza gereksinjn göyı~dik. 

Dir ~c<c,;[nt~ ı tür )Vi oLm. tcofi:Lin kardiye.k stimülan 

özelliklere nalıi pt ir , (;cı. ::_ ~:.şu::.mJ zdcı. difc·ülhidant o in' in kalp 

üzerindeki d ·::;pr~.s ::f etl6::ıi ·· :ıin teofilin ile önlenebi.lme olası

lığını aro.şt :'_r·hk. ::ifen~_Lhid a.::1t o in-t e of i. lin ctkileşmesinde, 

difoniJhidcı.nt oi.:'l r in o ll1 tıturdu{J;u kalp frakansındaki azalınu 

teofilin'in artırdığı görüldü.Yani teofilin,difenilhidantoin-
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in kalp üzerindeki hemodinamik etkilerini önlemektedir. 

Soykan ve arkadaşları ( 67 ) araştırmalarında teofi

ıin ı in invi va ve invitro ~~timülan etkilerini araştırmışlar ve 

pozitif .Lnotrop ve pozitif krono-:rop etkilerini teyid etmişler-

dir. 
:Set a-odr(:)nc r ;j i1.:: ı:· ~: ::::e pt c:::_-. f': t il·ı LU::ı.in olan iz oprot erenol 

de lca1' -~i ya'.( St :~. Hi.i lm1 Ö~~) C; J..lj k1C~C:' Getl';.:L pt :'Lr o Çal1. Ş!•lmnızda difenil

hidan·b :J i.~ı' i rı l:ct lıJ t~ z C:) ı•.i .. JJ.~~ u ~ ~~j_ c1·:~ p~_·o ~3 :i . ~~-· ct :_-::j_l e ı· i rJ._~_ n j_ z oprot e renol 
·ı clro. o" · ıı o ... ·,.-, bı"lr·ıo -l·ı· · ılı ~<·.ır.• ı .~ .. -,r.ıc:-..ı..:ı.,~rı~ı.- r• --ı--··,·ı v··,..., k d ş ı e V -· ·,~ ... '-' J • . v. ,_, ;_, - --~ ... •: .. .Lc. ,_.;ı tJ .. ..!. '-' -'-"'-" uO U:..Lıc.l ... c ura a -

ıarı ( 28 ) difonilhidantoin'in,izoprotercnol'Un kronotropik 

etkisini değiştirmedi[~ini bildirmişlerdir .Difenilhidant oin

izoprot erenol etk:Lleçmesinde ~ gi.içlü inotropi 1<: ve kronotropik 

etkilerinden dolayı kardiyojenik şokların tedavisinde başarilı 

bir şekilde kullanılan izopro·berenol,difenilhidantoin'in kalp 

frekansında oluşturduğu azalımı artırdı. 

Teofilin ve izoproterenol'Un,difonilhidantoin'in kar

diyak depresif etkilerini önleycbilme özelliklerinin etki meka

nizması karanlıktır.Toofilin'in subsellUler düzeyde en önemli 

etkisi hücre içi sildik Al/IP ı ı inaktive eden fosfodiesteraz en

zimini inhibe ederek hücrede siklik AMP konsantrasyonunu artır

maktır.s -· klik AMP konsantraf ··onun artnıası -; ·!.e LlOZi tif inotrop 

ve pozi~if kronotrop etkilerinin mcydan8 geldi~i öteden beri 

bilinmektedir,.Sempatorıimctik bir i laç c J.o.;J. izoprot .: rn:::ı.ol ise . ~ 

intrasellüler si kl:i k ı:ıdo:ı:ıozü:ı 3 · -·5 · mo'::ı.ofosfa-t ( si::lik 

3'-5'-AMP) yapımıru or1~:;.:r ·ı.::ı adebil ;_;:_~(L.:::ı.7. c:ı .'1ı:iG:ini e .. ktive 

ederek hücrede sik'l:ik Al1'lP konsc.:::• ·~:racyo::r.mu o..rt~_I:l"~1aktad1..r .. Teo

filin ve izoproteranol'ün baz1 farmakol6jik özel~iklerinin 

birbirine benzeme;::ıi bu temel ilkeye dayo.nır. 

Difenilhidantoin 1 in hemodinar-;ik etkilerinin o.nle..şıla

bilmesi için daha birçok araştırma yapıJ.masJ_ gerektiği kanı

sındayız. 
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ÖZET -
Difenilhiduntoin' in :rı1iyokardiyak depresan etkilerini 

ortaya koymak c..m.acıyla Langendorf metoduna göre ha!ı:iırlanmış, 
Ringer-Lock solüsyonu ile perfüze edilen izole sıçıih kalbinde 
dlfenilhidant o~.n' in kontı'aksiyo:n gi.lcU ve frekans üzerindaki 
etkilerini a:"açtırC:.ık .Dif'e:.:ıilhido.ntoin %4 7 o 98 negatif inatro
pik ve %31.33 negatif kr hotropik etki gösterdi. 

:Oifenilhirlantoin gonollikle digi tal ontoksikasyonla
rında güçlü antiaritmik etki gösterir.Difenilhidantoin oto
matisiteyi depreso ettiğinden,A-V iletiyi art~rdığından ve 
intraventriküler ileti iJzerine çok gz veya hi9bir etki gös
termediğinden,digital entoksikasyonlarının tedavisinde ideal 
bir terapötik ajandıı:ı.Difenilhidantoin'in bu elektrofizyolo
jik özellikleri digital aritmilerinin tedavisindeki yararlı
lığını ve terapötik güvenceliğini sağlar. 

Bir ksantin türevi olan teofilin ve bir kateşolamin 
olan izoproterenol,kardiyak stimülan özelliklere sahip olup 
difenilhidantoin'in kalp üzerindeki depresif etkilerini ön
lemektedir. 
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SUMWıARY 

To clarify the · r:ıyocardiac depressant action of 
cliphen;:; lhyd.:::ı.nt o in, we examined i ts effect s on contractile 
forc•j and he art rat e in i.::ıolcı.tod ro.t myocardiuın, perfused wi th 
Ringer-Iıoclc r.::ıolntion by the IJangendorff technique .Diphenylhy
dantoin ~lıowcd 47.98% nego.tive inotropic and 31.33% negative 
chronotropic action. 

Diph(-:):i.lylJ:ıyC::_c_lı"t oL1 g Jn urally shows powerfull antiarrhy
thmic action in digitalis intoxication.Since diphenyl~dantoin 
dopresse.::; automaticity~enhances atrioventricular ( A-V ) conduo
tion and has little or no effect on intraventricular conduc
tioh,it is an excellent therapeutic agent in treatihg digitalis
induced aı'rhythmias /[1he electrophysiological properties of 

diphenylhydantoin provide its efficiency and therapeutic safety 
in digitali8 intoxication. 

Theophylline,which is a xanthine derivative and isopro~ 
terenoı,which is a cathecolamine have cardiac stimulant pro~ 
pertien and prevent the c1epressant action of diphenylhydantoin 
on hcatıt. 
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