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G İ R İ ş 

Konjestif kalp yotmozli~i tedavilerinde kullanılan kardiyotonik gli­

ıcozi tler önemli bir ilaç grubunu oluşturıno. 1.cl:;adırlor. Yetersiz lmlpte 

ıwsılmo. yeteneğini artırJ.rlar. Tedavisel yönden birçoJ.c olumlu özellikleri 

ya.nında,dild:atsiz ve bilgisiz bir şokilde uygulcmdılclarındo. toksik etki­

leri de çok görülmektedir. Kc.lp üzerine olan ve negatif kronotropik etki 

olarak nitelenon otım sayısın azaltına yotonoklori 9 toksik düzeye ulaşıl­

dığındn pozitif kronotropil~ otldyo dönüşmektedir. Bu durum kaı•diyotonik 

glilwzi tl erin ilgi çekici bir ~i teliğidir. Ko.lpte göriilen direkt toksik 

etleilerinin dışında diğer sistomlerde do istcnnı~yen etkilere neden olmak­

tadırlar. Klinikte cligi tnl zolıirlcrunr:üerinden ileri gelen kaznlara sık 

rastlanır. Son yıllarda yan etkilerden-ı arınmış yarı sentetik türevleri 

do tedaviye sokulmuştur ( 34,71 ). 

1785 yılında WilliOJ.'TI Wi thering ( 155 ) 'in kardiyotonilc glikozi tlorin 

Jwlp üzerine etkili olduğunu orto.ya koymasından .sonra torapötik ve teksilc 

etkileri konusunda birçok araştırma yapılmıştır. Kardiyalc teksilc etkile­

rinin önlDrınıosi amacıyla değişilc otk:L mel-;:ariizmo.larına sah:Lp birçok j_laç 

denenmiştir. Güntimüzde de bu i.laçlo.rın etki güçleri Jcarşılaştırılmo.lctadır. 

Digi tnl zohirlomncsino kı::.rşı donenon ilf'tçlar arcısırıda otilondiamintotra­

asctik asit (EDTA )'in sodyum tuzl::ı.rı,prolcnincımid,lidokain,brotiliyu_rn, 

b ct a-cıdrcnc rj ik blolcörler ,rnagnczywn, pot o.syu.m vo difcnillıidnnt o in scıyıla­

bilir. Bunü1rdnn betn-adronoli til:: bir ajo.n olan proprcmolol uygulmaada 

ençok ba~ vurulan bir ilfiçtır. 

Kardiyotonik glikozitlerin toksik. etkilerinin elolctrokardiyografi ve 

arteriyel kan basıncınclo. görülen dcğişimloro gc3rc ctnnliz edilmesine 

ilişkin birçok literatür bilgi vardır. Ancak elimizde kan akım hacmindeki 

uep,işimleri içeren çokaz bilgi bulunnıc.!-ctndır. Çc,lıŞlllctmızdn lwnuya bu 

Yönüyle do biı-•o.z yo.klaşım so.(J;laınnyı o.mnçladılc. 

Bu araştınannın gerçckleştirilmocinde,prctik ve teorik açıdan her 

ttirlU bilimsol dcote~i gördü~Um,toz yöneticim ve kürsü başkanımız sayın 

Doç .Dı--.İsmot DÖY\MECİ' ye şükran ve snygılnrı:rnı sunsrını. 



ıcü.'lYA.SAL YAl"")I VIC ELDI:; ~~DİLJ'H!;I,ERİ 

Konjestif Jco.lp yetınr_:;zli.klo:;. ... i:..·ün tedsı.visindo lcullmnl.:m kardiyo­

tonik glilcozi tl or bi tkisol kökonlidirlox•. Bnşl::ı.cn üç bi tki tür1..i öncro.-· 

lid.ir : 

l.Digitalis, 

2,Strophanthus, 

J.Scilln. 

IC:ırdiyoo.kti:f glikozi tler iki bölüı!ıclen oluşmuş hotorosi t bir ya­

pıya sahiptirler : 

l.Gonin (aglikon) : Bu storoidik bir yapıdır ve 17 nu.me.rnlı 

karbon atomundu laktonik bir halka taşımaktadır. 

2.Glusidik yapı : Stcroid yapıda J pozisyonuna bir voya b~rdL. 

fazln şeker molr.>Jr.üllorinin ( gliko.z., pc.• nt oz, v. s. ) e;irmesiyl c.:ı so ı:~_: __ .· 
lonmiştir .. Aşa,?,ıdo. öı•nok olc.rnk digi to!csi.n:Ln ye.pısı göst orilrııiştir. 

o 

Steroidik 
R=3 oiGiTOXOSE \,.:._Y_a::_pl _ _ _ ____, 

Laktonik 
halka 1 

- v 
DiGiTOXiGENiN 

(AGLYCONE) 

D 1 c 1 ı o x 1 N (cwcosloc) 

c-<nTri' L 1 D' · t 1 · Q.L:ıl\. _ · • : ıgı o :es ın 

Knrdiyotonik c;liltozi tlordo etkinli:"';i snp:layc:ı.n bölüm gonin' dir. 

Şoke ı ... halkası inrJdiftir. Daha çoJ.c genin' in potansiyel akti vi to sinin 

or•ts.ya çıkmasını SG~l<J.r. 

Donomelorimizdo kullnndı~ımız digitoksin ve lanatosid C'nin el­

de ediliş yollı:ırı tnblo I .de görülr.wktedir. 
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ry•JLBJ.O I. ; Digi talis purpureo. VE.~ digi tali rJ 1annta 

glikozi tl;.:; ri. 

(.;1 ikOZ it t ia 

ön maddesi 

ıı ir ın ol e kül 

glikoz kaybı 

G 1 ikaz it' in 

ön maducsi 

Bir a.setil 

kökü keybı 

Bir ınolekül 

glikoz kaybı 

]) W ITAL [S PUHPUil!i;A _______ _. 

Purrıurea g l ikoz it A 

D trH'I'OKSIN 

Lanatosid- A 

Ilezauetil­
laaatoE:Jül-A 

ı 

-- 1---
Jı tG rrroK~ı iN 

Lana tos id- E 

ı 
Dezasetil- 1 

lanatasid-ll 
ı 
i 
! 

+---­
t 

G ırl'OI\SIN 

Purpurea P'l ikaz it B 

G(TOKSİN 

La.na.tosid- G 

ı -- t 
l)e~ase til­
lanatosid-C 

1 
ı 

-- ~ - 1-

~ 1 

DİGOK:.:ıtN ı 

ASETI L- DiGiTOKSiN ASETiL-GiTOKSiN AS ETi L -
DiGOKSiN 

~i~ahlo da gc5rLi.ldüCi;ü gibi lanata gliko-ı,i tleri p1.J.rpuren gliko~:--i clerin­

d en bir c.:setil grUbuylc-, ayırt ediJ.irler. J,an;-..::.tosid - j~_ ~ 13 ve C pur:purea 

&;likmütlcrinden asotil V'' gliJ.;:oz gruplnrının merd.ivt::n şe-!dinde pı::·\rça. 

lanmasıyla ferklı bir ;r e::·~ ın göc>terirler ( 69 9 121 ) • 

J?urpuren gliko- i tlerincle Iıanatorüd C' ye nnalog bir r.K:.cJ.de yoktur. 

1'ıu glikozi t sadece clie:;italü:ı lano.to..' d c.n elde eciilırıel:<.tedir. ı.c:ı,n,_ to u id C 

den usetil ve gliko;~. ,Yd_pı1.::-~rının koumu..sıylCJ. digoksin c· ldo eelilir ( 24 ) • 



G±tolcsirt.' de, stcroidik hallco.nın 16 numarı:ılı kcı.rbon o.tomunn ve 3 

±syonundald osidtl: zincirin torr:; n~ı hidroksili;!:!o monof'ormil "i.zomor-
poz · ·. · ----ı · t k · ' · -"' ·ı 'J l l B ll ıcrin girncsıy o gı o sın ın J:ormı a.syonu sarı, anmcJctacır. u yo a 

~rı sentetik bir lmrdiyotonilı:: olan pcnta:fornıilgi toksin elde edilmek­Ye-
tc dir ( 33,71 ) • Buncı. benzcn" formilasyonlarla başka glikozi tl eri de 

elde etmek mümkün olnıukt2dır. 

Absoı:lJ.siyon : Dcnomclcrimizde lcullandığıı;uz dig oksin ve lEJ.nntosid-C 

nin insmılo.rdn sindirim yolundan tmn olarak emilclif~i bilinmektedir ( 65), 

ancnk,omilimin kodilerde zayıf oldu~u bildirilmiştir ( 151 ). 

Trni_l2:_l?.~~~- ~~~ -~es?_i t : İ i1trnvenöz onjoksiyonlcırdc.n insmılardc. yarım 
ve rntlo.rda da bir saat sonra kando. lnnntosid-C' ye rnstlnmnk olanak­

sızdır ( 15 ) ~ Bu bulgu lnnatosid-C'nin insan ve rntlrrin plnzma pro­
tcinlorino çok az nffini to si oldu(;unu göstormeH:er:Fı.'. 

Birçok Draştırıcı ( 41,59 J kardiyobonik. p:ljJcozitlorin sorunı nlbu­

minlorine bağlcmdığını göst0rmiştir. Kc:ı.nın dif!;or elememtlerinin ise 

bağlo.nmndn rol oynv.m~1dı[S;ı bilinmektedir. :Plazna proteinlerine tesbit 

olma :!fiJtcncği g1ikozi t türüne göre do[d-şir. Örnct:.in, strofantus grubu 

hiç tesbit olmadi~ı halde,purpuroa glikozit A kuvvetli bir şekilde tes­

bit odilebil~cktodir. 

Son yıllara dok kardiyotonik glikozitlerin özellikle miyokard 

dokusunda birilcti rji görüşü ynycındı. Ancak birçok aratıtırıcı ( 38,42 ) 

ilncın r.1iyolmrd ynnındn ui~or doleularda ve özellikle k2racif:':;erdo birik­

ti C;i:ni göSt Grmi şlordir . 

BiyotrG.nsforn~as_;yon ~ Digi talil:lcrin kcn, cı ci/'i;e rdo dö :::·t aşc::.ı:ıo.dc-, meta­

bolize c~dildildcri bilinmektedir ~ 

1. Osidik zincirin de&reda_s_l9~ : Glil-~ozi t yc_~pıda buluncm asidile 

Zincirin atılmasıyla oluşur . Du dvro do glikozit aktivitesini !cnybotmez. 

ll'ı:tko.t dethn Gonra gonin hnllcasındald olmilmolar ctkinli?d. ortadan ko.l­

dı ı ,ıalctadır ( 114 ) • 

2. St e ran ce kirdeğinin hidroksilasy_o~ Stoı~o-ı d y::ıpının 12 pozis­

Yonunda oluşur ( 8 ). Hidroksilasyon sonucu dnh2 polar ve hidrosolübl 
r,ıet b~ .. 
- 8 olitler ortaya çıkar. Ornc(in,digitol:sin organizmada sırasıyla 

digoksin ve gi toksin ı e transformo c; dilmeldedir. 

3. Gonin 'in opimcri zasy onu :Osidik zincirin hidrolizindon sonra d' - - ~ - . 
l.gi t:ı1ildor yapılarını koruynmazlar. Gcnin' deki hidı-·oksin grup cı.lf& 



p~z:i..~yoriuna döner. Bu olaya epimerizasyon adı verilir ( 77, ll5 ) . 

4. Laktoni.lf.._halkanın_re~dükaiyonu . : Son yıllarda kardiyotonik gli­
k~zitJerin metabolize edilmesinde laktonik halka ~edüksiyon~n~~ da rol 

oynadığı anlaşılmıştır ( 115 ). 

Eliminasyon : Kardiyoaktif g1ik6zilerin organizma~an atılmasında 

önemli üç yol vardır ~ 

ı. Renal eliminasyon : Rat ,köpek ve tavşanlarda bu yolla atılım 

insanlara oranla daha düşük bulunmuştur ( 136 ). Digitalikler içinde 

böbrekten % 60-80 oranlarıyla en fazla elimine edilenler digöksin, 

asetildigoksin ve lanatosid -C' dir ( 45 ). 

2. Hep at ik eliminas;ıon ; . İJ.k kez Geyling ( 50 ) radyoizetop metod­
la digitoksin'in karaciğerden de elimine edildiğini göstermiştir. Daha 
sonra yapılan çalışmalarda digitoksinrin eliminasy ~nunda karaciğerin 

çok önemli 0lmadığı gösterilmiştir ( 28 ). Safray la intestinal kanala 

atılan ilacın entero-hepatik siklusa girdiği de bilinmektedir. 

Bazı araştırıcılar ( 28;83 ) lanatosid-C'nin %ı 60-80 ve d.i.goks:i: ... 

in de 7; 35-4 5 oranında safray la at ıldıklarınJ göstermişlerdir. Suda 

eriyen digitaliklerin yağda eriy-enıere göre ss. i .ce. yo_ı.u.y la daha çok eli­
mine oldukları kabul edilir. 

3. İntestinal eliminasx_o_p._ : Bu konuda görüş ayrılıkları vardır : 

Bazı araştırıcılar ( 44 ) feçesle atılan bölümün safradan ileri geldi­

ğini savunurken,diğer bazıları da direkt intestinal eliminasyonu kabul 

etmektedirle~ ( 50 ). Kardiyotonik glikozitlerin barsaklardan atılan 

miktarları birbirine ç6k yakın bul~nmuştur ~ Örne ğin, digoks1n için bu 

de~er % 15-19 ( 17 ),digitoksin için de % 17 dir' 104 ). 

KARDİYOVASKULER Sİ Sl'EivlE ETkİLERİ 
--~~~--------_.~~~~~~~~ 

Kardiyotonik glikozitlerin en belirgin etkileri kardiyovasküler 

Sistemde görülür. Miyokardın kasılma gücünü artırırlar. Kardiyak debide 

artma,kalp atım sayısında azalma,venöz basınçta düşme ve periferik kan 

hacminde azalmaya neden olurlar. Diüretik etki göstererek ödemlerin 

dağılmasını sağlarlar. Bütün bu olumlu etkiler pozitif inotropik aktivi­

te olarak isimlendirilen kalbin kasılına gücündeki artma sonucu oluşur. 

Kalp k9ntraktilitesi :Digitaliklerin sistolik kasılma yeteneğine 

etkileri direkt olarak kalp striplerinde ve akci~er-kalp preparasyon­

larında g~sterilebilir. Digitaliklerin pozitif inotropik etkilerinin ka­

teşolamin liberasyonu veya kateşolaminlerin etkilerinin potensiyalizasyo.r 
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ile bir iliŞkisi yoktur. Ltki,sürekli olar2k re·~er~in verilerek kateşo-

·n denl8Ayonu ya~ılmıs 1cöpeklcrde ve bir bet~ adronolitik ildç kull~ 
ı ··ıını .ı : . . . . 

· ~~--~ ı -c rosentörlerin bloke edilmesi durur::ılarınc1a da ortaya çıkrno,}~tadır 
!lc1I: D... ·· 

( 43 ). 

Hormal c1u.rurJ.d<::ı. 7 knlpte siı.:>tolik l\:asılma gücü adrenerjik etkiyle yönE 

tilir. J\albi iş lG:~.pasi tesine göre ayarl<l"''"-n intrinsik bir rnek c:ı.ni!7.ma var­

dır. Adrencrj ik e"GJ\:1 ' ltında kc'cl"Q kcısının iş kayıc:ı..Hitcsinin artnmsı sonıJ· 

cu ventriküllcrj_n lG::.~. sılrrıa yeteneği çot:< .lır. Ven1;rikLl.llerin diastol sonu 
·· d -.,.,c' .. ıı'"' V"~-a"ır ı:-ı,-m,.., n-r"lel oı -, ı .. ~ ı~ c'ı· -, ··-"·ol sonu r)~ ·ınç -'-·:ı. ,.:;ır···E vol (j_.:· ll1X'l e e::.J_ 1 c_,, Ld. • .u~.- . i. o .ı: c.L u.. .. c. c..'A .L_ cc! .. · lJ ' . ' <...t.ı ı:; c. y '-'-··· ,_, .. 

lir. :'{ctersizl.i.k bulunnn k.:üpte ise, dit::.~ ::ıtol :=:;onu hacim ve bru.:ı ınçtaki o.z, c 

11m nedeniyle total iş kap~sitcsi düşer. Sistolik atılım debisinde bir 

o:ı.alım ~}\-;killuıir. Gistol sonı.m.do. ventrj_ki.i_llc!rde :ı.:u.lcm rezidüel kan hac 

ıni artar. Di<wtol silresince de ku.n .. '.ynı hu~la ventrit:üllere dolmr:ı.ya do~, 

vo.m edece,~·indcn d:Las'Colik hacim vo b i:~sı:rıçt,::_ 'bir ortış oluşur. Vontrilcül · 

ıor dil~to edilir. ~ardiyotonik gliko~itlcrin etkiRiyle sistolil( kasılma 

gi.1cündeki u.rtış bu ol.u.":ur.ııları ters çevirir. 1)ot;ıalım o.rtırıl.ar2k. rc:zidii.el 

kan 2.?.-altılır. Kalp clilwtcı.uyoo.u önlonir. Venöz ~ı:.:c~;ınç cF: ş(:)r. Tetorsiz 

-~alp nedeniyle olu:3D.l1. porifo:ci}r. öde .. tlor o:c-t;::ı.d.c:m Jcı.ldırılır. 

fi.~_:r:liJ,'T)?.Jc . .cı:t.ı.+.~.m. _ci._c)?J.s_i_ .. ~ Fr,-..rcO:.iyotonik gliko~ i tl or yeterı:3iz ka.lpt e 
<.l.c1üyi o.ı·tırırl,::.. :-c. Norırıal ve dilD.tc ol. • ıuş lu:ıl _~ıte iso debi UY..Cll tılml:~.l:: ta. . 

dır ( 55 ) • Kc.:L'd.iyotonik gliko~~itler·in kalp der)ÜÜ fı:-::.erine etkilerine 

ilc,iJ.i L ~L çalı ipm Harri~::on ve ~ ı.:r:kGcü::.ş l:::ı.rı ( 63 ) tarm~ ırıdo.n y~'ı.;?ılmıştır , 

ftormal :.c öpe.klı:)rdG y::~1nlc:.n hu. çc~lı ~:ı:ııadc:.~ kc:~r<1.iyc-:.k ~'otılımc:l::1. rı.:'.- ~~-lım .:~ör'~.ümi.i.ş· 

sa.dece ven i.;ri\:ii.ler ko, l tra.l<:~Jiyon g~. c.i.~ · d.eJ'il? kcüp :Cre:lre.nfn ı n c :r.'vöz ve hor 

·,ıoı-üü faktörlE)rin de e L~dEıi olduC,u bildiriliiliş tir ( 55 ı 6) ) • 

()zet ol<: ~r:::üc digit,.ı.li:,:ıer late:r~t ve ır~:t :Llcri. dcı.'c: cede k .. ::. ı;:; yetme~:.li ,:.-:·i 

bulun.m .. ·,v· ;:nı ::işilc,,rde kard iy::ık de-b iyi belirgin bir f)Ckilde etkilcım_e!;üer. 

Yetnc~üik bulun;:'.n k<.ı1ptt; isc kol'ıtrnksiyon er.ctinc d.j_re~;:t biı· etki sonucu 

k<::rdiyc-.Jc Ö.'.Jbi rcrtı:i-:ılır. Digi-t . . liJdnrin periferik verıler i).~ _; crinc bir ct-
ı.,.ı . 
'·"-Aı yoktu.r. 

~<.;ı.).JL.ü-::~e)t?-2!.-.~.~~.~; Di(~i·b .. li~>:ler vago.l ve c.ı::strc:.ı.va.go.l cesirlE)rlcı )Gı .. lp 

f're)mnsını o.:: ;:::.ltırlcı.:r·. Bu etki <'.tropinlenmiş tenoy h::.ı.yvo.nlarıncla (L. göri.il 

fılel;:tedir ( rn ) . Vc .. gcı.l etki rcflelcs ol~:Lrc.-ı..k r.:>inus 1ro.rotis-ccki bc"rorc!J('I' 

töriarin uyarıJı,ıauıylc"l ıneyclc~n::~ gelir. Ayrıca fl rı(' t·i l'kolin 1 in p8.C8F! (': k.• ·.­

aktivitesine ve nod~l gungliyoner reseptörlore uirekt c·i.;kisiyle de ol~­
tu.~u l:ülin!:ı~:!dodir ( 25 9 4'7 ) • 
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Digitalikler yü~sek dozlarda adrenalin ve sewpatik sinir stimtiJ 8 ~ 

onu ile oluşturulan kronotropik etkileri önlerler ( 88,98 ). Bu digi. 

~o.liklerin eks travagal t e sirle rinin bir sonucudur. 

Ke.rd_i_y_<:ı_~ .. -~.KsAi~~~-=!) .. J,_t~- ~ İntoJ-::t köpeklerde yapılun denemelerde 9 atri- -
~-·-· -· ·- · · .. 

ynro. ve ventriktillerin eloktriki uy :::1rıüılarının digi taliklerin düşük dozlcı 

rından nz etkilendiği ancak yüks ek dozlarında depresyon oluşturdu("u sap--

ta.nınıı]tır ( 90,94 ) • tdiyovontrilüUer impuls yayılımını önleyemeyen digi 

t a lil{ konsantra:Jyonlarıyla atriyuırılar olektriki uyarımıara kc.rşı duyar-· 

Rl.Z durwila getirilebilir. 'TtiJn::ıok dozl<:trla oluşturulan ineksi tabili te 

durwnunda ise purkinj e lifleri ancak C\. :cte.n uynrıınlo.rla depolarize eC:. ile-. 

bilir. Buna karşın ventriki.aer k<::ı.s lifleri yül:..:sek konsa ntrucyonla ra bile 

duy .::ır s ız lık gösterebilmektedir. ~:u nedenle digi tn.liklerin lta rdiyc;.k do kı ı 

da çe ş itli kökenli kc.s lifle ri ü:0erinc etkilerinin dc:C;işik olduğu sonu- · 

cuna varılmı~ştır ( 67 9 142 ) • 

~L!-_Q.:.t:btn~-·hız_ı.. . Det::,·işik ka1IJ b ölgele:cinde o.yrı oz.ellik gö f::tcrir. KaJ P-­

t e i:rııpuls iletim hızı uyarım e ş j_ğiiün bir fonkstyonudur • .iı.ksiyon potan­

siyelinin aıııpli ttidüne v e yU.k [38 lme uür. ·.t :Lnc b ,~,~ lıcll.r. :i.:üçük dozl c::ı.rda 

o.triyum v e ventrikülL:: r de J..l e ti. ı: ı h1 .. zının birc::.z : :: .rtLlası entereso.n bir 

etki s ayılmaz. Eksi·tabilitenin toksik doz l~rln d e prese edildi~ i durınnlar 

d a <~.ı·criyuıüard .:ı.n iı ıpul s ya.yılımının yok olması k.::.lpt E':: iletimi durd1J.rur. 

~Llurkinj e LL Okusund a ilc tim, v entri i'>..': ' i_ler ~_ le t imden dc:Jı i.'L önce ~Jloll:e edilir 

( ~~ 4 ı 140 ) • 

.. i:nt cı..lct hayv;:ı.11l -.rd.:ı. :::ttriy ovGntriküler dü[li.JJ .ı de ilctim digitaliklcrirı 

vagul ve elcstrt-lvc.g:;ı.l et k ile riy l e depr en e edilir. No dal il et im de.'-ıresyonu 

E"rr• -
K ;: 

1 de 2-R aralı.>:· ının u C'..l<ı .::.~s ı vl a li:ar < .. k t c ri z.e LLLr. Digi t . ·.liJ{lerin ·J1rUlcsok . ,, 

d. ozıc.rJ. inşan ve hr.yv:::.nlc:ı. rcl a t c~·.m A~V blokn n uden olur. 

:R.e.:f.r.'"~.t~r . .E~ :ı; .. i r_o§.. .. ~ Vagı::ı.l r:ı.ktivit enin bulunduğu durlli11l ::.rcla knrdiycı-­

tonik gljji:O:Z· i tler tJ:t r i.yuml nrd a refr<:ıter periyodu kıGal tır ve A---V ile t~\ 
Sisteınind G J:onks i y onel refra kter poriyocl.u uzatırlar. Denerve edilmiş ve 

t-ttro rıin v e rill:llif) k o.lptc utri yal refrakter ıx:riyodu <J.rtırırlar. Orto. d oz .... 
1~:td.a. J...-'IT di.iğüm Uzerine o l un etlci Vago.l sinirin kc·silmesiyle belirli bir 

oran~u azalt ılır ( 89 ) . 

Atr i ywnlo.r v e n odal dokulnr :J.zorine direkt e tkiloriyle digi t ,_~ likler 

"on·tı· iJcüler refrc'tlc l; e r periyod-q. kıs P..l t ırlar ( 67 9 89 ) • r u etl.::i EKG' de 

Q ~ ı::ı.rcı.lı&ının · kıso.l.masıyla k ond ini g ös t e rir. 



KanJ?..;~mP-...2.!.-~ Hayvanlarda kardiyotonik glikozi tlerin ve özellikle __ _,_ 
<:1gıil{onların intravenöz veriJ_mesi kan basıncında bir yi.ilcselme oluşturu: 

:Bu ıo.smen periferik d<'.ınarl~:\rQ direkt etkiyle ve kısmende refleko veyD. 

,... "O ntr:-:..1 etkiylG olu~ıur. :Du press ör y<:~nı t digi taliklerin kareliyak etki~· 
p t ..... 

ıeriyle k~şılo.ştırıldı~ındu geçici bir etki sayılabilir, Refleks etki 

kardiyak atılım debisindeki ani dtişmeyi kompanso ederek kan basıncını 

yUksel tir. Dn dururn iyi bir .;E;kilde köpel-rlerde görülmt:ktedir. J\.setil · 

strofantidin ( aglikon ) 1 in normal ki :;~ ilerde dinlenme durumunde süratli 

~travenöz enjeksiyonu sistolik ve diyastolik b~sınçtu Grtışa se~ep olur 

( 152 ). ı·akat bazı yaznrlar lnnatosid C ve ouabain'le normal ki0ilerde 

herhangibir etki e;örülmedi(·ini bildirmi:;üerdir ( 35 ) • Daşka l)ir çalış .. . 

mada ( 85 ) ise ous.b:.:ı.in 1 in intravenöz verilmesinin ortalama art(~riyel 

bc.~.sınç ve sis 'cemilc r8 ç:i ist;:.ı,nsı artırdığı~ ekc~treui te kan <:.kımını azalttığı 

ve venomotor tonu belL.:ginle~ıtirdi[l:i bildirilmiştir. 

l~.n~<:!_:ı::.j;L __ }Y~.e.·.~.cı-J::.o)._i,_z~u.c:::.l?_:;h., J. Xc,rdiyot onik glikoz i tl erin miyoko.rdiynl A'l'P 

ve kreatin pasfat ( CP ) deposu Uzerine etkisiyle ilgili birçok arGştır­

mc:ı. y<:~pılmı~rcır. Jmcnk e:ı:ıerj i kc~ync:~kları üzerine direk:t hi.r (~ tkilerinin 

bvlunrnadısı saptanraıştır ( 19 ) ~ J{alp yctınG:t .. liEi d.uru;ı:ı.larınci~~, de: enorj i 

mo cı:'ı.bolizt1nasındn bir de~;i ; im oliac::cmukt .~c: ır. ::ıu bulgulc.rın ı :=.ııc;ı c.l tındo. 

digi taliltıerin ino·Liropik ctkilsrinin enerji Eıe-Gabolü·,.rcıo.ı:nnın etkilenme · 

siyle şekillendi~ini sdyleınek olnn~ksızdır. 

);_y_opJfi..~lgği_::~J.ml.~~: 1957 yılında mwu ( L?9 ) moml-ıran J;_'j_•p ase' ını 

izole etme ;ri ·:..ıc::,!;ıo.rm:tş ve bu enzimin a.ic;ito,li·:·..:lc;;r:dcm etkilcne hilcceğ:ini 

beli.rt~n:tştir. Dnha sonra Re pk s ( 116. ) ':ıu:nun lc::.-,,rJiyotonik glil;:otütlerin 

etlüsine duy ;:;_rlı bir re ~;qyl:;ör oldu3unu? digi talitlorin pozitif inotropik 

ve toksik etkilerinin bu en!, imin inhi biD:yonu ile ortay ;:ı çı~.:tı,~:ını F3CJ.vun· 

flıu::;tur, 

İzole kalp propo::~rasyonlarıyla ynpıl,:~n denemelerde, digi tc.liJ:lerin 

Pozitif inotropik etkileriyle ATP aso'ın inhibisyonu urasında bir para · 

lellik bulunnn.:ı.~tur. JJu enzim knrdiyocı.ktif gli1.m~6i tl.orle inhUH~ edildV' i 

halde glikozitlerin inaktif formlarından etkilenınez. Ayrıca duyarlılık 

ha.yv2.n cinslerine gör0 de de{1:L ;' irıekted ir. G:cnc:.~.in, rat ve karnkurbc:;,r:ı.la· · 

:rından i r.~ o le edilen A~-'5? as e glilwzi tlore duy~trsız oldu,~u hald<=.ı kod i 9 

köpek ve koba.y kalbindan izole edilenler duyarlıdırlar. K~lbin iyonik 

dengosindelci doc:i',imlerden ATP c·.::~e etkilennwlde ve digitcı.li},:lerin pozi ti-r 

inotropik etkilerinde buıı.a paralel d..:;{~işilrılcr gö:ı.: iilmektcdir ( 23 ) • 

izole prepuratl~ı.rın perfüzyon sıvHnnda kalsiyuırı ve po·~ar:ıyum kon-, 
00.ntraf3yonlarının artırılması veya soc.yumun <::~.<;;J.l tılı:.ı<;.sı ou::.bn.in' in ı:.ıo · · 

~i tif inotropik etl:ds:i.ni olmnsuz yönde c/cLilc, lek·i:;~')dir. :Ju nDclenle iyonik 
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~. i ı ılerin digi talilclerin dokuy2. tutunmasını da engcllcdi,~:i kr:·ı.bul 
aee;J.Ş ,_ 

J ~ • :P_ otasyuın tuzlo.rının dirri ·Galiklerin tolı:.:sik etkilerini önleme dilmiŞ cır. - o + + 
e ctenekleri tam oh~rak ü:ıpatlo.nmış ve JJo.,:r( .. JV.J.iP t..se' ın ko..:t· diy:::ı.k glikozi t--

y ı· çı' n s oeeifik bir ru[;eptör oldu/iu teorisine güç kc:ı.tmıştır. 
ıer · ·• 

nnzim inlıibisyonun[c bo.. ,ğlı olı::ı.rak digi t~üü~lerin inotropik etldle·-· 

rinde görülen değis;iimlGrin açıkln:rırı1asıncln tartışmalı yGrlor de v2-rdır ~ 

urneğinı bazı c::.raştırıcılar ( 2 ı 12 ) kalp mzümimum inotro ,.ıik etki d üze .. 

yinde iken izole er.i.ilen NI'2 asu 1 ın l ·.nc<:ı.k ';S 30 ·50 oranında inhibe edildi·. 

~ini bildirirlGrken,digital t · ~revlerinin po~itif inotropik etkilerinin 

. .. oJ,, ı)reDC•.ro.tın yıJ.G:~ma~sıyla ortadan kallctı{'·ını fakat bu durı..'llıdo. bile 
ı '~J .V .L L 1 · - -

enzim inhibisyom.mun d.uvam t)tti .~ini gösteren Ç<cllışm::ı.lar ( 105 ) vardır. 

J3u buJ.gu kr:ılpte cUgita.liJr.lürc; duyc:.crlı ayrı bir re:nJeptör sisteminin de 

-rıulundu,~;u görüı;1linü güçlendirrueli:tedir. il.ıı.cak 9 kalpte /,.'IP c.ı.se aktivitesiyle 
' ı ' 1 • d 1 , .. , • J • ı b 1 • • cJ . . .. + .. ;t- A ~' •. ) l 

inotro : .· ı.c;: Old:ı a.rasın rı,{ı ı1..ış .cı ço~c c ırgın .ır 9 vc J11Ll. 9 ~.'. 1u .>· c::ı.se ın 

lc.:crcüyotonik gl.i\::o:ı:;itler için te!:: reseı!tör oldu(;u hipotezi geçerlidir. 
+ + 

Na 
1 
K-·'Jiransport 1· . .'1'1> r·.~:;e sL:; te mi so'- yuıı1 VG po·~.'t.syumun meınhranlc.rdnn 

geçişi için gerekli enerjiyi sa(lsr. ,jch2tzrunnn ( 122 ) knrdiyotonik 

glilco~i tlerin ,)tl.ci s iyle eri tro[:;;j_ Llordc ele sodyum ve pot;~L :::;yu;:~ı tran~ıpor 

tunun inhi bo eU.ild.i(ini göste:;:m:i.ştir. Ka rdiyotonik glilm~i tl erin toksik 

dozl::-,rıylu. j_ntr::ı.sellüler potc.o:::ıymn m:Ll;:t0rının o.sc::.l. tıldıf.!.ı ve sodyum mih:­

tarının dr.: :ı. r:n:tırıldı{iı ;3<:.ts)'t icnüıı:Jtır ( 22 9 156 ) •. flncah": tc~r,~pötik dozlar· 

da iyonik dcl?.işimler tcı.rtıŞJ!lcüıdır ~ -:.ntrcı..sell;i_ler pot,:.:::~ymn miktarının 

det·işrncdi2,ini veyu D.rttı,~ını bilcUrml. a::cc:v?tırmc:.lar vardır ( 33 ) • I\ad­

yo n.}ctif metodla yo.},nlan ç . :ı.lışm ::llc:Lrda ( 76 ) ise s trofuntidin' in su b tok·· 

sik dozı,~rının hücre içi pota;cıyuın milct:ırını ::.~.zal ttıt;ı gücterilmiştir. 

:;onuç ol.cı.rc.ı.~c teraı)ötik do~:. lnrdu intrnsellLi..lcr po·:; L:.syum 1aikto.rını artır- .. 

d. ıklo.rırıı söylemele o1<.m8.lcsızdır. 

Kalsiyumun ;-:ı.iy oJc;.rd üzerindeki 2.\:tivi l;ooinin digitrüiklorin otki-· 

lerine benzemesi ve digitaliklerin DO~itif inotropik etkileri için 

intrcı.selli.i..lur kalsiyum iyonlc..rınc::\ duyulnn gc-reksiniru 9 djJclc::ttlori bu kat-­

Yon üzerine çckı;ıi ') tir. I;}()ktrofiz:yolo j il{: ç;:ı.lı~;;ınalc:.rdet ~mi yoJı:::~rd aksiyon 

:rıotanrüyeli mn.lcsimum düz.cydeyken görülen hücre içi o.kıntının olcstro.sel·­

lüler kalsiywü kom:ıc:mtrasyonu ilc ilişkili oldu~~ u görülı.;rü~:tii.r ( 11, 101) • 

İ 9 2}:.ıntının ı.c ~lsiyuın iyonlc:.rıylc. ~:ır: . .,(~landı~ı ve c~':.:si G:::ı.::.ıyon-kontrc.l;:siynn 
kc:ncti ile direkt ilL;;;ldsi hu.lundu{:u bi linrneJctodir. Bu kenetlonmo oL:.:.yı · 

na du digit <:::.liklE:rin etJüdiC;i ortc.:ı.y c: ::. .''. tılmır,;~tır. Ancc.k, lcıs gevşc:nnebiyle 
ilisrkili göri..U.Gn knlre:ıiyum iyonln:cının sz:.rkopl[t:Gmik rotil;:ulwua trnnsportu 

Olcı.vının digi tcı.likl·.:;rdon '"'tJ.~ilenmoc1i2:i göstcrilmiç;tir ( 38 ) • l\u nedenle 
di?'t · . . . -rsJ. , ~ıı.ıcLGruı kc .. .L bo etleilerinde k ~üsiyum iJO:c.L:ı.rının rolü mombraner 

duzoycte bneınlidir. 
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A~:r as e' ın inhibir~yonu soclyU-crrıun intrac3ellülcr hareketini hızlan­

dJ.rır. Sodyumun membr2-ndan geçişinde oJ_uşan cic::[: iı]imler iuc intro.sellü-­

~,."'ı si ''fum konsantrasyonunda o.rtışa seb(,;p olur. K::ılsiywrılu. ortctya 
ıer l>-0.- , • • 

ı~"n inotropik etkinin, cliret:t olu.ru.k so<.lywn, :~)otcıc.;yum değif;imi ,rle ilgi--
çı.J,.\.C...:..' ... . .. . . . ...._, . 1. • • 

li oııııcyıpjkaJ.sJ_yumun hL.ı.cre ıçıne E:,\:ıs:ııvln olu;tuc.u belı:r:··cılmıştır 

( 75 ) • 

Diyastol sür8f:linco ,hareket Gd8bilen <,};:tin filo.mentinin durgun bulu-· 

no.n roiyozin filmnenti ile birlcşnwsi fizyo1ojik olarak troponin ve 

tropoıniyozin t.:ıbako.larının <-oraya girm(:)ı::ıiyle ö:nlcrım"~ktedir. Aksiyon po­

tc-nsiyelinin tepe noktasında so.rko:;:üa~~mc,yc:c :cı.i_,:u.n Jcalı:Jiyum troponinle 

bı. rl(;)~crek c:ı.ktin--nüyozin Lompleksinin olu~ması r:ıo.t;ı~mnuş olur, Du komp~ 
- c + + 

le k s lcontrnk~3iyonlar~ do[~urnıskt[Ldır. Digi taliı-tlerin Na 9 K-'l'ro.nsport 

I\'I'J-' ase süıtemini inhibe ederek kalsiyuEıun 1:--LUcre girişini hı2- landırdığı 

ve bö ,rlece kontrı:.~:\.',.:siyon ı5Ücünü ~::.r tırdı[ı luJ:ml edilmektedir. 

EiJ...~1f.t~g}'~2._E_ç1_iX.9./.?J:"Jlf.i.._: Ae;ız yolundan yülcset: cloz.drc digi tc•-lik alın .. 

dıktan 2-4 saat sonrG EKC'de belirgin da~i~imler oluşur. İlk de~i0iilller 

R~~--~: se:;gmer.ı_ti ve T clo.lgr~sındo. eör~j_liJr. J;formc,ldo i2;oe1ektri\: çizginin 

iberinde bulurıo.n T dalg::1sının anpli t:idü cız:~'.lır~ ü;oelektrik :.-izgiye 

yaklnşır veyn ters dön~bilir. QJnı kompleksi izeelektrik çizginin lizerin · 

do~rken m:ı-'.i: S('!gınenti d.eprcoyon gö:Jt •::: rL:bilir ( .':;e\:il 2. ) • •~R;-) kor.aplek-­

sinin :::şn.~ı:~rD. do2.ru oldu.~::.u Cluruüıl.~.rd<:. ise seyrok olrı_ro.lc ES- ~C sc;gırwnti 

yi.U:sülebilir. RU-'r c-..ro.ıı:--_ı ve 'I ü::-:.lg.::--.:;ırıdz~ oluşan. de~:işirııle:;r atropinden 

Gtll::ilonmoz. 

o 

NORMAL EKG 

DiGiTOKSiN'DEN SONRA 

EKG 

reerapötik dosdo. 

digitoksin'in ['tG 7 ye etkisi. 



P~-R aro.lı{?;ı digi taliklerin e tkisiyle u·~ atılabilir. Bu durum bazen 

ı egllıenti ve T dt:..lgo.s ınaoJü değişimlerden sonra ortüyD. çıknr .. A.tro-· 
~ r, s ' 

Hfl-.ı. _ . 
. :aı dig i tG.lilclerın 11eden oldu@"u düşük derecedeki .fi. . .. V bloku ortcı,dn.n kal··· 

p:r&bilir. }\. :ea t digi t al i kler in direld ::mtio.drenerjik etkisiyle oluşan 
d J onıiş A v· blok l a r ü z erine etki s i yoktur. iler., 

BlCG·' de Q-'l' cı.ra.lığı digitc~lilderin etkisiyle lr ı:::-J .::ı.l tılır. Du görünüm 

ventrilü i.ler sistoJ. sU.resind oki kıs D.lırı.a.nın tn.tsoyo ynnsıınnsındo.n ileri 

gelir. Yülwek d ozla r s0yrc k oı c:,rak P d.c.lgasının b:'y-ükli.ik ve şeklinele 

dc~işDolu re neden olabilmek tedir. 

Bütün diei t n l preıJ 2.ro.tlc:,.rı y'LU~~ sek do z dcı. verildil~lerinCo entoksi­

lc:ı.syon b'üirtile rine nedc:;n olurl r.ı. r. Non ·tok s ik k a rdiyak gJ.ikoz.i t yo!-::tur. 

IC:ırdiyotonik glib:oz.itlerin c;',i_venlik sınırlarını tam olarak ~iC1."') t<'--:!1W.k 

c;ii.çtür. IJ.1 e r~~pötik ve tolu:ıik etkilur sc çj_le n k.ci tcryu..ılara görEı dct"Ji ş im··· 

l e r Pöst c r mektedi r ler. f a r nh ve Ma r csh ( 59 ) Jcöncklerde ukci~cr -k~ln u - ~ ~ 

preparnsyonlarında y~~tıklnrı d en ome l e rd e kardiya k gliko .~ itlorin ter~-

pötik V 8 toksik doz orcJ.nlc..rı : :ı.ro.sıncLa lJcnz c::rlikler bulEmçJ ::ı.rdır. 

Dökmeci ( 34 ) birçok kcı.rdiyotonik glF:o · itin dc[i;:Lşik deney hayvo.nlurJ.n­

do.. to\u ik ve -Gern~~ ötik e tkile rini inc e l emiş ve yarıs e.:1tetik bir knrdiyo-­

tonik gliko.~, i t ola n pent o.for;flil g i t oks in il u g· ·8t r of r.:m-tin • in toksik v e 

t e r<J.pötik do:;:.lo..rı arc;.sınd : ·.ki oranla:-cı birb i .rinc çok yc:ı.::.:ın bulmuştur. 

1785 yılında. \f/i t lı ering ( 155 ) dic, i ~ o.lin yi.l.kfô ek dozd.::ı. verilmasinin 

bulantı, kusmcı., dü"'.. r e ~ başdönmesi, g ö rme bo zuklukl<::ı.rı, üriner sekr:esyonda 

o.rtr:ızı, şuursuzluk, n c:.lnz y <cı.vnşLı..,.ms ı, -tcrcıper a tür dü~,ımc si, şok ve ölüme neden 

olduf:unu bildirmi s; tir. :i~nso.nl<ı..rd n k co.rdiyotonik glikozitlcrin letul (tozu 

t o.m olf ,r a k bilinmemelcl e b o r • .ıber k ed i ve ~ce öı)eklcrd eki sınıra oldukça 

Yaklaşıl~ oldu?:u sc.nılm~ı. '~ t 2.d ır. T( (:; di ve kö ;)eh:lcrde toksik do~ minimal 
e ffektif dozun ( MLD ) 5" -lO rürJli kaclo.rdır. Di~~ er hcı.yvc..nl ::-.1-rd.:.J. dn genel-· 

likle bu d e[.e re yc.ücltıf)ı \: tır ( 32 ) • Duneme hayvcml t::ı.rırıd8. letal dozun 
1' 60 ına ulo.şıldığırıd2. birdonbire J;:;·.r d. i yak r:~ri tıniler orto.ya çılw.bilmek-­
tecUr. Di[;er bir ç ~ılıçm:J.d ~:, ise bu ı"J. c~erler 1::-..:.nato :.:dd ··C ve digolcsin için 

~;,, 65, ouo)) G.iı1 ve k r3trof<mtosid ı de de j·;; 75 bull.mınuş tur ( 94 ) • 

KG.rdiyotonik glikozi·Ller:·in toks ik e t kile rini ekstrakcırdiynlç: ve 
k c:ı rc.. ı · - ~ ıya c olc:.ral: iki kısımd:ı. incelemek uygUı.J. ol:ıc ::ı.ktır ~ 

.Dige s tif ·boz uls:lu.Jclc·,.r ~ Yül:::s oJ.r. dozcl c~ k ~~rdiyotonik verilmesinden 
-· .. ).. -·- ..... ·····- --~ ·--- .. ···- . -- .. - -·· 

Sonrr, ı · · ı t ı ı · - · d .. · b 1 · 1 k - c, rı.norc .. {Sly ou c:.n ·ı,"cı..wm2.,.ı:npu r so..Lıvo..c,; yon, ı rTe ve 2 comınn .rnmp"· 
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görülür. Kardiyotonik glik oz i tl c;;r den :Lleri cclen kusmt."l. VG bulantının 
1~=e.nizmas ı Borison V0 arkadaf] ları ( 18 ) tarafı:ndnn geniş bir şekilde 
ıne .... t ırıımış , gaR tr:ointı .. w tino.l irri·t c: .syonun ancak yi.U::sek dozlarla oluş - -· 
cı. r: ı.-•ş . . ' t. " l . 1 i tl . . . d ı. ı . i • ·, ı k . . ., go·· qt orılmı s ır. ı.:r ııco ~ e r ıçerısın e:;; c ıgo~{sın ın cHına ço ırrı ·· 
tı..ıgıl ·- > 

On yaptığı bj_linmek t edir ( 150 ). Santral kusturucu tcsirin ise 
tasY -

., ıın oblongata 1 nın o.rea postrema' sındc::~ bulunan kemoreseptör trigger 
nıeo..u <--

( CTZ ) al{ti vasyonu ile oldu{:I:u k:.ıbul edilmi s' tir. z;on 

(.i-örme bozuklu'r.ları ; Kard.iyotonik cnıtolwilc::~ ;::-.yonL_ı.rındn sık rastla~ 
,.::: ... 0~ ·"'· .... ""'' .... -·· ... •• • •• ~-.··. -~ ... --.._, ... _ • ...,__ 

Görme ke.skinli{:,inin c--.z.tüması 9 renk <eı.yır<lliWJrıa~ çift gö1:·me 9 fotofobi ve 
nır. 

rotrobı.übor neuritis gibi önenli bo~~;ukluklo.r ortaycı çıkın~'Jct;adır. 

Nörolo:iik etkilur ; Homogy-i ve arkadaşları ( 131 ) digitaliklerin 
~ -·•···...,..·· ,.,_.~ ..• -o. ._.t. .. .._. •---~ '" .. •· .w .• ·• , .. ,_.,.. ·• ...,__..,.. ,._._, 

sere broD-rJinnl sı vıya geçtiC,ini ve nöro- psişik r)Q::>;ıJJ;:luJcl::ı.rn neden olduk·­

ıo.rını 'hildirrııişlerdi:c. ]}unlar ~ Uyuşukluk, mental bo:0vJ'.:luk ı hallüsi:nasyon ı 

kaslnrd~ krmaplar~nevraljik a~rılar ve atır vakalarda pareliz şeklinde 

kendini gösterir. Birçok kardiyotonik glikozit içerisinde osotildigitok­

sin daha nörotoksiktir ( 150 ). 

zukluklardır. Deri lezyonları olt~rnk, pruri t, ürtiker, m:üpsiyon, ekzcma ve 

ödemler ortnya ÇJ.k:ı.r. Antihistcwıinikler bu bozu.klukl.::·.rdr:;. genelliJc:le etki­

sizdirlc;r. Digi taliklerin neden olduğu entoksikaE:yonlarda eozinofil mik~· 

tarında da artma görülmektedir. Atropin artışı önlemekte ve pilokarpin 

ise hızlandı:r·ıı1o.J:~taclır, Kulp glikozi tl eri ile tede,vide erkeklerde j ineko­

IDD.sti olc.yları bildirilmisı l;ir ( 79 ) • Ynzc:.r bu östrojenik etkinin digi-, 

taliklerin ki:ı.:ı1yasal yapı bakımından seks hormonlarına benzmnesinden ileri 

geldiLini öne sürme:dedir. 

}~R-..r..L kÇ)qg_i1,l,.CJ:tY..Q..:Q.ll.__; Kardiyotoniklerin kan koagülasyonunu a.rt::ı.rıcı 

etkileri henüz to.rtışmı:ı. konusudur. Hernekadar protrorHbin sürecini etki .. -· 

leroeksizin pıhtılosmo. sUresini kısulttıkları kabul ediliyorsa da iyi 

'f;ü.d edilmiş klinik olgul2rdn pıhtılo..şrnd. süreci ve heparin tole:ı:·rınsına. 
beıı· rg·· b· · 1 ·ı · · ı , ~ t r. ( 3~ 109 ) ·ın ır o~{ı erının o manıcı sap anmış~ır ~~ ~ • 

2. Kardivak toksik etkiler 
~-----~---.~------............ , "- ......... ..- .. -"""'· .... ,. ___ ...__.,._... .... -~-,.--~ -............... 

Digital 
lu:ı:-ı -b ilinen 
le:r Ş id detli 

entok·.silrosyonl.ı.rındc görülen knrcliyah: · güç ve ri-cim bozukluk-· 

klinik if.ritmilerc ç ok l enz.cmcLtedir. Kulp t:; toJwik belirti-­

kalp y e tmezli{li duru.rnl ::.ırını nndırım:::.ktadır. 

.. Digitaliklerin toksik do~larıylc:ı. şekillenen o.ritmilare geçmeden 
one e "r. ~ . 1 ; .. ., b , , ı ı ı t ec .ı\.mı erın oJ.uşınrunCLan o..:ıse·cmu c yarcır ı o ::ıccı'c ır ; 
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KarciıE.lf. . n~i:.~ml..l:-ı_:r_i,n ... J.i.~.Y.C?.Qn_i;g_lg_,i:L~=h_ .. ~ S on yılle.rda miyoknrd hücre-
.~~ 

ıarinin transmembran potansiyel knrekterleri daha iyi cmlaşılmaya başlm 

tır Hücre içi elektriksel aleti vi tenin milı::roelektrocllar o.racılıg"':ı. ilE 
mı$ • 
"'-,ptarıması vo bu durwnun ktırdiyak impuls oluşmmn ve kondUksiyon ile 
;;:><-' 

·ıgı·~:ı.· aritmilerin tedavisinde ilerlemeler saflruaı~tır ( 66 ). J. ;:::> , - · .. 

rrormal bir kalpte uyarını çıkarabilme pacemaker hücreleri tarafın· · · 

olmcıJdadır. Buradan ritmik olarak dakiko.da 60·-·100 kado.r impuls çıkal dnn 
oze l iletim sistemi aracılıgı ile kasılan miyoko.rd hücrelerini dcpolari 

ze eder ve eksita f;;.iyon kontraksiyon olayı gı]rçekleşir. Sinus düC;ümünde 

bulunan bu normal pacenıc.J cer 1 den bl.F}ka ~;..triyumun belirli yerlerinde~ nt -· 

riyoventriküler kc:Lv~,a~~.:ta ve his- .purkinj e sisteminde de l ı::ı.tent p[tcemo.ker­

ıer varclır. Sinus diiğ·i.ürıLinde bulunan paceınaker aktivitesinde h0rhangibir 

geciY"JUe latent paccm.aker 1 lerin kal bi uyo-rmalo.rıno. yol aço.r ( nodo.l r:i tirı: 

idiyovenrik~lur ritim 9 v.s. ). 

o 
> 

E 

'" >-

"' 2: 
~ 
o 
"-

+40 

+20 

o 

-.20 

-40 

-60 

-80 

-100 

::·.ıı·v · r· L '""J. :-._,) ..UL\.. 

FA Z 1 

fAZ J 

~S İ k POTA N S i r E ıl 

FAZ 4 

.POJANSiYELi 

o >-- so 100 150 

Aksiyon potz:msiyeli 
eğrisi. 

200 

Şekil 3. de a.ksiyon potr.ınf::iyeli e{~risi gösterilmiştir. --55,60 mili-· 

.. Vol t dü2;eyo ketdar ( eşik pot rms i7el ) miy oko.rd hücre si yeni bir uyarıma 

CGvap ve::cmez 9 bu durumda refrc:ık-terlik cı öz konusudur. Y'a.ni hU.cre depola · 

t'iz,;:ısyon ve repolariza.syon süreçlerinin beli:cli bir zmına kadar elekt-­

t'iki uyarıml.'J.ra karşı refro..kte:r:·ô. iı" B~ıJ b(.;~ \i me hücremin refrKter periyo-

du denilir. I: ksi tabili te 9 refr21.\(ter tcJriminin <ad dı olan bir knvramdır. 



vı 

" "' 
MAI<SiMU M 

S 1 F 1 R 

ŞEKİL 4. 

OR S 

lVIiyokard' da eksi tabili te 
ve EKG. 

Şekil 4.de de görüldüğü gibi EKG'de QRS kompleksinde hücrenin eksi­

tabilitesi sıfırdır. T dalgasına doğru gidildikçe,eksitabilite giderek 

artar ve T' nin inen kCluna yakın bir yerde en yüksek düzeye ulaşır. 
T dalgasından snnr~ aX>tpot:;ı.rısiyeJ. d.en:i .. J.en bölged8 hüc.rc çol\ ~a:tı..f 

elektriki uyarımıara bile duyarlıdır' Süpernornıal faz ). 

Hücrenin membran dinlenme potansiyeli ne denli negatifse depolari­
zasyon o denli hızlı olur. Hücreden hücre;ye il et imin normal olabilmesi 

için hücrenin belirli bir negatif dinlenme pHtansiyeline sahip olması 
gereklidir. 

- Normal bir pacemakar'den çıkan · impulsların hızı başlıca 3 faktöre 

bağlıdır: 1) Depolarizasyonun başladığı maksirnal dinlenme potansiyeline, 

2) diyastol ile depolarizasyon bölümünün eğimine, J) eşik potansiyelin 

dUzeyine. Bu faktörlerdeki değişiklikler kardiyak otomatisiteyi artırır 
Yada azaltır. Bunun sonucu olarak sinus hızında artma,yavaşlama veya 

ektopik bir ritmin gelişmesine neden olur. Otomatizmadaki bu değişimler 
aritınilere neden olabildiği gibi diğer faktörlerle de aritmi oluşabilmek­

tedir.Örneğin,adrenerjik-kolinerjik denge bozuklukları,hipoksi,il~çlar 
Ve elektrolit imbalansı repolarizasyon fazlarında yeni bir aksiyon po­

tansiyelinin gelişmesine yol açabilirler. Hü~relerin yeterli bir dinlen­

me p,otansiyeline erişmeden spontan olarak depolarize olmaları,kalbin 
belirli hücre gruplarında lokal bloklara ve re-entry ( yeniden giriş ) 

!ll.ekanizwasının gelişmesine neden olur. He-entry mekanizması başlıca lo­

kaı bloklar,yavaş iletinıli bölgel erin varlığı ve kısa ve uzun refrakter 

Periyedlu hücrelerin birarada bulurunasıyla oluşmaktadır. Bu nedenlerle 



b'len re-entry rnekanizması birçok ektopik ritimlerin gelişimini 
r,luşa ı .. d d . 

. abilecek onem e ır. 
açıklaY 

EKSI'RASİS'I'OLLER : Yüksek dozlarda verilen kardiyotonik glikozi tler 

. ok~dda ektopik odakların doğmasına neden olarak ekstrasistollere 

nı~~ açarlar. Çoğunlukla orijinlerini ventriküllerden alırlar,fakat at­
y. ılardan da dot?;abilirler. Ektopik vururnların nedeni aşırı digitalik 
rıyun 
ctozlarıyla artırılan miyokard otomatizmasıdır. Her sistelden sonra bir 

ekstrasistol görülüyorsa pulsus bigeminus vardır denir. Bu özellikle 

atriyal fibrillasyon durumlarında görülür ve aşırı digitalizasyonu 

kanıtlar ( 46,148 ). Allonen ve arkadaşları ( 5 ) digoksin'in sürekli 

perfüzyonunda k~baylarda doza bağlı olarak ventriküler ekstrasistol, 

ventriküler fibrillasyon ve asistol oluştuğunu kanı tlanıışlardır. 

Al'RİYOV.11'NI'RİKULEE BLOK : Digi talikler yüksek dozlarda bazen kontrak­

siyonların ani olarak durmasına ve A-V ayrılmaya neden o lmaktadırlar. 

Kardiyotonik glikozitlerle tedavide görülen parsiyel veya tam A-V blok 

digital entoksikasyonunun tehlikeli bir düz:e.ycle o.lduğunu anımsatmalı­

dır. Normal dozlarda ilacın oluşturduğu negatif kronotropik etki ent ~.ı k­

sikasyonun başlangıcından sonra pozitif kronotropik şekle dö~{~Ur~ 

ARİTMİLER ~ Bilhassa genç sujelerde digital entoksikasyonları s onu­

cu vagal aktivete artmasıyla sinuzal aritmi görülmektedir. Kardiyotonik 

glikozitlere bağlı paroksismal taşikardiler kökenlerini hem atriyum hem 

de ventriküllerden almaktadırlar. Atriyal taşikardi genellikle S-A (sino­

atı·iyal ) düğümden çok atriyumdaki odaklardan orijinlenir. Ventriküler 

fibrillasyon digital zehirlenınesinde en önemli ölüm nedenidir . 

.Qj Gİ 'fAL EN'J10KSİKASYONLARINDA l'EDAVİ . 

ı. Beta-adrenerjik resentör bl okörleri 

Sempatik sinir sistemi kalp .ei trııinin düzenlenmesinde etkin bir rol 
0Yna.r . Kar·diyak ritim, heın kardi.\rak sempatik sinirlerin uyarılması ( lll ) 

Ve hem de kateşolamin verilmek suretiyle ( 7 ) artırılabilmektedir . (Şe-­
kil 5. ).Bu eksitatör etki Ahlquis t ( ı ) tarafından klasifikasyonu 

~·"'"'" ~ ~' ~ ~ ~ ~ ~ -t+J\J.--Polan siyg/ i~-~-17L-V-Y-V-~ 
i t . l . 

Normol Jıoprenolin den ~blok erden 
rittn sonra sonra 

ŞEKİL 5. : Diyastolik depolarizasyon hızı. 



ıo.n ndrenerj ik sistemde be t o. ndrenerj ik nöroreseptörler o.rr.ıcılı.gı.y- · 
y cn?l 

Oııual·d ;:'odır. 
ı o. 

:seta rerıeptörle ri i şgal e den b e t a ndrenerjik rcseptör blokörleri 

te cıoıaminlerle reseptör c,rasınd c::ıJci etkileşmeyi önloyerelt fi :z.yolo j ilc 
lr(). ':> 

,,, t:ı. do.iS·urduklarinı Lefkov'li tz ( 70 ) tanı tl ; ,_nııştır ( ş~)kil 6 • ) • 
y~·m:ı. o 

HO 

Noradrenalin 
~~ ;r.-' .~ 

. , h~). 

'• ,_:, , ~ H -c~ -NH 
ı 2 ' 2 

OH 

ATP_!.SiKLiK AMP 
ı 

Hi.iCRE MEM!RAıNt 

FiZYOLOJiK CEVAP .. 

Kate ş olcun.inl arin 
etki melu::ınizmas ı. 

Res e p-Göre b ;:~~l o,nm ::.ı.Ir: için l~cı.t e şolu:1in~ e :r:'lo ya.rıı)tıklcı.rı için kornpe--, 

tetif bloke edici cJ.j c.mlo.r olo.rnL~ tt~nınırln:c. Xoıııpo tuti:f bloh:aj y apr.m 

bir ~Lı j ,,m reverzj_lü bir r~gonistin Gtki~ini et?..altır v8yn tamnı::ıcm ort ,1.d:m 

kG.ldırıı: . }hmu tıpkı a gonistin y;:.·.1Jtı~ı gibi r..ı..ynı rer.:ı eptörlurle rc;verzihl 

bir Ş C::lüldo birl\:: ş urek yapım::.lct <:.dır. 

Klinik ve o.raştırmC1 : ım:::ı. çl :.::.rıylc. kullc:..nılan bil: çok b ete. adrencr j ilr 

I' OFı(.)ptör b lokörü vardır . tık bulun;:ın il<l.ç dikloroi:z.oproterenol ( DCI ) 

du:r • 3cr . .ı.pu. t oro.iınt-tik etki l e rinin bulı..ır.unas ı ( 36 y 96 ~ 153 ) nedeniyle kul-·­

ı, .. nl.Iu nlc:ı.nı bulillll::uuı f:ı tır . Diı~;er bir e.ı j u.n olun pronuth,c-,lol 2-triya l fib ··· 

t'ilLır;:y·oüdn. von-Gril(i.ler ritmi "' ·bJ-cin b ir seLilde frenlcmusinc lcnrşın 
t~ . 
,_~ _-t' <·, l e:.: rd c ltnrsinojoni k 0; -l:; l: i :> inin bı ı.lundu.S.u gö c t orilmj_ş tir ( 107 ) • 

~-ııniüntizdc J ı::ull.:::.nıl ::m en <.-: t k i n bc t G blokör propr<:molol ı dur, Pronctha lol- · 
den ı _ O ke.t: dah etki n oldu t',u li. •.. nıtl~-ı.nmı ş tır ( 16 ) • .1\.nc rıJc çok ı:.> oyruk 

oı .::t' <.·.l: pr or.>rı.molol t cclı.viı-:: ind8 b -- 'U h:.ü;ı il c rd o a loposi o ::..cı;o;rlc-ırı bildi"· 
:t'i . . - ·- - J 

ll'n:Lş t:Lr ( 04 ) • 
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··k etleiye s ahip drorrların birço~ofhı g __ ibi propranolol 1 de ndronerJ ı .... ""' ~ 

l)eteı :reeeptör otimülanı olon izoprot e rcnol' un bir t tirovidir. 
pet C· 

CH 
OCH2 - CH - CH2 - NH - CH ( 

3 

ı CH3 
OH 

ŞBEİL 7. ·: Propranolol 

Propro.nolol'un beta adren e rjik bloke edic i etkisine ek olarak hücre 

mcmbrct.nı üzerine d o direkt bir e t k isi vardır ( şekil 8. ) • Kinidin b en ·· 

zori etki olarak i s imlendirilen bu duru.nı cü;:siy on pot2:.nsiyelinin y:ı.yılma 

hızınd c~. ve membrnnıri c ev a p v e rme yeteneğind e o.zcı.lmayn neden olmaktn.d:ı.r 

( 29,95 ~ 99 1 153 ) • Direkt mombra n etl<::ileri nöromi5.skiiler bloko edici 

etkiye de benzer ve kürar blokajını pota n s iyo.lize oder ( 146 ). 

SÜRRE N A l 
MED U llA 

~jEKİL 8. 

ANTi-ARiTMiK ETKi 

7"\: 
ETKi KiNiDiN BENZERi ETki 

SE RVi J<Al 

Artma: 
• REFRAnER 

PfRYOT 

Azalma: 
• E KS iTABiliTE 

GA NG~iYC!Nq e DE P OtARiZA S YON 
Z INCIR HIZI 

Propranolol 'un e tki me lr.o.rı.izması. 

Be t a. b lok o. j ı11 normn l d e kc.ırdiyovnst:üler siBteınc etl;:isi .::;. ;:dır. Ane al'::, 

F.H:ım:pQtilc k on t rolun D.rttı [t ı dur.·uı.nlnl.'d ~::. etkinin çok b elirgin oldUf.unu 
b ' 

l :tçok araş t ırıc ı gö st er ni~ı tir ( 29 , 62,73,110 ) • 

Proprunolol y eterli d o z l c.r d a kalp freko.nsıncL:'. a z c.lrrm 9 s istolik 

:~lrnu v a or t a d e r e c od e bir kan b , :.-- s ırı cı düşme o:Lne neden olmaktadır, Vns--
rıu0r s ; s t t ı , ·ı· d · .. ı ·· b · t · '- · J .. t · · d h - · l"1me az o ·ıcı ı ır~ ç~cu u ı:ıırT 0mın ,s cmrJa -uı c yone ımı e ... o. 
C 'tk ·' 
t :ı.n ~ ol ,:.ro.k ['.l f '"'.. ad r c.merjik rosept örler t2rnfıncL:m yc~pılır ( 13 ) • 
· -11t:t.:ı . 

Vonoz, propr nnolol v eri lmosind\.ln conra. oluş::.m hipot o..nsiyonun ko.rdi--
:Ynk . 

be t u rl::s ep t ör blokn j ıylo. ilgili oldu{:u sr~nılmo..\:rt o.d. ır. Anco.l: orrü 
t ·da · 

"V" l boyunca yavaş bir ş eldld v gelişen k an bcı.rnncı C..Ü Ş.ıllf:nıi y e teri 
Cl.da.:r: 

2-Çıklo.nnmar:ıı ştır ( 55 ) • 1\.nc <ı.lr. p~:: rift::rilc rc::;; i s.ı tc..n,:nn ko.:r:diyalc 
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' 1 • ""'l - l ' - cl t 1- r ·ı i·- 1rnn fıc.''·'~ ıı·1c l'I1ll1 cl ii'·.,,· ·c' ·11· ,.~_r_ ...• i i,...u·. ctobiSiUü8K1 Ctz,_.___u o._y,ı H rtp 8 O ...:ı. '--"~'- ~>--- , ~ '"- • .w .. 

,ı.Jc;ı.l:ıJl1 1 ı--·r , .. r,ı-,ıı·ı·ıı"~cır ( l2q 14-, ) 
Ç "' l.Pllıli!. cv '''"'.!:-' l ,, (J' . .L • · rton. <-• .... - " • 

iJclJ. 
. çolr .rırcı[.:ıtırıcı, din,itrıl (;;ntoJ·~sik:·o;:;vonl;:.rıJ'lJJ. 2. oJ.ur"ic:tn ~:=ı:criyo..l .s_ri t ]JJ. r ,_ ~· . , , . ,ı • 

. r in ··c ~;:; dcı.vilt.,rinde ı:ıroprr.nolol 1 tm etlünli(~ ini ..:;~·ö-Gtormişlcrdir ( 4C:~, 
). ).1 ' ' J • • t ı' ı ı ı ı_ . " ., -, t.. ı . J -· " . ı 

4
?: ) Jı.ncnlt ctıgı -a ı .~: er e v c yu r ıgcr :u~,;: ·or cn· __ c c.o:·.::ı'l p~:.rsJ_yr:;. 

r- ı , l J • . _ _ . 
~ • .1 ıo~i:l ~:rındn k a lp <..lurm;J.s ın -ı v e··:lc. A-V :cyrılm.·.y ·ı. ne: den oL:cc...klnrınd;::ın 
ıw.ı.P · 
ıcuıı::-...nılJn ... >.: l (:.r ( 55 ) • 

Atriyo.l fibrill~.syon, f'lut·tcr ve t2.şil:: .rdilcrde bc?to. re:·:;c:vtör 211to..-· 

onj.s tl ;.: ri A-V dti.[;·i.iJJıe e·~kilvrek .:.:i( l:1Jı<~tik tonuuu bloJ·~o edip nod::ü iletimi 

g •ı. l "' tırlor. Tiefr~ Jct cr p e riyod u!::. tr ve v,_ntr~UcüJ.lcro ilcd;ilen cı.triyol 
Y'-·ıT c 9 l 

impulSl<:ı.r J.n s o.yı sı on ~ - ze.l t ılmır; olur ( 73 ) • .Bu o-tld ~ ciigitc.~ı entokoi-.. 

ı:~'syonLı.rın.ın önlcnı:ao:::;indo önemli bir rol oyn,::,r. 

1ür ö elli(); c;?Jıiptirlcr. :Bu ctl'::ir:ı.li1: ~')i:cçok .. ro.:~;tırıcı tc-ı.rr.:.fından lG'.nı t 
l:mrıti. ;:~tır ( LJ.8,51,72 9 143 ). 

J?roprc.ıı.olol 1 uı1 <-:..nt inri·ci;ıik ,; tki ıılC:]·::. '.ni .-.1!~ ..• ı:ıı to.m ~~nl.::ı.mıyl, ~ :~ydınl=c- · 

tJ.lC'.ın::.ı.rınf)tır. I <J.l~at k cc inliklc söylunc bilir .ki ::m etki taı·ıurucr.ı. antia dr o-, 

ncrjik ;"Cktivitcxı.in bir sonucu clo[1'ildir. ::)rol_Jr, .1ıolol hl;icre it;ir.re ~d.yum 

C~Çişini QZ~ltır ( 1 4 9 ). ~U otki p2CG8 .kcr lıticrcl8rinin fUZ· ·4 d8pOlnri­

~~.-.syommcl,:l;:i :=-,zc-:ı.lnı.::ı.yı vo ,~~clrun lino :J:~~ıı :ı:-:ı[~ccı ı:ı.l::0r lıb ındcJ:i artı.ırı.yı 

önl • .· .. '~cı ı' ._.,i (l ('· ,., Ç' ı L·J 'lV 1 '.)i ]_ı" r '\:J-ı lrl ·ı' ı· J• ' l l• ..-.:"i :. Y· .: ·n.' ~ "'r0"'I.' ··no lol 'Y' ·-. ,.). Q] -,rı· •-·'·-·v'-' ~ı. •. ı.-< ... , ""··'"':iL•'·-· 0 - -· ·'· " .l C: __ .l.J...l.L.L ~ _I __ ,c; 1v J:' '•·- ..ı...V;;_ -•--> •• 

z.o.c:yonu..ıı. 2. ve 3. 1:\:ı.V:J_-::~rını hızlnndırır. i\k:Ti?on po·;~ .. xwiysli cür<:.:(:;ini 

Vü ef·P· ' 1·("C'- ı' f' I'G :ı:r·,~·-· '·-+··Jr~ l)·"ri -..rOQ1 l1 ı~ı c<" l +ır ·.,,ilC' .-.ır c:f··-r. '1 .. c'·ı· f ..,.,n-L"·-r··~Jrt "'r ")<"rı· ~\...i .• _ _ • ....ı..' .. ·ll-Vt . ..J.v ...... ,.y ... ~. ~(.,._l.., •• _v 9 -.-~ _,L,.~. v ~L'--'~ • - . . ..L.v . ......_ı_, .. .._ "-' ___ .... , 

yodd.-.~ıcı· kıc'alrn:'l a' ,,ı..l"' 10"-'] ı· ,~.n·]· ''1dı' 'V' ( '7'\Q ı ··t·'u c•,-c·i .:ı' ıc·:ı "'' ···ı·_.·oı' -.:ron "ı..·)ot' :-·nc.•·i ~rnıı· ·~ -:..... ıJ Lv (,,.,! ~ V - ..ı_ t.::) _.i J_ ../ _, l • . ) . I:_,'J "-""' ..ı._ l V L.(, ı... 0 , j . J..: J - ' J.~ -- j "-' 

nin 9 ~rosino o:ro.nlcı. effeL:tif rcir;::-t:ctoı:. periyod uz~:wı::} olur. Net sonuç 

OL~.::C;).J.;:;: ı" llr çıı7'~'1:1. "'I.' 0TU'~t·'u'·t~ :-ıkc•ı' 'YOU pot:ınoı' vc•lJ" 1'1ı' n vi.il"·c•r:··ı fi1 () lıızı -;ı~t:ır ve ...... ::...L..... .1-' V C... .J.. _ ......... 1-:> .. . _.,_ ı._.ı ._j .J. -- J -4-•• :ı....)..) ..._. ··- --~ • ~ ..__~.._. -"' 

bu ';JGkilde purkinj o li:tlorindolü y~WG.c;} dcpo:LarizG OÜ'.ll VC ~tC.VD.Ş iletij[ıli 
Grl~en pruEk.ti.l.r yanı tlo..r önlohıniç olur. Bu (.::tk ;_l:;r ldnidin v2 p ro1(L.Ün--· 
Q;'ıı' d 1. ı • · ınKıne benzer. 

P:iJi.~.!~e_ı:ı.c;t~J'~.~ :L-'_.YO.l)_}.._ç._r_t,._~: ho.t o ş o ım,ıinlL:rin Jc.c:ü ı-:ı ri. tm i ve lw.l b in ok s i--­
jan 

e;orc~<::sin:Lmi ü~·.crino olan cu::-tı:r·ıcı etkil8rinin s;.;le1dif hir boto.. blo· 
ı~ .. ·ı 
-1..,J 8. ö::!.L)nmeoi Droncıj_]Jindon <mgin2, poldoris ·(;edc.vü:indc yc..r.::ı.::clt:ı.nılıımrıı 
dü.-..·· .... " __ - . 

':?1.Ululnmştnr, J:Jct;~. 1Jlol;:r·.Jın 'th':Lüyle koroner d.abinin ,~·,.zo..ldı~.ı bilini-· 
Yo:t.""!"l d . .. . E . ..,-. ' d , · .::ı~. n prone th'"'.lol v e pro ı:ırLnolol 'un cgz;orfJu'. surcr.nnce -.hcfx o nnyo·. 

~< ,l:'d -lüpokı::ıisi v e r~.(~rıyı öıı.lc t.l i k l c ri b .. vn tL .. nmıştır ( 37 ) • I\~ı.zı yc:ı.z, ·-ır--. 
lut ( 6 , 8 2 ) GC,"Zür f.ÜZ t ol cr ::;nsının C::~rtmL:.sınd <~~, be tn ~il.lrcncrj ik bloJG.'.j ın 
J ~\rı ~ "' ı " "" b· .._,_, .rn sublinguo.l ni·cri t c:ı.lınrcl:.hoınıJ.1 c~dditiv vo hcd;t,::-. suıır~:ı.. -adcLLtiv 

:ı.r l.. -··ı . , -- , " . , . ~ ı . . ı ı ı ..:ı , ı , . l•.·.\:1 CtOC,UI.'O.U{',lli"'lU gorrc;c;rıilıŞJ..CrC ır •. '.1.llC2:L.C prop:rc:.no O_ vb ·ce.ı;: u2.;::ın;:.c 
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i
l bir ş okilde kullanılırsa e~ ,z E!rsiz tolor:msını nrtırmalct<J_dır. 

ıa:orı c ~ ' 
,, ç o.lışrnndn~ propr~,nolol un nnginctl nöbet lt; ri önemli ölçüde s eyrek~ 

. . r ÇOJ'. 
}J :ı t . rdiğ.i v e lu;ıGt <:üurın ni -tri t gerekc3inGclerini de belirgin bir ornn . 
1 ,. Ol ı 

o:- •, n n lt t:ı.th gö s terilmiştir ( 52' 53, 56 ~ 100 ) • 
d· a.~> '- • '--' 

Anlcsiyote sonucu oluşan sinuzal taşikarclilerde,p::ılpitnsyonlnrı 

.ı-rol cütın~ı rümo.dL'c proprc~nolol 'ı,ın belirgin bir cd;kinlic:i ve,rdır 
ı-::onlJ 

499137 ). 
Tireotoksik he· 'Jtr:ı.lc:ı.rdo.. ;:,ör: ilen p.::üpi tr~syon ~ t·:ı.şiko..rdi 9 terleme 9 tre~· 

rnor ve gözle ilgili S81~1ptomlcı.r bcta adronerj il~ stimülac-ıyonun özellikle­

rine benzemektedir. Hipertroidi~:=.m i de rszerpin ve guo.netidin knlp ri~, 

ni yavaşlc~tırlnr. Guc.netidin mt'mt~:tl dc;prurJyon ycı.pıilnmn.sı ve uyuşukluk 

oıuşturm,,m.::csı nedoni:v1e ye}5; tutulmaktcı.dır. Anc:ı.k 9 propr2.nolol rezer:pin 

ve g;uo.neticlin iL or.:~nıec dcüıo. etkin gözüJ;::rrı-:;;ktodir. Dirçok ;_:~.rnş tırıcı akut 

tireotoksik krizlerde b0ta cı.drenorjilc b1ok2jın tcı.şiknrdi ve ~ritmileri 
onledii'1;ini gör.=;terıııü.)l.tirdir ( 108 ı 144 ı 14 7 ) • 1\ncrd.r >:3porcJifik c:ı.ntitroid 

tedavinin etkin o1nmdı2ı clurw,ıl:::crdo. kul1o.nılm.s.sJ_nı öncrf.:.:n yazo_r1D.r cLı 

vn.rdır ( 21 ). 

Honoy ve arkrıdaşlcı.rı ( 70 ) so.~ı:;>u.tik r:ıtinı'i1c-·r;yon1arın blok::ıjı ile 

sağ ventrilı::ül o..lnm yolundeıki obstrüksiyonun nzal tılmıısının müml;:ün oldu-· 

ğunu ve pulmoner akımın d üzel til c bile ce,Y::ini bildirmi,c;ılerdir. J?ropr<J.nolo1 

Fallot tetralojili hastalarda özellikle egzersiz osncı.sındn arteriyel 

k.:m o1wijen sc~turasyonund::_ıki o.~;o.lmnyı belirGin bir ornnd::ı önlemeL:tcdii_' ,, 

}\yrı co. ı hipc;rtrofik subaortik sttmo~z dıJ.runılnrınd~~, do. drogun lıomodin~~.mik 

par[ımetrGluri uygun durumdü tuttu.ğu b~c~lirtilmiştir ( 26 ı 70 ) • 

2. DifGnilhicüıntoirı L·----. .--4<-·" .. ·· "" -·-··· ~ . ..._._,_,.., ..... ..._. ~·--.~...::; 

Difcnilhidantoin ( Dl'H ) deJ1D. ·ço1~ konvülsi v bozuklul<:lc,rın ·tedavi 

sindo kull,mılan bir drogdur. Kior1">D.l ;o.pH:n n'F~.~ıda gösterilmiştir. 

Ş!~'lZİL 9. DL2enilhid.o.ntoin sodyu:c. 

İlk def~ Uarris ve o.rkndnşlnrı ( 60 ) 1950 yılındn difenilhidan . 

to in 1 in kardiyak iLritmilerin te:dcwisindc kullanıl:::ıbilccef.l:ini bildirmiş ... 
lardir. Arnşt'ırıcılar ı koroner c::.rter lign türü ile tn~;;i!mrdi oluşturulan 
köpelüurde etldnliğini tarııtlo.nıı~}lnrdır. Difcnil.hid ant o in· cı.yrıc8. ı 
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, in cmtoks i .l.ccı.syonla.rınd o. ( 97 ) ve atriyu.m duvarıno.. nkoni tin sür·-· 
ııo.b O. 0 

1 13 
oıuş-turu,lc.n o.ri tmi l l:rd t; d e ( 1 23 ) t:ıtkindir, İlncın cı.şırı digi·. 

J!lu ıc 
· k ct o zlo.rıyla oluşan a ritmile ri d e önledi~i bildirilmiştir ( 20,119). 

tcMll. 
n~ıfo..nt ve arkadaşları ( 64 ) pontobarbital anestezisi altındaki 

~pekı8rde difenilhid~ntoin'in ko..lp ritmini ctkilewedi~ini söylemişlor-

:ıı: ·· ._,),,., sko. bir çalışmClda ise difonilhidr.mtoin J.nef:ıt8zi edilmemiR hay--. dir• ·· , .. ., ,. 

l ,.,rda intakt h:o.l.pte hı~:,l:mmo.. ve clc.merve edilmiş lmlpte Ü:lG negE1tif 
VC1Yl '·' . . 

ı{rorıotropik etkiye sebep olmuştur ( 117 ) • Intzıkt k.·::.lpte oluşan pozitif 

krorıotropik etkinin c:mtikolinerjik bir etki olduğu sanılmış anccı.k izole 

ı ı d • ı A • ' ' • ~ ı • ı • ld " t • ll C1triyum ç~:. ışma o..rın c-, ı 2cın sJ_nus rı -cnnnu az 8 c.{ı ı o ugu~ nsG ı ::O· 

ıin ve izoproterenol 1 un kronotropik otJdlorini de do[1if}tirmudi{'i göste . 

rilince bu görüş tGrkGdilmi';)tir ( 138 ) • Difenilhidc,ntoin yti.k~38k kon . 

SC1ntrc1foyonL~rdu s-.. A dü[;Li.m hücrelerine dirold olarale otkiıı1Gldc~dir. Düşük 

ıcons2.ntru.syonlc.rdc. ise in tnkt k:ı.lpto ve izole prep~:.rnsyonl2.rda purkinj,. 

do1moundct pacom.:cker.' :~.;.;~ti vi ter::ıinin do prosyonunn nodcm. oldu[;u göstoJ:>il~~ 

mi:ştir ( ll 7 ) • Bu 2tl;:i ozelliklo digi tr.ü tolu;isitecdnde öne;cıli olup 

ilAcın ventri,{i.ilor c;~dopik ri tim tuö.cwilerinde klinil::: de{"·erini gösterir, 

Godfraind ve arkndaşları ( 54 ) difenilhid~ntoin'in~k~lpte oluştur 
ulnn iyonik doğişiwluri azrıl ttığını bildirmü;:lGrdir. Ynzarlar ilt'ı.cın 

3 + + izole kobay ltalbinde H-ouabain alımını otkil~medi~ini ancck Na~K-
Trnnsport ATJl rtse sistmniyle :iliçJcili oli·o.o.kuızın sodyur.mn eks·crcı sellü-­

lor ortnın o. o:l:;ılmr:o..sını uyardığını görınüşlerdir. r·c:.l:::c.ü, 'birçolı: çalışmada 

difenilhidantoin' in kr.lbin k:,rdiyotonik e;lü:oz.it :J.lımını ~zal ttı.ğı de. 

belirtilmektedir : Orne2in,Bnokin ve arkadaşları ( 10 ) kobay kalbinde 

ilô.cın etkisiyle 3n ... ous.bcün o.löimülnuyorıunun a/3t~l tıldığını söylerken? 

Allonon ve cı.rkado.şlc.rı ( 5 ) ' dtı. difonilhidantoin 1 le k<übin digo!:::sin 

nlıciının azaltıldı2ını kabul etmckt ~dirlor. Knlpte iyonik değişimierin 
inccıcndi~i bnşkn bir çalışmada ise difenilbidnntoin'in kardiyotonik 

gli~;:ozi tl<.;rin neden oldur;u intrasellülor potn.;:;yuın dc·plesyonunu önled.i:~;i 

gösterilmiştir ( 124 ). 

Difenilhidantoin' in kalbin uynrıl;ıbilrııe özulli[;ini depres e etmediği 

D-triyum ve vontrilri.illerde refrn.ktor puriyod.u nrtırmadıL,ı ve özel iletim 

dokusuncıa refr:::~ıctur periyodu otkilomc:diği bilinnwktedir ( 138 ) , İzolo 
PU.:tkinj e dokusunda .:'J·;:[Jiyon pot ~ı.n;cıiyeli sur,) si lr.ıoo.,l tılır ~ fu..l;:2.t refrc:~Jder 
~EJ:t>iyod etkil(;nmez ( 14 ) • Du özellik ilô.cın intravcntrilı;:ülcr iletim 
U.~3G:r · . . . . 

ınu etkili olducunu gosternı;:;ktl:Jdır. 

uino-::d;riynl dupreoyon ve ilerlemiş cı:criyo --ventriküler bloklrı. sey-. 
l:'edp· ~ . . . . ..o • • ., • , • • , .. .. • -n c.crl trnlorın dı.LOl1ıllllQil.L1"t0lll 1 18 tl:CL:~VlSıncıC butun JCO..rcllVC:.k l)flra · 
~0 ~ z 
-t:r~;lerin dikkntli bir şeldJ.do gözlenmesi gero].;;:;;ıe~dodir. tıf,ç bu bo . 

zu.ıtıu.ı·~ı:->.rı d ı d · ı ı t , · 1 t ~ ,_ D.x:ı ·n ı er o -ouılme,c ı.::dir. Jı..yrıcn knz·diyopulmoner bozukluk. 
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ıa seyreden iki n.triyal flutter dururounun difenilhidantoin'le t udnvisi 

sır~~sındn. kalp durrnc:. sı nodeniyl~ ölümler bildirilmiştir ( 145 ) • 

Kc:.rdiyak aritmilerin tedavisinde difunilhidnntoin'in değeri ve 

diğer ilaçl~:_ı_rla k.:J.rşıl c.ştırılmcıoı konusundcı daha çok nraştırma yapıl-· 

ması gorokti~i kanısındQyız. Yukarıda da bolirtti~imiz gibi özellikle 

ko.rdiycı.l': dokuda digi t.=-ı.liL:lt: rin :").l~ümülnsyonu i..iz or in o otkile:z-inde görüş 

c.yrılılrları vardır. 

:Potasyuın tuzlr:ı..rının o..ri tmi tedavisinde kullanılışı ilk defa 1932 

yılında Sampson vo Ander~~on t c:trafınr:l.rm bildirilmiştir ( 120 ) , Bunu 

t ~kibon yapılnn klinik çnlışmalarda birçok oktopik taşlaritmi tedavi·· 

sinde ı özellikle digi tal fcv: :. l~:üığı il ~) oluşnnL::-.rda 2ri tninin oonl::'.ndı" 

rılın~sınd~ etkin oldu~u gösterilmiştir ( 125 )~ 

Vücut-tn total potasyuın a1~ct.lıncaı ekstrrt,3ellü.lor potcısyum genellikl• 

intrt:'.n•allülor potasyumdan d o.ha fazlD. o..zc.üır. Ji:J.wtr:ı.sellüler/intro.sel· . 

lüler pot~J.syunı konocmtrcısyon or:.mı knlp hücresinin transmombran potrm .. 

s1yG11n1 bUyük ölçüde etkilur. l'otasyumı.uı az~J.ınası net etki o-lnrak 

istiralınt potu.nsiyulinde o.rtışa ned(m olur. EJ::: olarak, aznlmır~ ekstr8. · 

s8llüler potcı.syum kons cmtrz:ı.syonl ::lrı bu iyona kr.-ı.rşı menıbr<::.n geçirgenli·· 

~ini nzalt~r~kısponto.n fnz 4 dopola rizasyon hızını yani otomatisitoyi 

artırır. l<:Jctopik o l;omr:.tisenin hipok;:ücmi ile bu şekilde o.rtıncı.sı 9 uye;un 

potu.syum ted ~:.ı.visi ile dü~~e l tilir. 

Digi t~ü entoksikasyonl,_:rının pot ·~~syumlc.~ tod 1.:wis:Lnde 9 [krL.un potc.cS-· 

yumu belirgin bir şekilde y't:i.ksul tilmoden knlbin kasılma gücü ve kan 

b.asıncındn artmc:. gorülüıe:ktedir. ~)·orum potasyum düzE:ı yindeki nzalmcı.yla 

birlikte s e yreden entoksik2s yonlnrda ö~ellikle etkindir. Önemli kalp 

yetersiz.likleri 9 serum potasyumunun yüksek olC:.ucu h.:.ı.s tc .. lıklu.r, üriner 

bozukl.uklnr ve Jı. .. v blok durU1nl2.rında potn.f:ıyum t8c~:::wüü önerilmez. 

Özellikle A-.\/ bloKl :..":. s eyreden c-:.ri tmilorde lc:.:.lp dunm.:.::ıı ve ölüme yol 

c:~çc.1)ilm8ktedir ( 132 ) • ;::ı on z :.".ıa.:-:cnlG.rcl::ı potCı.symn kmırenoat 'd cı. digi tul 

entoksikn.syonlo.rını tc:dnvi n.rDo.cıyl:ı denenmektedir ( 31 ) • 

;r~.P.'Kll.~ ~ Bu ilô.çln tedo.vi iyonize kalsiyu.ı."D. miktn.rının o.znl tılması 

uc;2..SJ.na da.ynnır ( 106 ) • J~: tilcmdL::.mintetrao.sot ik c..n:i t ( EDTA ) 'in 
8 0d.yuın tuzl i"crı şolcısyon yapıcı n j ::-.~nl ::ı.r ol cı.rr:k glikozi t <:.mtoksiknsyon--· 

l :").rınd;J. denemiliştir ( 58,106 9 130 ) • I~ntoksilc:wyonların neden oldu3u 
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L,ri tınileri o tkin bir ş t:kilde önlGit1ektt:::dir. Anc ~.:.k ko.n bcsl.ncını ve serum 

,,ısiyuın seviyesini düşürür. Miyoka rd kontrc:'Jdili tesini d e prese ede·r. 
}C <-" 
, . rıtrrı pot::.sywm.uıun telılikoli bir şekild e yükseldi[i durumL'..rd.'ı kulln­f, l) 

rı.ı.ırrw.malıd ır. 

!~h'l&J.E.~.Y-~- -- ~ Grollma n ( 57 ) magnezyum iyonlarının kalpte k[üsi 

uınun e tkisini önlediğini göstermiştir. IC:J.rdiyotonik gli.kozi t entoks i ­y 
kasyonlo..rıyla oluş an intrase llüler pot u.syum k .:::.ybının ko.lpte magne zy-i.A..:.c. 

c.zo.ım :ı. sıno. neden oldu[.~ ve intrrı.vunöz mo..gnezymn sülfat' ın ari trııileri 

önlcdi t; i belirtilmi:?tir ( 134 ) • Anc a k A~ V dü(J,ümde iletim zamanını 

uzc-.tmnsı uygul<'l.mC',d cı kullcmılınrı.sını sınırlnıno..ktad.ır. 

;~~-:Q.J.9-_?:_n_ ~ Jınti ::ı.ri tmik iluçl n.rın prototipi olLm kinidin 1918 cl~m 

b c:: ri kl ~Lnikte kullanılmrı.ktadır. Yeni :mtiari tnıik il&çlo..rın bulunmcwıy· · 

ıa kullanıliı:ıt::ı.fn f.L Zttlmıştır. Özellikle A--V iletim bozukluf;u gösteren 

entoksik.:.ı.syonlc,rdo.. kontrend ikedir. Drog . QnS intervo.linde u2';r..ungy2. 

( intrnvcntriküler ile timde yavcı.şlama ) neden olmc:üct t:~dır ( 13 ) . 

,!>.!',.9]s.,Lli,2}.n..!I!.;i..d_ .. ; Kal9t e etkisi kinidin ı in e~ı;kisine 'benzer. QRS inter·­

vo..line U2i~t:tr { 1' ) . Anc D.k, çok ke re iGterun.ey~n e tkiler ort2.yc. çıkrno.k- · 

t ~dır ( 55 ). Kinidin ve prokninnmid'in k n lp üzerine etkilerinde direkt 

nı cmbr~:ı.ne r e tkileri. önemli bir rol oynaın~·ı.kt c:tdır. 

JıisigJ::c,_:h_r:L..; :tnsanlcırdo., Jrarşıl~-:.ştırılabilir dozlnrd o. prokaino.mid' e 

or rı.nl ~. nıiyok0,rd kontrc.ktili tc~ünde d u.h:~ 2z d.eJ;rosyono.. nuden olmakt::ıdır 

( Gl,l26 ) ,anca k bu d ~::noy h :::wv::cnl :::-~rınd tl kanıtüı..nm·'mı :-:; tır ( 9 ) • T:kto -· 

Pik ventriküler ri tim bozuklukl. . :ı.rındn lcullnnıldı~, ı h :: lde suprrı.ventri -­

klil. ~ r nritmile rde önerilmaz ( 55 ). 

J?retbl.YW.Q. .. ~ Hipertn:nsiyonlnrı t 0d. avi r.ı_;,t;].cıylo. 1956 yılJ.nda kullc"­

nıınw .. y a başlcmılcm bir poEıtgu.neliyone r nc.trb1erj ik nöron blokörü' dür. 

StinrU.l c.c; yonlc:ı. olu;şturuLm ventriküle r fibril.L.:.syonL.rd r.ı uyarım eşi ;~;ini 
"1 Ytı..:ı:se ltir. Küçük dozlcı.rda lokwl a.ne ~'3 t e zik cJctivi t e sinin bulundu:rı,u, 

Ytiksok d ozla rda is e ounbainlo oluşturul~n ventrikülcr nritmileri e tkin 

ülaraı.c dnl (;di t'~i gö s terilmi ş tir ( 4 ) • Ventriküler a ri tmildre or.:mlcı 
cı:tı:iyal ri tim bo zuklukL:·.rındn Ö8.h n e tkindir. 

" t~_op_:r;.9J_~_!:c.:g.gl~ ~ Aritmi y~ :.pabi.lc cek bir SC!.üpc::~ tomimetik o.r:ıincli.r. 

An.tio..ri tmik il&çL:~rın etkinliklurinin Jwntroliindc.' sık olc:. r oJc fa~rdaln.­
nl..lır. -i:zoproterenol' un intro.sulliJl e r sih:lik o.dcmozin 3~· 5"' monofo cif cı.t 
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~ -" 
( sil<lik 3- 5 .ru:iP ) yapımını o.rtır.:ın ~' denil··Siklazı stimüle ettiğine inn-~ 

ıw:ıJd a.dır . Izoprot crenol kronotro ~ ıik ve inotropik etkileri nedeniyle 
rı.l . 

. y okard'ın aksi j en tillee timini .u.ı· tırar::ı.k anginn pektoris nöbetleri 
mJ.. 

~11 rabilir. Bunlara ek olarak, kcüp hastalığı olan ve kateşol2ıninlere 
dOı;;ıv• 

duyarlık gösteren hastalarda i!?"oproterenol atriynl taşikardiye, atriyc::ı.l 

fıutter"'·fibrillasyona, ventriküler ekstrasistollerEJ ve ventriküler fib­

riııasyona yol aç~bilir ( 68 ). 
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Gilnümüzde k.s.rdiyolo j i lcliniğ·inde ko.lp yetınezliklcrinin tedavisinde 

ıcuııo.nilo.n klnsik kardiyotoniklerdcm digolmin ve lo.natosid~-C ile orta.-, 

yo. çıl{an akut sntolc3il::o.syonlardo. tedavi C:U!mcıyla l<:ullcı.nılan do[!;işik 

ctldli birçok il2ç areısından proprs..nolol ( Inc~eral ) ve difen.ilhidmı. .. ~ 

to in ( Phenytoin ) nlınnrak incelenmiştir. Her iki l~o.rdiyo-Gonil: gl ik o·. 

zitin l~tont~terapötik ve pretoksik dönemlerde oluşturd~cları arteriyel 

. ·c,n b~.1.sıncı, !:;KG, kalp freln::.nsı ve arteriyel kan akım hz:ı.cmi dı::~işinıleri 

ile :ı,;±-etok~ik-dönemdo ve.rilen propr:;.nolol ve di:fenilhidrtntoin 1 iil. toksik 

belirtileri önleme yetenekleri incelenmiştir • 

.'J:EKl'iJİK .~ Denemelerünizde cinsiyet farkı gözetme~rsizin 1.8 + 0.1 

kg a{1;ırlıC;ında New--Zeland türü tcwş anlar kullandık. Dnhc~ önce hiçbir 

dc:momeye ::.üınmamış bu hayvnı1.lcı.r ;;; 12.5 luk iiretan solüsyonundc~n intrrı-­

peri toneel yollc. 10 ml/kg dozundE: vorilorel: anestezi edildiler. Opercı.s-" 

yon rrıG.sc.sına sırtüfJtü ya tırılarak boyun bölgesinin J.cıllc.rı traş edi.lcli. 

J3oyuı1un Eıc,dj_yi.:.nınd['. deriye uzunlo.rn.rtsına bir ensizyon yapıLırcık trnken 1 ya 

!to.dar kas to.bcık:ı.ln:rı lccüd:Lrılarak orgnn orto.yc:ı. çıkc:trılıp hayvanın lwlo.y-.. . 
co. solunum yc:..po..bilmesi için 7 şeJ:::linde bir c~-:.m 1\:anül yerleştirildi, 

Sağ V. jugulcı.ris denemelerde l:ull:nıd.ı[J;ımız ilAçların perfüzyonu için 

ha.zırlD .. nıp bir polietilen kc:ı.tuterle knnüle edilorek istenilen hızo. o.yo.r~ 

lo.no.bilun bir otom2.tik perfüzyon pompc..sınc:. ( Br~~:un ) ~l<:ı.ğlandı. J3u c_ı .. ra--· 

d::, lmnın k ;rı.teterlerde pıhtı.lnşıımsını önlemc~.L: c .. m;::~cıyh:. ho.yviJ.nn intrn­

Venöz yolla 500 I.ü /kg dozund:J. hepc..rin ( Liquemine ) vorilmiştir, 

Anestezi s..l tındd:i hr::.yv~.ınlc~rda vücut ısısı kolayca dü~wbilecGtinden 
bunu önlemek ~:ı.ınncıyl;· , ısı tıc ı lanbn..lf'.r kullnnılmı::;tır. 

Dc:memelerimiz,i ild <::.na bölü.m hrüinde gerço}::leştirdik 

~ı. Jl.:f..1 . .orJ_.;y-_q_l.J~_çı.p __ bA:fLl.Jlc.ı." __ y..Q_J'JrG ... ~ Yul;:z:ı.rıda anl::.1tılan protıodürle 

ho.zırlnnan ho.yvc.ı..nlilrın sol .l\.. Carotis' leri ...;:.çıır, ~'- çılc:::.rıı . :~r E~k l:ı.up2crini1.~ 
0 d.ilmiş bir k~-:':ccd;crlc lc .=~nUlo edilmi.~1tir. L:m bc.r:ııncını ölçı•wde Nihon­

Kahdon i."!lD.rl::z; .. bir ı-:an b:.\sıncı tr:ı.nsclüser' i ( JliJJ1U-O. 5 ) ve dalın önce 
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O 
.,.,rn. ln:ı.lem sapısı 100 mm Hg olacak sekilde kc:ılibrnsyonu v . mıl~:n 

ı J).IJ.ıı J :s · ' ~-

nJ?-? Cnrrior aı.ıı.plifior kullnnılmıştır. Knn basıncı clc c~ erlendirmelr:;rin-

de ortalarım 2-rteriyel basınç ( P 
0 

) hesa11lanmıştır. Bu amaçla nşo.,{tıda--

,:.;:;i·IJlikten faydnlnnılmıştır -~ 
ıci V • • 

yon u 

Sistolik- diyastolik biJ.sınç ( mm Hg ) 

3 
+ ~iyastolik 

o asınç 

:Clektrokardiyot.,rı ~fik çnlışırLll[~rd t.l. biitüı1. denümelerde n
11 

deri vas­

tı.lınmıştır. Bu amaçın .iiiophysicr.ü input box ( ID3 -- tT5 ) ve blop--

hysical c.ı.o.plifier' den ynra:r.'lo.nılmıştır. Denemelerdon önco l~nlibrasyon 

ı(ontrolleri yapılo.r.:ıl~ 1 mV. da ye.zıcı ucun hc.rekoti mm~ olnrnlı:: saptan·-· 

mıştır. :Glektroko.rdj_yogrruııdan k :: .lp ritmi,R~-1 - ·T segmenti,·r dalgası,P-· Q 

ve q .. T aralıkl ::ı..rı ve QW3 lwmpleksi süresinin ölçüm ve de :~;erlendirmele--· 

ri y c.pılmıştır. Kalp ritmi r.ı..yrıcn arteriyel bo.sınç tr~ısulorinin sistO-·· 

lik tGpe noktalo.rı yGrdımıylo.. da hesaplo.nmıştır. Ri tim s.::cpt:::ı.nnmsındo. 

B~~~ıdaki eşitlikten faydalanıldı : 

Kc.lbin dakilı::a 
s1:i.rnti 

300 ~t R -R aralıJ::ları sayısı 

0.20 sa~iyelik arnlık sayısı 

-jK·~İJ.1 10. " i:n .. ~situ hayv~:..ndo.. o.rteriyel 
b o.sınc ,.:EE G ve kan akım hac-­
mi dü ~ ~rlerinin ırazdırılmo.,sı. "-' . ., 
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RS-T seg.men ti 9 S'l' uralığının b:::ı.şlrmgıç noktasından T dcügasının 

brt;:l:=cdı(1;ı yere kndar olcm uzaklıktır. Bu segmuntin izoelektrik çizgiye 

göre pozitif veya nogatifliği dildı::ccte alınmıştır. P-·Q ve Q- T c~rnlıkla-­

rının süresi hesapl~nmıştır. 

2. f.~'}.Il __ ak:ı_,.l_n_ . Jıo:..cmi ·-• JJu amnçlo. sol karotis arter açığa çıkarıldı. 

D ;:ıwar ç0pcrine lumeni 2 mm. olan bir kan akım hacmi ölçer trctnsdust::r 

yerlcştirilerd;;: elGktromagnetik flovmeter ı e ( Nihon ~Kol:ıden ) {~iriş 

yapıldı. J?lovmetreden okun<:m kan akım hncminin gerçek ducerinin snptnn­

mc,sındo. n.şağıdaki :formül kullcmılmıştır 

:ı:·ormülde 

V=:. Q X 

V , gerçuk kcm akım ho.cmi ( ml/ dnl::.ika ) 

G , flovnıetre ile ölç iilen lı::cm ;_:.kım hacmi (ml/d2kika) 

D1 , arterin dış ç2pı ( cm. ) 

D2 ~ Qrtcrin iç çapı ( cm. ) 'nı göstorr;ıoLtcdir. 

Kan akım hacminin kalibrcı.syonu c.unc..cıylo. şekil ll. de gösterdiğimiz 

sj_stmu ho..zırlnnarak izole c~.rterd8n bir5.m zo,mc:mdn c;t::çen serurn iü:;yolojil<.: 

mi~tarı tesbit odilai~tir. Du 2kım h~cnine p~r~lel olarak y~zıcı uçta 

oluşan srı,pmo., biophysical ilırıpli:t'iurı de duyarlık r:ı,y:'.rı ile, 50 ml/unkika 

k:"'.n h:-,cmi için 10 ı:..ını.. olacaJ: şuki.ldcı ıc-~libre oc1illni~ıtir. 

Günümüze ciek k~m D.kım h~~cminin ölçülmosindG do(i;i~-ıik pronsiplorcl. 

fc'.ydrücmıl:ı,rak geliştirilmiş l:;::~n akım saatleri ( akıitımetre ) kull.::mıJ 

ını;;'tır. J3unl~~;.rı mdc:.:,nih: vo DH;ko"~ elektrik flovno-G:r:e ı ler ol.'::ır t:\k iki lı ölüme 

vırnıak müı,Jcündür. ııeL::mik prensipler:cic:n fO::\y-clz:üc;.nılc,n:•,k yc,.pılmı :ı..h:ım-·· 

motrelere örnek ol._•ral{ lıudvd ı in stromuhr' u ve "WollGınnn' ın hemodromonwt 

re' si göDtt::rilubilir ( 3 ) . Inektrom::ıg_netik prensi_cılerden y::'..rr~rl.marcı.}c 

€'Gliştirilen ih:i önemli flovm.-JtrG bipi v.::trc~ ır : Ultrasonilc flovraetro ve 
0 lcktrom.:ıgnetik flovnıetro. DenenıclcriJıüzde r:>on yılL:,rdo., ynygın ol ::-~rnJ.~ 

ku.ııanılnn eloktroıilc.grwtik flov;:netro ( cüe]'.:tromngnotil;: alarnEktre ) 'y:i 
S8ctJ· t--s- ~.ı..\. • 
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SERUM FiZYOlOJiı<. 

ŞEKİL ll. 

. "' 

/SERUM FIZYOlOJiK 

e-- UAMP 

PROP 

Kan akım hacıw: 
kalibrasyonu. 

' 1 

~~nemelerde _kuJ.ı}a.ndığ~ula_Q_lfAJ'ııı __ "Q.§}L:f:'itzvon hızla,r.b___y_e konsantrasyön­
ları 

DİGOKSİN i Kristal ( lvierek ) halmdeki ilaç % O. 25 konsantrasyonu­
nu geçmeyen alkol içerisinde eritilerek 0.125 mg/ml olacak şekilde 
serum fizyolojikle sulandırıldı. Bu solüsyondan tavşanlara 0.2 ml/daki­
ka hızında perfüzyon pompası ile devamlı olarak pretoksik döneme kadar 
verildi. 

JıANA'l'OSİD~-d Kristal ( Merck ) halindeki ilaç % O. 25 konsantras­
Yonunu geçmeyen piridin içerisinde eritildi. Serum fizyolojikle 0.150 
ıng/ml konsantrasyonunda sulandırıldı. Bu solüsyondan tavşanlara 0.2 
ml/dakika hızında pretoksik döneme kadar verildi. 

PROPRANOLOL HCl : Kristal ( ICI ) halindeki ilaç serum fizy~lojik­
te eritilerek 2 mg/ml konsantrasyonuna ayarlandı. Tavşanlara 0.2 ml/ 
dakika hızında digoksin ve lanatosid-C' den ileri gelen kardiyak toksik 
etkiler önleninceye kadar verildi. 

- DİFENİLHİDANTOİN SODYUM : Kristal ( Parke-Davis ) haldeki ilaç 
serum fizyolojikte eritildi. 25 mg/ml konsantrasyonuna ayarlandı. 
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soıu. syonun s t ab i l .hal de tutulmas.;,~t v e homojen şekle getirilmesi için 
pB 11. 7 den yukarıya çıkarıldı . İlaç 0.2 ml/dakika hızında digoksin 
~e }anatosid-C ' den ileri gelen kard iyak toksik etkil~r önleninceye dek 

verildi. 

İS 'rA:rİSl'İKİ ANALİZ : ÇaJ_J_şmaJ.ar ı.nn. zda aritmetik ortalama ( X ) , 
standart sapma ( S ) ve standart hata ( SH x ) hesaplamaları yapılarak 
ka.rdiyot onik glikozi t en t oksikaeyonla.r:ı....n:ı t ed.a.Yl a.ına.c:ı.yla de.ne~:tğ:im.iz 

propranolol ve difenilhidantc·in' in etki güçleri " t testi " ile kont~~ı 
ediımiştir. Bu amaçla aşağıdaki eşitliklerden yararlanılmıştır : 

x ~ ~X s 
n 

s -SH X 

t x2. (~x 
L -

n -

t ~----· 
s 

f~ 

n 

ı 

Yorurııda p ~ O. 05 olasılığını kullandık. 

)2 
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DİGOICSİN : Çalışmamızın mateı ... ynl ve .Ewtod bölümünde belirtti(;imiz 
ıwşullarda uygulnnan digoksin perfüzyonunda doza bo.ğlı olarak kalp 
freknnsında de ğişimler görülmüştür. 5 dakika süren latont dönemden 
sonra 15 dakika süreyle ( torapötik dönem ) frekans düşmeye devnın ot­
ıni0tir. Terapötil~ dönem sorı.unda. norma.l de ğere oranın frelco.nsta ~{, 10.7 

azalım bulunmuştur. Pı-ıet aksilc dönemde br.ışlangı ç de ğerine o:ranlo. % 6. 5 
artış vardır. r:i.' avşanlnrda digoksin' in protoksik aşmno.yı başlatan on 

"1 d t ı ~24 +- 3. 7 . /1 b t . 1 • ı . k ı küçu-::: ozu or r1 ama. __, nnc. c;r cg ulmır.1uş ur. DıgoL: sın ın a p 

'freknnsına et kileri tn.blo II. de göst erilmiştir. 

1 :\BLO II. Digoksin ve lanatosid·C'nin lcalp freko.nsına etkileri. 

o 5 10 15 20 25 30 )5 40 

~.gr/kg _ - 64.4 + 0.7 1121 ; 1.5 l92 :;: 2 • .3 257 :;: 2.9 J24 + .3.7 J06 + J.7 452 :;: 4 • .3 524 :;: 6. 2 

~s 

/ılak,) 27.3 :;: 12 265 :;: 15 249 :;: 17 245 :;: 16 244 :;: 18 251 + 17 261 .:; 16 27.3 + 14 291 + 9 

-
J 

~~~ 
~T- C .. , 

~. - 76o4 + 1o2 15) :;: 2.7 2)5 :;: )ol .)04 + J.) 380 + 4o) 457 :;: 4.6 531 + 5 • .3 609 + 7.1 

~.ijıs -

~~~.) 278 :; u 276 + 9 265 + 10 263 + 9 260 :;: 12 269 + 6 278 :; 8 286 + 17 304 ; 15 

n~ Deneme 
snyısı 

- Pretoksik nşamadan sonra verilen propranolol ve difenilhidantoin 
digoksin 1 in neden oldu~u tnşikardiyi belirli derecelerde önlediler~ 
l l 

\Jrne G:~in,5.dakiknda 1 + 0.04 mg/kg dozunda propro.nolol % 16.5,ve yine 
S. dalcikada 1).2 + 0.5 mg/kg dozund.cı.ld difenilhiclantoin de ~~ 14.9 aza.l.ırı1a 



sebeP oldular ( tablo III. ). Propranolol ve difenilhidnntoin 1 in kalp 

f~kun.g.;ı,n:ı. uzaltmn yetenekleri birbirleı'"'iyle lwrşılo.ştırılmış ve i::1ta­

tü;tiki <:l.ç:ı.dau belirgin bir fark buluntwımnıştır ( p> O. 05 ) • Du sonuç, 

digoksin 1 in pretolcsik devrede oluştu:..:·du:},u to.şikardinin ö;ılenmesinde 
. . ı.... d b . . . ı- c . ı . . ı b ı ·ı \.,) ı ı t d ikı ı aç arasın o. ır us~unıu~ u unmaLıgını vurgu ama{ a ır. 

TABLO III. : Digoksin 1 in u r atoksik 
döneminden sonra verilen propranolol 
ve difenilhidantoin'in arteriyel basınç 
vo kalp frokansına e tleileri ( ?~ ) • 

sURB ((akika) ı 3 5 

-
PROP. o;2:;.o.oı 0.6 + 0~03 1 ; 0.04 

DOZ 
(ıac/q) Dİl'l. 2.6 ; o.1 7.7 + o.2 13.2 ; 0.5 

- 2.5 - 10.4 - 16.5 
FREKANS PROP. 

(vıu.·-/bk.) DİFB. -
- 4.3 - 9.6 - 14.9 

ARTBR!YEL BASIBC PROP. - 4.9 - 7.8 - 22.4 

(IIIIH&) DİJ'B. - 6.7 - 12.3 -20 

~,:, nz cı lım_ 

J.JANAT()s,;(Q.:.9_~ ~ Sürekli lana.t o si d-C perfü~yonunc~n ıc,~~ıp freknnsında 

belirgin do~işimler görUıroüşttir. 5 datika süren bir latcnt ~öncmden 
soııru 15 dakika süren toro.pötik dönem sonunda k::üp f:.nc:,~arısında başlangıç 

clc[,erine on:ı.nl.::ı % 6. 5 nz alırı1 bulunmuştur. Bu sonuç, lcaın tosid-C 1 nin di­

&;oksinG oraı.üu to.v'7mılo.rcb kalp frel-:unsını tercıpc5tilc dönum sınırlerı 

:ı..çe:C'isinde dnha az dtlşü .:cc1ü>,;tinü ort aya koyıı:ınkt ndır. Lnna to si d-C perfüz­
Yon · " · ı ~ · ··· · d t · ' t · 1 ;ı.. d ~ ı · b ı · -uno. ctevam ecLı cLı :,:;ın o e :rapo ı~c L~onor:ı en sonı"n :c .re_cans cı.rı.::t"•.1o.ya o.ş r:ı.-

ın<::kto. ve 609 + 7, ı mi c. gr/lcg c..1ozt.1 uıuşıldı :.\ındc: bo.şlangıç de(,crine 
0.t' i:L1.1ln j.~ 9 o3 artrno. bulunrrı;:.:ıJccr.ı.d.ır. Denemelerimizde lo.natosid-C 1 nin p:re­

toh:oi~ u şamayı başl o.t.:ın o:ctcL1ma dozu 380 + 4. 3 mi c. gr/ kg bulu:mı:ıuştur. 
~~une..t o sid-C ' ıü :cı kalp frelconsınc. etkileri tn blo II. ve şekil 12. de , . ' 
- 0 Ste ilmi ştir . 
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~ DiGOKSiN 

e LANATOSiT-C 
FREKANS 

ı 300 

275 

250 
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o 5 20 40 

ŞEKİL 12. Digoksin ve lanatosid-C 1 nin 
kalp frokansına a~kilcri. 

Pretoksik aşamadan sonra verilen propranolol ve difenilhidantoin 

kalp frekansını a~mltmnktadırio.r. Ôrn.c(~L1. 9 5. rln~ ·.: ilcad.a ı.ı + 0106 mg/](g 

dozunclc.lci propro.nol,ol ~'; 13.2 ve yine 5. dakik.:ıda 12 + o. 5 mg/lee 

difenilhidaıtoin de jS lO.J <:nalım oluşturmaktadı:i."l::ır ( tablo IV ) . 

Bu _?.ŞO.mada propranolol ve difenilhidantoin'in taşikardiyi önleme yetc­

ne lde ri karşılo.ştJ.rJ.lmış ve p> O. 05 bul unrnuştur. Bu bulgu~ iki ilaç 

arası:mlo. belirgin bir farl<: olmo.dı~;ınJ. vurgulaıno.ktadı:r. 
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TADLO IV . Lanat os j_d- u nin n et oksilr. 
dön emi n den soıLL"a ve:L'il(~n pr opranolol v e 
di f (;nilbiC.a"!to · n i ı.1 arteriyel basınç ve 
krüp frcl~nnsınn e·i::ld l Gri ( % ) • 

~URE (ılakika) 1 ) 5 

PROPo p.2.3+ o:o4 o.7 + o.o5 ı.1 + o.o6 
DOZ 

(oıg/q) DİFI. 2;4 + o.ı 7o2 ; Oo3 12 + 0.5 

... 
• 4o7 - 7.6 - 13.2 

l!'REK.U'S PROI. 

(vul'WI/tat.) D1JB. 
- J.ı - 6.2 - 10.9 

- z.ı - 9.2 - 18.4 
1R~ER!YEL llBIIQ PRO!o 

(..SC) llDio 
- 1.9 - 1o.e - 18.7 

% azalım 

2. AHTE':tİYEL KAH BASI::~CI 

DİGOKSİN : Terapötik ve protok::ıik dönomle:cde digoksin arteriyel 

kan basıncinı yükseltmektedir. Pretoksik dönernde no~nul de~ere oranla 

% 10.7 artma bulunmuştur. 'rerapötik dönemde sistolik ve cliyastolik 

basınç urnlı@·;ırıdald büyüme dikl~nti ç:ekrrıe];:t edir. Digoksin ı in n :ct eri yol 

kan ~nsıncına etkileri tablo V. ve ş~kil 13. de gösterilniştir. 

Pretoksilc aşamadan sonra verilen propranolol ve difenilhidantoin 

basıncı d-Li.şürmcktedir. Bu azo.lıın 1 + 0.04 rr.g/kg pı .... opranolol dozunc1a 

% 22.4 vo 13.2 + 0.5 mg/kg di:fenill1idaııtoin 1 le do ~-j 20 bulunmuştur. 
Propranolol ve difenilhiduntoin 1 in,digotsin 1 in pretoksik dönemde neden 

oldup:u kan basıncı yükselmesini önlonıe yetenolderi lmrşılaştırıJ.dı[';ına~ 

iki ilaç arasında bcüirgin bir fark bul unmno.mı ştır ( p > O. 05 ) • 

Pretoksik nşanadun sonra verilen propranolol ve difenilhidnntoin 1 in 

etkileri tablo III. de gösterilmiştir. 
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TABLO V. : Digoksin ve lana tosid-C 1 nin 
arteriyol basınç ve kard{yak pnra rne t­
rc; lcr·e otkil ori. 

~ 

DÖNE'lı! LATENT TERAPÖTİK PRE'l'OKSİK 

DOZ 
DİG. 64.4 + 0.7 257 :;. 2.9 524 + 6.2 

mic .gr/kg 
LAN. 

76.4 + 1.2 304 + ), 8 609 :; 7.1 

ART ~"'Rİ YEL 
DİG. 93 + 3 97 + 6 103 + 6 

BASINC 

(..ı-ıc) LAN. 84 :;. 3 92 + '5 98 :; 4 

p - Q 
DİG • 45.7 :;: 0.51 50.4 + 0,6 43.8 + 0.7 

.&.RALnii 

(ai1h~e) LAll. 
46.5 + o.e 44.5 :;: 0.3 46.3 :;: 0,62 

Q -' 146 :; 4.7 144 :; 6.6 147 :; 3.2 
.&.R.&.LIÖI 

D!G, 

(111l1aaai7•) 
LAN. 

147 :;: 6.4 142 :;: 5o4 145 :; 4.7 

QRS 60,3 + Oo4 57 :;: 0.3 61.2 + 0.5 
KOIIPLKIBİ :ııta. 

(a111ııaaiye) LAlf. 
60,2 :;: 0.5 58.2 :;: 0.7 61.5 :;: 0,6 

L!ıJJATOSİD -C ' La nat a sid-C te r &pötik ve ~ retoksik ~dnoml c rde nrterı _ 

Yel kan b c.~nncını ytll( sGltr:ıo k:t e cli r . ~I\:;ra-;) i:i ti k d cL oıerrıd o t r o. se e1n;JlitüdU 

ge :.:ıişlo !·:ıi ::? ti r . :l? retoksilc dö ~ıemcife ~'::c:nı b a ı ~ıcı-, ıd n ;) U ~~:l e:mgıç d ot~e rüı e 

or anla ~:; ll. 6 o. :rtma vardır. Lunnto sid-~; 1 nin o. ""to r i y ol bcısınco. e tJ: ilori 

t a blo V. ve qekil 13. de g öst ori l Qi 0tir. 

J?re tolcsik aşuu.ud cın soYıra verilen :n·or;:ı..,a nolol. ve dj_fe nillti ;lEJ.ntoin 1 irı 

c_ ::-- te ci yol ba r:ı ınca etldl c ri karşıln ştı :ı....,ıldı(.ıncla iki ilc~ç 2rcısında ı.:ıo li r _ 

Gin bir far le olmc.ıclı (;ı gö rülmüş tUr ( ~ O. 0 5 ) c Örnc(;i n 
9 

l. l + O. ~J 6 

rng/l(g p.r·o;Jrc:molol -;,:; ı rı .4 v e 12 -T- 0. 5 mg/ 1{g di fenil l_ıida~ı-t o in ele %· 18.,../ 
a z alıma n eden o~rnn~tadır ( tablo I ~ . ). 
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,')EKİIJ 13. Digoksin ve lanatosid-C 1 nin 
a~teriyel basınca etkileri. 

D~.CLOI~Sİ)'J _ ~ Digoksin te.-ı:'npötilc dch.emde ( 257 + 2. 9 mi c. gr/kg ) 

bu o.ralıcın süresini o.r.tırcl.ığı bal de 9 9rotoksik dönende ( 524 + 6. 2 

mic.g:c/lcg) kısaltmo.:.cte.dır. P~:-e·coksilc dönende verilen '):."opranolol 

5. do.kikada % 24 ve difenilhidantoin de ~~ lJ artışa ueden olmaktadır 

t a}? 1 o VI • ) • 

JıJ:t'fATOSJD-:C~ Terapötik cH5neı~ıde ( 304 + 3.8 mic.gr/kg) :i?-0 c.ral:ı.s' 

uzamakta ve pretolcsik dömomde( 609 + 7.1 mic.gr/kg) cL; kısahlQktcıdır. 

5 dakika süreyle verilen propranolol % 22 ve difenilhidantoin de ~ 14 

cı.ı1tışa neden olmaktadır ( tablo VII. ) • 

4. Q-T AB.ALI(I 

DİCl_Q_KSİN ~ r.rerapötik dönerılcl.e (2-'r arctlı~tı lcısalma~cta 'lr2 pretolcsik 

c1önemde de uzarrıo.ktadı:c". ?::cc~~~oksil-:: dönemden sonra 5 dalcil~a süreyle veri­

len ;ro·0ranolol '}~ ll ve difenilhi:J. o..~toin de % lO artışa nnden olmal(ta­

d~r ( tablo VI. ) • 

L-0:1:Y.~TQS::Çp_:.._q __ : 'ro:capötik döncm.ıde Q-T aralıcı kısah.ıakta ve pretoksi k 
dönemde de uzamakt~dır. ~rotoksik dönemden so1ıra verilen proprnnolol 



( 1· 1 + O. 06 mg/kg ) ve difenillıidant o in ( 12 + O. 5 ~ııg/kg ) Q-T nralı {';ı­

rıı uzntmaktadırlc:~.r. Her iki o.nt i ari tmik ilaç i ç:i n de bu de (f:er ;i, 9 
bulunmuştur ( tc. blo VII. ) . 

f/LD~O V~. : .. Di g? ksin 1 i n 
ol•cı:;olı:sık donemındon s on­
;:,0 verilen proıJ rEtno l ol YG 

difenillıi c1. antoi l'l i n o t Jr.i-
• ( r f ) 

ı erı ,.,) • 

BtlılB ( dakika ) 5 
-

PROP. ı =t 0.04 
DOZ 
( ıııgjklı; ) 

D tiL 1),2+ o.o, 

P-O ... aıab PROP, ·~ 
< .ıu ... ~. ) Dt ... 

+ll 

o_r araı~ PJtCJI, +ll 

( ıdtuu~) 
ııtJL 

+ ıo 

O RS-komplel<-si PJOP, 
+2 

(.lu ... ~. 
DlrL 

+ 1.7 

+ ;~ artma 

TABLO VJI. : Lanatosid-C 1 nin 
pretoksik döneminden sonro. 
v e rilen ··H'ODl"O.l1olol ve difo­
nilhidauioi~1in etkileri(%). 

SURliO ( d.utika l 5 

hOP, ı. ı+ o.Q6 
D arı 
( -.,;/M ) 

DfJL u +o., 

P_Q ualı,Ja PRQP, 
.. 22 

( dliuai,ye) 
Dİft. 

+14 

O-T u-&l:ı.iı 
+ll 

PBQII, 
(•1U•-J.r•) 

Dt n. .. , 
OR S-kompleks i 

+1.9 
PROI', 

(•Ull~e) 
Dti'S. +lo8 

+ ~{~ c1rtnın 

_DİC+.Q_Kş_ig • ·~~cTnpöt ik clörı.orrıdo ( 257 + 2.9 mic.gr/l::g) f) .:."tS ~ ·:oml:lelmi 

sUrasiTide kısalna ve Dretoksik döne~do ( 524 + ;.2 Ric.gr/kg ) do uzama 
\ r d D ' l • l o • ı ı 1 r·t 2 l • , • ı • • ·nı" ır. J re c: o.<sı <: c·L~o.; . .ıo_cLo.n sonru ver:L en prop.cetn.o o ->o ve cır onı...:..('ı ı- . 

, ·~Dntoin de S'~ l. 7 C:c ·:'tJ .. şo. nor~en Olj:ı8lci:;ndır.ncr iki antiarit r.ıik ilÔ.cın 

CUts kor1pleksine etkileri tablo VI .da e;UstcriLıicd;i.L~ 

_;L_.l\rH{r_OSİJ?_-_C_ ~ T0r2Dötik döner.ıde kı sulms. ve pret ok o ik cJ öne ıd e de 

QRs kompleksi süresimle uzo.mo. görUlrıı8l~tedir. :::-ıretoksik uşnn11d~ın sonTn 
"" ~erilen ~ropranoıoı % 1.9 ve difcnilhido.ntoin de ~: ı.s o.rtışn neden 

Olmo.ktadırlo.ro 
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Her iki kardiyotonik glikozit teropöti~~ dönemde genellikle RS-T 
segmentinde çukurlaşma ve P dalgnsındn da yassılaşmaya neden olmuştur. 

DİGOKSİ:LT 

mmHg 

IOj 
50 

o 

A.B. 

EKG 
·- :.-- --· ---~'"'-'f".',r"i""-~ 

mmHg _..,_ 

ıool ~J 
50" 

o_j 

2 

3 4 

- -·.-· • '"r ::.~-~,/V'J,....,_ı('i 

ŞEKİL 14. : l.lutent, 2.tcrapötik, J.pretoksik dönemler, 
4. pı"'op ı"'mıolol • 

mm Hg~ 

'J" -~' i ' AB. 
• 

1 2 

mmHg 

''~1 -,~·l·-~ 

·-~ 

C.P'l'TI. L ı ı:; • ıJ.ı:.ı \. / l.latent, 2.terapötik, ).protoksik dönemler, 
4.difonilhidantoin. 

' 



36 _1 

LA:TATOSİD-C 

şgKİL 16. 

mmHg ~,.... 

,. 'j" 
o 1 

EKG uJııı1ı 

~\ .. i_ .. -~--+i-+A-4--+- -+4-+4·4-A-++· ıı•' 

3 4 

~· . :.\ ~· ~r~ ~~..AI,.-N,...~.t+ 

l,latcnt, 2.terapötik 1 J.pretoksik dönsmlcr, 
4. proprmıolol 

·~r-._j 
1 SAN. 

~ .,._, ...... 

- · •• A.a-
• 1 2 

•• .. ~~-ı"'w 
~~h~h~~~ EKG '(" 

--- ı(ır-1..-

·]- --
-~ ~ 

(/ 

3 4 

!,.,.. ı ,. ı H 1-.! 
Y'r"'~"""· r-· t~~~h0~ 

""'-----~ 

ŞEKİL 17. ı.ıntent, 2.terapötik, J,pJ::otolcsik dönemler, 
difcnillıidantoin. 

' 
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6 • A :eTE Hİ Y:GL KAl\f AKDII EACI:Iİ 

Q_İGOIS._Şjlif :_ Teı--apötik ve pretolcsik dönemlerde digoksin artGı"'iyel kan 

8xım hacmini azaltmaktadır. Du azalım prstoksik dönemde ( 521 ~ 3.9 

,11ic .g.r/lcg ) ı;:, 23.1 de(;eriyle en belirgin bul unmuştui'. 

rrABLO VIII. 

DÖNEM 

DOZ DİG, 

mic.gr/kg 
LAN. 

JWf AKIIl DİGo 
liACIIIİ 

Lll. 
(lll/aat.) 

Digoksin ve lanatosid-C'nin 
arteriyel kan akım hacmine 
otkileri v 

L1'fKN'f !IRlPÖ'l'İK PRETOKSİK 

6.3.2 ; 0,6 2~ + 1o9 521 :; 3.9 

76.2 + 1.1 .30.3 + 2.8 607 :;: 6.3 

52 ; 10,5 48 :t 9.8 40 :;: 5o7 

50 :; 9.) 47 :;: e.2 .38 + 4.6 

Digoksin'in pretotsik döneminden sonra verilen propranolol ve dife­

nilhiclantoin kan dam hacmini o.::;u.ltmaLtG.dıTlar. Bu <.ızalım 1.1 ~ 0.03 

mg/kg pro:1rcı.nolol dozundn 5~ 17.5 vo 13.6 ~ O. 4 mg/kg difcmilhido.ntoin 1 le 

d. e % 14.3 bul un.rııuştur. Ancak, bu iki o.ntinri tmik ilacın art eriyel kan 

-,kım ho. emin(~ et kilerindo bo lirgin bi~., ':l:'urk yoktur ( p> O. 05 ) • 

~1\J~A~~Q.Ş_İ)?_-C _ ~ Terc,pötik vo p.retoksik dörıomJcrdo l2cno.torJid-C arteri­

yel kan nkıQ hacmini azaltmc ktndır. Azalım protoksik dönenıda ( 607 ~ 6.3 

rrıic .p;r/ 1r.g ) ~:0 24 cle:'i;orlyle on belire;in bul1.umuştur. 

Pretoksik ~şamQdon sonra verilen propranolol ve difcnilhidantoin 

arteriyel kan akım hacmini düşürmeye dDvam etr.wktedir1er. l~zalım 

l.l ~ 0 .. 03 mg/l:g propranolol dozunda J{ı lOo6 ve 13.4 ~ 0.5 mg/kg difonil­

-Üda!toin'le de% 7.7 bulurmıuştur. Du iki ilacın nrtcriyGl k a n o.kım 

hacmine etkilerindG belirgL1 bir fark yoktur ( p,.> 0.05 ) • 

DenemeleriNizide inceledi ~imiz il~çlurın a r teriyel kan akım hacmiile 

etkileri tClblo VIII. ve IX. da gösterilmiştir. 
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TABLO IX. :Digoksin ve lanatosid-C'nin pretoksik 
d~nemlerinden sonra verilen propranolol ve dife­
nilhiclantoin 1 in arteri yel lmn akım hacmine etkileri. 

DİGOKSİH LASNl'OSİD-C 

sUBE ( Ukika) o 5 o 5 

DOZ l'ROP. - ı.ı + o.o.3 - ı.ı + o.o3 
(q/q) 

DİFBo - lJ.6 :; 0.4 - lJ.4 :; 0.5 

KAN AKDI 

HACldİ PROP. 40 + 4.3 33 :; 2.5 38 :; 5.1 J4 :;: 2 

(al/&ak.) Db E. 
42 :; 4.7 36 + 3.1 .39 :;: 4.5 36 :; 3.8 

A.B. 
1'--J'-...-.r--.1'-

ml/dak, 

j FLOV ı 
~ 

.1 2 

r:" 

.!--./·~ tt'h..J--,~ 

ml/dak. .. 
J ~ 

3_\ 4 

ŞJ~KİL 18. l.lutent, 2.tcrapötik, J.prctoksik dönemler, 
4. prop.ranolol. 

, 



ŞEKİL .19. 

39 

ml/dak. 

· ~j-~ 
o 

2 

ı ,_ \ffKiiij 1 1 ı ı 1 ı 1 1 i,..J-

----------~~~ 
'-N" _________ ,...__ 

ml/dak. j _. ---.ı"-J-......r-r-
~--------------~ 

3 4 

l.latent, 2,terapdtik 1 3.protoksik dönemler, 
4.difenilhidnntoin. 

LANATOSİD-C 

mlitiak. 

j 

ml/dak. 

... A .~ . . 
. l lllll i ll i ~ 

FLOV 
~ 

jmzd :ı j i\_,J'W 

o 

. i ı 

ll • .. -

2 

4 

l.lntent, 2.terapötik, 3.p.rctolcsik dönemler, 
4. propnınolol 
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', ml/dak. 

2 

ı ı ı ı . ı ı ı ı ı b ·,..,...­
~ 

3~ 

ŞEKİL 21. 

3, 4 

l.lntent, 2.terap~tik, J.pretoksik . ddnemlor, 
4.difcnilhidantoin. 

, 
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Denemelerimizde kullandı~ımız k~rLiyotonik glikozitler terapötik 

cl önemde k,:tlp ri tmini az cü tm. _ kt,-·.dırl:~r .. Bunun vagcı.l ve ekstr:ıv:::gnl etlü 

lerle oluştutıju bilinm~J1d<-:dir. Hclnin ve ::ırnkdr:.şları ( 87 ) k2vrdiyotonil 

glil;:ozi tlerin önce sinus knro tis' c etldyerelc vngal stimülnsyono. neden 

olduklarını ve etkinin daha sonra kas liflerine ulaştıgını bildirmiş·­

lerdir. İnsan fötüsti papillnr lc2sında yapılan denemel2rde de glikozit­

lerin direlı::t kr:-.rdiyak E::tkilGri sonucu normc:.l p;::'..r::ısomp.::.tik uyP.rımlnrı~ 

karşı sino-atriyo.l dü~üdün d1:üıG duynrlı duruma geldi[,i ort::ıyn konulıtıuş __ 

tur ( 81 ) • Vcı.,g3,l stimUlzı,syon oluşturm.::tksızın dr.:. k~·-rdi;yoaktif glikozit­

lerin sinus dürüıuiine etkiyerek kalp ri trnini .':';.zal ttıkl:.-::.rı bilinı'rıd;:teclir. 

Digoksin ve lnrı_ ; ı;l~osid .. -0 1 nin tcrapötik dönemdl'J k::üp ri tınini c.zcü tma 

oranlc.rı di_?:,er ~ıraştırıcılc:ı.rın sonuçl;ı,rıylo. lc:~rşJ_lnştırıldıt"ında çok 

yc~Jan benzerlikler bulunmuştur. Dölnııeci ( 34 ) t:ıvşo.rılnrdcı. ter::ı.rıö-til:: 

dönemde knlp frck2nsının y.c-J.~l~::.şıl;: olo..r2:.k digoJwinle ~6 ll ve 1;:-.ı..natosid--C 

ile de % 13 oranında ~znldı[ını gös~E::rmiştir. 

:Ouneme hayvnnl;_:ı.rında 1:::;::trdiyotonil;;: gliiw:zitlerin lc:;t&l dozlarının 

yaklaşık ~; 60 ına ulı::ı.şıldıfr.ındn kn.rdiycıJc cı.ri tmilerin ortoyn çık; ~c<:~ı 

bildirilmiştir ( :39 ~ 94 ) , D.:;nemelerirnizde di golesin 1 in pr~toksik a::,anıayı 

bc-~:;; l.:_ü r:.n do~~ u 324 -j- 3. 7 mic. cr/kg vu lnnatosid-·C 'nin pre-toksik dozu da 

380 + 4.3 mic.gr/kg bu__i_unnmştur. Yapılan bir 2raştırmrtda ( 34 ) digok­

sin' in tavr;o.nlarc:kı. minim.::;,l letal dozu ( i'ü~:O ) 1. 86 t O. 69 r.ıc;/kg dir. 

J3u değer.' lc.n,-:;.to.sicl-C için c[,__; 2 • 03 + O. 94 mg/Jr_g bulurııııuştur. Bu Gonuç,_ 

lnr denemelerimizdeki pretok8ik aşaruQyı bn9latan do~ı~rla knrşıl2şt1rıl­

d:ı.Lında oldukçn y~'ckın benz.erliJder or:tr:,ya çılmı:::ıldadır. 

PretokGik dozlnrda Jrardiyotonik glikozitler miyoknrddu o~topik 

odnl:lnrın dogrızu3ın~- ncoJen ol.r<ıo.ktcı.dırlcır. I3unun sonucu olnrd~ normc..l 

doz.lc,rla olu~ı:ı..n n.:;gntif l:rotropik etki -)o.,itif kronotro_r:ıik otkiye dönüş 

~oktedir. Iiu özellik birçok nraştırıcı -c , - ~.r :_-ı. fınd;;,n k2nıt1Emmı::_;ıtır ( 46, 

7 4 ~ 148 ) • Don(_;melcrimi z. cle pruto\~sik 'l~~: ,".mı:ld ~~:. digoksi:n ') G. 7 ve lHnn to s id 

C ele ~·· · S. 3 o:caı;1 <:.r J_ndrı kc:ı.lp frck.:n'18ı o.rtışı:nn ne:üe:n oldulc~r. 

Propr<:•nolol 1 un normal d ozl:ırr~ı.2 i:ı.:;t::: rr:-so!YLör bloh:~-~j ıyl;:;. ve d:::üın 

yUksak dozl~rdu dn kinidin ~enseri 8tkisiylo tn -• iknrdilori önlodir i 

1:ıilinmc ~tc dir. i3<:].zı .::::,r:~,;)-l;ırıcılc . .r ( 112 ~ 113 ) pr.· o_pr ~'.:aolol' un ::eöl}(/!:::lcr 

cle-kinidin benzeri (;tki göstt-:rıııtsi için ortnl:.:~FE), 2 ıug/1;;_g do : ,d r:m clnhn 

y\1\::fJdC Vc:riJ.mosi gton~ktiE;ini 'oildiriıÜf)lGrdir. r8.k:ı.t t D.V'}<ınla.r i..~~?.G rindG 

bu ı-~ onud r~ -öir çalı<Jı.-ıo.ya rrc,stlaı.L! ,J,(lık. Ancr:Lk duno:oH; lerde uygı.,11.":~ ı ~;FıllZ 

do<~lo.rın ; ı:_,d(~c o :öpv~üfik l),;t~:ı I'(o::-:;r_:p tôr blok .jı ;-·".,ıı·nsı güçlU. l:ıir oL·,cı 

lı1ctır. 



Kardiyotonik glikozi t entob:ıik•c:Dyonl o.rınd ;~'.,ll ileri gülen -t; ;::. ı:ıikccrdi--­

ıcrde proprc-ınolol 1 un- b -: ·. şnrıylc~. ~- ull mıl'd1 2;.ını bildirmı birçok :::r<:~c;:tır-­

ımı v::--.rdır ( 48 1 51 ı 143 ) • Sino·· 2-triynl ve A.,V cıu;~u.ın iletim zaı:ı:ıa.nlztrınclnki 

uz:::-~j:mli~rın spesifil::: b ~; t<:. reE~cptcır bloh:.:'. jı -sr:~~nındc.ı il;:inci dE:rucedc önem-

ı . ld . .; ı,. • J d . . ı . ' . _ ı o ucu uı _· ırı mı~aır ( 154 ). Relliher ve 2rkndnşl~rı ( 74 ) betn 

ndrenolitiklerin önceden verilmesiyle ~nrdiyotonik cliko ~ i~lerin prcm~ ­

ti5..re v .:mtrikülcr kontr<.'1.li:i.3iyonlnr , verı crikiJler t ~ıJ_::j_k ·.nti V () ventrE.:~}ler 

fi brilL'.~;yon için g <: rekun dozı ~·ı.rının ar cırılr}ı .0ını ı:r,örmüı;;l>::rı~~ ir. _;).:_~rwme . · 

l e riwL-'d e ô.igoksi.n vu 1 :'.11 ·.-Los id-C : nin I)I.'(; ·LoLsik dönc: ;:dc nc e: en oldu.~ u 

t::~;ıiki::,rclilcri propr::.nolol etkin bir ~:~d,;:il0,e önl";ıni~d;ir. /tncc' .. kı bu iki 

}~yrd iyotonik glikO~cÜ tin to; si};: c.~tkilt::I'inin (HÜ: ,1J.J]1(ôSinch~ een;ken propr~l · 

nolol c'i o <do.rı birbirine 011 ; ulcç8 yakındır. 

IXmeiııclerimiz de lr.: ,-:ı..rdi.y ; .~( glili:ozi tl ,; rin pn to1:: r:ük ::ı şs.ıiı ,_'.. sındc. verilon 

difunilhic1 CJ.~toin kalp :frek:&n r.nnı .~. ?.cı.lLtl ı :::ı.ktaJ ır. I)j_c;oksin ve lanntosid- C 

rıin ncc,(c;n olu.ufu to.:~<il<~ <':i.:L'dilurüt önl e :ı:ı:uh..sind(.:; ge:;re;kcn difurıillıicl;:'..ntoin 

cto ·,:;l c:·.rı birbirint.J çoJ: y ... kın !mlu_nJJm>(cur. "~lnrris Ve' [:ı.,rL~.dc.:.-<::1:.'-.rı ( 60 ) 

koronar nrtor lig2.syonu yc•.pıl:·.n '-~'·'ı ... ~mc :ı..~yv.:ı.nl,..rınc~_r;. olnip.n nrit11ıilcrdu 

il{'Lcın etlö.:rı.litini {~Öf3 tunaiç:ılL.ruir. J3unun y:. n ınd; . Li iğ L:r :\rc,ryt ırıcıl : !.r 

( 20,119 ) dn knrniyotonil~ glitrozit cntoksik~ yonlırının önl~nmcsind 2 

·:Jı:'.. )<:.rıyLl kull~ı.nıldıt·ını bx.: lir·i;ütOk ce Cl.irl(:r. lh"ı..i.:~ ! ek V8 .~rk~;.d::ı ,:,ü.:ırı ( lJ_8 ) 

.:' c,arı digo){sin untoJ:c;il: r:ı .. syoı.ilcu·ındz··. ins .! ;l .: ·.rd.c'. di:E't.:;ülJ ıidan l;oin 1 j_n se­

çiln lJsi gerekon ilh: il~ç; oı,tu.§ıunu bildir,;ı. ıct,;dj_rl• .. r. Y'd..z c, rı .~.r çot: l:Uçük 

dozı. .- ·:rlc:. ( 25 ug ) bil u digo\:uinin k<ı:n rJ :.'-' iyu3i çok {Ü~.::-> uk di.i_zc ırdo •rken 

ifi t:wnuq:L:'..:c ,~,lclıL:lcı .. rını belirtj·.ıo.:.;:t<Jc..~ ir lur. fAaE>on V8 c .. ı..rl>: ~ldaşlnrı ( 86 ) 

-tuln.·.:ırl r ~n : :ı.n cliieniUıicUuı.-coin ı.,~ozla.:rıylcı A---V iJ.,c,tü,ı d e::: Tl:1t-~ yonı.~.r:· ı o:ctcı.y'J. 

çıl(nc cı.C:ını iJildirmişlcrdir. Bunuıı y.::·,nındrı. Mierz\'ilia.k ve fl.rk .:: •.da ,--· lnrı ( 92) 

köpt:,J~1Grde y2;;:ıt1.kJ :::n.':l. r.·i. Cllt~ D.tC l8rÔ.U 5 D(!;/k.g doz.und C:l. V~ --' il•:.on difenilhida n 

to in 1 in f:tl::ü:;inin geçici oldutunu ve i ~::inci lı ir do·/.<.ı. c~erelcDinim c:u·.rul­

du~unu b~lirtınektcdirlcr. AncQk donc:ıno lerioizGe i~inci bir perfU~yon~ 

g(;rek görıiıudiJ.:::. Burad::, vurdie;iniiz do~';un y0turli G(:)viyvde o! ııı~ '.sının önuıi 

büiüktür. 

Konvülsi v bozul1.luL lc .. rın cinl..,nDc: D iı1,iu ve trig ... :i·'in rı..l nör ~~lj i duruml rı-­

rının t u L :.vüünd8 di.i,_milhid ,m·lloin tıh; lıJJI.'. :xıın uy::~rım .::~i(1;ini ~ri.i.ksul turele 

otldmcldodir. İl~ç ::tynı zaı .:ı.:-ındc.. hipoJ-: ~ı..ls emi 9 hipon :: truLÜ VE) ~3ürokli uyr:ı.·-· 

.eım sonucu oluş:,'Cn hiperules i tabilite durumu.nu do. onlenıektcdir. Beyin 

hi.icrulerind0 9 isl;::clc t ve k.:.~lp k:::ı.sınd.::ı. i ::ür .sGllU.L;r soc:.ylJ.lil 1cons:\ntro..syonu · 

nu ;ırt:"ırmc.JclJ,:~dır ( 157 ) • .1\.nc~:ı.k p k:_>.rcJ_ iy .~tk nri -Grı ilen'i/ı önlurwıcninde etki 

md;: :.nj_ Zlilct8 ı tam [ı_ yd ınlcd; ılmı ş cl c.--:. i ld i J::' • DüE:~ üli: ko n s ~:1-n -c r~:. u y onl:trd a il :':.c ın 

purkiı:ıj c c.lokusu.ndn pacemal-:er ı:~: =ti vit u:; inin de prGsyonunc::. n u( en oldue'U. 



'beliriı :U .. misiı iP ( l.l 7 ) • Bunun yanJ..nd.a :D-~~ın kal:r~.c;ı i.yonik . değişimlere 
i" 

neden olarak etki g~.Qt~.rdi(iini saV"unarı araştırmalar da vardır. Difenil-

hidantoin'in kalbin kardiyotonik glikozit alımını azalttiği da gösteril­

miştir ( 5 ). Ayrıca ilacın sodyumun ekstrasellüler ortama atılmasını 

uyardı~ını ( 54 ) ve kardiyotonik glikozitlerin neden oldu~u intra­

sellüler potasyum deplesyonunu önlediğini bildiren araştırmalar ( 124 ) 
vardır. 

Allonen ve arkadaşları ( 5 ) digoksin'in ventriküler ekstrasistol 

ventriküler fibrillasyon ve asistol yapan dozlarının önceden difenil­
hidantoin verilerek yükseldi~ini göstermişlerdir. Kabaylarda lO mg/kg 

dozunda verilen difenilhidantoin ventriküler ekstrasistol için gereken 

digoksin dozunu belirgin olarak artırmıştır ( p - 0.05 ). Diğer değer-
/ 

ler ventriküler fibrillasyonda p -( O. 001 ve asist ol durumunda da 

p .~ O. Ol bulunmuştur. Yazarlar kontrol grubunda digoksin' in ventriküler 
fibrillasyon oluşturan dozunu 0.4 mg/kg bulmuş lardır. Bu sonuç bizim 

tavşanlarda buldugumuz de ğe.-.:-lere oldukça yakındır. 

Digoksin ve lanatasid-C latent dönemden sonra terapötik dönemde 
kan basıncını yükseltmektedirler. Bu etki birçok yazar tarafından 

deneme hayvanlarında yapılan çalı şmalarla doğrulanmıştır ( 32,34,55 ). 

Biz de denemelerimizde digoksin ve lanatosid-C'nin terapötik dönemde 
kan basıncını yükse lttiğini ve trase amplitüdünü genişlettiğini gördük. 

Ancak Dresdale ve arkadaşları ( 35 ) lanatasid-C ve Selzer ve arkadaş­

ları ( 127 ) da digoksin'in normal kişilerde sistemik ve pulmoner 

basınçta bir de~işi 1 ~lik oluşturmadığını ileri sürmektedirler. Ancak, 

kardiyotonik glikozitlerin ve özellikle aglikonların intravenöz enjek­

siyonunda kısmen periferik damarlara direkt bir etki ve kısmende santral 

veya refleks etkiyle kan basıncını artırdıkları kabul edilmektedir. 

_ Digoksin ve lanatasid--C 'nin pre.t ok s ik dö n eminde verilen proprano­

lol arteriyel kan basıncını düşürmektedir. Denemelerimizde propranolol 

her iki kardiyotonikle oluşturulan pretoksik dönemden sonra kan basın­

cını yaklaşık değerlerde düşi.irrııekt edir. Propranolol 'un en önerııli etki­

lerinin kardiyevasküler sistemde görüldüğü ve intravenöz yolla etkin 

dozda verildi~inde kalp ritminin azaldığı,mekaniksel sistolun uzadığı 

ve arteriyel kan basıncında orta derecede bir düşme oluştuğu gösteril­

miştir ( 55 ) . 

Propranolol'un darnarlar üzerine direkt bir etkisi olmadığı halde 

çalışmalarımızda kan basıncı düşmüştür. Shanks ( 128 ) ve Tarazi ve 

Dustan(l4l) propranolol'un neden olduğu arteriyel kan basıncı düşmesi­

nin t--;ıtal periferik rezistans değişimleriyle ilgili olduğunu bildirmek 

tedirler. Bu araştırıcılar kardiy a k atılım debisinde oluşan azalmaya 
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periferik direncin nrLcpto olducunu ve böylece kan b c,sıncının düştüf,ünü 

b Glirtmc::ktudirler. 

D..::nerııc.)lı:;rLıizde digoJu3in vo lrm;::,tosid-,C i nin pr . .;·coksil:: aş;:.-ı,ıı1ı-ı,sından 

sonr.'J. VGrilun dif-:,nilhid:-:-ntoin h:nn b~'-sıncını clür:;-:Urr1üytür. Anc;;.k digok~ 

sin ve Luıo..tosid -G i don sonr:_· ve:cilcn VÜ\ ~ıri tmiyi önl0yen difcnilhi<.l;:m-.. 

to in ö o~.lnrını birbj_rin·a olclukçn yQ.kın ·:.mJ.duk. DLi:cmilhil'L.nı.toin i in hcmo­

din~:..rrıik etkilerine ;:~i c çok C.'..Z litur.:ti5.r bilgi ıııovcuttu:c. Conn ve c.rk~­

d.2-:,ıl::-:ı.rı ( 27 ) insz::"nlc;.rdr:. y(,~ıtıJ~LLrı denoı~el:::~rr:~8 dif'cnillı.id;~.rı-toin i in 

intr2vcnöz verilişiyle sistemik v0 vulınoncr art8riy8l b·:..sınç vu k3rdi­

T·~oı.~ ettılır1: C:Lebisindu b;:l:Lı'gin ck,::::i;;;iwlur o.Lm<.e.lı~ını bildir: ıc_ ktcdirlur. 

Diğer bir ç~.ıı~;IL:,::d;-:. ( 55 ) ise i:l_.~cı.n · rc,:r:Lyul k:::m b::..sırı.cını kinidin 

ve pı.'okc.in::>.u1id.' c o ı :mln d~-ıha az dU __ :1_~ ı::d.üJ;ü bclirtilmc-~<todir. Li e b'-:rson 

ve .:--.rt:o..dc.::lC':.::r:'ı ( 80 ) luı.J.p ·yc-l;.'·ı·~~ - li>',i bulunan h;·,dt .. ~.L'ı.rc1c .. y~ptıkı:-.rı 

tod:~vi dsnl:)molurinde c:.ifcmilhicL.:n"l:oin ı in sü::tc<:::ük ~:r tc::r:L•rul h .'. ·-:.:ıncı 
. J 

) il2.cın puri:.C( ·ril~ bir 

v~ı.zodil:::ı:tc:.rJyonl:::. kun -br'.sıncını belirgin ol.\r;:ı..k ,"..z;:tlt tığı ~JilcUriljnck 

tcdir. l<öpcklurdo ,~:ldu '--· il.c;n bu bulgulc.-...r bü~üı t ,v,~-L:,.:nl::rcl<~- bu.l.tJ.u~~llUUZ· 

sonuçl~ ı.r:.ı u ;n.ıı<:LKtndır. 

hıto.kt J:ı~yvcınl~rcıcı dic;i·cc-.:J.iklt_:r v;:,~gc:ı.l ve eks; trdvag~.ı c;tJdl.::oriyle; 

A-V dll5ümd.fl Ll e-Lim t~k-prG[·yom.:ı.n~~ n :~,: t.~n oJ.m~tkc.;ıcl ırl~r. :Bu etJci LKG-' de 

P-~ c'lr::üıtının uzamıpsıy1a 1"J~.üirL.::nxücldd~ :Le. Dökrne.ci ( 34 ) (/8Şitli 

doney hz:.yv2.nl~-.rıncL1 .. 1::,-,rcüyotonik t~lilw::ü tlcrin Ii.KG 1 i!:,~ otkilc;;:cini inc~:­

luJı.iş ve l2tont dön'-:;1:1dcn sonrc:ı. j?---C) ::.:i.rLlıc,ıY'.dc'l uz::.".!X.\. oldu~unu ı-,,:,J.irt -

mirytir. Yc..zur J;:c:.lp cı tım .s,~'.yısınch: gör; ll on ;:.Y~nlım:.mın b<::şlıc::ı. nechmin:Ln 

J>-Q ;.;.rc:ı.lı{i.ının u ·L'-~--<c.-.u ı oJ.du(:_unu :::iöyleroektedir. 'Bu görüş di~_er lıj_rçol;: 

"' ~ .·'- t"' rof'' J__, •. ( 40 .]l')'?.:) d•'1 '1 ~-Y' ı -· -; , .. , .. .,J _ _ .,::·' T)--~-.--- · ı- •,..'.'ld' ·-"-'.rc.ŞvJ.rlCl ,_,rc..._ı.ıJ.Cic.. .. ll ~-) .;,;.ı .. OL __ U ,.Uı:ı, ... :. IJ·.~Clır. -~ıl.t:;c..ll; erlı".l:.:.-.8 

digokı.ün vs lanatosid~C -L; • ..;r:2.pöti1c dönt~Lıds .P-Q ~ralJ_sının s:·'rusirü cı.r-~ 

tırraıştır. J3u bulgu :•,rul<arıdL.. bt::l.irttj_g üıiz yc:ı2~Lcları:ı:ı c:om.J_çla.rıııEı uy-

l'retolwih: G._:c:m:..::cda r'l=lgoktün vL lana.tdsitl-C p .. Q ~ı.n:l.ı.(ını. ).'~ıs.J_tıjıc.J;: .. 

t..:,dır. Bu neüenle olu~~1':.m t:.~c şilw.rdi. prt.. toksik aş;;ıt)}~nın en ö:r.te;ı·.·ıli 1JI.)lir­

ti::;i Ol~rak kcı.buJ. -Jdilill(:;~~t(.dir. fretoks;i~-,: @Ş~·~dan DOnro. Vurilen prop 

r~'..nolol P-G~ arz~lı2.ının si.ir0(3Üıi telcrc:~r c:.rtıri.::~r;.-:ck k~lpt8 hı~~L1.nr:ı:'Yı fren-­

lumektedir. Atriyovc:rıtrikülur (;üpüın tonik sempcıtetJt: ~k-tivj_tGsinin 

1Jotc, ~0:::;cptör l>lo~c:~jıyl.~:. ort;::,_ ::en J;::üdırılrlc:.:::n ~;:;onuctJ vcntril\.illlc::ro ile-­

tilen ~:ı..-criycü ii.>1lJuüıJ.,:.rın sayHnnın ,l..7·c=.l tılc1ı_~:ı ~>iJ(:;;la ve c':.rlc:ı.dc.ql:::ı.rJ. 

( 73 ) t,-ı.r<·.fındcın c;ö::; tcrilrtü~:;tir. :UcmsmGl0rÜlli2 de.; diGol::,sin i irı orctol>:::Jik 

cı;w.rııo.sındn vor.ilDn ı:n:op:c. cH01ol i ·ım p .. Q ;:T::::.lı_Y ını ortrı.lmiıa % 24 orcmında 
artJ.:rdıs ını gr)rdHk. tlu bulgu di/ or birçoJ.r ~ı:a~-L J.rıcı t~rafınd :--.11 ( 48 ~ 

, 
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51 9 72 1 143 ) dn gö::JteriJ.riıL::tir , A~-V cıue,·L.i·.·o.e r::~.::;ıüp;:'.tik tonusun bloke Eıdil­

m.g.si digi tc:l e.rıtoksiko.syonlc-::.r J..nın önlenı;ıus1nde en etkin rolü oyn: '_:ıı ... k·-· 

tgdır, 

DcneraelE3riı:ııizdc prntoksik c;ış,~mdcl~ vurilen d ii c,milhi.cJ.u..ntoin' in 

P-~ arnlı(o';ını uz.Rttısını gö:cdl.Ik. Bu p::copranolol ı de görülen artm.:ıd:::ın 

dd:ı~~ cı: - dır. Difenilh:Ldcmtoin ı in L:.olG purl;:inj e dokusunda y:.LCCLl"lo.l:::er ak­

tivit-.;sini dspru<:<<'3 •.ocll.Crek dit,it ~·.1 ,:;:.tıtok s ik; r:;yoriL.rındr:. etldn bir tod['.Vi 

sa~ladı9ı bildirilmişti~ ( 117 ). 

:Dc:nemelL:rde kulL.ndı,Gı:mı~:. digoksin v0 l:l,nf.ctosid-~C tc:cnpötilc di:inem-­

dG ~-T aral:ı.~ını 1cıs .•.1trın.ştır. Ayrıc~ l.~J\.S Lonı-pldmi s.cl'·r <.,si de ~'2aliJc.k ­

tc.dı:r·. Q- T o.ro.lı_~·ının k. :ı.s:,ı.,ır ·,sı ventrik·[i.l0n: Düii:;ol siJ.r~:::ıiııdcki kır~nbır .. 

clet.n ilori ge l.J ~ıel<:tccUr ( 55 ) • Bımun :.-ı.tri;Fcl vu nocL:.l doktı.lB.r~. glil-:::ozi t­

l;;;rin c:.irekt c:tJ.tif::ıi~·lc oJ.:u;ş·cut_!;u ileri s ;.:\ri.5.l :A:~~te::ö.ir ( 89 ) • .L\c;-r iJd 
ı~.-,rdı'ı-oton·il ·,· P'll.'l•·o· ·.-ı'-1- pr ·'-kl,-,,].}\ .-,c.-·r--ıa··~ Q r·~ .tı..c.<. .Y ~----.''· 6 ,,_ _._,_ ı, . 1...: u '"·ı.. o ___ ..• ,c..'.k,, ·c.. -. 

' ' ., ı 
m:-'.J;:ı;::J.::ı.ır_ .:•.r. 

}'rctoL:si\:: c.·~·)D.W2.clL'. vorilcm ~t?ropr .nolol Q-- 11' e.r~:~lı ."J.tıın SL'.:cc:sinin uz2ı.iiı::~::ınc. 

nGclcm olmaktadır. ·ııu etkinin ilô.cın A-V cLUji..i.ıoıo ol~:m e:t!::i: ·iylc olu :':ıt·ut,u 

1')- lı' r-'· ]0 ır· ı· · c.-1· -·, r ( ,..73 ) ·'Rn lro··ı·-·ıı- . .-ı.-,_.,-: ''-'d" JTO" r'il· ''" u·: ·• ' ' c' ı'· ; 1 ' ,·:··c< ı' z cl ,_,·ı~ ., c D <1 e ı\.. • \; •.. ll ':? v_ 0 ·~ ,) J>. L .- - ,_,_r,._,_, __ ü IV 0 .. 1. '-'.L.L ,( . • •• •• ıL. . V"-"'-' .v.ı..tJ ""~' 

ı . c.J.r. :Du 1julgu f!tern v e cı.rkcı.daşlc.rının ( 135 ) nontf'.l J.d\;ilerc1.o old.o et-~ 

ti{':i sonuçlarc.. uygu.tv~~ur. Digo)csin ve lr~n-=:ı.torücl- C ı nin. )1rc·l~o~rJiı_,~ O.:'ŞOJ!1:-:ı.sın---

drı.n c:onrcı. verilen difcnilhidantoin (Q-T' o.r~'..lı~ırıdD. 2.rt1x~.irc .. nc·o_c;n oliıcıJ;:. 

-'cndı·r ' )Tr:< ~-0"Cl1Jl lrc• ı'ı·ct~ r·ör''•lt ''' l_..>qic·i~l 'r r• i r--üiilctif' (l·,,X-j_J.(iir u • ' - .C _,) ı :·. ll .ı: \.;! --l.. .:ı . .. L \.;! CJ . . ---~ _; .L.L <Ci ... 0 '} ll.lU.. V. ::.• -- :_;!. .•. • ( ' \,_, ..:_, .. --- • 

Delı.CL~slcri: :.Ljde kulJ_,~.ndı~_ır..ıı3 c1igo:.c::dn ve .L~'n''.toı:-ıid--C t•:;J.'"<pöti~c ve 

prctoksiL: döncmlordi) c-.rtcriyel lc:-ı..n :ıLı• ,ı lı::.c; lin~i- o.~ · ltrrııştır. •\ne nk lm 

iki k::'.rdiyotonik glikozitin :;:an ~;J;:ı:c:ı hr..uüne etkiJ.,;ri birbiriııG L>l(~Ul(Ç:::'.. 

'fC.kı:ı:ulı:r·. Digit;,::.lL~üerin bu ) .:::.r i,L::tr(; ü ex.·inu c~ c ldlerini i.'.r~~~rLır:."'.J.1 li·co 

ro.. tür bileilere old.ı.ütÇ<'c ::--.~ ro. ::· t1.:ı.n:ı.ı:ı'l.Jd0..dır. 1 'J.c:cson vv <:rk:1dt::u:<U~rı ( 85 ) 
norın2l ki~ilcrc intr2vcnriz yollu verilen ~2rdiyoton~clerin arteriyel 

olar;~.l;: V(..l10jüOtör tondc~ .~~-rtm:::~ ve k::~:n :ı.Jcım hac~:.ı.inde ıle azc-üic1~ı. gör~'-ldü · 

(:ünü belirtmişlerdir. _'\u f.:.:onuç bi.. :~iı:ı ·c,'v :y~.nı~·. rcL.ı. t.;ld.c ctt-ı_>·i.ı~tiz. bulgv.- · 

l2.rcı. uynı,':'.lcGc~>dır. Digolmin ve lz.nc:d;osid -- C' nin prC:: L; o .:u:~iJ<:: -:..ı. -. c:::.JM'..L' ındo..n 

sonr.··. vcrcU.2~Lliz proprmıolol <'.J:·cc-riyel k2cn o.;~F.:! !ı;-::cıü irJC:i.c:.~ cı. -,_L , :cı.;rc. ne::dcn 

olin.u~ıtı_;_r. l'fics ve ,:'..":.lc~cL. , l:ı.rı ( 102 ) propr~:lnolo1 1 den Dorır:t ]:;:oınlıcnzn.- -­

·cuvo.r ,'~C ., ipc:c(d;ilc J:::'Lflc!cs •.:!tkisiylc pt:rifGrik r,.:: , j_st .,'.nGl.i1 y :·. · sclc;_i:·~·inj_ 

ve ')-::,_yin o.J.şırıc~a b .d;iJ.n d.oLulctrcla 1'.:~'..n eL: ıd h;:ı.cı:ı.linin azc.~ldı :-:ını 

r:.ı,:ld;:;dirlur. 

bildir 



difonilhidantoin .~rl:;sr iyol karı :::.kıın hc-ı . c;;<ini o. .. nl t!;nk tcı,dır. Ane al~ bu 

~;:on:udc'. li·cer.'.tür 'bi_;_giyo ro.stle .. Lcı.dık. Jifenilhido.ntoin' :i.rı Jic..lbe etki 

lerinde o1Llu1ğu gi-bi E'..r coriy~l :c:ın c,kıEı hZ>. cı,üne olcı.n b tkilerinin de 

, 
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ıravr;ır:mlc:,rda yaptıG;ımız bu ç.::ı.lışmo.da digoluıin ve lanatesid-C entek-·· 

silı:::asyonlarındn ~"ıropranolol ve difenilhidantoin' in Gtldlerini nraştır­

dık. J?retoksik aşamada digoksin ve lanatosid-C'nin n u ien olduğu kalp 

frt::kansı artışı bu iki antiari tmik ili1ç t o.r~~fından utlcin bir şekilde 

önlendi. Pretoksik aş arnayı bc,şlatan digoksin dozu ort8-l~ım 324 mi c. gr/ 

kg bulundu. 13u d t't er lan;_;.tosid.--C için 380 :mi. c. gr/k g dır. He r iki kar· · 

diyotonik glikozitin toksik etkile rini önl ı;; ybn propranolol dozu 1 mg/kgp 

difE"milhide.ntoin dozu dn 12 mg/kg bulu:tı.mu.ştur. :Cu iki antiari tmik il~-­

cın belirttiY:;imiz dozlc~rda etkinlikleri birbirine oldukç ?, yakındır. 

Digoksin ve l a n a tesid-C a rt eriyel k a n . ~kım h a cmini a altmaktadır • 

.Pre toksik ,~~ Ş811.lnd :-::.n sonro. verilen propranolol ve difenilhid ~::.ntoin bu 

a z alımı b elirli bir or anda artırme,ktndır. 

J 



RESUlVIE 

Daiı~ ce .travail realise sur les lapins,nons - eYons - i~ttdie les 
ef:t'EJ1tb - -d~ p.b , ·· rırart6ıc.ı_ et de dipheııylbJrda,nt-oin au cours de I' 'Lıt ox:t ... 

.cat . .iA:rı de · digbxitis et de laria t·.Jside-C. Dans le periode pretoxique, 
ı ı augrnentation .de frequence c-ardiaque provoquee par le digoxine et 
le lanatdside-C e~t. inhibee effectivement par ces deux medicaments 

i . . 

antiarrh;tthrri:lquesi · La dose de digoxine declencheant la periode pre­
toxique ~st deterilifrıee en moyenne de 324 mie.gr/kg. Cette valeur est 
de 380 mic~gr/kg p~ur la lanatcside-C. Lt dose moyenne d~ la proprano­
lol prev·enant les effets toxique de ces deux glucosides cardiotoniques 
s ı e st fixe en mo;ienne comme ı mg/kg et c elle deux diph.e.nylhydant-o±n ·a.at. ... 
de 12 mg/kg. Lee efficacites de ces deux medicaments antiarrhytruniques 
aux doses deterrninees sont assez proche l'un a ııautre. 

L~ digoxine et le lanateside-C diminuent le debit circulant 
' arteriel. Le propranolol et le diphenylhydantoin administrees apres 

le periode pretoxique reduisse.o.t .. dEUhcı. . J.U'l.-El ... JUe.s~-ı.r-e . .determine ce parametre r 

,, 
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i3en Ahrıwt ot?;lu Necdet Do,<::;an, 1945 yılında 1\dc.n:ı' da do@:dum. }:lk ve 

ortc~ ö[trenimimi hurada t.JlllnmlG.dıkto.n sonr2. 1964 yılında A. Ü, Voteriner 

ı·cJ.{i.U tEJsine e;irerek 1969 yılında bu okulu iyi dereeLyle bitirdim. 

Ado.na' da 1 yıl ve ~~~rzurum' da da 3 yıl süreyle Veteriner H8kimlik 

görevi yaptıktO-n sonr[::. L·ırat i.Jni ve :esi tu si Tn~·~.zığ V<:t orincır :B\-ı.k~ lt,, si' ne 

}'G.:r.ınakoloji ve 'l'oksikoloji KLi.rsüsü D.f3istanı ol.clr<:·.k e;irdim. i:ıur.~'..drm 

kendi istt-ğiıdle nyrıl.:-~.rak D.. U. Tıp T'<:J.k:U t<;si :f't:ı.rmcı.kolo j i KUrsüsünde 

o.sistanlık gör;:, vimc· devam ot tim. l:I :.ılon bu g<-5rcvdo bulurıınrıkt2.yıın. T;vli 

ve iki çocuk bnb":.tnyım. 
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