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GIRIS

Fsas itibariyle grand mal tipi epilepsinin tedaviginde
kullanilan bir ilag¢ olan difenilhidantoin'in hemodinamik sistem
iizerine etkileri bircok galigmalarin konusu olmug ve kalp lizerin-
deki ilging etkileri,kardiyak aritmilerin tedavisindeki degerinin
belirlenmeginde klinik aragtirmalari ivedilegtirmigtir.

Difenilhidantoin gligli bir antiaritmik ajandir.Klinik kul
laniliginin hergiin biraz daha artmasina ragmen,bu ilacin insan he
modinamik ~istemi ilizerine etkileriyle ilgili ¢ok az aragtirma ya-
pirlmigtir.Bu galigmalarda daha ¢ok sistemik ve pulmoner arteriyel
basing ve kardiyak debil tlizerine olan etkileri incelenmigtir.Kli-
nikte kullanilan antiaritmik ajanlarin c¢ogu terapotik konsantras-
yonlarda miyokardil deprese ederler.Difenilhidantoin de intakt ko-
pek kalbinde ( 54 ) ve kalp rahatsizligi olan hastalarda ( 50 )
negatif inotropik etki gostermektedir.Izole kalp dokusunda ise
difenilhidantoin'in gligli negatif inotropik etki gbsterdigi bil-
dirilmigtir ( 44 ).

Kardiyak depresan ©zellikte olan difenilhidantoin otoma-
tiziteyli deprese eder,atriyoventrikiiler diliglimdeki iletimi hiz-
landirar,intraventrikiiler iletimi bozmaz,aksiyon potansiyelinin
giiresini ve efektif refrakter periyodu kisaltir,eksitabiliteyi
artirabilir.Difenilhidantoin digitaliklerin spesifik antidotu
olup,digital entoksikagyonlarinda secilecek ilk ilagtair.

Birgok aragtirici difenilhidantoin'in Ozellikle digital
toksisitesi gonucu olugan atriyal ve ventrikiiler aritmilerde,pa-
rokgismal atriyal tagikardide ve genel anegtezi-kardiyovergiyon-
kardiyak kateterizasyon-koroner okliizyon-radyoopak boya enjeksi-
yonu ile 1lgili aritmilerde 'bagarili bir gekilde kullanildigini
bildirmiglerdir.Bunun yanisira atriyal fibrilasyon veya flater-ve
ginlis tagikardisinde difenilhidantoin etkin degildir.

Caligmanizda difenilhidantoin'in kalp lizerindeki etkile-
rini aydinlatmak amaciyla Ringer-Lock goliisyonu ile perfiize edile:
1zole sig¢an kalbinde bu ilacain kontraksiyon glicli ve frekans iize-
rindeki etkilerini ve diger ilacglarla olan etkilegsmeleri ile etki
mekanizmasginl aragtirdik,

Bu aragtirmanin gerc¢eklegtirilmesinde pratik ve teorik
agidan her tirli bilimsel destegini gordiiglin,doktora yoneticim
gayin Prof.Dr.lgik TU@LULAR'a,yetismemde emegi gegen ve manevi
destefini esirgemeyen birim yoneticimiz sayin Prof.Dr.0lcay GEDIK
rotasyonda bulundugum siirece biiylik ilgilereni gordiigim E.U.T1ip
fakiiltesi Parmakoloji Anabilim Dala direktori Prof.Dr.Sezen KOSAY
en derin saygilariml sunar,birim arkadaglarima tegekklir etmeyi
bir bore BElirim.



I. LIVERATUR BILGISI

Silznilhidantoin,l1938 yilinda Merrlitt ve Putnam tara-
findan antikonviilgan bir 1lag olarak tip dlinyasina tanitilmig-
tir.Glinumiizas halen epilepsli tedavisinde kullanilmaktadir.l943
te Scherf ( 21 )intravendz verilen difenilhidantoin'den sonra
elektrokardiyogramda bazi degigiklikler oldugunu belirtirken
diger arastiricilar da difenilhidantoin verilmesine bhagli ola-

rak bradiliordi,ventrikiiler prematiire atimlar,konjestif kalp
yetmezlifi,kalp durmasi ve 8liim olugtuZunu bildirmiglerdir.
Daha gonralei degigik tekniklerle deney hayvanlari uzerinde
yapilan galigmalarda,belirgin bir antiaritmik etkisinin bulun-
dugu saptanmistiz Uzun siire epilepsi tedavisinde kullanilan
difenilhidantoin'in kalp lzerindeki ilging etkileri,kardiyak
aritmilerin tedavisindeki degerinin belirlenmesinde klinik
aragtirmalar vapilmasini zorunlu kilrigtir.1950 yilinda Sidney
Harrig ( 22 ) in niyokard enfarktiislinde ortaya ¢ikan aritmile-
rin olugur bokiumindan epilepside goriilen ntbetlere benzedigini
ortaya koymaegindan sonra,difenilhidantoin'in antiaritmik olarak
kullanilobilmesi fikri geligmigtir.Yine ayni yilda Harris ve
Kokernot ( 32 ) deneysel mivokard enTarktiiciinden sonra goriilen
ventrilkiiler aritnileri difenilhidantoin'in ortadan kaldirdigim
gostermiglerdir,

1958 yilina kadar difenilhidantoin klinikte kullanilma-
migtir.Bu tarihte prokainamid ve kinidin tedavisine yamit ver-
meyen bir ventrikiiler tagikardi vakasi difenilhidantoin ile ba=
garili bir gekilde tedavi edilerek bu ajanin gliglil bir antia-
ritmik etkiye sabip oldufu kanitlanmigtir.1960'lara kadar kli-
nikte c¢oir az ilgi goren bu ilacin kardiyovasgkliiler etkileri ile
ilgili gistemik g¢aligmelar da azdi.1966 yilinda ilk olarak
Conn ve arkadaglari ( 17 ) difenilhidantoin'in insanlarda,
Mierawiak ve arkadaglari ( 54 ) deney hayvanlarinda hemodinamik

etkilorini aragtizmiglar ve bir il sgonra da Mercer ve Osgborne

(il

( 53 ) bu ilac dzerinde 9ecnig capta aragtirmalar yapmiglardir.
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Difenilihidantoin'in ilgi cekicl diZer

1

bir yonl de,digitalikle-

rin olugturduiu idiyoventrikiler ritimlerin tedaviginde en uy-

gun ilog olmasidir.lifenilhidantoin’in kardiyak aritmilerin te-

daviginde deilerl sinirlidirjancak uygun elektrofizyolojik dzel-

liklexri iyle sil kullanmilan bir ilacg haline gelmigtir,
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Antiaritmi® cjonlar otomatisite ve iletim lizerine olan
etkileri bakimtndan genel olarak 1ki samifa ayrilmiglardir ( 10,
21 ).Finidin,prokainc.iid ve proprenolol gibi otcmatisite ve ile-
tiyi deprese edenler ( 1.75rup ) ve lidokain,difenilhidantoin ve
bretilywa 7ibl otonatigitevi deprese eden ancak iletiyi artiran
ilaglar ( 2. grup ).

Difenilhidantoin sodyum 015H11N2Na02 (274,26) benzaldehit
ve ircden hareketle elde edilen beyaz,renksiz bir tozdur ( 2 ).
Az higroskopik olup havaya maruz birakildiginda 602 absorbe ederel
difenilhidantoin kaybi olur.
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DIFENTTHIDANTOIN'IN KARDIYOVASKULER SISTEME BTKITERI

- ——————

Isas itibariyle grand mal tipi epilipsinin tedavisinde
kullanilan bir ilag olen difenilhidantoin,otomatik hilicrelerin ve
bu arada ektopil: odaklarin épontan olarak depolarizasyonunu dep-
rege eder.Otomatisite artmig durumda ise ilacin depresan etkisi ’
daha belirgihdiruBuna kargin A-V diiglindeki iletimi inhibe etmez,
aksine hizlandirir.Atriyal kaynakli aritmilerde etkisizdir.Iintra-
ventrikiiler iletiml bozmaz.Re-entry olayina neden olan tek yonlil
bloku ortadan kaldirabilir.Aksiyon potansiyelinin sliresini ve
efektif refrakter periyodu kisaltir.Eksitabiliteyi artirabilir
( 45 ) .Birgok aragtirici difenilhidantoin'in degigik kardiyak
aritmileri ortadan kalcdirdifini bildirmigtir ( 50 ).Kullanilim
alaninin gittikge artmasina ragmen,bu ilacin insan hemodinamik
gictemi Uzerine ethkileriyle ilgili vek bir caligma yaprlmigtair.
Bu caligmada igs zadcce gistemlik ve pulmoner arteriyel basingla
kardiyak debl 8lglilecbilmigtir ( 17 ).Bu ajanin intravendz veril-
mesiyle bu perametrelorde belirgin degigiklikler gbriilmemesine
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rafmen, lahoratvvar hayvanlarlnda negatif inotropik etki izlen-

v

migtir ( 54 ).Mardiyalk debirde gilklik olmalksizin,miyokardin

kontraksiyon durumnu bG{lgObllOOO;' nden difenilhidantoin'in in-
gan ventrilil onlkiyonu izerine etlkilerinin daha detayli ola-
rak aragtirilnagil ongdrilmigtir.Bu amacgla Lieberson ve arkadag-
lari: ( 50 ) xalp rohatsizlifl olan hastalarda difenilhidantoin-
in miyokard lfonksliyonu iizerine etkilerini aragtirmglar ve miyo~
card fonksiyonlarini deprese ettigini,ancal bu etkinin kiga sili-
reli oldugunu ve kardiyak deblyi azaltacak boyutta olmadigini
vurgulamiglardir,

Pacemaker aktivitesi : Difenilhidantoin,pentobarbital

anestezisi altindaki kopeklerde kalp atim sayisini degigtirmesz

( 33 ).Rosati ve arkadaglary ( 59 ) anestezi edilmemig hayvan-
larda intakt kalbin hlzlandlélnl ancak kronik denerve kalbin
yavagladigini izlemiglerdir.Onceleri kalp atam sayisindaki ar-~
ti1g antikolinerjik etkiye hag lanllmlg,anCﬂ izole atriyum lize-
rindeki alh@malar difenilhidantoin'in ginilis atim sayisi lizeri-
ne ¢ok az hir etkisi cldufunu ve asetilkolin veya izoproteranol-
iin kronotropik etkilerini degigtirmedigini ortaya koymuglardir,
Yilkgek konsantrasyonlarda ( 10™% u ) S-A nodal hiicrelerinde
faz-4 depolarizasyonunun direkt olarak depresiyonu goriilmiigtir

( 70 ).Purkinje dokugunda pacemaker aktivitesinin depresyonu

gok dahe diigiik konsantrasgyonlarda gdriiliir ve bu hem intakt kalpte,
hem de izole preparatlarda izlemmigtir ( 33,59 ).Bu etki digital
entoksikasyonlarinda ¢ok Onemli olup difenilhidantoin'in vent-
rikiiler elktoplk ritimlerin tedavisindeki klinik yararliligina
ortaya koymal:itadir.

Rardiyak eksitabilite ve refrakter periyod : Difenil-

e ——

d
hidantoin'in kalbin uyarilabilme ©zelligini deprese etmedigi,

atriyum ve ventriliillerde refraliter periyodu arttirmadigl ve
bzel iletim dokusunda refrakbter periyodu etkilcmedigl bilin-
mektedir { 70 ).lzole purkinjz dokusunda aksiyon potansiyeli
gliregini kisaltir ancok refrekter periyod etkilenmez . Bu 8zellik
ilacin intraventrikiiler iletim iizerine etkili oldugunu gdster-

mektedir.



Tletim hiza : Difenilhidantoin purkinje liflerinde

dv/dt oranini oldukga artirzr.R6latif refr.kter periyodun ilk
devrelerinde bhaglayan ( yani tam repolarizasyondan Once ) ak-
giyon potansiyelinin yilkselme orani ve membran duyarliligi ar-

tar.Alzeivoa potansiyell gilresi ve refrakter periyod iizerine

(O]

olan bu ikl etlkieine bhafli olarak bozulmug olan iletimi wve
bloktaki defigilligl azaltmalz ve bSylece ritim dlizensizlik-
lerini hafifletinelidir.atzung ve Jensen ( 44 ) tavgan atriyum
kasinda rinidine bonzsr nezotif diromotroplk ve inotropik etki-
leri izlcniglerdir.Difenilhidantoin insanlarda atriyoventrikiiler
( A=V ) iletimi minuwnum oranda etkiler.Difenilhidantoin anesg-
tezi edilmig ( 33 ) veya edilmemis ( 59 ) kopeklerde A=V ileti
zamanini Uzatir.ileti lizerine etkilerinin kolinerjik veya ad-
renerjik bloklarla etkilenmedigi bildirilmigtir.Diger yandan
Rosati ve arkadaglari ( 59 ) kardiyak denervasyon ile bu etki-
nin ortadan kalktigini bulmuglardir.Sasyniuk ve Dresel ( 64 )
de izole kipek kalbinde difenilhidantoin'in en azindan normal
atim sayilsini azalttiZini gbstermiglerdir.

Difenilhidantoin ile yapilan elektrofizyolojik g¢aligma=
lar sonucu ( 33 ) ilacin ventrikiiler otomatisiteyi deprese et-
tifi, A=V iletiyi hizlandirdigi,intraventrikiiler ileti ve sinus
hizi lzerine ¢ok az veya tamamen etkisiz oldugu ortaya konmugtur

Kalp kontraktilitegi : Karsilagtirilabilen konsantras-
yonlarda difenilhidantoln,kinidin ve prolain amid'e oranla
kontraktilitevi daha az deprese cder ( 21,54 ).Izole atriyum
kasinin gerilir glictnil ssalimaz ( 70 ) skdpek kalbinde asetil- ,
gtrofantiiin'in pozitif irotropik etkisinl Onlemez ve insanda

a sol ventri-ilils glcinil <ok az etkiler ( 50 ),

(]

B

Wlinikte Lhullanilsn artiaritmik ilaglarin gogu,terapdtik

1

konsantresyonlorda biles kalbin kasilma gliclinli azaltirlar.Di-

s1zligr olan kigilerde ( 50 ) negatif inotropik etki gbsterir.
Tzole kalp dokusunda isc glicli negatif inotropik etkisinin ol-
dugu bildirilmigtir ( 7,44 ) .Deney hayvanlari lizerinde yapilan
caligmalarda,difenilhidantoin'in hem istirahat ve hem de uya-
rim durumunda aksonlarin Ca++—uptako'ini azaltiginin saptanma-
g1 ,kalpte olugturdugu negatif inotropik etkisinin de Ca'un
hiicreye giriginin engellenmesi gonucu olugtugunu diiglindlirmektedd
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Kan baginci : Difenilhidantoin arteriyel basinci kini-

din veya prokainamid'den daha az diiglirir.Ancak hizli intravendz
enjeksiyonunda hipotansiyon goriiliir ( 21,55 ).Koroner arter-
lerde direlt vagodilatasyon yapar ve bu nedenle kan akiminda
belirgin bir artig olur.llixtar ve arkadaglari ( 55 ) nin yap-
tiklari galigmalarda kardiyovaskiiler denervasyona ragmen vazo=
dilatasyon goriilmegi,ilacin periferal kan damarlari ilizerine
direkt olaralk etkidigini gdsterir.

ILyonik defrigimler : Godfraind ve arkadaglari ( 26 )

difenilhidantoin'in,kalpde olugturulan iyonik defZigimleri azalt-
tagana bildirmiglerdlru‘azarlar ilacin izole Pobay kalbinde
3H—ouabain alimini etlileme edigini ,ancak Wa©,x* ~trans sjport ATP az
sistemiyle 1ligkili olnak«izin sodyunun eketraselluler ortama
atilmasini uyardi ini gtrmliglerdir. Fakat birgok ¢aligmada
difenilhidantoin'in kalbin kardiyotonik glikozit alimini szalt-
t1g1 da belirtilmektedir.Orr :Zin Allonen ve arkadaglara ( 1 )
difenilhidantoin'in etkigiyle kalbin digoksin aliminin azaltil-
d1Zin1 kabul ederlerken,kalpte iyonik degigimlerin incelendigi
bagka bir c¢aligmada ise ( 65 ) difenilhidantoin'in kardiyotonik
ﬂlikozitlerin neden oldugu intraselliiler potasyum deplesyonunu
onledipini gostermiglerdir.

ANTTARTTMIK BFKILERI

Kalp,normul durumda sinoatriyal diifiimde dlizenli olarak
olugan impulslarin atriyum dokusuna ve oradan da sirasiyla at-
riyoventrikiller (A-V) difim,His demeti,saZ ve sol dallar ile
Purkinje 1lif gebelesl lzerinden ventrikil kasind yayilmasi
suretiyle ritmi’c kontvrakeiyonlar yapar.Sincatriyal diigim hiic=
releri otoratisiteye sahlptir,yani hilcreler kendi kendine de-
polarize olabilirler.Hormalde igtirahat membran potansiyeli
kalp hiicrelerinin ¢ofunda =90 nV'dur.Elzktriksel veya kimya-
sal tembih sonucu,yada sinils diigimi hiicrelerinde oldugu gibi
spontan olarak =60 nV dlizeyine yilkkselirse aksiyon potansiyeli
geligir.3ekil 2., de aksivon potansiyeli egrisi gfsterilmigtir,
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SEXIL 2. : Aksiyon potansiyeli egrisi

-55,60 mV dlizeyine keodar ( egik potansiyel ) miyokard hilcresi
yeni bir uyarima yanit vermez,bu durumda refrakterlik g8z konu-
sudur.,

Kalpte sinoatriyal diizlimden bagka atriyoventrikiiler
diigiim ve civarihdeki atriyvum kiemi,liis demeti ve Purkinje 1if-
leri de otonatisgiteye sahiptirler,ancak ginoatriyal diigiim dis
gerlerine gdre daka g¢abuk gelf-depolarize oldugundan,kalp ona
bagli olaral c¢aligir ve difer yerlerdeki otomatik hiicreler
degarj olanagi bulamazlar.Intakt kalpte veya izole kalp dokue .
sunda yapilan bir gok galigma gostermigtirki,ventrikiiler arit-
milerin ¢ofunun olugumunda purkinje lifleri rol oynar ( 37 ).

Difenilhidantoin'in antiaritmik etkilerine geg¢meden
Once aritmilerin olugum mekanizmasi ve fizyopatolojisinden
bahsetmek yararli olacaktir.

Aritmi olugsumunun mekanizmalari : Kalpte aritmilerin
olugmasinda rol oynayan Ug¢ gegit mekanizma vardir




1 - Otomatigite veya impuls liretiminin bozulmasl. :S-A

aigtimiin self-denolarizusyon hisi,cktopik odaklarinkinin altina

inde bu odoslerdan viri veya birkega aktif hale gelir,
Burun gebvebl,patolojik bir olusgum nedeniyle cktopik odaklarin
gpontan depolarizasyon hizinin artarak siniis diiglimii hlicrele-
rinin self depolarizasyon hizini gecmesidir ( S-A diiglimde bir
bozulkluk yoktur ).Cegitli yerlerden kaynaklanan ekstrasistol-
ler,atziyun flater ve fibrilasyonu,supraventrikiiler tagikardi,
ventrikill tagikardisi ve fibrilasyonu Prinzmetal ve arkadagla-
rinin teorigine gore bu gekilde izah edilebilir.Atriyum flates
rinde atriyumlar,i¢indcki belirli bir odaktan kalkan impuls-
larla dlizenli olarak dakikada 200-400 atig yaparlar.Atriyum
fibrilasyonunda yukaridaki teoriye gtre atriyumlardan bir veya
birka¢ odaktan impuls dogar ve atriyumun hizi genellikle dakie-
kada 400-600'e ¢ikar,.Fibrilasyon halindeki atriyum gergckte
kasilmazj gevgenig olup dlizensiz ve asenkron titregimler yapar.
Atriyui: flaterinde veantrikiill atag hizi atriyumunkine egit ola-
bilir angex genellikle Bsl,3¢1,451,5¢1 oraninda blok oléusun-

den ventrikill atiz hizi atriyununkinin 1/2 -1/5'1i kadardar.

Atriyum Ffibrilnsyonunda da A=V dliglimde belirtilen gekilde bir

blok wvardir,encak ventrikill atig hizi daima dlizensizdir.

2 - Kalpte impuls iletiminin ( hiz veya izlenen yol

yonlerinin ) bozulmasi : Bir teorlye gore atriyum flateri,

atriyun fibrilasyonu,ventrikiil tagikardisi ve diger bazi arit-
mi ftirleri iletim bozuklugundan dolayadar.

Tek yonli blok: Lokal zedelenme,igkemi ve diger bazi faktdrler

nedeniyle atriyum veya ventrikiil kasinda bir bdlge kismi de-
polarizasyona ugrar.Bu bdlgede,normal yondeki impuls yayilmasi
ileri derecede zaviflar veya durur.

Re-entry : Tek yonlii blok dolayisiyla,yayilan aksiyon potan-
slyelinin normaldekl yolunu izlemeyip,cevreden dolagarak zede=
Jenmnig bdlgeye geclkerek gelmesi ve onu ters ydnden gegerek
tekrar saglam vdlgeye erigmesidir,

Re-entry olayl sonucu meydena gelen ventrikiiler ekstra-
sigtol veyr tegilkordiyi difenilhidantoin'in ,zedelenmig btlgede
tek yonlil bloku kaldirarak gegirdigi kabul edilir.
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SEKIL 3. : Purkinje 1ifi ile ventrikiil miyolkard hiicresi ara-
sinda olugan Re-entry olayinin gematik olarak gos-
toriligi ve difenilhidantoin'den gonra tek yonlii
blokta meydana gelen degigmeler,

Lokal re-cgksitasyon : fekemi veya diger patolojik progeslerdens
dolayir zedelenmig miyokard bdlgelerinde veya bunlarin gevrelerin-
de miyolkard lifleri veya 1if guruplari farkli zamanlarda repo-
larize olabilirler.Bir 1lif erken repolarize olmug fakat onun ya;

nindaki bu esnada depolarize ise,erken repolarize olan lifin,
yanindaki tarafindan elektrotonik olarak uyarilmasidir.Bu olay
gonucu sporadik ekstrasistoller ve tagikardi godrilebilir.

3 - Hen otomatisite,hem de iletimin bozulmasi : Bazi

ilaglar kalpte hem otomatigiteyi artirirlar,hem de impuls ile-
timini yavaglatir veya durdururlar ( Ornegin,toksik dozda kar-
diyotonik glikozitler ).

Kardiyalr aritmilerin fizyopatolojisi : Son yillarda

miyokard i.Crolerinin bransmembran posansiyel karekterleri daha
iyi anlasiluaya bagilammigtir.dilcre igl elektriksel aktivitenin
mikroele’rtrodlar aracilifi ile saptanmasi ve bu durumun kar-
diyak impuls olugmasi ve kondliksiyon ile ilgisi,aritmilerin
tedaviginde ilerlemecler saflamigtir,



Normal bir kalpte uyarim g¢ikarabilme pacemaker hiicre-
leri tar. findan olmaktadir,.Buradan rltmik olarak dakiksda
60-100 kadar impuls c¢ikar.Uzel iletim sistemi ile kasilan miyo-
kard hilcrelerini depolarize eder ve eksitasyon-~kontraksiyon
olayl gergexlegir,.Sinug dliglinmiinde bulunan bu normal pacemaker
den basgka atriyunun belizli yerlerinde,atriyoventrikiiler kav-
gakta ve Ills-Turkinje sizsteminde de latent pacemakerler var-
dir.S0inug GULTdinde bulunan pacemaker aktivitesinde her hangi
bir cocikme lavent pacemakerlerin kalbi uyarmalarina yol acgar
( nodal ritim,idiyoventrikiiler ritim,.v.g. ). _

Normal bir pacemaker'den ¢ikan impulslarin hizi bag-
lica i faktore bagladir : 1- Depolarizasyonun bagladigi make-
simal dinlenme potansiyeline, 2~ Diyasgtol ile depolarizasyon
bolilmiiniin egimine, 3- Eglk potansiyelin diizeyine.Bu faktore
lerdeki degigiklikler kardiyak otomatisiteyi artirirlar,yada
azaltirlar.Bunun sonucu olarak siniis hizinda artma,yavaglama
veya ektopik bir ritmin gelismesi goriliir.Otomatizmadaki bu
degigimler aritmilere neden olebildigi gibi diger faktidrler de
aritmi olugturabilmektedir.Hiicrelérin yeterli bir dinlenme poe
tansiyeline erigmeden spontan olarak depolarize olmalari,kal-
bin belirli hiicre guruplarinda lokal bloklara ve re-entry
olaylarina neden olur.Re-entry mekanizmasi baglica lokal bloke
lar,yavag iletimli bolgelcrin varligi ve kisa ve uzun refrakter
periycdinu hiicrelerin bir arada bulunmasi ile olusmaktadir.Bu
necenlerle olugabilen re-entry mekanizmasl birgok ektopik

ritindlerin geligininl acikxlayabvilecek Onemdedir.

Difenilitidentoin'in elelktroliizyolojik Bzelliklerl i

B NI ——

Difenilhidantoin'in kardiyal antiaritmik ajan olarak etki me-

kanizmazl hakkinda az sey bilinmektedir.Illacin direkt olarak
miyokard lizerine etki ile anti aritmik etki gosterdigi bulunmug
( 17,33,57 ) ve santral sinir sistemindeki reflekslerle kontrol
edilmedigi gosterilmigtir.Doster ve arkadaglari ( 20 ) na gbre
difenilhidantoin'in direkt lokal etkisi koroner diiz kaglari
gevsetmek ve kalp frekansini deprese etmektir.Ilacin ne vaskii-
ler,ne de miyokardiyak etlkileril hiicrede membranerNa+,K+- ATP
az'i lzerine sitiimlilan etkisinden dolayr degildir.Bazi aragtirias
cilar difenilhidantoin'in ileti hizini geg¢ici olarak azaltti-
gini bildirirken,digerleri de intraventrikiiler ileti ilizerine



pelirgin dbir etkiminin clmadiiizwy vurgulamiglardir.Helfant ve
) difenillhidantoia’in hem digital intoksike,
brd sliley ocomatlslteyl belirgin bir
Sire.luna ilaveten difenilhie
oldufu atriyoventrikiiler bloku

nodilldeki etkilerini antagonize
Difenilhidantoin'in konvulgif dlizensizliklerin ve tri-

gerninal nevraljilerin tedavisindeki etki mekanizmasl,membran
eksitasyon egigini ylikseltmesi ve repetetif stimiilasyon,hipo-
natremi veya hipokalsemi nedeni ile olugan hipereksitabiliteyi
tnlemesi ilec agiklanabilir.Difenilhidantoin beyin hilicrelerinde,
iskelet kasinda ve kalp kasinda intraselliiler sodyup konsante
rasyonunu azaltir.Basset ve arkadaglari ( 6 ) nin yaptiklar
caligmadn difenilhidantoin'in depolarizagyon sirasinda sodyum
tagiyan sistem lizerine direkt etkisi oldugunu g8stermiglerdir,
Bu ilacin kalp kasi lizerine etkileri hakkinda az gey bilinme=
sine ragmen,sodyun transportu ve membran eksitabilitesini etkie
leyen bir ajanin kalp kasi ilizerine elektrofizyolojik etkiler
gostermegl sagirtici degildir,

~

Dirfenilhidantoin'in hem spesiyalize,hem de kasilan
miyokard hiicrclcorinde elektrofizyolojik etkilerini ortaya ko-
yan forkla bulgular neveut olup,cleltrofizyolojik etki meka-
niznasi henlio u_tl:Jqudlhnuuguk konsantrasyonlarda ( lO"8 -
lO"6 M ) aksivon potansiyeli gliresini azalttigi,maksimum de-
polarizasyon haza i1le iletim hizini artirdigi ve stimiilasyon
egiéini;du@u:dxvu adylenir ( 11,70 ).Difenilhidantoin'in kalp
kagl Uzerindeki bu elektriksel dzellikleri,aritmiyi Onleyen
bir ilag¢tan ¢ok,aritmiye neden olan bir ilaci andirir.Helfant
ve arkadaglarz ( 33 ) intraventz 5 mg/kg difenilhidantoin'in
PR intervalini kisalttigini gistererek bu bulgulari kanitla-
miglardir.Drefius ve arkadaglari ( 21 ) na gbre ise 108
10"6 M konsantragyonlarinda kullanilan difenilhidantoin'in
aktive gdsteren herhangi bir hiicreden kaydedilen transmemb-
ran potansiyeli lizerine bir etkisl yoktur.5-10 mg/lt kon-
gantrasyonunda difenilhidantoin intra nodal ileti zamanina
azaltir,ancal: introarteriyel ileti zamaninia uzatir.lO mg/1lt
ve daha yﬁhﬁe“ konpantrasycnlarda Eig-Purkinje iletimi de

depresc olur.iletinmin depresiyonu ile ilgili re-entry'nin
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neden olduzu aritmnilerde diigilk konsantrasyonlarda difenilhi-
dantoin'in iletiyil dlzelterek etkin olabilecegl dligiinlilebilir.

Son cleltroflzyolojik bulgular,daha Oncekilerine oran-
1a difenilhidantoint'in elektrofizyolojivini daha g¢ok aydinliga
kavugturauglardir.DiTenilhidantoin'in,terapdtik kan seviyesi

oldugr bildirilen 5-25 micov/ml konsantrasyonunda izole kalp
dokuswida maksimus depolarizasgyon hizini azalttigini bildir-
mhglordir ( 11 ).

Kalbin otomatizmasini etkileyen ilagler, mlyokard hiic~
relerinin elektrofizyolojik Bzelliklerini degigtirerek etki
gosterirler.,Bu bulgu,antiaritnik ilag¢larain miyokard hiicrele=
rinin otomatisite,membran duyarliligi,refrakter periyod wve
cksitabllitesi lizerine yapilan g¢aligmalardan kaynaklanir,
Yapilan galigmalar gdstermigtirki,degigik tipteki aritmile=-
rin egas nedeni ndral hiperaktivitedir.Bazi antiaritmik ilaclar.
da kalp Uzerine direkt etkilerinden ¢ok sinir gistemini etki-
leyerek bu aritmileri antagonize edeblllrler.Ornegln toksik
dozda digitalikler kalpte sempatik hiperaktivite ve daha
sonre ventrikilcr aritmi yaparlar.Difenilhidantoin ise hiper-
aktiviteyl ortacen kaldirarak aritmniyi normal giniis ritmine
ceviri» ( Gillis ve ark.,1971 ).Bu sonuglar gdstermigtirki
digitaliklcerin ndrel eksitotdr etkileri aritmileri dogurabi-
lir ve difvrilhidontoin'in antiaritmik etkisil de ndrodepresan
ozellifine baf’ladir.BEvans ve arkacdaglari ( 23 ) yaptiklari
galrgmada difenilhidanﬁoin'in‘aritmileri onleme gliciiniin sinir
cistemi iizerine olcn depresan etkisinden ileri geldigini ve
periferal ndral depresen etki veya ilacain direkt kardiyak
etkigiyle 1lgili olmadigini vurgulamglardir,

Difenilhidantoin,diger antiaritmik ajanlardan farkla
olarak loknl ancstezik etki gostermediginden,etki mekanizmasi
oldukeca ilgi cekicidir ( 44 ).

Antiaritmik etkileri : Difenilhidantoin gliglii bir
antiaritmik ilagtir.Birgok aragtirici parenteral verilen
difenilhidentoin'in,Szellikle digital toksisitesi sonucu
olugan supraventrikiller ve ventrikliler aritmilerde,pareksis-

mal atriyal tagikardilerde etkin oldugunu gostermiglerdir,
Atriyal flater veya fibrilasyonda ise az kullanilmaktadir.
Orul yollc verilen difenilhidantoin degisik tipteki rekiirrent



—

aritmilorde oldukg¢a etkindir.Bu bilgiler,kardiyovaskiiler sige-
tem tzerine etkilerinin iyi bilinmemesine ragmen,difenilhidan-
toin'in kardiyak oritmilerde kullaniligini yayginlagtirmigtir.

Digital tokslgitesl ile ilgili olmayan atriyal aritmiler :

Bz}enilhidantoin digital toksisitesi digindali nedenlere bagli.
atriyel aritnilerde etkin degildir ( 76 ).Bazi atriyal taglkar-
di vakalarinain difenilhidantoin'e yanit vermesgine raémen,atri-
yval tagikerdilerin gofu,prematiire atriyal kontraksiyonlar ve
atriyal flater veya fibrilasyon vakalari difenilhidantoin'den
etkilenmezlor ( 57,76 ).

Digital toksigsitesine bafili atriyal aritmiler : Difenilhidan-

toin,akut vcya kronik kalp hastaliklari ile ilgili atriyal
aritmilerde ctlin olmamasina ragmen,digital entoksikasyonu
gonucu olugun otriyal aritmilerde oldukca etkindir.Atriyo-
ventriliiler blolklu veya bloksuz supraventrikiiler tagikardi ve

}_)

paroksisnal atriyal tegikerdi,bildirilen vakalarin ¢ogunda

difenilhidatoin ile normal siniis ritmine ¢evrilmigtir ( 76 ).
Paroksismal atriyal fibrilasyon ve atriyal flater de difenil-
hidantoin'e iyl yanit vermektedir.A=V aritmiler veya tagikar«
diler,difenilhidantoin ve difer antiaritmilk ilaglara daha da-

yoniklidirlar.
I

kalp hootalifa ile ilgili ventrikiiler aritmiler : Di-

o —— -

fenilhidanboinfin 19kem1k kalp hastalizi ile ilgili ventrikii-
ler prematiire kontraksiyonlar ve ventrikiiler tagikardilerin
tedavigind ki degeri keein deglldir.Miyokard enfarktiisii sonucu
olugan akut aritnilerde kullanildifinda,ventrikiiler ektopik
atimlara: czaltnada veya ortadan kaldirmada bazen etkilidir

( 76 ).Difeniliidantoin,iskemik kalp hastalagl ile ilgili vent-
rikiiler aritmileri veya anil olinlcri OSnlemek amaciyla profi-
laktik olarak kullanildiginda etkili degildir.Difenilhidantoin-
in iskemik kalp hastaligr ile ilgili ventrikiiler aritmilerdeki
etkinligi,etki yerinde yeterli konsantrasyonda bulunmasina
baglidir.Bigger ve arkadaglari ( 12 ) difenilhidantoin'in

10 mic.g/ml den dligiik plazma konsantrasyonlarinda nadiren et-
kili oldugunu bildirmiglerdir.

Digital toksigitesi ile ilgili ventrikliler aritmiler : Difenilhi-
dantoin digitaliklerin olugturdugu ventrikiiler aritmilerde

( bigeminus,unifokal ve multifokal prematiire kontraksiyonlar
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ve ventrikiller tagiardi dahil ) oldukga bagarili bir gekilde
pullenilmektedir ( 17,33,41,76 ).Buna ragmen normal veya arit-
mix kalptekl 2tki nekanizmasi hakkinda az gey bilinmektedir.

u tir aritmilerin %92 +i difenilhidantoin'e c¢ok iyi yanat

fus)

vermigtir.!lelfant,Scherlag ve Damato ( 33 ) digitaliklerin
toerapttils dozlarina dliglk toksisite gOsteren hastalarin yeter-
1i digitalizasyonunda difenilhidantoin'in degerli oldugZunu
pildirmiglerdir.Dolayisiyla difenilhidantoin ve kardiyak gli-
kozitler arazinda az veya ¢ok spesifik bir antagonizma olduZu
porilmektedir.Difenilhidantoin,digital aritmilerinde tercihen
kullanilmaktadir,

Degigik etiyolojili ventrikiiler aritmiler : Genel anestezi,

kardiyovzraiyon,kardiyak kateterizasyon,koroner okliizyon ve
radyoopak boya enjekgivonu ile ilgili diger aritmilerde dife~
nilhidantoin bagarili bir gekilde kullanilair ( 57,76 ).Kalp
ameliyati sliregsince veya sonra gorlilen ventrikiiler aritmiler
de difenilhidantoin ile iyi bir gekilde tedavi edilmektedir.
Diger yandan aterosklerotik kalp hasteligi ile ilgili vent-
rilkiler aritwiler oral veya intravendz difenilhidantoin te-
davisine sadece vasat derecede yanit verirler.Kdpeklerde
anterivor desendan koroner arterin baglanmasi ile goriilen
ventrikiiler tagikardi dahil,bir gok deneysel ventrikliler a-—
ritmileri ortadan kaldirmada etkindir ( 32 ).Difenilhidan-
toin periferal sempatik sinirlerin elektriksel olarak uya-~
rilmasgl ilec olugan aritmilerde etkin degildir ( 23 ).

DIFEVILILDANTOIN'IH FARMAKOKINETIGI

Difenilhidantoin,konviilgif bozukluklarin tedavisi ama-~
ciyla lierrit ve Putnam tarafindan kullanilmigtir.Antiepilep~-
tik ilec¢larin en giliglilerinden biridir.Hayvanlarda supramak-
simal akimla olusturulan maksimum ( tonik-~klonik ) elektrogok
konviilgiyonlarini Snler.Bunun yani sira santral sinir sis-
tenini depresge etmeden antiepileptik etki gfsterir.Bu ajanin
periferal sinirler lizerine etkisi ndral membrani stabilize
etmek ve intraselliiler sodyumu azalimaktir.Difenilhidantoin
in kalp atim hizi ve atriyoventrikiiler ileti lizerine etkile-
rindc bem antikolinerjik,hem de Rolinerjik aktivitenin rol
. oynadigi degigik aragtiricilar tarafindan bildirilmigtir.
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difenilhidantoin'in suda az ¢Szlilmesi ve doza bagla
olarak el:xmine elilmeai formakokinetik dzelliklerini biiyiik

ilhilantoin zayl? bir asittir.PK 'si 8,3 eiva-
Cl

a” leodos bile ¢omiinilrliigi simirlidir.Intramlis-

Difeniluidentoin oral alinimindan sonra g¢ok yavag bir
sckilde gastroentestinal siustemden tama yakin oranda absorbe
cdilir.Karccigerde fenol halkalarindan birinin hidroksilas-
yonu sgonucunda inaktif 5-fenil-~5-parahidroksifenilhidantein
olugur.Daha sonra bu madde glulwonik asit veya sulfat 1le
konjuge olur.Bundan sonra gafra ile barsaga atilar ( 22,49,
76 ). Difenilhidantoin'’in vucuttan eleminasyon hizi metaboe
lizma hizina baglidir.Az bir kismi direkt olarak fegesle
ati1lir.BlUylk bir kismi ise tekrar reabsorbe edilip &drarla
atilir.

10 mic.g/ml den diigiik plazma konsantrasyonlarinda
elgninagyon eksponcnsiyel karcekterdedir ( l.dereceden )jdaha
yilsek dozlerda doza bagli elaminasyon belirgindir,Difenile
hidantoin'in metabolize edilmesinde bir genetik 0zellik de
aragtirilmiatir ( 23 ).

Difenilhidantoin %70-95 oraninda ve baglica albumine
olmak izerc plozme »roteinlerine baglanir.llacin biitiin doku~
lare dagilima iyidir.KearaciZer ve adipoz dokudaki konsantras-
yonu plazmadakinden oldukga yiksek,beyin ve bObrek konsant-
ragyonu ige plozmadakine hemen hemen egittir.BSylece bildiri-
len dagilim voliimii vilcut agirliginin % 70 i dir,ancak serbest
ilag egsag alinarak hesaplandiginda 7 misli biliyiik olabilir
( 28 )

Pozolojl : Difenilhidantoin intraventz veya oral olarak kul-
lanilabilir.Intraniiskiiler kullanilmaz c¢linklii bu yolla absorb-
siyon diizensizdir ve ilacain plazma diizeyl Onceden bilinemez.
Ayrica intramiiskiiler difenilhidantoin,soliisyonun alkali ol=-
masi nedeniyle doku nekrozu ve steril apselere neden olabilir,
Difenilhidantoin'in antlaritmik ctkisini gdsterebil-
mesi L¢in aritniden sorumlu bdlgede yeterli konsantrasyonda
olmas1 gerekir,l0-20 mic.g/ml 1lik plazme konsantrasyonlari
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gritmileri bnleyen terppﬁtik dilzey olarak kabul edilir ( 28,
72, 76 ) .incak,zellikle usztnl toksisitesi ile ilgili olmak
sgere buzl kurdlyak aritmiler daha dligik plazma diizeylerine
ganit verirler.Genellikle 20 mic.g/ml 1lik plazma konsantras-
yonuna yanit vermeyen aritmiler,daha yliksek dozlardaki difenil=-
hidantoin'e de yanit vermezler.,

lalpte aritmiyi ortadan kaldirmak amaciyla her 10-~15
dalikads blr 50-100 mg lik doz yavag i.v. enjeksiyon geklinde
verilir.Yetigkinlerde ma'tsimum total dozu 10-15 mg/kg ( yakla-
g1k 1000 mg ) dir.Oral olarak ilk giin 1.0 g,sonrakl iki giin
0.5 £ ve ondan gonra da 8.4 g verilir.Yari omri uzun oldugundan
ve yavag absorbe edildiginden tek bir doz erigkinler igin
genellikle yeterlidir;énoak mide iritasyonu oldugunda bdliinmiig
dozlar halinde verilmelidir ( 22,28 ).

Son yillara kadar kardiyak aritmilerde intraventz
difenilhidantoin'in glivenlik marjinin genig oldugu diigiiniiliie
yordu.Ungar ve Sklaroff ( 1967 ) atriyal flaterli iki hastada
difenilhidantoin'in intravendz kullanilmagindan birka¢ dakika
sonra ventrikiiler sistolden dolayi 6lim oldugunu bildirmigler-
dir.Xronik kalp yetersizligi,kategolamin depolarinda azalmaya
neden olduZundan,lkategolaminlerin bir kismini veya hepsini
kaybeden bir kalp difenilhidantoin'in depresan etkilerine kar-
g1 daha duyarli olur.Bu hipotez gecgerli ise,giddetll kalp
vetersizliginde difenilhidantoin gok dikkatli kullanilmalidar
( 59).

Difcuilhidantoin'in plazma yarl omrii ortalama 24 gaat-
tir.Plazne yari Omrl doza gire artar .Bunun nedeni tahminen
hidroksilasgycn reaksliyonunun satlirasyona yaklagmasi veya
metabolitlerle inhibe olmasadar ( 28 ).Tck bir oral dozdan
sonra en ylikeck plasnn konscntrasyonlari ( 2-% mic.g/ml ) en
erken 3 goat ve en ge¢ 12 saatte ortaya g¢ikar ( 63,76 ).
Kronik oral tednvide 6-13 glinde plazma konsantrasyonu

0., 9-10,5 mic.g/ml olur ( 63 ). .
Fenitoin sodyum U.S.P.3B.P.,( difenilhidantoin sodyum,
DILANTIN ) oral kullanim igin 30-100 mg lik kapsiiller wve

- parenteral kullanim ig¢in dzel solventli 50 mg/ml lik steril
sollisyonlar halinde bulunur.Fenitoin'in ( U.S.P. ) ofisinal
preparatlari 50 mg 1lik tablet ve 125 mg/5 ml lik oral sus-
pansiyondur ( 22,28 ).
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TOKSLE BTKILERT

Difenilhidartoin'in terapdtik ve toksik etkileri veri-
1ig gekline,etki sliresine,doza ve ilacin organizmada metaboli-
ge olmayan miktarina baglidir ( 28,49 ).Epilepsi tutariklari-
nin veya kardiyak aritmilerin tedavisginde ¢ok hizli olarak
intrawzndz verildiginde en belirgin toksik etki kardiyovaskii-
ler kollapg ve santral ginir gistemi depresyonudur.Akut tedavi-
de doz aprldisiinda,baglice sercphellum ve vestibiiler sistemle
ilgili belirtiler obktaya cikar.Kronik tedavi ile ilgili toksik
etkiler de doza baZli vestibliloserecbellar etkilerdir.Ancak ki-
gilik degismersi,tutariklarin siklagmasi,gastrointestinal semp-
tomlar,gingival hiperplazi,osteomalasi ve megaloblastik anemi
gibi dirce
cdicli bir yan otkidir.Bu yan etkiler,ilacin uygun dozlarda ve-

»r etikiler de vardir.dirsutizm geng digilerde rahatsiz

rilmesi ilec dayenilir hale getirilebilir ve tedaviyl engelle-
mez.Deri,kemik iligi ve karaciger izerine ciddi yan etkiler
tahminen ilag¢ allerjisi ile ilgilidir.Seyrek goriilmekle birlik-
te bOyle durumlarda ilag kesilmelidir.Difenilhidantoin'in la-
boratuvar hayvanlari lizerindeki toksik yan etkileri ile ilgili
ilk orijinal calismalar,yliksek dozlarin tolere edildigini ve
alti ay siire ile klinik dozun on misli verildiginde higbir
histolojik defigilklifin olmadiZini gostermigtir ( 63 ).

1 - Bkstrekardiyak toksik etkiler

xorolo, jik belirtiler : Bn sil gdrililen fonksiyonel yan
(=)

ctkileri olugtururlar.Bunlarin g¢goZu,ilacin yiksek dozda vesti-
bliloscrabellar gisteomdc diginhibisyon yapmasina baglidir.De-
ney hoyoroniorine vikscek dozda verildiginde deserebrasyon ri-
jiditesi yopar.lforolojik etkiler 20 mic.g/ml lik plazma kon-
santrosyonlarinda goriilneye baglar.Bu dlizeyde bulanik gdrme,
midriazisz,nistagmis gbriliir.Daha yiiksek dozda ( 30 mic.g/ml )
Turunkal ataksi ve dizartri ortaya ¢ikar.Bu ana belirtilerle
birlikte <ergsemlik hali,sinirlilik ve tremorlar belirebilir.
Plazma kongantrasyonu 40 mic.g/ml nin ilizerinde ise hastalarain
gogu letarjik olup deliryum ve koma olugabilir ( 2,10,22,28,
45,76 )

Gingive hipertrofigi : Difenilhidantoin alanlarda yak=

lagik % 20 oraninde gbriilen bir histolojik bozukluktur.Gocuk-
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1arda erighinlerden daha =ik gbriilir.Gingiva bag dokusunda
wolajen ULbOll7mU 1nin bozulmasina bagli olup dig cti kana-
paginig noeden olabilir,Difenilhidantoin degigmemig gekilde az

ailbarda tlkrik be vzlerinden salgilanir.Tedavi sirasinda salya-

da d.vomli olarak bulunugu ve biylece dig etlerinin bu ilaca

meruz ioligl ile hipertrofi arasinde bir iligki oldugu sanil-
nokbedir.Hipertrofi irrevirgibldir,ila¢ kesildikten sonra da

ralir.iyili bin orel hi jyen ile minimuma indirilebilir { 2,82,

28 by 63 )=

Allcerdik belirtiler : Genellikle morbiliform dokiintii-

ler geklinde ve tedavinin ilk on glinil i¢inde belirirler.Nadi-
Tbﬂ ckefolivatif dermatid veya Stevens-Johnson sendromuna d&-
nh900711r10” Dokilintil olugtugunda ilag kegilir veya bagka bir

ilac verilir,Allerjik belirtiler hastalarin % 2-10'nunda g6rii-
lir.Bazen cilt dokliintistl ile birlikte ilag¢ ategi,lenfadenopati
ve cozinofili ortaya ¢ikar.Sistemik lupus eritamatdz nadirdir

( 2,02,28,45,63 ).

Hematolojik reaksgiyonlar : Notropeni,ldkopeni,trombo-

sitopeni,agrantilogitoz ve aplastik anemi en sik goriilen hema-
tolojik —eaksiyonlardandir.lMegaloblagtik aremi folat absorbsi-
yonunu:l ve belki de metabolizmasinin degligmesine baglidir.
Seyrek glriilen bir durum olup folik asit tedavisine yanit ve-
Eir dodgkin hastaligini andiran lenfadenopati ve malignant
lemfon,inalinoglobilin A ( IgA ) yapiminin azalmasina baglidar
( 2Bgd5 )

Goztwoentestinal bozukluklar : Difenilhidantoin,fazla

v o b S — M ————

kalevi clan sgodyun tuzn gexllnde kullanildigindan mideyi tah-
rig eder ve Yzellikle ag¢ korna alindi;inéda bulanti,kusma,epi-
regtriyunda afri,alut koarin krizi ve anoreksiye neden olabilir,
Gastrik irritasyonu czaltneck i¢in ilag yemek esgnasinda veya
yemcklexrden hemen zonra bdir mikter su ile birlikte alinmalidar

( r.,L2,279?/ >o

N\
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Jitamin D ekgikligi : Uzun slire difenilhidantoin ile

tednvi edilon gocuklarda iragitizm ve erigkinlerde osteomalasi
gelizebilir.Vedavi usua silirecekse hastaya koruyucu olarak D vi-
tamini preparatlari verilmelidir.

Endokrin etkiler : Difenilhidantoin insanlarda ve deney
hayvanlarinda hiperglisemi yapabilir.Antidiliretik hormon sal-
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pormal olmayan hasteclarda bu hormonun salgilanmasini

r1la nnasl
&

insraselliler Na'u azaltici bir etkiyle
inhibe eder.liperglisemi ve glikoszliri

inhibe eder.kiuhtemelen
saloilannagini

4ilin salgilammaginin inhibisyonu ile ilgilidir ( 28 ).Hipo-
tiroidli hestelor difenilhidentoein’e otiroidli hastalardan

sole duyarlisizrlorn

i
Cle

Divser yon etkileri : Uzun sliren difenilhidantoin teda-

e i a——

hirveutizn yanarak rizlarde ve kadinlarda esgtetik bakimdan

FALE-
istemneyen bir durum yaretir ( 2 ).Serumda K vitamini dizeyini
dilglirdiiytinden bu ila¢ ile tedavi edilen gebelerin do8an g¢ocuk-
larinda hipoprotrombinemi ve hemoraji goriiliirjetkin tedavi
vitamin E veya profilaksisidir ( 21,28,45 ).Nadiren fétal he-
patik nekroza neden olur ( 21,28,45 ).Teratojenik etkisi oldu-
guna iliskin iddialar varsa da keginlik kazanmamigtir.

2 - Kardiyak toksik etkiler

Difenilhidentoin glivenle kullanilabilmesine ragmen,
birgolr aragtirici bu ilaca bagli yan etkiler ve hatta ©liim
bildirmiglerdir.Toksgisite,sinlie nodll ritmisitesinden bagim-
g1z olaralk geligir.Atriyal ve ventrikiller iletinin depresyonu
ile wentrikiiler fibrilasyon olugtugu da bildirilmigtir.Kardiyak
aritmilerin bu ilag ile telavisinde 8lim ile sonu¢lananlar da
rardir,.iildizilen 1ki £otal durunda da ilag giddetli kardiyo-
pulmoner hestalikla ilgili ctriyval flateri ortadan kaldairmak
oniacl ile xullemilmag olup,dliim kardiyak arrest sonucudur
( Unger ve Sklarofi,1967 ).

Yillsek dozga ve intraventz olarak verildiginde kardiyak

deblyi,nel ventrilkiler basinein maksimun yilkselme hizini ve

miyokardin xontraksiyon glicinli azaltir.Bradikardi yapar.Sol vent-

rikiilde diastol =onu basinci artirir ( 21 ).A-V blok ve vent-
rikliler asistol yapar.Tim aragtiricilar,dzellikle S~A nodal
depresyon olagiginin bulunduzu durumlarda,difenilhidantoin'in
gok dixkatli bir gekilde ve devamli izlenerek kullanilmasi

gerektigini bildirmiglerdir.

ARITHMOSANIK VE KARDIYAY STIMULAN BAZI AJANLAR

1 - Kardiyotonik glikozitler

Korjestit kalp yetmezliginin tedavisinde kullanilan
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l,,w,,:;_'L}.-r.é,i:.on:':,f_: olikozitler Hitkigel ktkenlidir.Genin ve glusidik

gapl olnck lizere ilki bolimden olugmug heterosit bir yapiya
quiutislcr.Aﬁ:diyotonih glikozitlerde esag etkinligi saglayan

f,

WURH ! genin'lir.Acngida Srnel olarak digoksinin yapisi gdste-

rilmigtis.

R=3 DIGITOXOSE '

I |

DIGOXIGENIN (AGLYCONE )

DiIGOXIN (GLUCOSIDE)
SEXIL 4. : Digoksin

Deneylerimizde kullandigimiz digoksin Lanatosid C'den
asetil ve glikoz yapilarinin kopmasiyla clde edilmektedir.
Kardiyotonilk glikozitlerin en belirgin etkileri kardiyovaskii-
ler sistem lzerinedir.Miyokardin kasilma giiciinii artirirlar.
Kardiyak debide artma,kalp atim gayilsinda azalma,vendz basing-
ta dilgnme ve periferik kan hacminde azalmaya neden olurlar.

Bu etkiler pozitif inotropik aktiviteleri ( kalbin kasilma
giclindeki artma ) sonucu olugur.

Kalp kontraktilitesi : Won-toksik dozlardaki kardiyak gliko-

zitlerin pozitif inotropilk etkileri hem insganlarda,hem de hay-
vanlarda incelemmigtir ( 5,19 ).Digitaliklerin pozitif inot-
ropik etkilerinin kategolamin libererasyonu veya\kategolamin—
lerin etkilerinin potensiyalizasyonu ile bir iligkisi yoktur.
“ Pirgok arcgbirici kardiyak glikozitlerin pozitif inot-
ropik etlilerinin doza bazlai oldufunu bildirmiglerdir.Roth-
Schechter ve arkadaslari ( 61 ) izole kobay atriyumunda,kont-
rakgiyon sonucu digoksinin rcseptrlere baglanmasinin kont-
raksiyona bosgli pozitif inotropik etkilerinden dolayi olmasini
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atirirlarkesn,kontraksiyonun glikozidin miyokard dokusunda

'll H »5)
pizdiloneaini kolaylagtirdiZini,ancek digoksinin kardiyak regep-

torlere baglanlﬁlnl artirmedifini bulmuglardir.

Hormal durunde,lzalpte sigtolik kasilma glicli adrenerjik
etki 1le yUnetilir.Falbl ig kapasitesine gire ayarlayan intrin-
aik bir nelkaniszma vardir. Adrensrjiik otki altinda kalp kasi-~

A1 19 Kepsgitesinin artmagi comucu venvrilillerin kasilma

reten gl @o;rllruT:Etfjku11oan clzatol gonu voliminde artma
vardir.i il zansnda diastol soiu basing da yikselir.Yetersiz-
1ik bulunen kelpte ise,diastol sonu hacim ve basingtaki azal-
ma nedeniyle total ig kapasitesi diger.3istolik atilim debi-
sinde azalma goriliir.3isgtol sonunda ventrikiillerde kalan re=
zidiiel kan hacnil artar.Diaztol silresince de kan ayni hizla

ventrikiillere dolmaya devam edeceginden diastolik hacim ve

basingta bilr artig olusur.Ventrikiiller dilate olur.Kardiyotonik

.

glikozitlerin etkiziyle sistemik kasilma giliclindeki artig bu
olugumlari ters ¢evirir.Bogalim artirilarak rezidilel kan azal-
tilir.Kalp dilatasyonu Onlenir.Vendz basing diiger.Yetersiz

kalp nedeniyle olugan periferik odemler ortadan kaldirilir.

Kalp frekansi : Gerek kalp yetmezligi olan hastalarda ve gerek-

ge normal kigilerde digitalikler vagal ve ekstravagal etkiler=—
le kalp atig sayiziml azaltirlar.Vagal etki refleks olarak: gi-
nus karotisteki bororeseptorlerin uyarilmasiyla meydana gelir.
Ayrica asetil'olin'in pecemaker aktivitesine ve nodal gang-

liyoner reseptirlers direkt etkisiyle de olugtuZu bilinmekte-
dir ( 25 ).fiksek dozlarda,ekstravarsal tesir sonucu olarak

acrenclin v. gempatik sinir stimiilasvonu ile olugturulan kro-

notropik e¢tillerl tnlerler.

Refraitter periyod : “alp glikozitleri atriyumlarda refrakter

periyodu vagal ethileriyle kisaltirlar ve direkt etkileriyle
zatirlar.liksek dozlarda genellikle uzatici direkt etki iis-

vn gelir A=V diiziimde ve His demetinde ise hem direkt,hem

)

vagal etliyle refrakter periyod daima uzatilir ( 52,60 ).
Ventrikiillerde glikozitlerin direkt etkisi sonucu refrakter
periyod kizalair ( 39 ).Bu etki EKG'de Q-T araliginin kisalma-

giyla kendini gosterir,

Kalp debigi : lardiyotonik glikozitler yetersiz kalpte debiyi

artlrlr}ar,normal ve dilate olmug kalpte ise debiyi azaltirlar
(28) .
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iyal ekoitabilite,iletim naui,otomatizma : Kardlyotonik

cigitabilitesini artirirlar,

lazdz Tletim Lizi lizerine etkileri

hid yLl] gqoznlas
gefigik wmeip bilge erpinde aywi Ozellik gUsterir.Atriyun ve

vensrisul kogir da iletim hizi ufai dozlarda artabilirse de,
daha bilrids dozlawde bu yerlerdeki impuls iletinl yavaglatilair
( 60 )l .7urkinje liflerinde iletim hizi daima azaltilir.Sinus
diifimil ilcinde ve atriyoventrikiller diiglm ile His demetinde
hem vagal,nrem de direkt etkiyle iletim yavaglatilir.Bu durum
EKG'de P-R aralifinin uzamasiyla kareakterizedir.Digitaliklerin
yliksek dozlari insan ve hayvanlarda tam A-V bloka necen olur,
Kalp glikozitleri doz yilkkseldikge daha fazla olmak lize~
re kalbin g¢egitli kasimlarinda otomatizmayi artirirlar ( 52 ),
dolayisiyla ekitrasistoller olusur.BEkstrasigstollerin ortaya
cikmasi,digital konsantrasyonunun toksik dlizeye erigkigini

gogteren 1lk belirtilerden biridir.

Kan basinci : Deney hayvenlarinda veya normal insanlarda kalp

glikozitleri hizli bir gekilde i.v. verildiklerinde,arteriyol=

ler ve wvenlllerde vazolkonstriksgiyon sonucu kan basincini yik-

selterilirler.lu,x1amen neriferik damarlkare 2irekt etkiyle ve
o

|

kismen {.: reflela veys saniral etkiyle olusur.

D

salp glikogitlerinin etki mekanizmasl @ Kalp glikozit-
}erinin cokl mehanizmasl kesia olarak bilinmemekle birlikte
bazi hinotemler ileri strilmigtiir.Kclp glikozitlerinin kalbin

enerji metebolizmasialiizeyinde bir defigiklik yapmadigi sap-—

tanmigtair.

a - Hicre kalsiyumu lizerine etkl : lMiyokard hiicresi depolarize

olurken sodyum ve kalgiyum iyonlarina kargi permeabilitesi ar-
tar.Depolarizasyon,transvers tibliller araciligi ile sarkotiibiiler
sigtemden kalsiyumun aciga ¢ikmesini da artirir.Bdylece kalgi-
yum,cksitasyon-kontraksiyon kenetini saglar ( 14 ).Kalp gliko-
zitleri kalsiyurmun hiicre ig¢ine girigini artirarak ve hiicre i¢in-
deki serbest kalgiyumun sarkotiibiiler sistem tarafindan baglan-
masini inhibe ederék,akvomiyozini etkileyen kalsiyum diizeyini
ylkseltirler.Bunlan colayidir ki,digardan verilen kalsiyum gli-
kozitlerin kalp luorindell etkilerini potansiyalize eder.
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b - Na” ve X~ de glm%“@qu%ﬁe etki : Kalp glikozitleri eksgi-

tabl hicre uembranlnaakl Na' —K+ - ATP'az'1z inhibe ederler

( 51 ).Digitaliklevin pozitif inotropik ve toksik etkileri,
bu enzimin inhib’ogyonuna bailidir.Bu enzimin inhibisyonu

5z T

mivokard ve difoer okaitabl Llieraler icinde ¥a' konsantrasyo-

g ,_J— "
nunun artmasina ve ¥ konsantrasyonunun acalmasina neden olur.

i;_‘.

e TP dela® ik L g 3 3 3 ini
Ca vicmbran ATF soliniy inkibe sttiginden,kclp glikozitlerinin

: ol o R - - s I ; " ¥ o] d
kardiyotonik etldlerini artirir.kg ige bu enzimin etkinligi-
b 2\ e -

ni azelttipgindan,kalp glikezitlerinin kardiyotonik etkinligini
azaltir.

¢ ~ Aktomiyozin Uzerine etki : Kalp kasindan izole edilen ak-

tomiyozin lifleri ATP tarafindan kasiliriOrtama kalp gliko=-
zitleri ilave edildiginde bu kasilmanin hiz ve derecesi artar.
Ancak bdyle bir etkinin insan viicudunda ortaya ¢ikmasina ihti-
mal verilmemektedir, ‘

Kalp glikozitlerinin kardiyak toksik etkileri :

Biitin digital preparatlari ylksek dozda verildiklerinde en-

toksikasyon belirtilerine neden olurlar.Kalp glikozitlerinin
toksilk ve terapstik dozlari arasindaki oran dardir.insanlarda
letal doz tam olarak bilinmemekle birlikte kedi ve kOpek gibi

kalp gilikozitlerine duyarlik yoalinden insana henzeyen deney
hayvanlaraindan eld: edilen sonuclara gtre ietal dozun agagl

yukari % 50'sine egit énz ddzeylude kalpte mindr toksik belir-
tiler ( ventrikiiler ekstrasistol,vigemini,v.s.},letal dozun

% 60-50'ine w©git dozlarda ise tagikardinin ortaya giktifi s8y-
lenebilir.

Ekstrasigtoller : Kalp glikozitleri,doz yiikseldikge miyokard

otomatizmasini artirirlar.Buna bagli olarak miyokardda ektopik
odaklarin dogmasina neden olarak ekstrasistollere yol acgarlar.
Cofunlukla orijinlerini ventrikiillerden alirlar,fakat atriyum-
lardan da dogabilirler.ler gistolden gonra ekstrasistol goriil-
mesine pulsus bigeminus denir.Bu,0zellikle atriyal fibrilas-
yon durumlarinda gorilip agiri digitalizasyonu kanitlar.Allo-
nen ve arkadaglari ( 1 ) digoksin'in slirekli perfilizyonunda
kohaylarda doza bafli olarak ventrikiiler ekstrasistol,vent-
rikliler fibrilasyon ve agistol olugtuifunu kanitlamiglardir.

Afriyovongrikiller blok ¢ Digitalikler yiiksel: dozlarda bazen

/

ontreolkai Lyorlarin ani olasrak curmagina ve A-V ayrilmaya neden
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Olmaktadlrlar,Kardiyotonik elikozitlerle tedavide goriilen
mi veya tam A-V blok,digital cntolksikasyonvnun tehlikeli
igeyde oldufunun igarcetidir.iformal dozlorda Lkardiyotonik

gliKOEitlerin neaen oldufu negatif kronctronik etki,entoksi-

kagyommn baglangiciudan sonra positif kronetropik gekle donii-
glir.

ArLaﬁi}o,dg Kardiyotonik zlikozitlere bazli paroksismal tagi-
kardller hem atriyal,hem de ventrikiiler kOkenlidir.Atriyal
tagikardi genellikle sinoatriyal dliglimden ¢ok atriyumdaki odak-
lardan orijinlenir.Ventrikiiller fibrilasyon digital zehirlenme-
ginde en Onemli ©lim nedenidir.

2 - ILzoproterenol
Tzoproterenol ( isopropylarterenol,isopropylnorepi-

nephrine,isoprenaline,isopropyl noradrenalin,dl-beta-(3,4-
dihydroxyphenyl) -alfa~isopropylaminoetanol ) N-alkil substi-
tasyonu 0zelligi ile hemen hemen sadece beta-adrenerjik resep-
torler ilizerine etikili en aktif sempatomimetik amindir.ilk ole-
rak 1940 yilinda Zonzett tarafindan caligailmig olup gliniimlize

dek bpirgok aragtirmanin konusu olmustur.

CH—C'H—fl\lH
|
OH H CH(CH3)2

SEKIL 5. : Izoproterenol

Tzoproterenol beta-adrenerjik reseptdrler lizerine
glicli! etkl gosteddigi halde,alfa-adrenerjik reseptdrler lize-
rine hig¢bir etkisi yoktur.Dolayisiyla esas etkisi kalp,brong
diiz kaslari,iskecle¥% kasi damarlari ve sindirim sistemi lizeri-
nedir.Zalp atig hacmini ve hizini yilkseltir ve ortalama arteri-
yel basinci diiglirlir.7azodilator etkisi nedeniyle periferik
vagkiiler rezistansi azaltir ve bunun sonucu diastolik kan ba-
sincini disgliriir ( 46 ),ilacin pozitif inotropik ve kronotropik
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etkilerinin kombinasyonu sonucu kalpte vendz donliglin artma-
g1yla kardiyak debi artar.Bu durum hasta yatar durumda iken
pelirgin deéfilairyfakat haste ayaga kalktiZinda belirgin duru~
nma geger,kalp debisinin gecici olarak azalmasina ve ortalama
1-gn bagihcinin Snenmli Slgilde diizmesine ( postiiral hipotansi-

sisn clur,insrnda mutad izoproterenol dozlarinda kar-
diyalk debideki artig,ana baianci azaltmasina ra’men,sistolik
wan basincinil genolliklc sazaltmaz,nksine ylkseltebilir ( 66 ).
vormotengif kigiloerde renal lken akimini azaltir fakat kardiyo-
jenik veya septisemik goklu kigilerde oldukga ylkseltir.Pulmo-
ner arteriyel basinci degigtirmez.Yiiksek dozlar ( drnegin

1 mic.g/kg ) kan basincinda biiyiik diiglise neden olur.

Sempatomimetik ilac¢larin kardiyak sistem iizerine etki-
leri birgok g¢alaigmalarin konusu olmugtur. Izoproterenol kalp atlg
hizini artirir.Bu etki sinus diiglimlinlin tembihine baglidair,.Bu
ajanlarin sinus atimini hlzlandlrdlklarl,A—V nodal iletiyi
ve idiyoventrikiiler pacemakér'lerin ylkslizlegmegini artirdiklari
konusunda kesin kanitlara varilmigtir.lzole hayvan preparatla-
ra ( 73 ) ve intakt insan kalbi lizerinde yapilan caligmalar
izoproterenol'iin His-Purkinje iletisi lizerine belirgin bir et-
kigi olmadiFini bildirmiglerdir.lizoproterenol A-V diigilimiin
fonksiyonel ve cefektif refrakter periyodunu azaltir.

Erigkin memelilerde kalpte sempatik ginirlerin stimii-
lagyonu kalp atim sayisinda ( kromotropik etki ) ve kontraksiyon
glicinde { izntropil. e¢ild ) artiga aneden olur.lzoproterenol hem
izole ( 68 ) hen de intakt ( 66 ) kalpte pozitif inotropik ve
kronotropix etkilidir ( 31 ).

Aritmi yapabileccl bir sempatomimetik amin olan izo-
protercnol'den antiaritmik ilec¢larin etkinliklerinin kontro-
liinde saik olerak faydalanilir.lzoproterenol'iin intraselliiler
8iklik adenozin 3'-5'monofosfat ( siklik 3'-5' AMP ) yapimini
artiran adenil siklazi stimiile ettigine inanilmaktadir.

iioproteronol glicli inotropik ve kronotropik etkile-
rinden dolayi miyokard enfarktiisi,dolagim yetersizligi,kalp
blokundan sonraki goklarin ve septisemik goklarin tedavisinde
kardiyak stimiilan olarak bagariyla kullanilmaktadar ( 40,71,
75 ) .Ancak intravendz izoproterenol kullanan bazli hastalarda
ckstrasistollerle birlikte ventrikiiler irritabilitenin artma-
g1 sonucu ciddi veya fotal ventrikiler aritmiler goriilebilir
( 40 ) .Ayrice izoproterenocl kullanilmasina bagli olarak palpi-
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tasyon,tagikardi,bagagrisi,kizarna ve anginal afrilar goriilmilgs
Tzoproterenol k-onotropik ve inotropik etkileri nede-
e D "

aiyle miyokardain o%sijen tliketiminl artirarak ( 66 ) angina

1

pektoris nvhetlerd dosnrabilir.Bunlara el olarak,kalp hasta=
128 olan ve katoolaminlers duyarlik gbsteren hastvalarda
igoprotorenol atriyal tagikardiye,atriyal flater~fibrilasyona,
ventrikiiler exstragictollere ve ventrikiiler Ffibrilasyona yol
acabilir ( 40 ).

3 - Teofilin

Dlinyada yaygin olarak bulunan bitkilerdin elde edilen
bir alkaloidtir.Insanlar ilk zamanlardan beri bu bitki ekéatre-
lerinden faydalanmasini bilmiglerdir.Cay ve ¢ay yapragl teofi-
lin icgerir.

0
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spKin 6. : Teofilin

Teofilin 1,3-dimetil keantin'dir.Gozinilirligi az olup
¢eglitli inorganik tuzlarla veya organik bazi bazlarla yaptigl
komplekslerin suda ¢Oziinme oranlari oldukga fazladir.

Bir kgsantin tlrevi olan teofilin'in kardiyak iglevler
lizerine uyarici 6zellikleri Oteden beri bilinmektedir.0zellik-
le aminofilin olmak izere,ksantinlerin koroner dolagim lizerine
etkileri ile ilgili birgok hayvan deneyleri yapilmigtir.Kopek-
lere ( insitu ) intravendz verilen aminofilin kalp atim sayisi-
ni artirir,sistemik arteriyel kan basincini digiirir,kardiyak
debi,koroner kan akimi ve miyokardin oksijen tiliketimini arti-
rir ( 56 ).Deney hayvanlarinda bu inotropik etki ile birlikte
kalp kasi etki potangiyeli siiresinin uzadigi goriilir,

Teofilin kardiyak debiyi artirir.Ventz dolma basincinda

da uygun bir aszalma gorililr.Kalp yetmezliginde,vendz basing
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baglanglgta oldukge ylksektir.Boyle durumlarda verilen teofilin,
gardiyak stimilasyonla birlikte kardiyak debiyi artirir ve ve-
ndz basincl dﬁgﬁrﬁr.deleoé teofilin konjestif kalp yetmezli-
pinin acil tedavieinde kullanilan kiymetli bir ilagtir.

i Teofilin'in pozitif inotrop ve kronotrop etkilerinin
varli gl ve atim haciminl artirarai tagikardi olugturdugu orta-
ya lkonmugtur ( 25,42 ).Teofilin'in kardiyak metabolizmada yap-
t1g1l degisiklikler,miyokardiyak dokuda degigik cnerjitik subst-
ratlarin ve yiksek ererjlli fosfatazlerin konsantrasyonlari
incelencrek aragtirilmigtir.Terapdtik ve hatta yilksek dozlar-
da teofilin,subepikardiyal ve subendokardiyal tabakalarda tri-
gligerid,gliserol ve serbest yag asidi miktarini veya fosfo-
kreatin ve ATP miktarini degigtirmez fakat glikojen konsant-
rasyonunu azaltir ve laktat konsantrasyonunu artirir ( 3 ).
Sonug olarak anaerobik glikolizde miyokardiyak iskemiden ileri
gelen degigiklikler,ancak teofilin'in oksijen gereksinimini
kargilayamadigl durumlarda artabilir.

Teofilin'in subselliller dlizeyde en Onemli etkisi hiicre
igi giklik AMP'yi inaktive eden fosfodiegteraz enzimini inhibe
ederck hiicrede giklik AMP konsantrasyonunu artirmasidir.3iklik
AMP konsantrasyonunun artmasi ile pozitif kronotrop ve pozitif
inotrop etkilerin meydana geldigi Steden beri bilinmektedir.
Bazi farmakolojik etkilerinin sempatomimetik ilaglarainkine
benzemesi,bagka yoldan ( adenilat siklaz enzimini aktive ede-
rek ) hiicrede siklik AMP etkinliéinin artmasli temel ilkesine

dayanir,
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Jdeneylerde 150-200 g agirligndaki beyaz ratlar kul=
lanilmigtir.Bagina vurularak scrsemletilmig ratlaran gogilis
kafecsi agilarak kalpleri alinmig ve daha Once oksijenlenmig,
fizyolojik bir soliisyon igergren bir kapta etraf dokudan
izole edilerck aortasindan Langendorf metodu ile perfiize
edilmistir ( 62 ).

SWKIL 7. : Langendorf cihazi

Boylecce perflizyon sivisinin aorttan korouner dolagima
gecerek,sag aurikiiler hizasgainda sinus koronarius'a agilip
atriyun'dan digari atilmazi seglsnmigtir.Perfiizyon sivasi
olarak kullanilan Ringer-Lock solilgyonu ( #¥aCl 9 g 3 l\TaHCO3
0.5 g 3 C1 % 10 luk soliisyonundan 4.2 cc j; CaCl, 218 mg 3
glukez 1 g ¢ digtile su 1000 ml ) pH 7.0'da ve jéo C'de
% 95 02 - % 5 OO ile oknijenize edilmigtir.Kalbin spontan
kontraksiyonlarl “rentrikiilden B.3roun Mesungen AG marka,

188 mm/dakile devir yapan islemmig kimografa yazdirilmigtir.
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Egliﬁﬁiian ilaclar :
Difenilhiicztoia Fa ( Dilantin ) Embil
pigolnin Sardoz
aminofilin ( Teofilin + Btilendiamin ) ander
Troproterugnl FO1 ( Zsuprsl HC1 ) Winthrop

SiTenillidactolin so.yum solligyonu toz maddeyl distile
guda eritc ek hazirlandi.Jollisyonun stabil halde tutulmasi ve
homojen geirle getirilmesi i¢in pH 11.7 den yukariya g¢ikarildi.
Difenilhidantoin sodyum konsantre sollisyon halinde saklandi-
ginda genellikle ¢Oker.Boyle ¢Okeltiler NaOH ile tekrar eriye-
bilir,ancak kisa bir silire sonra inaktif preparatlar elde edilir.
Dolayisiyla herglin taze preparatlar hazirlanmigtir,

Digoksin,orijinal ampuliinden gerektiginde distile su
ile sulandirilmigtir.

Aminofilin,teofilin'in etilendiamin ile kombine olan
ampul geklindeki preparatidir ve yaklagik % 80 teofilin ihti-
va eder.

Izoproterenol soliisyonu,toz maddenin distile su iginde
eritilmegi ile hazairlanmmigtir.

Hazirlanan soliisyonlar perflizyon sivisindan izole kal-

be verilmigtir.

sEnIL 8. : Langendorf metodu ile perfiize
edilen izole gican kalbi.
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Caligmalarimizda aritmetik ortalama
Sgm—— . ‘ .

* Y .otandart sapma { S ) ve standart hata ( SH X ) hesap~-
(X /7 D

1lepalarl vapilarak antiaritmilk bir ilag olan difenilhidantoin-

Sod*um‘un et glleli,bn etkinin ranverse edilmesinde teofilin

o

izoprotercnoltin etki gligleri, kardiyotonik rlikozit entok-
ve P

gikasyonlarinda ¢ifenilhidantoin’in etkisi " t testi " ile

kxortrol edilmigtir.Bu amagla agagZidaki egitliklerden yarar-

lanilmigtir. 5
, (£X)
zX"-
- £ X n
X = 3
n
n e+ 1
8 X .
SH X = 4 (eglegtirilmig)
i 5
n
'n
| P 2
=y . (E%)
b Ml +Z L, o s
Ll ho
S e R s —_—
A an? N, = 2

Yorumda p £ 0.05 olasiligini kullandik,
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SONGGLAR
SO

. o (T / o o P AR R O N 2.8
serdeyloy b galhada gellavy rilada

1 » Difenilhidantoin sodyum'un normal kslp dzerine @tlileri
-8

T
4

nlp atimlari stabilize olduktﬂﬂ gonra 3.64 x 10 M
difenilhidanteoin-sodyum perfiizyon sivisina verildi ve kalpte
atim saylninda azalma ( negatif-kronotrop ) ( pg0.05 ) ve

kontraksiyon glclinde azalma ( negatif-inotrop ) ( p <€ 0.05 )

gorildii ( gekil 9. ).

n\"\

'ﬁf{ "m
W 1\\

SEKTIL 9. : Tzole rat kalbi ventrikiil kontraksiyonlari
b€

SITAT7

Ay Wormal B .64 z 107° ¥ difenilnifantoin

Izole sigan kalbinde kontraksiyon glicii stabil hale

~8 M difenilhidantoin-

geldikten sonra ilave edilen 3.64 x 10
gsodyum amplitiidil ortalama 1.22 T 0.22 cm den 0.5 ¥ 0.08 em

ye dliglirmiig ve bu etki ortalama 9.57 ¥ 1.13 dakikada gdriilmiig-
tir.Diger bir deyigle difenilhidantoin-sodyum kalp amplitidii-
nii 10. dakikada % 47.98 ¥ 11.49 orananda azaltmigtir ¢ S
( gekil 10, ).

Izole sican kalbinin normal atim sayisil istatistiksel
yonden dakikada 160 + 4.23 den 116 ¥ 8.33 e dilgmiigtiir ve bu
etki ortalama 7.35 ¥ 1.05 dakikada gorilmigtir.Diger bir
deyigle difenilhidantoin-sodywn frekansi intatistilkl olarak

10.dakikada % 31.33 + 4.7 oraninda agzaltmsetir.( sekil 11. ).
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SEKIL 10, :

3 5 10 t

Difenilhidantoin-gsodyum'un

kalp amplitiidiine etkisi.
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oonld 11,

Difenilhidantoin-sodyum'un
kalp frekansina ctkigi,



2 ~ Difenilhidantoin-godyum ile beta-adrcnerjiik reseptor
stimiilani olan izoproterenol ( izoprenalin ) arasindaki
etkilegme :

Lzole gican kabinin mormal atim sayroa tesblit edildi
ve ortalama 159.2 + 5.85/lak. olarek belirlendi. Perfilzyon

giviasina ilave cdilen 3.04 x 1077 11 difend 7%7r1ntoin—aodyum
f &;

ile bu sayi ortalama 104 5.22dak.ya dlgnektedix
-3 .. .
Difenilhidantoin-soiyum'dan sonraki 2.36 x 1077 1 1zoprotere—

nol enjekeiyonu ile 209.6 ¥ 13.27/dak. olmakta daha bagka
bir deyisle normalin de tzerine ¢ikmaktadir ( gekil 12. ).

SEKIL 12. : Izole rat kalbi ventrikiil kontraksiyonlari
) il . e — ;
A) Normal B) 3.64 = 10 LM difenilhidantoin~sodyum

J) 2.36 x 1077 M izoprotercnol

Ficlil dnotropik ve kronotropik etikilerinden dolayl
kardiyojenilt goklarin tedavisinde bagarall bir sekilde kulla-
nilan 7”U0“Of“?\ﬂ01,u140ﬂllﬂ] dontoin'in olugturduiu kalp fre-
kansindaki aszalimi artirmaktadir ( p < 0.05 ).

3 = Difenilhidantoin-sodyum ile tcofilin arasindaki etkilegme

fzole sican kalbinin normal atim sayisi tesbit edildi
ve ortaloma 159 ¥ 4.12/dak. olarak belirlendi. 3.64 x 1078 u
difenilhidantoin~-sodyum ile bu sayi 115 ¥ 7.18/dak.ya diigmek-
tedir.Difenilhidantoin~godyum'dan sonraki 5.55 x 10_8 M
teofilin enjeksiyonu ile bu sayi 172 ¥ 12.96/dak. olmaktadir
( gekil 13. ).

ez
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@I0 13. ¢ Luole rat kalbi ventrikiil konntraksiyonlaris

A) tormal B) 3.64 x 108y difenilhidantoin-sodyum
D

¢) 5.55 x 1072 M teofilin

Bu bulguyu deferlendireccek olursak difenilhidantoin-
in olusturdugu kalp frekansindaki azalimi teofilin'in artir-
digl gdrilmigtir.( p<« 0.05 ).Yani tcecofilin,difenilhidantoin-
in kalp Uzcrindeki hemodinamik etkilerini Onlemcktedir.

TABLO T. ¢ Difenilhidantoin,teofilin ve 1lzoprote-

renoltin kalp frekansina etkileri.

SR e R =

LA EAT TALP ATIND SAYIST

159 ¥ 4,12
115 T %.18
"

172 & 12.96
KORTROT, 159.2 + 5.86
TIFBNT LOIDANTOLN : 104 T 5.22
T70PROTERNOL 209.6 + 13.27

Bunun yanigira difenilhidantoin’in kalp frekansinda
olugturdugn azalmaya izoprenalin ve teofilin'in frekansi arti-
ricl etkileri istatistiki olarak karsilagtirilmig ve ilzopre-
nalin'in teofilin'den daha etkin oldugu saptanmigtir ( egleg-
tirilmomis t tcestinde p € 0.05 ).
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SBKIT. 14. : Siganda izole xalpte ilag etkilesmeleri

4 - Terapdtik dozda digitaliklerin izole kelp {izerine olan

etkileri s

Terapttik dozda ( 3.2 x 1070 M ) kullandifimiz digok-

ginin etkisi 5 dakikalik latent donemden sonra gorilmiigtiir

ve 15 dakika siireyle frekansi diiglirmiigtiir ( terapdtik donem ).
Terapstik donem sonunda normal degere oranla frekans
% 19.65 ¥ 4.8l oraninda azalmigtir ( gekil 16. ).
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SBKIL 15. : Izole rat kalbi ventrikiil kontraksiyonlari
A) Normal B) 3.2 x 1078 u digoksin
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SEFIL 16. @ Digoksin'in kalp frekansina etkisi

Yine terapdtik dozda kullandigimiz digoksin 5 dakika
icinde baglayan ve perflizyondan 20 dakika sonra istatistiki
belirginlige ulagan yaygin bir pozitif inotropik etki gds-
termistir ( p £ 0.05 }) 3.2 % 1078 u digoksinin ortalama mak=-
simum inotropik etkisi kontrol degerlerin % 113.27 + 23.93 i
dir ve digoksinin perfiizyonundan 20 dakika gonra erigilmigtir
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DIGOKSIN AMPLITUD ARTISI

%

SEKIL 17. : Digoksinin kalp amplitiidiine etkisi

5 - Difcnilhidantoin-sodyum + digital ( terapdtik dozda )
kombinasyonu ile perfiizyonun izole kalp iizerine olan

etkileri :

Difenilhidantoin~gzodyum + digoksin kombinasyonu ile
perfiizyon sonucu makgimum amplitiide daha ge¢ erigildi.Digok~
gin tedavi dozunda amplitiidii 20, dakikada % 113.27 ¥ 23.93
Ooraninda artirdi@gr halde ( gekil 17. ) ayni dozda digoksin
difenilhidantoin~sodyum ( 3.54 x 1072 1 ) ile birlikte veril-
mesi halinde amplitiiddeki artis maksimum % 224.12 ¥ 48.53 olmug-
tur.Bu makeimal etli 33 F 1 dakikada grilmiigtir.Terapotik
dozda digokwsinin ortalama maksimum pozitif inotropik etkisinin
goriildiigi 20. dakikada ise amplitiiddeki artig % 123.77 + 28.64
olmugtur.Diger bir deyimle,yanliz bagina digoksinin kalp amp-
litiidiinde olusturdugu artig,difenilhidantoin ile birlikte veri-
liminde g8riilen artigtan daha azdir ( eglegtirilmemig t+ testin-
de p £ 0.05 ).Boylece toksik aritmilerin difenilhidantoin-sodyum
ile kontrol altina alinmasinda,digoksin difenilhidantoin-sodyum-
un depresan dzelliklerine ragmen,toksisiteden Once daha biiylik
bir inotropik etki gdstermektedir ( gekil 18. ).
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SEKiL 18, : Izole rat kalbi ventrikil kontraksiyonlari
4A) Normal
B) 3.64 x 10~SM difenilhidantoin-sodyum +
3.2 x 1072 digoksin

Dlgok in tedavi dozunda kalp frekansini 15. dakikada

% 19.55 4,81 oraninda azalttigl halde ( gekil 16. ),ayni
dozda d]goksln in difenilhidantoin-sodyum ( 3.64 x 10 -8 )
ile birlikte verilmesi halinde kalp frekansindaki azalim mak-
gimum % 38.51 ¥ 6.31 olmugtur.Bu maksimal etki 31 ¥ 1.87 daki-
kada gorilmigtir.Teraptitik dozda yanliz bagina digoksin il o
perfilzyonda,kalp frekansinda maksimum azalimin goriildligi 15.
dakikada ise frekanstalki azalim % 16.20 ¥ 4.34 olmugtur.Yani
yanliz bagina digoksinin kalp frekansinda olugturdugu azalim,
difenilhidantoin ile birlikte verilmes i halinde goriilen azalim-—

dan dsgha azdlr.

6 - Pl]\ﬂl;xldantOLH—jcdynm un digital intoksike kalp lizerine

——— A

etk110f£ :

Perfiizyon sivisina letal olmayan 614X 10”8 M digoksin
verilerek digital toksisitesi olugturuldu. Digoksin pretoksik

AT 19. ¢ Tmole rot kalbl vontWikﬁl kontraksiyonlari
Ny . -8
A) dWormal B) 6.4
6}y 3.64 z 10 € 11 ¢irenilhicantoin-sodyum

M digokeilin
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dsnemde kalp frekansini 5.dakikada % 13.69 ¥ 5.14 oraninda

artirmigtir.Pretoksik aganadan sonra ( 5.dakikada ) verilen

3,64 x 1077 I difenilhidantoin-sodyum digoksin'in neden oldu-

Fu tagikardiyi 13.75 + 3.14 deliba zonra % 11.89 F 4.98 ora-
pinda azaltmegtir ( gekil 19. ).
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Gliglil bir antiaritmilt ilag olan d_fenilhidantoin'in
Kardiyova:kﬁler slstem lzerince etkileri birg¢ok galigmalarin
JcOnUEU olimigtur.liz d¢ difeniluidentoin'in bazi hemodinamik

twllﬂ“]nl arngtirmak amcclyla Ringer-TLock golilayonu ile
p@rxuze edilen izole cican kalbinde difenilhidantoin'in kont-
raksiyon gicil ve rroliang Uzerindekl etkilerini aragtirdik.

Difenilhidantoin'in hemodinamik etkilerine ait ¢ok az
1iteratiir bilgisi meveuttur.Conn ve arkadaglari (17 ) insan-
1arda yaptiklari denemelerde difenilhidantoin'in intravendsz
veriligiyle gistemik ve pulmoner arteriyel basing ve kalp
debiginde belirgin degigimler olmadigini bildirmektedirlér.
Diger bir ¢aligmadd ise ( 28 ) ilacin arteriyel kan basinci-
n1 kinidin ve prokainamid'e oranla daha az diiglirdiigi belirtil-
mektedir.Lieberson ve arkadaglari ( 50 ) kalp yetmezligi bu-
Junan hagtalarda yaptiklari tedavi denemelerinde difenilhidan=~
toin'in eistemik arteriyel basinci ¢ok az dliglirdliglini gdrmiig-
lerdir.Insanlarda elde sdilen bu bulgularin aksine hayvanlar-
da yapilan denemcle>de ( 19,55 ) ilacin periferik bir vazodi-
latasyonla kan baszincini belirgin olarak azalttigl bildiril-
mektedir,

Konvil ;if bozukluklarin Oanlenmecginde ve trigeminal
nevralji durunlarinin tcdavisinde cdifeniliiidantoin membran
uyarin egifini yikselterck etki gostermeiktedir.llag ayni zaman-
da hipokalscemi ,hiponatremi ve glirekli uyarim sonucu olugan
hiperekgitabilite durumlarina da Snlemektedir.Beyin hiicrelerin-
de,iskelet ve kalp kasinda intraselliiler sodyum konsantrasyo-
nunu artirmaktadir.Ancak,kardiyak aritmilerin Onlenmesindeki
etkl mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamigtir.Diiglik konsant-
ragyonlarda ilacin purkinje dokusunda pacemaker aktivitesinin
depregyonuna neden oldufu bildirilmigtir ( 59 ).Bunun yaninda
ilacin kalpte iyonik degigimleré neden olarak etki gdsterdi-~
gini savunan aragtirmalar da vardir.Difenilhidantoin'in kal-
bin kardiyotonik glikozit alimini azalttiZi da gsterilmigtir
( 1 ).Ayrica ilacin,sodyum’un eckstraselliller ortama atilmasini
uvardii { 26 ) ve kardivotonilk glikozitlerin neden oldugu

intraselliiler potasyun deplesyornu Snledifgini bildiren arag-
tirmalar ( 65 fa vardir.

ixSer ve arvtadaglara: ( 55 ) kardiyopulmoner ve sistemik

N
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dolaginm yhntemi kullanarak yapbtiklari caeligmada difenilhidan-
poiiVin perifersl ve miyokurdiyal depressa eblkilsrinl gyird
etmeyl bagarmiglardir.Bu aragtiricilara gire en belirgin
vardiyovaskiiler etki,miyokardin direkt olarak depresyonudur.
Ikinei oSnewmll durun dk,m yohardln reflezs yolla depregyonu-
dur.Bu Gurm wmiyokard dzerine etldden ¢ok refleks orijinlidir.
Deneylerde Idpeklere intravends ve -intraarteriyel yolla ve-
rilen difenilhiiantoin~zodyum mivokardiyal kontraktiliteyi

ve neriferal vezodilatirs otkl ironucu da Teiloral arter basin-
g1l mezaldimatiez { 20,5455 ).

Zuft ve arkadaslari ( 77 ) difenilhidantoin'in koro-
ner ve sistemik hemodinami Uzerine etkilcerini aragtirirlar-
ken,difenilhidantoin'in anestezi edilmemig intakt kdpeklerde
kalp atim hizini ve koroner kan akiminl artirdiginijkoroner

skiller rezistansi azalttigini bildirmiglerdir.

Katzung ve arkadaglari ( 44 ) yaptiklari ¢aligmada
difenilhidantoin'in izole atriyum kasi lizerine etki spektru-
munun ayni dozlarda kinidin'inkinden farkli olmadigini jyani
difenilhidantoin'in pacemaker aktivitesini,maksimum atim sayl-
sini iletim ve kontraktiliteyli deprese ettigini bulmuglardir.

Caligmamizda kullandifimiz doz,klinik ve deneysel arit-~
milerin difenilhidantoin ile bagarili olarak tedaviginde gOrii-
len kan ve doku kongantrasyonlarina miimkiin oldugu kadar yakin
olacal gekilde ayarla'migtir.Klinik tedavide Snerilen doz,

>

5-20 mg/kg dir ( 1 ).Bigger ve arkadaglari ( 12 ) 5 mg/kg ku-

>

milatif doza erigincaye adar 5 dakika arslarla verilen 50-

100 mg 11k bolimmiig dozlarin L0-17 mic.g/ml plazma konsantras-
yonu olugturduklarini bulrmuglardir.Ayrica ortaya g¢gikabilecgk
bir aritminin difcailhidantoin ile ortadan kaldirilmasi igin
4-24 mic.g/ml 1ik plazme diizeyinin gerektigini de bildirmig-
lerdir.

Goldstein ve arkadaglari ( 27 ) izole perfilize kdpek
kalbinde yapmig olduklari g¢aligmada difenilhidantoin'in kal-
bin kontraksiyon gliclinli % 29 oraninda azalttiginij;digoksin-
in kontraksiyon glclinii 15.9 dakikada % 59 oraninda artirdigim
izlemiglerdir.Bunun yanisira difenilhidantoin-digoksin kombi-
nasyonu ile perfiizyonda kontraksiyon glici 28.9 dakikada % 92
oraninda artmigtir.¥ani yanliz bagina digoksin'in neden oldugu
pozitif inotropik etkiden daha gii¢lii bir inotropik etki goriil-
milg ve etkinin ortaya gikmasinde 13 dakika gecikme olmugtur.
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purada digoksin difenilhidantoin'in depresan Gzelligine rag-
men daha biylik bir inotropil etki gdstermigtir.DiZer bir ca-
11gnada ige,difenilhidantoin’in izole kobay atriyumunda

5-10 dakilka ig¢iunde inotropik etkiyi % 50 oraninda azaltitaga

pildiriladigbir ( 20 ) .Zeneylerinizde difenilhidantoin kelbin
gontraksivon rcicind % 47 oranin’a azaltmig,digoksin ize kont-

rakglyon giloinll 20.2aldl ~da % 113 oraninda artirmaetir.Dife-
nilhidantoin-digokain perflizyonu ile kontralesiyon gicl 33.
dakikada % 224 oraminda artmigtir.iipoksin'in difenilhidanto-
in varligaincda daha blylik bir inotropik etki olugturmasi deney-
lerimizde de izlenmigtir.

Digital aritmilerini GpO ifik olarak antagonige eden
bir ilag,ya ?11k021tler1n Nat-K =-ATP az inhibigyonu lzerine
etkiyerek veya digitaliklerin neden oldugu potasyum kaybini
ortadan kaldirarak etki gosterir.Scherlag ve arkadaglari ( 65 )
difenilhidantoin'in digitaliklerin spesifik antagonisti oldu=-
gunu savunmuglardir.Toksik dozda asetilstrofantin verilen ko-
pcklere antiaritmik dozda difenilhidantoin verildiginde,miyo-
kardin potasyum kongantragyonunda azalmayla birlikte venoarte-
riyel deg@igiklikler oldugfunu bildirmi@lerdiroDifeninhidantoin,
digoksin 1le kombhine edildi:inde Na FKToATD az'i dahae gok in-
hibe olur ve toksik aritminin baglangicindan tnce miyokardin
potasvum kon=antracyonundaki azalma daha hizlidar ( 27 ).

Hollander wve el { 41 ) nmia kobay ventrikil

striplerdi ils yapiikl bir galiguiada Tenilhidantoin

ve ouabain'in ami aada venyoyae ilave eullmeleriyle aritmi ve
inotropilk ethinin ortays ¢ikmasinda istatistiki olarak belir-
gin bir gecikme izlemiglcrdir.Toksik olmayan dozlardaki oua-~
bain 1notrop1yi % 100 oraninda artirirkenjyayni doz ouabain
difeanilhidantoin ile birlikte banyoya ilave edildiginde
inotropik etki % 200 oraninda artmigtir ki,bu sonuglar da
bulgularimizla paralel yondedir.Bu aragtiricilar ayrica dife-
nilhidanteoin'den 20 dakika sonra verilen ouabain'in de pozitif
inotropik etkiyi % 250 oraninda artirdigini izlemiglerdir.
Kigaca difenilhidantcin,ouabain ile birlikte veya ondan Once
verildiginde aritmileri azaltabilmekte veya Onleyebilmektedir.
Difenilhidantoin ventrikiiler otomatisiteyi deprese
ederck ve A-V iletimi artirarak ¥alp kasini digital toksisite-
lerine kargi korur ( 34 ).Toksik digital dozlari doku Na© ve
plazma K+ 'nu artlrlrken,doﬁuda K 'un azaldagar ( 41 ) ve
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difenilhidantoin verilmesinin de hem kalp,hem de iskelet ka-
ginda NOXMG elektrolit der ;eoini korudugt birgok deneylerde
ortaya ronmugtur.Aragtiricilar difenilhidantoin'in hangi meka-
nizma ile digital toksisitesini azalttigini anlamak amaciyla
pu ajanlarin elektrolit da’iliminda vaptiklar: defigiklikleri
cenis ¢apta araeglirrnglnrdir.Ancak heniliz yanitlanmamig Onemli
ir coru,elektrolit dengogindeki deligiklifin digital entok-
gikasronunu sobebl veya etklzi sonucu olup olmadigidir.

SALn ataiimnl razlendaran toksik digital dozlari plaze-
ma  ET'unu artirmig ve doku K 'unu azaltmigtir;K 'un dagili-
mindaki bu degigiklikler difenilhidantoin'in sinus aktivitesi-
ni diizeltmesinden sonra eski haline gelmig ve ortadan kalk-
metir ( 34 ).Hollander ve arkadaslari ( 41 ) doku K''undaki
azalmanin,digital ecatoksikasyonuna yol agan neden olmayip
ona bagli olarak geligtifini savunmuglardir.Bazi aragtirici-
lara gore d;xenllhidantoin,membranln elektriksel aktivitesi
igin gerekli iyon akimini degigtirerek,glikozitlerin trans-
membran potansiyel aktivitesinde olugturdugu degigiklikleri
modifiye edir.Onlara gdre difenilhidantoin-glikozit etkileg-
mesinde bazi olasiliklar vardir : a) NatT-K —~ATP az'i inhibe
eden Na+—K+ dengeoindeki degigiklikler,b) ouabaln in inhibe
ettigi ftat-KT-ATP az'in reaktivasyonu,c) catt ile ilgili bir
pozitif inotropik ctkinin kolaylagmasi ve d) iyon akimi,

~

Rosati ve arkadaslari ( 5% ) na gdre difenilhidantoin'in

je dckusunia noccmaker aktivitesini deprese ede-

€

izole purkinj

rek digital entoksikasyoalarinda etkin bir tedavi sagladagl

bildirilmigtir.Difenilhidantein-digital etkilesmesinin memb-

ran aktivitesi ile ilgili olmasma nuhtemeldir ( 41 ) .Difenil-
hidantoin 4igitaliklerle birlikte verildiginde,digitaliklerin
pozitif inotropik etkilerini potansiyalize edir.Bu,aksiyon
potansiyell nlatosunun depolarizasyon durumunu devam ettir-
mekle saglanir.

Digitaliklerin klinik yararliliklari,ventrikiiler konts
rakeiyon glcinl artirmalarina ve kalp atim sayisinl azaltmalari-
na baglidir.Hamlin ve arkadaglari ( 30 ) kdpeklere intravendz
verilen digoksin'in 30. dakikada kalp kontraksiyonlarini kont-
rol degerlerin % 80'ni ve 60. dakikada da % 53 'U oraninda
artirdigini izlemiglerdir.Denceylerimizde de digoksin terapt-
tik dozda kalp kontraksiyon gliciinii 20.dakikada % 113.27 ora-
ninda artirmig ve kalp frekansini ise 15.dakikada % 19.65
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oranlnda azaltmaigtir.

Digital ertoksikasyonlorinin teda.isinde difenilhi-
dantoin illk olara’ 1950'ée "arri= ve Kokernot ( 32 ) tarafin-
dgan ©r - milmig olup glintiatizde pgenig gapta kullanilmaktadir.
pigital entokgikagyonlarinin tedavisinde gok yﬁksek'dozda
difenilhidantoin gercktigl sSylenirse de,Rumack ve arkadagla-
r1 ( 62 ) akut digolisin tokrisitesinde,bir hastadakl tokeik
gemptomlari dligiik dozdaki difenilhidantoin ile kontrol altina
glmiglardir.

Kardiyak glikozitler pretoksik dozlarda miyokardda
ektopik odaklarin dogmasina neden olmaktadirlar.Bunun sonucu
olarak normal dozlarda olugan negatif kronotropik etki pozitif
kronotropik etkiye donligmektedir.Denemelerimizde letal olma-
yan toksik dozlardalid digoksin kalp frekansinda % 13.6 ora-
ninda bir artiga neden olmugtur.. -

Dencuelerimizde kardiyak glikozitlerle olugturulan
cntoksikasyonde.pretoksik agamada verilen difenilhidantoin
kalp frckansini azaltmaktadir.Harris ve arkadaglari ( 32 )
koroner arteri baglanmig denemo hayvanlarindaki aritmilerde
ilacin etkinligini gtstermiglerdir.Bunun yanisira diger
aragticrlar ( 1,21,36,63 ) da kardiyotonik glikozit entok-
sikusyoularinin orlenmesinde bagariyla kullanildigini belirt-
mektedirler.Rumack ve arkadaslari ( 62 ) insanlarda digoksin
ile entoksikasyonlarda difenilhidantoin'in secilmesi geréken
illk ilag oldugunu bildirmektedirler.Yazarlar cok kliciik dozlar-
la ( 25 mg ) bile,digoksin’in kan seviyesi gok yiiksek diizey-
deyken iyi sonuglar ald:klarini belirtmektedirler.Mason ve
arkadaglari ( 52 ) tekrorlanan difenilhidantoin dozlarinan
AV iletim depresyonuna neden olacagini bildirmiglerdir.
Bunun yaninda fierzwial ve arkn~daglari ( 54 ) kiopeklerde yap-
tiklar: denemelcrde 5 1 /k: dozunda verilen difenilhidantoin’
in etkiginin gec¢ici o duuan ve ikincl bir doza gerekginim
duyuldufunu belirt-eitellrler.Ancsk depermsleorinmizde ikined
bir doza gerclkginin goricdik,.

Bir ksentia tliravi olzn teofiiin kardiysk stimiilan
Ozelliklere salhintir.Cal-guarnzda difenilhidantoin'in kalp
izerindeki dovpresif etkigicin teofilin ile Onlenebilme olasi-
ligini aragtrriik.nifenilhidantoin-teolilin etkilegmesinde,
difenilhidantoisa’in olugturdugu kalp frekansindaki azalim
teofilin'in artirdigr goriildii.Yani teofilin,difenilhidantoin-



in kalp lizerindeki hemodinamik ctkilerini onlemektedir,

Soykan ve arkadaglari ( 67 ) arastirmalarinda teofi-
1in'in invivo ve invitro stimlilan etkilerini aragtirmiglar ve
pozltlf inotrop ve pozitif kronotrop etkilerini teyid etmigler-

dir.

Beta-adrencrjil ru:@ptﬁr gtinlilany olau izoproterenol
de kariiyal stinlilan Uoclliklers sakiptir.Caligmamizda difenil-
pidantointin kalp Uzerincelki dsp:ca v etkilerinin izoproterenol

i
ile de Oaleucbilme olqzlllglnl nrastirdik.toodmen ve arkadag-
lari ( 28 ) difenilhidantoin'in,izoprotercnol'iin kronotropik
etkisini degigtirmedigini bildirmiglerdir.Difenilhidantoin-
izoproterenol etkilegmesinde,gli¢lii inotropik ve kronotropik
etkilerinden dolayil kardiyojenik goklarin tedavisinde bagarili
bir gekilde kullanilan izoproterenol,difenilhidantoin'in kalp
frekansinda olugturdugu azalimi artirda.

Teofilin ve izoproterenol'iin,difenilhidantoin'in kar-
diyak depresif etkilerini Onleycbilme Gzelliklerinin etki meka-
nizmasi karanliktir.Tcofilin'in subgelliller diizeyde en Onemli
etkisi hilicre i¢i siklik AMP'2 inaktive eden fogfodiesteraz en-
zimini inhibe ederek hiicrede siklik AMP konsantrasyonunu artir-
maktir,S klik AMP konsantras -onun artmasi 1'le pozitif inotrop
ve poziivif kronotrop etkilerinin meydana geldliZi Steden beri
bilinmektedir.Sempatomimetik bir ilag¢ clan izoprotcraanol ise
intraselliiler siklik adcnozin 33»5’~monofosfat { sixlik
315 CANMP ) yapimina artiran adendl aixlaz cnzimind aktive
ederek hilcrede siklik AMP konsar rracyominu artirmaktadir.Teo-
filin ve izoproteranolfiin bazi farmakoldjik Uzelliklerinin
birbirine benzemezi bu temel ilkeye dayanir, .

Difenilhidantoinfin hemodinamik etkilerinin anlagila-
bilmesi ig¢in daha bircok arastirma yapilmasi gerektigl kani-
sandayiz.
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OZET

Difenilhidantoin'in miyokardiyak depresan etkilerini
ortaya kcymak amaciyla Langendorf metoduna gtre hakirlanmig,
pinger-Lock solilsyonu ile perfilze edilen izole sig¢dh kalbinde
difenilhidantoin'in kontraksiyon giicli ve frekans lizerindeki
stkilerini aragtirdik,Difeailhidontoin %47.98 negatif inotro-
pik ve %31.33 negatif kr notropik etki gdsterdi.

Difenilhicantoin gencllikle digital entoksikasyonla-
randa gli¢glil antiaritmik etki gdsterir.Difenilhidantoin oto=
matisiteyl deprese ettiginden,A=V iletiyi artlrdlélﬁdan ve
intraventrikiiler ileti i{izerine ¢ok d2 veya higbir etki gds~
termediginden,digital entoksikegyonlarinin tedavisinde ideal
blr terapdtik ajandar.Difenilhidantoin'in bu elektrofizyolo-
jilk Szellikleri digital aritmilerinin tedavisindeki yararli-
lagini ve terapdtik giivenceligini saglar.

Bir ksantin tiirevi olan teofilin wve bir katesolamin
olan izoproterenol,kardiyak stimiilan Szelliklere sahip olup
difenilhidantoin'in kalp ilizerindeki depregif etkilerini on-
lemektedir,



46

SUMMARY

To clarify the nmyocardiac depregsant action of
diphenylhydantoin,we examined its effects on contractile
rorcz: and heart rate in isolated rat myocardium,perfused with
Ringer~Lock solution by the Langendorff technique.Diphenylhy-
dantoin chowed 47.98 % negative inotropic and 31.33 % negative
chronotropic action.

Diphenylhycdontoin g:enerally shows powerfull antiarrhy~
thmic action in digitalie intoxication.Since diphenylhydantoin
depresses automaticity,cenhances atrioventricular ( A-V ) conduo~
tion and hag little or no effect on intraventricular conduc-
tioh,it is dn excellent therapeutic agent in treating digitalis-
induced arrhytimias.The electrophysiological properties of
diphenylhydantoin provide its efficiency and therapeutic safety
in digitalis intoxication.

Theophylline,which is a xanthine derivative and isopro=
terenol,which 1s a cathecolamine have cardiac stimulant pro-
perties and prevent the depredsant action of diphenylhydantoin
on keart.
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