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GIRIS

Konjestif kalp yetmezlifi tedavilerinde kullanilan kardiyotonik gli-
rozitler snemli bir ila¢ grubunu olusturmaktadirlar. Yetersiz kalpte
kag1rlma yetenegini artirirlar, Tedavisel ydnden birgok olumlu Szellikleri
yanlnda,dikkatsiz ve bilgisiz bir sekilde uygulendiklarainda toksik etki-
1eri de gok gtriilmektedir. Kolp lizerine olan ve negatif kronotropik etki
olarak nitelenen atim sayasin azaltma yetcnckleri,toksik dilzeye ulagil-
digainda pozitif kronotropik ctkiye donigmektedir. Bu durum kardiyotonik
glikozitlerin ilgi ¢ekici bir nitelifgidir. Kalpte goOriillen direkt toksik
etkilerinin diginda diger sistemlerde de is tenmeyen ctkilere neden olmak-
tadirlar. Klinikte digital zehirlenmelerinden ileri gelen kazalara sik
ragtlanir. Son yillarda yan etkilerden arinmisg yari scentetik tlirevleri
de tedaviye sokulmugtur ( 34,71 ).

1785 yilinda William Withering ( 155 )'in kardiyotonik glikozitlerin
kalp ilizerine etkili oldufunu ortaya koymasindan sonra terapdtik ve toksik
etkileri konusunde birgok aragtirma yapilmigtir. Kardiyak toksik etkile-
rinin onlemmesi amaciyla de@isik etki mekarizmalarina sahip birgok ilag
dencnmistir, Giiniimiizde de bu ildglarin etki giicleri karsilagtirilmaktadir.
Digital zehirlcenmesine korgl denenen iléglar arasinda ctilendiomintetra-
asctik asit ( EDTA )'in sodyum tuzlari,prokainamid,lidokain,bretiliyum,
beta~adrencrjik blokorler,magnezyum,potasyun ve difenilhidantoin saylla-
bilir., Bunlardan beta-adrcnolitik bir ajan olan propranolol uyguleana
engok bag vurulan bir ilagtair.

Kerdiyotonik glikozitlerin toksik etkilerinin clektrokardiyografi ve
arteriyel kan basincinda gorilen degigimlere gdre omaliz edilmesine
{ligkin bir¢ok literatiir bilgi vardir. Ancak elimizde kan akim hacmindeki
deffigimleri igercn gokaz bilgi bulummaktadir. Galismamizda konuya bu
yonliyle de biraz yaklasim sazlamayl amagladalk,

Bu aragtirmonin gergeklestirilmesinde,pretik ve teorik acgidan her
Tirld bilimsel dec stegi gordiifiim, tez yoneticim ve llirsil baskanimiz sayin
Dog.Dr.Ismet DOKMECT! ye glikran ve saygrlariml gsunarim,
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I.LITERATUR pILGIST

FTUYASAL WAPTI VE ELDE JDILMBLERI

Konjestif kalp yetmezlilkleozxinin tedaviginde kullenilan kardiyo-
tonilk glikozitler bitkiscl kSkenlidirler. Baglica lig bitki tilirtl Snecm-
lidizr =

1l.Dizitalis,

2..3trophanthus,

3e5cilla.

Kardiyoaktif glikozitler iki bolimden olugmug heterosit bir ya-
piyva sahiptirler ;

1.Genin (aglikon ) : Bu steroidik bir yapidir ve 17 numarali
karbon atomunda laktonik bir ialka tasimaktadir.

2.Glusidik yapr : Steroid yanida 3 pozisyonuna bir veya brirdce .
fazla seker molekiillerinin ( glikaez,pentoz,v.s. ) zirmesiyle gelil..
loamigtir. Agafida Ornek olarak digitokginin yvepisi gosterilmigtir.

CHy
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©
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‘/o &
' Steroidik Laktonik
R=3 DIGITOXOSE X yapl E hatka L/
v
DIGITOXIGENIN
{acLrcone)
\ !

W

Dicitoxin (cucosioe)

SEKIL 1., : Digitoksin

Kardiyotonik glikozitlcerde etkinlifi sagleyan bdlim genin'dir.
Scker halkasi inaktiftir. Daha ¢ok genin'in potansiycl aktivitcsinin
EWaya ¢lkmasini saglar.

Denemelerinizde kullondifimiz digitoksin ve lanatosgid C'nin el-

de edilig yollara tablo I.dc goriilmcktedir.
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pABTO I. : Digitalis purpureo ve digitalis lanata
glikozitlcri,

Lg}u[TAI[S PURPURLA

?

glikozit'in

Purpurea ¢likozit A Purpurea ~likozit B
Bir molekul | TR, S ———
glikoz kaybi \ v
D [GITOKSIN GITOKSIN

[_bFGLTAL[S LANATAI

Glikozit'in

Lanatosid—- A Lanatosid- B Lanatosid— C
6n maddesi ' I !
| |
Bir asetil i I \
kokii kaybi ; $
Dezasetil— Dezasetil— : Dezasetil-
lanatogid-A lanatosid-1 lanatosid-C
L | | |
|
1}
Bir molekiil l ‘ [ [
lik kayb o 4'- T o * 0 o # 11 —'-
ikoz ka
€ ok ¢ l & | f
§ 1 LGITOKS LN © GITOKSIN w DIGOhQTN
l :
» \L . } 'N/ . } l
ASETIL = DIGITOKSIN ASETIL=GITOKSIN ASETIL =
DIGOKSIN

lablo da gorildiiZli gibi lanata glikozitleri purpuren glikozitlerin-
den bir asetil grubuyla ayirt edilirler. Lanztosid -A,B ve C purpurea
glikozitlerinden asetil ve glikoz gruplerinin merdiven sellinde parca .
lanmasiyla farkl:y bir vapi gosterirler ( 69,121 ).

= Purpures gliko,itlerinde Lanatosid C'ye analog bir madlde yolitur,
Bu glikozit sadece digitalis lanata'dan elde edilmwektedir. lLenctosid C

den agetil ve glikon yapilerinin kopmasiyla digoksin c¢lde cdilir ( 24 ).
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citoksin'de, steroidik halkanin 16 numarali karbon atomuna ve 3
poziByOnundalci oeidil zincirin Torminal hidrolksiline monoformil dzomor-—
lerin girmesgiyle gitoksin'in formilagyonu saglanmcktadir. Bu yolla
yari gentetilk bir kardiyotonik olan pentaformilgitoksin elde cdilmck-
redir ( 33,71 ). Buna bepzer formilagyonlarla basgka glikozitleri de
elde etmek mimkiin olmaktadir.

DiGITALIKLERIN FARMAKOKINSTIUL

Absorbgiyon : Dcencmelerimizde kullandifamz digoksin ve lanatosid-C

ain insanlarde sindirim yolundan tam olarak emildifi bilinmektedir (65),
ancak,cmilimin kedilerde zayif oldugu bildirilmigtir ( 151 ).

Transport ve tesgbit : Intravendz enjeksiyonlarden insanlarde yarim
ve ratlarda da bir saat sonra kanda lanatosid-C' ye rastlamak olanak-
sizdar ( 15 )i Bu bulgu lanatosld-C'nin insan ve ratlcria plazma pro-
teinlerine ¢ok az affinitesi oldulunu gbstormeltedin

Birgok aragtirici ( 41,59 ) kardiyotonik glikozitlerin serum albu-
minlerine baglandifini gbstermigtir. Kanin diger elomentlerinin ise
baglanmada rol oynamadiZli bilinmektedir. Plazma protcinlerine teasbit
olma yetenedi glikozit tiiriine gore defigir. Ornefiin,strofantus grubu
hi¢ tesbit olmadifi halde,purpurca glikozit A kuvvetli bir sckilde tes-
bit cdilecbilmektedir.

Son yillara dek kardiyotonik glikozitlerin Ozellikle miyokard
dokusunda biriktiii goriisii yaygindi. Ancak birgok arastirica ( 38,42 )
ildecan miyokard yaninda difer dolrularda ve Szeollikle karaciZerde birik-
tifini gostermiglerdir,

Biyotransformasyon : Digitalililerin karaciffierde dort agcmada meta-
bolize edildikleri bilimmcktedir s

l. Ogidik gineirin degredasyonu : Glikozit yopida bulunan osidik
Zincipin atilmasiyla olusur. Bu dvredc glikozit aktivitesini kaybetmez,
Pakat daha zonra genin halkasindaki cksilmeler etkinligi ortadan kal-
QA rnaktads o ( 114 ).

2. Steran gekirdefinin hidroksilasyonu : Steroid yapinin 12 pozis-

yonunga olusur ( 8 ). Hidroksilasyon sonucu daha polar ve hidrosoliibl

e . <o o ? . s
tabolitler ortaya ¢ikar., Ornerfin,digitolsin organizmada sirasiyla

dig ; " " . -
Soksin ve gitoksin'e transforme cdilmektedir.

3. Genin'in epimerizasyonu :Osidik zincirin hidrolizinden sonra

A s I \
€ltalikler yapilarini koruyamazlar, Genin'deki hidroksin grup alfa
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pSziSYOﬂuna doner. Bu eolaya epimerizaSyon ad1 verilir ( 77,115 ).

4. Laktonik halkanin redﬁkgiionu-: Son yillarda kardiyotonik gli-
kozitlerin metabolize edilmesinde laktonik halka rediiksiyonunun da rol

oynadigl anlagilmigtir ( 115 ).

Eliminasyon : Kardiyoaktif glikézilerin organizmadan atilmasinda

spnemli g yol vardir

1. Renal eliminasyon : Rat,kOpek ve tavganlarda bu yolla atilim

insanlara oranla daha dligik bulunmustur ( 136 ). Digitalikler iginde
bobrekten % 60-80 oranlaraiyla en fazla elimine edilenler digetksin,
asetildigoksin ve lanatosid -C' dir ( 45 ).

2. Hepatik eliminasyon : ILlk kez Geyling ( 50 ) radyoizotop metod-
la digitoksin'in karacigerden de elimine edildigini gtstermigtir. Daha
sonra yapilan ¢aligmalarda digitokein'in eliminasy - nunda karacigerin

¢ok Bnemli nlmadigi gosterilmigtir ( 28 ). Safrayla intestinal kanala
ati1lan ilacin entero-hepatik siklusa girdigi de bilinmektedir.

Bazi aragtiricilar ( 28,83 ) lanatosid-C'nin % 60-80 ve digoksix
in de % 35-45 oraninda safrayla atildaklarini gostermiglerdir. Suda
eriyen digitaliklerin yagda eriyenlere gore s=aira yoluyla daha ¢ok eli-
mine olduklari kabul edilir.

3. Intestinel eliminasyon : Bu konuda gbrilis ayriliklari vardir

Bazi aragtiricilar ( 44 ) fegesle atilan bolimiin safradan ileri geldi-
gini savunurken,diger bazilari da direkt intestinal eliminasyonu kabul
etmektedirler ( 50 ). Kardiyotonik glikozitlerin barsaklardan atilan
miktarlari birbirine ¢ék yakin bulunmustur : Ornefin,digoksin ig¢in bu
deger % 15-19 ( 17 ),digitoksin ig¢in de % 17 dir( 104 ).

KARDIYOVASKULER SISIEME ETKILERI

Kardiyotonik glikozitlerin en belirgin etkileri kardiyovaskiiler
Sistemde goriliir., Miyokardin kasilma glicinli artirirlar. Kardiyak debide
artma,kalp atim sayisinda azalma,vensz basingta diigme ve periferik kan
hacminde azalmaya neden olurlar. Diliretik etki gostererek ddemlerin
dagilmasini saglarlar. Blitlin bu olumlu etkiler pozitif inotropik aktivi-
te olarak isimlendirilen kalbin kasilma gliclindeki artma sonucu olugur.

Kalp kontraktilitesi :Digitaliklerin sistolik kasilma yetenegine
etkileri direkt olarak kalp striplerinde ve akcifer-kalp preparasyon-
larinda gosterilebilir. Digitaliklerin pozitif inotropik etkilerinin ka-
tegolamin liberasyonu veya kategolaminlerin etkilerinin potensiyalizasyc
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e bir i11iskisi yoktur. Ltki,slirekli olarak rerernsin verilerek kateso-
ile ’ : oy : a7l A

ain deplesyonu yanilmis icOpeklerde ve bir bete adrcnolitik ilé¢ kulla-
a2 A7 : : '

1 : g
wralk regeptorlerin bloke edilmesi durumlarinda da ortaya ¢ikmalktadar
narat -

(43 )-
wormal durunda,kalpte sigtolik kasilma glicll adrenerjik ctkiyle yUne
£11irs Talbi ig kapasitesine gdre avarloven intrinsik bir mekonizma var-

a1r. Adrencrjik etki ¢ltinda kalp kasinin ig kapasitesinin aritmasi sonv

ou ventrikillerin kesilma yetenefl ¢oZalir. Ventrikilllerin diastol sonu
voliinlinde artma verdir. Buna paralel olarak diactol sonu hasing ta ylkse
1ir., (etersizlik bulunan kolpte ise,diastol sonu hacim ve basingtaki azc
11m nedenivle votal ig kapasitesi diser. Sistolik atilim debisinde bir
azalaim sekillenir. Sistol sonunda ventrikilllerde iialan rezidiiel kan hac
ni artar. Diastol siiresince de kon oyni hizla ventrikiillere dolmoya de-
van edecefinden diastolik hacim ve basingte bir artis olugsur. Ventrikiil
ler Gilate edilir. Lardivotonik glikozitlerin etkisivle sistolik kasilma
gilciindeki artis bu olusumlara ters ¢evirir., Bogalim ortirilarsk rezidiiel

kan azaltilir. Kalp dilatagyonu onlenir., Venoz hasing diger. 7Yetersiz

0ot

Lalp nedeniyle olugan periferik odenler ortaden kaldirilar,
Xardivel atilim dehisi : Tardiyotonik glikozitler yeiersiz kalpthe
debivi artirirler. Normal ve dilate olimg kalnte ige debi azaltilmalzta--

dir ( 55 ). Kerdiyotonik glikozitlerin kalp debisi iizerine etkilerinc

11gili iik galagma Harrison ve arkadaslori ( 63 ) tarafindan vanilmistir
Mormal kopeklerde yanilen bu golismade kardiyal atilimda azolim odriilmils.

tlir, Akcifer lwul)p prenscasvonlerivla yanilon denenclerde vetersiz kalote

v

debinin digitiliklerin etkisivle arttiii gosterilinistir, Ancak bu artist

sadece ventrikiler kontraksiyon gicld deldil,kolp frekensi,nervoz ve hor

1on2l FTakitdrlerin de etkisi oldwiu bildirilwistir ( 55,6% ).
o - ’

Ozet olarak digiivaliikler latent veya ileri derccede kaly yetmezli™i
blunmevan wigilerde kardiyak dobiyi belirgin bir sckilde etkilemeszler.
Tetneslik buluncn kolnte ise kontraksiyon giciine direkxt bir etki sonucu

kCrdiy&k dobi crtarilir. Digit: liklerin periierik venler iizcrine bir ot

Irs s i
=131 yoktur,

Kalp frekangar : Digitalikler vagal ve elstravagal tesirlerle kolp
Trelcansiny azaltirlar, Bu etki atropinlennis deney haovvanlarainda do. goril
Belktedir ( 37 ). Vagal etki refleks olarok sinus karotisutceki baroreser
Wrlerin uyarilmasiyla meydana gelir, Ayrica asetilkolin'in pacema ke

©

Utivitesine ve nodal gongliyoner regseptorlere direkt etkisiyle de olug-
YWy bilinueltedir (25,47 ).



Digitalikler ylxsek dozlarda adrenalin ve seupatik sinir stimiilac
Jonu jle olugsturulan kronotropik etkileri onlerler ( 88,98 ), Bu digi-
galiklerin ekstravagal tesirlcrinin bir sonucudur,

Kaggiyggmgkggggplkgjgm: Intakt kopeklerde yapilan denemelerde,atri-
yum Ve ventrikiillerin elektriki uyarimlarinin digitaliklerin diligiik dozla
pindan &z etkilendigi ancak yiksck dozlarinda depresyon olusturdu’u sap--
tanmistir ( 90,94 ). Tdiyoventrikiiler impuls yayilimini onleyemeyen digi
talik konsantrasyonlarayla atriyumlar clekiriki uyarimlara kargi duvar-
a1z duruwna getirilebilir, Yilisck dozlarla olugturulan ineksitabilite
dgurununda isc purkinje lifleri ancak artan uyarimlarla depolarize edile--
bilir. Buna karsin ventrikiller kas lifleri ylksek konsantrasyonlara bile
duyarsizlik gosterebilmektedir. >u nedenle digitaliklerin kardiyak dokn
da cesitli kokenli kes lifleri ilzerine etkilerinin defigik oldufu sonu-
cuna varilmigtir ( 67,142 ).

“letim hiza : Defigik kalp bolgelerinde ayri ozellik gdsterir. Kalp.
te impuls iletim hizi uyaraim esiginin bir fonksiyonudur, iksiyon potan—
ulyollnln awplitiidine ve yiikkselme slur.otine ba ladar, riiglik dozlarda

riyun ve ventrikiillerde iletvin hizinin birez orimasi enteresan bir
etki sayilmaz. Ekesitabilitenin toksik dorlarla deprese edildi¥i durunle
da atriyusnlardan inpuls yoyiliminin yok olmasi kalpte iletimi durdurur.
2urkinje dokusunda iletim,ventriidiler iletimden daha dnce bloke edilir
( 94,140 ),

intakt hayvanlorda atrivoventrilkiller diifvmde ilctim digitaliklerin
Vaﬁul ve ekstravegnl etkilerivle deprese edilir. Nodal iletim depresyonu
EXZ'de P-R aralilinin wzaiasiyla karckterizedir., Digitoliklerin yiiksck

40zlery insan ve hoyvenlarda tam A-V bloka neden oluvr.

Refrokter periyod : Vagal aktivitenin bulundugu durumlorda kardiyo-
tonik glikozitler atriyumlarde refrater periyodu kisaltir ve A-V ilebw
18teminde Fonksiyonel refrakter poriyodu uzatirlar. Denerve edilmis ve
- verilmig kalpte atriyal refrakter periyodu artirarlar, Orta doz-
Largs p-tr diifim iizerine olan etki Vagel sinirin kesilmesivle belirli bir
OPanQa azaltilar ( 89 ).

Atriyunlar ve nodal dokular lizerine direkt etkileriyle digitolilkder
Ventpikiiler refrakter periyodu kiseltirlar ( 67,89 ). Pu etki EEG'de

Qe - .
T araligainin kisolmasaiyla kendini gosterir.
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Kan basincy : Hayvanlarda kardiyotonik glikozitlerin ve tzellikle
qglik;nlarln intraventz verilmesi kan basincinda bir yilikselime olusturu:
;u rismen periferik damarloara direkt etkiyle ve kismende refleks veyz
Sintrnl ctkivle olugur, Du pressdr yanit digitaliklerin kardiyak etki-
1eriyle koo srlogtirildigainda gegici bir etki sayvilabilir, Refleks etki
Kardiyak atilim debisindckl ani diusmeyi lkompanse edcerek kan basincina
yukseltir' Bu dvrum iyi bir goekilde kopeklerde goriilmektedir. Asetil-
Strofantidin ( aglikon )'in nommal kizilerde dinlenme durumunde siiratli
sntravendz enjeksiyonu sistolik ve diyastolil basingta artiga sebep olur
( 152 ), Fakat bazi yazarlar lanatosid C ve ouabain'le normal kijilerde
herhangibir etki goridlmedifFini bildirmislerdir ( 35 ), Bagka bir g¢alis-
mada ( 85 ) ise ouwabain'in intravensdz verilmesinin ortalama arteriyel

J.

bosan¢e ve sistemik rezistansi artirdafa,ekstrenite kan akimini azalttiga

6
ve venonotor vonu belivginleutirdisi bildirilmistir,

Fnerji metobolizmasy ; Kardiyovonik glikozitlerin miyokardiyal ATP
ve kreatin posfat ( CP ) deposu ilzerine etkisiyle ilgili birgok aragtir-
ma yapillmistir, Ancak enerji kaynealklarai lUzerine direkt bix etkilerinin
bulunmadigyl sapbanmigstir ( 19 )i Kalp yetmezlifi durunlaraindce da enerji
netabolizmasinda bir defisin oluamakt. dir, i bulgularan isifi cltindo
digitaliklerin inouvropilk ctkilerinin enerji mevabolizmasinin etkilenme -
siyle gekillendigini soylewmek olancksizdir.

w
3
Lo

Iyonik defigimler: 1957 yilinda Skou ( 129 ) wembran ALP ase'ini
izole etnevi vasarmis ve bu cnzinin digitaliklerden etkilenebilecefini
belirtmigtir., Daha gonra Repke ( 116, ) dunun kardiyotonik glikozitlerin
etlkisine duyarli bir resceptér oldutunu,digitaliklerin pozitif inotronik
Ve toksik etkilerinin bu en:imin inhibisyonu ile ortaya ¢ilctifini savun |

s tur,

Tzole kalp preparasyonlariyla yvapilan denemelerde,digitelillerin
Pozitif inotropik etkileriyle ATP ase'ain inhibisyonu arasinda bir para -
lellik bulunmustur. Bu enzim kardivoaktif glikozitlerle inhibe edildiri
halge glikozitlerin inektif formlarindan etkilenmez. Ayrica duyarlilik
hayvan cinslerine gore de defi.utektedir, Orne’in,rat ve karakurbefala-
findan izole edilen AT® ase glikozitlere duyarsiz oldu’u holde kedi,
kGpek ve kobay kalbinden izole edilenler duyarlidirlar, Kzlbin iyonik
dengesindeki deFizimlerden ATP se ethilenmekte ve digitalililerin poziti:

lnotropik etkilcrinde buna paralel deffigimler goviilmektedir ( 23 ).

Tzole preparatlarin perfizyon sivisinda kalsiyuin ve povasyum kon-

Santrasyonlarinan artirilmasi veya socyumun asaltilmasi ouabain'in po-

L §
21tif inotropik etkisini olumsuz vonde ctlhilecoektoedir. du nedenle iyonik
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ﬁlglmlbrln digitalilklerin dokuya tutunmasini do engelledii kabul
def

edllml@ Clro
t:qoklorl tam olarak ispatlonmig ve No,XK--ATP ase'ain kardiyok glikozit-
e

Potasyun tuzlarinin dlﬂlbuli _Srln toksik e¢tkilerini Onleme

1 p igin 8 speeifik bir rogeptdor oldwiu teorizine gig katmigtair.
e

pEnzin inhibisyoaunc bagli olarak digitalililerin inotropik etkile-
rinde gorilen defZigsinmlerin ag¢iklammasinda tartigmalil yerler de vardir :
Urneglﬂs°“21 aragtiricalar ( 2,12 ) kalp maksimum inotro ik ectki diizc-
yind@ iken izole edilen ATP asc'ain cncok % 3050 oraninda inhibe edildi--
pini pildirirlerken,digital trevlerinin pozitif inotronik etkilerinin
55013 preparatin yikenmosiyla ortaden kalktifani fakat bu durvmda bile
enzim inhibisyonunun devam ebti”ini gbstercn ¢alismalar ( 109 ) vardar.
Bu bulgu kalpte digitaliklere duyerli ayri bir reseptor sisteminin de
hulunduw’u goriigiini gliglendirmektedir. Ancak,kalpte ATP ase aktivitesivle
inotro. ik etki arasindaki iliski ¢ok belirgindir,ve Na,ﬂ'AT? ase'in

kardiyotonik glikozitler ig¢in tek reseptor oldufu hipotezi gegerlidir,

o+
Nm,i Transport ALY sse gistenmi souyum ve polasywiun membranlardan
secigl ig¢in gerekli enerjivi sa’lar. ichatzunnn ( 122 ) kardiyouonilk
glikozitlerin c¢tliisiyle eritrositlerde de sodyum ve potbthsyum transpor
tunun inhibe edildifini gostermigtir. Kardiyotonik glikozitlcrin toks
3 () Iy
dozlarayla intraselliiler potasyun miktarinin azeltildiZi ve sodyum mik-
&
tarinin da artirildifi sastonmagtir ( 22,156 ). Ancak terapotik dozlar-
(64 b 5 7
do iyonik defigimler tortisaolidir : “atraselliler potasyum miktarinin
SR 5 I
defismedifini veyva arttifini bildiren arastirmolar vardar ( 33 ). Rad-
yonktif metodla yapilan calismalarda ( 76 ) isc strofantidin'in subtok-
ik dozlaranin hilcre ig¢i potasyun miktarini ozalttifi gbsterilmigtiv.
sonug olarak terapotik dozlarda 1ntruscllﬁler potagyum aiktariniy artair-

diklarini sdylomek olanaksizdar.

Kalgiywaun ieiyokard tizerindeki altivitesinin digitaliklerin ctki~
lerine benzemesi ve digitaliklerin nozitif inotropik ctkileri igin
intraselliiler ke alsiyum iyvonlarina duvulon gereksinim,dikkatleri bu kat-
Yor {izcrine gekuistir. flektrofizyolojik ¢alismalarda,mivokiord aksiyon
Potangiyeli waksimum dizeydeyken goriilen hilcre ig¢i akintinin ckstrasel.-
%ﬁl@r kalgiywn kongantrasyonu ile iliskili oldulu gorilaistiir ( 11,101).
L¢ eXantinin kolsiyun iyonlariyle saflandifl ve eksitasyon-kontralisiyon
ken@tl ile direkt iliskiei dulunduiu bilinmektedir. Bu kenctlcenme olayl -
?& da digitazliklerin etkidifi ortayae ~tilmigtir. Ancck,kas gevgemesiyle
tligkind goriilen kalsiyuw iyonlarinin sarkoplesmilk retikuluma transportu
®layinin digitaliklerden etirilenmedi’i gosterilmigtir ( 38 ). Du nedenle
digitaliklerin kalbe etkilerinde kolsiyum iyonlarinin rolil membraner

Az cer o o s
Zeyde Oonemlidir,



ATP ase'in inhibisyonu sodyunun intraselliiler hareketini hizlan-

41Tl Sodyumun membrandan gec¢iginde olugan defisimler ise introsellii-
1 [ ]
ler ialsiyum konsantrasyonunda artiga sebep olur, Kalsiywalo ortaya

kan inotropik etkinin,direkt olarak souyum,notasyum degi

(o4 »

gimivle 1lgi--

gL " 3 omaee .y
1i olubjlp,k0181yumun hilcre i¢ine skigaivla olujztu’u belirtilmigtir
( 75 ).

piyastol siuresince,hareket cdebilen dittin filamentinin durgun bulu-
non mivozin Tilomenti ile birlegmesi fizyolojik olarak troponin ve
tropomiyozin tabakalarinin araya girmegiyle onlemmektedir, Aksiyon po--
tonsiyelinin tepe noktasinda sorkoplazmays nusen lalsiyum troponinle
pirlezerek aktin-miyozin kompleksinin olugmasi uagldnn1§ olur, (u lkomp-
1eks kontrak 51yonlnv1 douurmuktadlr. )1g1tallklurln Nu K Transport
ATP ase sistemini inhibe ederek kalsiyumun hicre girigini hizlandirdaZa
ve hovlece kontraxsiyon glicunl artirdifi kabul edilmektedir,

Elektrokardiyografi : Afiz yolundan yiksek dozda digitelik alin-
diktan 2-4 saat sonra BKG'de belirgin degisimler olusur. 11k defigiiler

R3-T scgmenti ve T dalgoeinda gorilir. Normalde izoelektrik ¢izginin
lzerinde bulunan T dalgasinin amplit:idll azrclair;izoelekirik (izgiye

yaklagir veya ters dOnebilir. 200 kompleksi izoelektrilk ¢izginin lzerin-
devken RH-T seguenti depresyon gosterebilir ( gexil 2. ). QRS komplek-

sinin agafiva dolru oldu’u durumlards ise seyrek olarak RS T scgmenti

yikselebilir, Ri-T arali”i ve T dalgosinda olusan defigimler atropinden

¢hblilenmew,

P T

/\ NORMAL EKG

DiIGITOKSIN'DEN SONRA
EKG

CERIT 2. @ Terapotik dozda

OOZ

kgin'in FEG'ye etkisi,
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P-R aralifi digitaliklerin etkisiyle uzatilabilir, Bu durum bazen
. 1u{mpnti ve T delgasindaki defisimlerden sonra ortaye g¢ikar, Atro-
-aliklerin neden oldufu digitk derecedeki A-V bloku ortodan kal-
tTakat digitaliklerin direkt antiadrenerjik etkisiyle olugan

dlra -
rjjmlg A~V bloklar iizerine etkisi yoktur.

prGtde -T araliZr digitaliklerin etkisiyle kisaltilir, Bu gdriinim

Ventrlfvler sistol siiresindeki kisalmanin trascye yansimasindan ileri

geliT.
gisimlcre neden olabilmeXtedir,

vitksek doslar scyrek olazrak P dolgasinan biyliklilkk ve geklinde

deg

TOKST‘{\' I 'l‘ TT; }RI

-

Bittiin digital prenaratlari yilksek dosda verildiklerinde entoksi-
kasyon belirtilerine neden olurlar. Non -toksik kardiyak glikozit yoktur.
Kardiyotonik glikozitlerin givenlik sinirlarini tam olarak saotomak
giigtir, Terupdtik ve toksik ctkiler segilen kriteryuslara gore defis
lor gostermektediiler, Farah ve Maresh ( 39 ) kopvcklerde akciler kalp
preparagyonlarinda yaptiklari denemelcrde kardiyak gliko.oitlerin tera-
potik ve toksik doz oranlara oarasinda benzerlikler bulmuglardirx,

Dékmeei ( 34 ) bircok kardiyotonik gliio-itin defisik deney hayvanlaran-
do toksik ve tera,dtik etkilerini incelemis ve yarisentetik bir kardiyo-
tonik gliko:it olan pentaformilgitoksin ile g-strofantin'in taksik wve
terapdtik dozlara arasindoki oranlari birbirine ¢ok yalkin bulmustur,
1785 vailinda Witherinu'( 155 ) digivalin yiiksek dozda verilmesinin
bulanta ykuema,diare, bagdtnmnesi, gdrme bozukluklari,liriner sekresyonda
artmb,uuur%uzluh nabiz yavaglaasi, teiperatilr diismesi,gsok ve ¢lime neden
Oldufunu bildirmistir. insanlarda kordiyotonik glikozitlerin letal dozu
am olarak bilinmemeldle berober kedi ve kopeklerdeki sinira oldukga |
yaklagik olduw’u sanilma:tadir. Kedi ve kopeklerde toksik doz minimal
©ffektif dozun ( MED ) 5.-10 misli kadardar. Difer hayvenlardsa da genel-
likle ny defere yaklagiktir ( 32 ). Deneme hayvanlarinda letal dozun

60 1ina ulagildaiginda birdenbire kerdiyak aritmiler ortaya g¢ikabilmek-
tedirp, Differ bir c¢ulaigmods isge bu dederler lonatosid--C ve aigoksin igin

Oy . . ) . 3
# 65, 0unbain ve k strofantosid'de de % 75 bulunmustur ( 94 ).

Kardiyotonik glikozitlerin toksik etkilerini ekstrakardiyak ve
kare 5 _ ) .
SLiiyak olarak iki kisimda incclemek uygun olacaiktir :

Ll.Ekstrokardiyak toksik etkiler

Digestif bozukluklor : Yiksek dozde kordiyotonik verilmesinden

5] - . - .
Onre anorcksi, bulaenta, kusnea, hipersalivasyon,dinrre ve abdominal kramp-
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gorulur- Kardiyotonik glikozitlecrden ileri gelen kusma ve bulantinin
qiﬂnlymugl Borison ve arkadaslari ( 18 ) tarafindan genis bir sekilde
ﬁgilrllmln,gd»thlnthtlnﬂl 1rr1bﬁsyonun ancak yiliksek dozlarla olug-
Tuﬁu gouttrllmlﬁtlr. #likozitler igerisinde digoksin'in daha ¢ok irri-
;;yon yaptifl bilinmektedir ( 150 ). Santral kusturucu tesirin ise
Lwdullq oblongata'nin area postrema'sinda bulunan kemoreseptor trigger

gon { €FC ) aktivasyonu ile oldufu kabul edilmistir,

Gorme boz zukluklary : Kardiyotonik cntoksikzayonlarinda sik rastla-
pir. Gorme keskinlifinin czelmasi,renk ayiramama,c¢ift gdrme,fotofobi ve
r“trobblber neuritis gibi onemli bvozukluklar ortaya cikmeoltadar,

Norolojik etkiler : Somogyi ve arkadaglara ( 131 ) digitaliklerin
serebrospinal sivaiya ge¢tifini ve noro-psigik hozukluklara neden olduk-
1arini hildirmiglerdir, Bunlar : Uyusukluk,mental bozukluk,halliisinasyon,
kaslards kromplar,nevraljik afrilar ve afir vakelarda paraliz gcklinde
kendini gosterir, Birgok kardiyotonik glikozsit icerisinde asetildigitok-

sin daha norotoksiktir ( 150 ),

Deri kazarikliklari,eozinofili ve jinekomasti : Scyrek giriilen bo-
zukluklardir., Deri lezyonlari olorak,prurit,liriiker,exripsiyon,eckzema ve
ddemler ortaya cikar., Antihistaminikler bu bozukluklorda gencllilkle etki~
sizdirler, Digitaliklerin neden oldugu entoksikasyonlarda eozinofil mik..
tarinda da artma gorilmektedir. Atropin artisi Onlenckibe ve pilokarpin
ise hizlandirmelktadir: Kalp glikozitleri ile tedavide erkeklerde jineko-
masti olevlara bildirilmigstir ( 79 ). Yazar bu ostrojenik etkinin digi-
taliklerin kimyasal yapi bakimindan seks hormonlarina benzemesinden ileri

geldifini One sirmeltedir.

ian koagiilasyonu : Kardiyotoniklerin kan koagillagyonunu artirici

etkileri heniiz tartisma konusudur, Hernekadar protroumbin siirecini etki--
le“eksi"ln pihtilasma sliresini kisalttiklarai kabul ediliyorsa da iyi
"Ud edilmig klinik olgulards pihtilagma stireci ve heparin toleransina
belirgin bir etkilerinin olmadifr saptanmigtir ( 39,109 ),

2, Lardiyak toksik etkiler

N Digital entoksikasyonlarinda gorilen kardiyak gilg ve ritim bozukluk-—
. .'j\,_r

b

1-bilinen klinik critmilere¢ cgok henzemeltedir, Kalpte toksik belirti--

ley 4
T siddetld kalp yeitmezlilii durumlarini andirmaktadir.

Digitalilklerin toksik douzla llylu gsekillenen aritmilcre geg¢meden

One
® aritmilerin oiugumundon bahsetmck yararli olacaktir
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Koardiyek aritmilerin fizyopatolojisi : Son yillerda miyokard hiicre-

Srinin transmembran potansiyel karekterleri daha iyi anlagilmaya baslar

1 .
fficre i¢i elektriksel aktivitenin mikroelektrodlar araciliga ile

mlﬁtlr' _
ptanmasl Ve bu durumun kardiyak impuls olusmasi ve kondiksiyon ile
sa : ‘

jlgisi,aritmilerin tedavisinde ilerlemeler saflamiztir ( 66 ).

Normal bir kalpte uyarim ¢ikarabilme pacemaker hiicreleri tarafin.-
dan olmaktadir, Buradan ritmik olarak dakikada 60-100 kadar impuls cikax
jzel iletim sistemi araciligir ile kasilan miyokard hiicrelerini depolari
se eder ve cksitasyon kontraksiyon olayi gergeklegir, Jinus difimiinde
pulunan bu normal pacemaiter'den bagska otriyumun belirli yerlerinde,at-
riyoventrixiiler cavgakta ve his-purkinje sisteminde de lotent pacemaker
ler vardir. Sinus digimiinde bulunan pacemaker aktivitesinde herhangibir
gecikme latent pacemaker'lerin kalbi uyarmalaraina yol acor ( nodal ritin

jdiyovenrikiler ritim,v.s. ).

+40_ FAZ 1
,,20_1 FAZ 2
20
E
: '20‘
o
2 : FAZ O FAZ 3
:  .40-
2 0
a
'G(H ESik POTANSIYEL]
-80- ;
@MEMBRAN ISTIRAHAT fAL3
A POTANSIYELT
-100 - ; = —SURE tmitisaniye)
v 0 50 100 150 200

SEKIL 3. : Aksivon potansiyeli
risi.

< U

)
Cs

Sekil 3. de aksiyon potansiyeli epfrisi gbsterilmigtir. -55,60 mili-
Volt dilzeye kadar ( egik potansivel ) miyokard hiicresi yeni bir uyarima
Cevap vermez,bu durumde refrakterlik sdz konusudur. Yani hiicre depola
tizasyon ve repolarizasyon slire¢lerinin belirli bir anina kadar elekt.-
riki uyarimlara karsi refrokterdir. Bu bdiime hiicrenin refr%ter periyo-
du denilir, Tksitabilite ,refrﬁ%er teriminin xwiddi olan bir kavramdar,
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SIFIR

EKSITABILITE

MAKSTMUM

SEKIL 4. : Miyokard'da eksitabilite
ve EKG.
gekil 4.de de goriildligi gibi EKG'de QRS kompleksinde hiicrenin eksi-
tabilitesi safardar. T dalgasina dogru gidildikge,eksitabilite giderek
artar ve T' nin inen kéluna yakin bir yerde en yiiksek diizeye ulagir.
T dalgasindan sonra artpotangiyel denilen bolgede hilicre gok z8ysf
elektriki uyarimlara bile duyarlidir( Sliperasrmal faz ),

Hicrenin membran dinlenme potansiyeli ne denli negatifse depolari-
zasyon o denli hizli olur. Hiicreden hilicreye iletimin normal olabilmesi
1¢in hiicrenin belirli bir negatif dinlenme petansiyeline sahip olmasi
gereklidir,

- Normal bir pacemaker'den g¢ikan impulslarin hizi baglica 3 faktore
baglidapr: 1) Depolarizasyonun basladigi maksimal dinlenme potansiyeline,l
2) diyastol ile depolarizasyon boliimiinlin egimine, 3) egik potansiyelin
dUZeyine. Bu faktorlerdeki degigiklikler kardiyak otomatisiteyi artirir
Yada azaltir. Bunun sonucu olarak sinus hizinda artma,yavaglama veya
€ktopik bir ritmin geligmesine neden olur. Otomatizmadaki bu degigimler
aritmilere neden olabildigi gibi diger faktdrlerle de aritmi olugabilmek-
tedir.@rne{gin,adrenerjik—kolinerjik denge bozukluklarl,hipoksi,ilaglar
Ve elektrolit imbalansi repolarizasyon fazlarinda yeni bir aksiyon po-
taﬂSiyelinin geligmesine yol agabilirler, Hilcrelerin yeterli bir dinlen-
fe potansiyeline erigmeden spontan olarak depolarize olmalari,kalbin
beliplg hiicre gruplaranda lokal bloklara ve re-entry ( yeniden girig )
fekanizmasinin geligmesine neden olur. Re-entry mekanizmasi baglica lo-
kal bloklar,yavag iletimli bSlgelerin varlifl ve kisa ve uzun refrakter
Periyedlu hiicrelerin birarada bulunmasiyla olugmaktadir. Bu nedenlerle



pilen re-entry mekanizmasi bircok ektopik ritimlerin geligimini
nlugad

lklayabilecek Onemdedir.
a¢ "

EKSTRASiSTOLLER : Yilksek dozlarda verilen kardiyotonik glikozitler

————

-yokardda ektopik odaklarin dogmasina neden olarak ekstrasistollere

mi

yol agarlaru
iyumlardan da dogabilirler. Ektopik vurumlarin nedeni agiri digitalik

b

gogunlukla orijinlerini ventrikiillerden alirlar,fakat at-

dozlarlyla artirilan miyokard otomatizmasidir. Her sistolden sonra bir
ekstraSiSt01 goriiliyorsa pulsus bigeminus vardir denir. Bu 0Ozellikle
atriyal fibrillasyon durumlarinda goriiliir ve agiri digitalizasyonu
kanitlar ( 46,148 ). Allonen ve arkadagslari ( 5 ) digoksin'in siirekli
perfuzyonunda kobaylarda doza bagli olarak ventrikiiler ekstrasistol,

ventrikiiler fibrillasyon ve asistol olugtugunu kanitlamiglardir.

ATRIYOVENTRIKULER BLOK : Digitalikler yiiksek dozlarda bazen kontrak-
giyonlarin ani olarak durmasina ve A-V ayrilmaya neden olmaktadirlar,

Kardiyotonik glikozitlerle tedavide goriilen parsiyel veya tam A-V blok
digital entoksikasyonunun tehlikeli bir diizeyds oldugunu animsatmali-
dir. Normal dozlarda ilacin olusturdugu negatif kronotropik etki entok-

ARiTMiLER_: Bilhassa geng sujelerde digital entoksikasyonlari sonu-
cu vagal aktivete artmasiyla sinuzal aritmi gOriilmektedir. Kardiyotonik
glikozitlere bagli paroksismal tagikardiler kdkenlerini hem atriyum hem
de ventrikiillerden almaktadirlar, Atriyal tagikardi genellikle S-A (sino-
atriyal ) diglimden ¢ok atriyumdaki odaklardan orijinlenir. Ventrikiiler
fibrillasyon digital zehirlenmesinde en dnemli Sliim nedenidir.

DIGITAL ENTOKSIKASYONLARINDA IEDAVI .

1. Beta-adrenerjik resepttr blokdrleri

Sempatik sinir sistemi kalp ritminin dlizenlenmesinde etkin bir rol
OYnar, Kardiyak ritim,hem kardiyak sempatik sinirlerin uyarilmasi ( 111 )
V¢ hem de kategolamin verilmek suretiyle ( 7 ) artirilabilmektedir (Se--
kil 5, ) «Bu eksitattr etki Ahlquist ( 1 ) tarafindan klasifikasyecnu

Potansiyeli T

Normal  izoprenalinden  p_blokerdea
ritm sonra sonra

SEKIL 5. : Diyastolik depolarizasyon hizi.
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1l&n adrenerjik sistemde beta adrenerjik nororeseptdrler araciligiy-:
lm(’L-l{t( ,dlr [

Beta reseptdrleri isgal eden beta adrenerjik reseptor blokdrleri
olqminlerlc reseptdr arasindaki etkilegmeyi onleyverek fizyolojik

1r’l't
ptl dofurduklarini Lefkowitz ( 78 ) tanitlamigtir ( sekil 6, ).
g
Noradrenahn
i
e -

HO CH —CH,—NH,

OH

OH

s

lKatesol halkasr . Etanolamin zinciri

HUCRE MEMBRAN!

ATP_‘-.siKLiT AMP

FiZYOLOJIK CEVAP

SELIL 6, : Katesolaminlerin
otlki mekamizmasi,

Reseptore ballanmak igin kategolominlerle varigtiklari igin kompe-
tetif bloke edici ajonlar olarak taninirlar, Xompetetif blokaj yapan
bir_ajun reverzibl bir agonistin ctkisini azaltir veya tamanen ortadan
k¥2ldirir, Bunu tipki agonistin yoptiZi gibi ayni reseptdrlerle reverzibl

biyp gclkilde birlegoerek yapmaktoadir,

Klinik ve aragtirma amaglariyle kullonilan birgok betn adrencrjik

TCSeptor blokéri vardir. Tlk bulunon ildcg dikloroizoproterenol ( DCOI )

dur, o "W : - ; :
ur, Benpatominetik etkilerinin bulunmasi ( 36,96,153 ) nedeniyle kul-

1o . ; . , : -
Mm gl ona bulanamaigtir. Difer bir ajan olan pronethalol atriyal fib-

B s s : g :
111 syounda ventrilkiiler ritmi etkin bir gekilde frenlecmesine karsin

\

r“lkrd karsinojenik etlhisinin bnlunduXu gosterilmistir ( 107 ).
Y
Minlizde lyullanilan en cblein beta blokdr propranololfdur., Proncthalol--

de

1“ 10 kez daha etkin oldwu kenitlanmistir ( 16 ). Ancak cok sevrek

Y 2% g v s

r‘”rﬁh propronolol tedaviginde bosr kisilerde alopesi olaylary bildi-
i

lmi%tir ( 84 ).

FROPRANOION 1 Kimyacsal yapisi asafida gosterilmigtir ( selkil 7. ).
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»

drcﬂerjik etkiye sahip droglarin birgofu gibi propranololide
) g

Be:f regeptﬁr gtimiilanl olan izoprotercnol'un bir tiircvidir.
petd
CH;
OCHy = CH = CHy = NH = CH
I CHy

SWEIL 7. : Propranolol

Proprandlol'un beta adrenerjik bloke edici etkisine ek olarak hiicre
membranli iizerine de direkt bir etkisi vardir ( sekil 8, ). Kinidin ben-
sori etki olarak isimlendirilen bu durwa cksiyon potansiyelinin yayilma
nizinda ve membranin cevap verme yetenefinde azalmaya neden olmaktadir
( 29,95,99,153 ). Direkt membran etkileri noromiiskiiler bloke cdiei
etkiye de benzer ve kiirar blokajini potansiyalize eder ( 146 ).

ANTI-ARITMIK ETKi

A

BETA_ADRENOLITIK ETKI KiINIDIN BENZERI ETKI

y/// \\\\\ Artma:
@ REFRAKTER

q PERYOT
SURRENAL .
bl Azalma:

®EKSITABILITE
SERVIKAL .

GANGLIYONER[l@ DEPOLARIZASYON
- i ZINCIR HiZ1

SERIL 8, : Propranolol’'un etki mekanizmasi,

Beta blokajin normalde kardiyovaskiiler sisteme ctkisi ~sdir, Ancal,
SemMyn 44 s — . — -
patilk kontrolun arttifi durwnlarda etkinin ¢ok belirgin oldupunu

b .
ook aragtirici gostermistir ( 29,62,73,110 ).

“E .'rO prﬂ.nOlOl y etelli do&lurdc‘. kalp fr@l‘i.c,‘.ﬂuclrldil a.% gilma, E?in:.)'t Olik.
U ame
Jhm;

i Ve orta derccede bir kan basinci digmesine neden olmaktadir, Vas-
{ule

e T gisteme az c¢tlkilidir,¢iinki bu sistemin sempatilk yonetimi daha
Chles

i M _olarok olfe adrenerjik reseptorler torafindan yapilir ( 13 ),
jltro‘vc'l'lb'z
vY&k bety
-

k

propranolol verilmesinden sonra olusan hipotonsiyonun kardi-
regeptor blokajayla ilgili oldufu senilmaktedir, Ancolt oral

Vi ha, b
V1 boyunca yavag bir
anr o

geliilde geligen kan basinci dUsmesi yeteri
Cerklonamamigtir ( 55 ). Ancak periferik rermistensin kardiyak
1
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Jobisindeki azaliuoya adapte olaralr kan hesincinin aigtiFini

aligmalar yapilmrgtar ( 128,141 ).

y'rQOK arastirici,digital cntoksikauyonlarinda olujan atriyal arit
2L

. win tedovilerinde propronololfun olkinlifinl gostermiglerdir ( 48
1, lﬂ ) ameak digitaliklerle veya difer fnlctorlerle dolion p¢rSlyal
)

"'IP
gl lon s o [ 55 )

nloklarinda kalp durmasina veyo A-V oyrilmoya noden oltcalklaraindan

ariyal fibrillosyon,flutter ve togiliordilerde beta resceptdr ento--

onw‘t] i A-V diglme etkilerek scipatilk tonusu blolke edip nodal iletimi
j 3

y \.rf 1 L . ‘
1npulﬂllflﬂ gayisit da czeltilmig olur ( 73 ). Bu etki,digitcl entoksi
1h

slntirlar, Refrokter periyod wsar ve ventrikillerc iletilen atriyel

kosyonloriniln onleninesinde oOnemli bir rol oynaor.

Propronolol ve diler beta mogeptdr blokérleris cigitiliklerin neden
olduu vcntrikﬁler cktonik vurumlar ve ventrildiler togikardilorde etkin
wir 6:elliffe gohiptirler, Bu ctliinlilt birgok .rogtirici torofindan lkonat
Lanaiatir ( 48,51,72,143 ).

Propronolol'un antiaritmik ctki mclkonismisi tom cnlomivle aydinlo-
tilomamistir, rFakat kesinlikle sdylencebilir ki bu etki tanamen antviadre-
ncrjik oktivitenin bir sonucu defildir. Proproiiolol hicre ieime sedyun
gegligini azslitar (149 ). Bu etki pacem. ker hilerclerinin faz .4 prolnrl
Zesyonundaoki ozolmayl ve adren line bogli pocenalicr hiraindoki artuoya

Cnluiesini de ogikloyabilir. Purkinje liflcerinde propronolol revolari-.

zagyonun 2, ve 3, fazlarini hizlandarair. Aksivon pononsiyveli sliresini

ve effektif refrrkiter periyodu kisolbair,oncels effelitif refroliter neri

£

yoddaki kisalma doha belirgindir ( 30 ). Bu 5ekilde aksivon potrnsiyeli.-
nin giresine oranla effeltif refralkter periyod uwzawilg olur. Net sonug
Olornl 11k ¢ikan prematir cksiyon potonsgiyelinin yukselme hizi crtar ve
du sckijge purkinje liflerindeki yavng depolarize olan ve vavag iletimli
Crk

en premetiir vanitlar dnlenmig olur. Bu cotkilcr kinidin ve prokoin-
A1d'inkine benzor.

syonlara : hat

~| () \;‘ - - 5o

. DiZer endil

Jen o
A ]

gsolaminlerin kalp ritmi ve kalbin oksi-

rekginimi Uzerine olan artiraici etkilerinin sclelktif bir beta blo
AT e ; S R , : - s ; 6 ot e B
Jle srnlonmesi prensibinden angine pektoris teduviginde yoararloniliasia

i . . . ] - _ S
1‘ullulmu tir, Bota blokejin cikisiyvle koroner dsbinin cvaldi¥i bilini.
VD:L".' =~

dov pronethoalol ve prownronolol.'un egzersiz siiresince ERG
P -hipoksisi ve olrivi onledikleri kanitlenmistir (37 ). Bazi yozar-

(6 ,82 ) evemersiz tolermmsinan artmasinds hete adrencrjik blokojin
Yeiwa o ) . o, - : .
NHira gublingual nitrit alinmasinin odditiv ve hatte supro-additiv

1 coas 4w - =t . _
T oedni dofurduiunu gostermiglicerdir, fsncak propranolol ds tek bosaino
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»”

hik bir gekilde kullanilirsa e;zersiz toleronsini artirmaktadar,
Jr0

,.l]. g,ok ':n"
_tirdiBi Ve hastalarin nitrit gerekcinmclerini de belirgin bir oran -

g,ml st1¥1 gosterilmigtir ( 52,5%,56,100 ).

2ligmada, proprenolol'un anginal nobetleri onemli olg¢lide seyrek-

le

aa
Anksiycte sonucu olugan sinuzal tagikardilerde,palpitasyonlara

(V]

&1 verdir

.

ptrol altina almada propronolol'un belirgin bir etkinli
ko

( 49,137 ).
pireotoksik hestalorda gOriilen palpitasyon,togikardi,terleme, tre—

gor V€ gozle ilgili semptomlar beta adrenerjik stimliilasyonun bzellikle-

rine penzemektedir, Hipertroidizm'de rezerpin ve guonetidin kalp riw

N ¥
olugturmamnisi nedeniyle yeJ tutulmaiktadir. Ancak,propranolol rezernin

avagslatirlar, Guanetidin mental depresyon yapaamasil ve uyugukluk

ve guanetidin'e oranla daha etkin gozikmeitedir. Birgok aragtirici akut
tireotoksik krizlerde beta adrenerjik blcokejin tosikordi ve aritmileri
spnledifini gostermwiglerdir ( 108,144,147 ). Ancak spesifik antitroid
tedavinin etkin olmadifi duruwalorda kullanilmesini oneren vazarlar da
vardir ( 21 ).

iloney ve arkadaslari ( 70 ) sewpatik stimilesyonlaran blokaji ile
sag ventrikill akim yolundaki obstrilkksiyonun azaltilmasinin miimkiin oldu--
Zunu ve pulmoner akimin diizeltilebileceZini bildirmislerdir. Propranolol
Fallot tetralojili hastalarda Bzellikle cgrersiz e¢snasinda arteriyel
kon oksijen soturasyonundaki azalmaya belirgin bir oranda onlemeirtedic,
Ayrico,hipertrofik subaortik stenoz durumlarinda da drogun hemodinnmilk
parametreleri uygun durunda tuttufu belirtilmistir ( 26,70 ).

2. Difenilhidantoin

-~ Difenilhidantoin ( DPH ) deha ‘¢ok konvillsiv bozukluklarain tedavi
Sinde lkullonilan bir drogdur. Kinyasal yapisi asnfida gosterilmigtir.

/’CsHs
H=N C

NeoH

65

NaOC\\
N—=Cxg '
2 EKIL 9. : Difenilhidantoin sodyum,
‘ 5

T1k defe Harris ve arkadaglari ( 60 ) 1950 yilinda difenilhida
tointin kardiyak aritmilerin tcdavisinde kullanilabilceceZini bildirmig-

=

lerdir, Aragtiricilar,koroncr arter ligatiuril ile tasikardi olugturulan

l{5loeklerde etkinlifini tonitlomiglardir. Difenilhidantoin® - ayraica,

L
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~dn entoksilkasyonlarinda ( 97 ) ve atriyum duvarina akonitin siir.
I's) L

e olugturulan aritmilerde de ( 123 ) etkindir, Tldcin agiri digi.

s ; . 2 i o : A : .
: 1ik dozlariyla olugan aritmileri de oOnledifi bildirilmigtir ( 20,119).
taldd
Helfant ve arkadaglari ( 64 ) pentobarbital anestezisi altindaki
~pck1®rd@ difenilhidantoin'in kalp ritmini ctlilemedifini soylemisler-
opekd

dire

vanl® .
ronotropik etkiye sebep olmustur ( 117 ). Intakt ko2lpte olugan pozitif

notropik etkinin ontikolinerjik bir etki oldugu sanilmig ancak izole

nagka bir galagmada ise difenilhidantoin anestezi edilmemig hay--

rda intakt kolpte haiszlanma ve denerve edilmig kalpte ise negatif

k

xro
Lfriyum ¢oligsmalaranda ilfcain sinus ritmine az etkili oldufu,asctilko

1

1in ve izoproterenol'un kronotropik ctkilcrini de defigtirmediFi goste -
rilince bu gorig terkedilmigtir ( 138 ). Difenilhidentoin yiksek kon
gantrasyonlarda S-A difum hilcrelerine direkt olarak etlkimektedir. Disik
rongantrasyonlarde ise intakt kalpte ve izole preparasyonlarde purkinjc
dokusunda paccmaker clktivitesinin depresyonuna neden oldufu gosteril-
miztir ( 117 Yo Bu etki obzellikle digital toksisitesinde dnewli olup
{lAcin ventrikiiler cltoplk ritim tedavilerinde klinik deferini glsterir,

Godfraind ve arkadaglari ( 54 ) difenilhidentoin'in,kolnpte olugtur.
ulon iyonik defigimleri azalttafini bildirmiglerdir. Yazarlar ilfcan
izole kobay lkalbinde 3Hwouabain aliminl etkilemediZini ancok Ng,ﬁt
Transport ATP ase sistemiyle 11ligkili olmaksizin sodyuiun ekstrosellii-
ler ortama atilmasinil uyardiagini gormiglerdir. Lokat,birgok calismada
difenilhidantoin’in kalbin kordiyotonik glikozit alimina azalttaga da
belirtilmektedir : Ornedin,Baskin ve arkadaglara ( 10 ) kobay kalbinde
1l8cin etkisiyle 3Hn-oua ain ckimiilasyonunun azaltildagini sdylerken,
Alloncn ve arkadaslari ( 5 )' da difenilhidantoin'le kalbin digoksin
aliminin azaltildiZini kobul etmektedirler, Ealpte iyonik defigimlerin
incclcndiﬁi bagka bir golaismada isc difenilhidantoin'in kardiyotonil
8likozitlerin neden olduPu intraselliiler potasyum deplesyonunu dnledipi
80sterilmigtir ( 124 ).

s

Difenilhidantoin'in kalbin uyarilabilme ©zellifini deprese etmedipi
2ty . T - - . .
trlyum ve ventrikiillerde refrakter periyodu artirmadiZi ve ©zel iletim

do)- . N ] ,
Okusunda refrolrter periyodu etkilemedigi bilinmektedir ( 138 ), JTzole
Pux]

‘inje dokusunda cksiyon potnsiyeli siiresi laisaltalar,falat refralkter
p@ 3 " & B 3 . v A . o ae o
N Tiyod etkilenmesz ( 14 ). Bu ozellik ilAcain intraventrikiiler iletim
u': &l 4 . . (v P B .
“Crine etkili oldufunu gostermcktedir,
Pino-atriyal depresyon ve ilerlemis atriyo-ventrikiiler blokla sey--
ey
en

\ sritmilerin difenilhidantoin’le tedavisinde bitin kordiyvek para.
Qg ' '

. Srolerin dikkatli bir sekiide gOzlenmesi gerekmektedir, T18¢ bu bo-
Wey441- : ; ; v )
“Luklery doha da ilerletebilmektedir, Ayrica kardiyopulmoner bhozuklulk.-

.
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18 gseyreden iki atriyal flutter durumunun difenilhidantoin'le tcdavisi
giresinda kalp durmasi nedeniyle dlumler bildirilmigtir ( 145 ).

Kardiyak aritmilerin tedavisinde difcnilhidantoin'in deferi ve
diger ilfiglarla kargilagtirilmasi konusunda daha ¢ok arastirma yapil-
mos1 gerektigi kanisindayiz. Yukaraida da belirttifimiz gibi ozellikle
kardiyall dokuda digitalilklerin okimiilasyonu ilzerine etkilerinde goriig
cyralallariy vardir,

5.Eotasyum

Potasyum tuzlarinin aritmi tedavisinde kullanalaiga ilk defa 1932
yilinda Sampson ve Anderson tarafindan bildirilmigtir ( 120 ), Bunu
tokiben yapilen klinik ¢alagmalarda birgok cktopik tagiaritmi tedavi.
sinde,0zellikle digital fawlalafa ile oluganlorda aritminin sonlenda -
rilimcsinda etkin oldufu gosterilmigtir ( 125 ).

Viicutta total potasyum azalinca,ekstrascelliler potasywn genellikl
introgelliiler potasyumdan dahe fazla azalar, Fkstraselliiler/intrasel.-
liiler potasyum konsantrasyon oranil kalp hilcresinin transmembran potan-
slyelin? blUyik Bilgtide etkilcer. rotasyumun azalmasi net etki olarak
istirahat potonsivelinde artiga neden olur. Tz olarak,azalmig ckstra -
selliller potasyum konsantrasyonlari bu iyona karsi membron gecirgenli.-
Fini azaltarak,sponten faz 4 depolarizasyon hizini yani otomatisiteyi
artairir. ¥ltopik olomotisenin hipokalemi ile bu gekilde artmasi,uygun
potasyun tedavigi ile diUzeltilir,

Digital entoksikasyonlarinin potasyumls tedavisinde,scrum potas--
yunu belirgin bir gekilde ylikseltilmeden kalbin kasilma glicit ve kan
bagincinda artmo goriilmcktedir. Serum potasyum dizeyindeki azalmayla
birlikte scyreden entoksikesyonlarda duellikle etkindir. Onemli kalp
Yetersizlikleri,scrum potasyumunun yiksek oldufu hasgtaliklar,liriner
bozukluklar ve A~V blok durumlarinda potasyum tedavisi onerilmesz.
Ozellikle A~V blokls sevreden aritmilerde kalp durmasi ve oOlime yol
Agabilmektedir ( 132 ). Son zomanlarda potasyum kanrenoat'da digital

entoksikasyonlarini tedavi amociyla denenmektedir ( 31 ),

o~

diger ilfclar

o o I e e

EDTA ¢ Bu 1li¢la tedovi iyonize kalsiyum miktarinin azaltilmasi

’

©

o)

sasina davanar ( 106 ). fEtilendiamintetracsetik ~sit ( EDTA )'in

~

S0dyum tuzlari gelasyon yapici ajanlar olarsak glikozit entoksikasyon-

larinda denennigtir 58,106,130 ). Entoksikasyonlarin neden oldufu
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ritmileri etkin bir sekilde Onlenektedir, Ancoak kan bosincinl ve serum
a

1/r_“lsiyum seviyesini diglrir., Miyokard kontroktilitesini deprese eder,

g

al lm;’l,mal 1drr,

.

rum potasyumunun tehlikeli bir gekilde yikseldifi durumlaords kulla-

iagnezyum : Grollman ( 57 ) magnezyum iyonlarinin kalpte kelsi
e etkisini Onledigini gostermigstir. Kardiyotonik glikozit entoksi-
kasyonlarlyla olugan intraselliller potasyum kaybinin kolpte magnezyuc
azalmasine neden oldufu ve intravenoz magnezyuvm silfat'in aritmileri

sssva

azotnasr uygulamada kullanilmasini sinirlamaktadir.

Kinidin ; Antinritmik ilég¢larin prototipi olan kinidin 1918 den
beri klinikte kullanilmaktadir. Yeni antiaritmik illc¢larin bDulunmagiy--
1a kullaniluagi azalmigtir, Ozellikle A--V iletim bozuklugu gosteren
entoksikasyonlarda kontrendikedir. Drog QRS intervalinde uzamaya
( intraventrikiiler iletimde yavaslama ) neden olmaktaodir ( 13 ).

Prokainamid @ Kalovte ctkisi kinidin'in etkisine benzer., ORS inter-
valine uzftarr { 13 ). Ancak,c¢ok kere istenmeyen ctkiler ortaya cikmok-
todir (55 ). Kinidin ve prokainamid'in kalp iizerine etkilerinde direkt
ncubraner ctkileri onemli bir rol oynamaktadair.

Lidokain : TInsanlarde,kargilogtiralabilir dozlarde prokainamid'e
oronla miyokard kontroktilitesinde daha az depresyona neden olmaktbtadir
( 61,126 ),ancek bu deney hayvonlerinda kanitlanmomistir (9 ). Tkto-
Pik ventrikiler ritim bozukluklarinda kullanildiZy holde supraventri-

kiiler aritmilerde onerilmez ( 55 ).

Bretilyum : Hipertansiyonlari tedavi amaciyla 1956 yilinda kullo-
Mlnaya baglanilan bir postgangliyoner adrenerjik ndron blokorii'diir.
Stimﬁlasyonla olugturulan ventrikiler iibrillasyonlords uyarim egifini
Vikseltir, Kligik deglarda lokal anestezilk cktivitesinin bulunduiu,
Yiksek dozlarda ise ouabainle olusturulon ventrikiiler aritmileri etkin
®laral ¢nledifi gosterilmistir ( 4 ). Ventrikiller aritmilere orznla
Striyal ritim bozukluklorinds daha ctkindir.

" Tzoprotercnol : Aritmi yopabilecek bir scupatomimetik omindir,

A & v . . N . v - . . v . ~
Ntinrs tinik ildglarin eotkinliklerinin kontroliinde sik olarak favdala.-

- i ] s . - 0 3 ,
Mlar, Tzoproterenol'un intraselliiler siklik adenozin 3--5 monofosfat
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«iklik 3.5 AMP ) yapamini artiran adenil--siklazi stimiile ettiZine ina-
- R " : . =
lquqktddlr. Tzoproterenol kronotronik ve inotropik etkileri nedeniyle

(

rdJOK“rd'ln oksijen tlketimini wrtirarank angine pektoris ndbetleri
dogurabilir. Bunlara ek olarak,kalp hastaligi olan ve kategolaminlere
duyarllk gosteren hastalarda izoproterenol atriyal tagikardiye,atriyal
fluttermfibrillasyona,ventrikﬁler ekstrasistollere ve ventrikiller fib-

pillasyona yol agzbilir ( 68 ),
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Guniimiizde kardiyoloji kliniZinde kalp yetmezliklerinin tedavisinde
xullanilan kloasik kardiyotoniklerden digoksin ve lanatosid--C  ile orta--
yo gilan akut entolksiltasyonlarda tedavi amaciyla kullanilan defigik
otkili birgok ilf¢ arasindan propranoclol ( Inderal ) ve difenilhidan-
toin ( Phenytoin ) alinarak incelenmigtir. Her iki kardiyotonik gliko.-
zitin latent, terapotik ve pretoksik donemlerde olugturduklari arteriyel
-an baginci,lKG,kalp frekansi ve arteriyel kan akim hacmi deZigimleri
ile pretoksik .donemde verilen propranolol we difenilhidantein'in toksik
belirtileri onleme yetenckleri incelenmigtir.

TEKWIX : Denemelerimizde cinsiyet farki gdzetmeksizin 1,8 ¥ 0.1
kg agirlifinda New-Zeland tirt tovsanlar kullandik,., Deha Once higbir
dencmeye alinmamig bu hayvanlar % 12,5 luk iiretan soliisyonundsn intra-
veritoneal yolle 10 rl/kg dozunde verilerek anestezi edildiler. Operas-—
yon masasaina sirtistil yatirailarak boyun bolgesinin killara tras edildi.
Boyunun mediyeninda deriye uzunlamasina bir ensizyon yapilarak trakea'ya
kadar kas tabakalar: zldirilarak organ ortaya ¢ikarilip hayvanin kolay-
ca golunum yapabilmesi igin Y sekliﬁde bir cam kantll yerlestirildi,
Saf V., jugularis denemelerde kullandifiniz iléglarin perfizyonu icin
hﬁzlrlanlp bir polietilen kateterle kanlile edilerek istenilen hiza ayar-
lanabilen bir otometik perfiizyon pompasina ( Broun ) baflondi, Bu ara-
do lranan knteterlerde pihtilagmasini onlenck amaciyla hayvana intra—
vendz yolla 500 I.U /kg dozunda heparin ( Liquémine ) verilmigtir.
Megtezi altindali hayvanlarda vilcut isisi kolayca diigsebilecelinden
bunu snlenek amaciyls isatici lambaler kullanilmastair.

Denemelerimizi iki ana bolimm holinde gergeklegtirdik

-1, Arteriyel kan basinci ve FKG : Yukarada anlatilan prosedirle
hﬂzlrl&nan hayvanlarin sol A.Carotis'leri ceifn g¢ikarilarak henarinize
Qg . . fic o = ;- 5% s o . i s i .

“dllmlg bir kateterle ionile edilmigtir. Kan boasinecina dlg¢mede Nihon-

¢ ; . . , , .
LOhden aarks bir %an baeginecil transdiser'i ( MPU-0.5 ) ve daha once
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0 mm. kalem sapisi 100 mmn Hg olacak gekilde kalibrasyonu vapilon

1
RP‘5 Carricr amplifier kullanilmigtir. Kan basincir delferlendirmelerin-

j¢ ortalama arteriyel basing ( P, ) hesaplanmigtir. Bu amacla agagrda-
itlikten Faydalanilimigtir :

wiy

i e

Ji¢

p — _Sistolik-diyastolil basing ((um g ) Diyastolik
© 3 basing

Elektrokardiyografik galagmnlardo biitin dencmelerde DII de#ivas~
yonu alinmigtir. Bu awmagla Riophysical input box ( 23~ 35 ) ve hiopn-
hysical cwplifier'den yararlanilmistir. Denemelerden once kalibrasyon
rontrolleri yapilaralk 1 mV., da yazici ucun hareketi mm, olarak saptan--
migtir. bGlektrokardiyogramdan kolp ritmi,RS--T segmenti,T dalgasi,P--Q
ve O-T araliklari ve QRS koimpleksi siiresinin 6lc¢im ve defferlendirmele-
ri yoprlimagtar., Kolp ritmi ayrica arteriyel basing trasclerinin sisto-
1lik tepe noktalari yardimiyla da hesaplanmigtir. Ritim soptonmasinda
asafidaki egitlikien faydalonaldr

Kalbin dakika ___
silrati —

— ———

300 ¥ R R aralaklari sayisi

0.20 saniyelik aralik sayisi

sELIL 10, ¢ Tn-situ hayvoanda arteriyel
basing,EEG ve kan akim hac-
mi deferlerinin yazdirilmasi.
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RS~-T segmenti,S81 aralifinan baglangi¢ noktasindan T delgasinin
12d1Z1 yere kadar olan uzalkliktir, Bu scguentin izoclektrik ¢izgiye

pag
£0Te pozitif veya negatifligi dikkete alinmigtir, P-Q ve Q-7 aralikla-

ranin siiresi hesaplanmigtir,

2. kan akim hacmi : Bu amag¢la sol karotis arter agiga ¢ikaralda.

pamar g¢eperine lumeni 2 mm. olan bir kan akim hacmi Slger transduser
yerlcstirilerek elektromagnetik flovmeter'e ( Nihon-Kohden ) girisg
yaplldl. Flovmetreden okunon kan akim hacminin gercek deferinin saptan-
mesinda asagidaki formiil kullanilmigtir :

V=" Q@ = _2,-

Lormiilde
V , gercek kon akim hacuwi ( ml/ dalrika )
0, flovmetre ile dlciilen kan =2kam hacmi (ml/dakika)
Dy, arterin dig gapi ( cm. )
D,, arterin ig¢ gopa ( ecm, )'ni gostermeltedir.

Kan akaim hacminin kalibrasyonu amaciyvla gekil 11. de gosterdiZimiz
siston hazirlonarak izole arterden hirim zomanda gegen serun rizyolojik
niktari tesbit edilaigtir. Bu ckaim hacnmine pornlel olarak yazmici ucta
olugan sopma, siophysical amplitier'de duyarlik oyari ile,50 ml/dakike
kan heemi igin 10 wm, olacak sekilde kolibre edilaistir,

Gilniimlize dek kan alkim heeminin d8lg¢lilmesinde defigik prensiplexrd.
foydalonilorak gelistirilmig lon alkim saatleri ( akimmetre ) kullanad
miztir, Bunlori mckanilk ve mekdSelektrik flovmetre'ler olarck iki bdlime

yirmalk wmilsldindir, hekonik prensiplercen Ioyualanilaerak yanpilan akim-
metrelere ornek olorak Tudwi'in stromuhr'u ve Wollmann'in hemodromomet
Te'si gosterilebilir ( 3 ). Blektromagnetik nrensislerden yorarlanara
geligtirilen iki onemli flovametre tipi vardir : Ultrasonik flovmetre ve
®lektromognetik flovmetre., Denemcleorimizde son yillarda yaygin olnrals
kullanilan elektromncgnetik flovmetre ( clektromagnetik akimmetre )'yi
Segtilk,
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¥ S SERUM FizvoLodik
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) FLOVMETRE'VE
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SERUM FIZYOLOIIK  —4—

11

iZoLE ARTER

PROP

SEKIL 11. : Kan akim hacm?
kalibrasyonu.

Denemelerde kullandigimiz ilaqlgrlnngggfgzvon hizlari ve konsantrasyon-
lari : :

DIGOKSIN ¢ Kristal ( lierck ) halindeki ilagc % 0.25 konsantrasyonu-
nu gegmeyen alkol igerisinde eritilerek 0.125 mg/ml olacak sekilde
serum fizyolojikle sulandirildi. Bu soliisyondan tavganlara 0.2 ml/daki-

ka hizinda perfiizyon pompasi ile devamli olarak pretoksik ddneme kadar
Verilddi.

LANATOSID-G : Kristal ( Merck ) halindeki ild¢ % 0.25 konsantras-
Yonunu ge¢meyen piridin igerisinde eritildi. Serum figyolojikle 0.150
ng/ml konsantrasyonunda sulandirildi. Bu soliisyondan tavganlara 0.2
ml/dakika hizinda pretoksik ddneme kadar verildi.

PROPRANOLOL HC1l : Kristal ( ICI ) halindeki ila¢ serum fizyalojik-
te eritilerek 2 mg/ml konsantrasyonuna ayarlandi. Tavsanlara 0,2 ml/
dakika hizinda digoksin ve lanatosid-C' den ileri gelen kardiyak toksik
€tkiler Onleninceye kadar verildi.

= DIFENILHIDANTOIN SODYUM : Kristal ( Parke-Davis ) haldeki ilag
Serum fizyolojikte eritildi. 25 mg/ml konsantrasyonuna ayarlandi,
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yisyoénun stabil halde tutulmasa ve homojen gekle getirilmesi igin

5ol s
ot 11.7 den yukariya ¢ikarilda. Ilag 0.2 ml/dakika hizinda digoksin

se lapatosid-C' den ileri gelen kardiyak toksik etkiler Onleninceye dek

ISTATISTIKI ANALIZ : Galagmalarimizda aritmetik ortalama ( X ),
gtandart sapma ( S ) ve standart hata ( SH X ) hesaplamalari yapilarak
xerdiyotonik glikozit entoksikasyonlarip: tedavl amaciyla denedigimiz
propranolol ve difenilhidantoin'in etki gligleri " t testi " ile kont»al

| pdilmigtir. Bu amagla aga@idaki egitliklerden yararlanilmigtair

I

il
M
>

[@5]
|

s

Yorunda p<=0.05 olasiligini kullandik.
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SONUCLAR

1. KALP FREKAWSI

DIGOKSIN : Galismamizin materyal ve metod bdliminde belirttiiimiz
kosullarda uygulanan digoksin perfilizyonunda doza bagli olarak kalp

frekansinda degigimler goriulmiigtiir. 5 dakika siiren latent donemden
sonra 15 dakika siireyle ( terapdtik donem ) frekans diigmeye devam et-
migtir. Terapotik ddnem sonunda normal degere oranla frekansta % 10.7
azalim bulunmustur. Pretoksik donemde baslangi¢ deZerine oranla % 6.5
artig vardir. ‘‘avganlarda digoksin'in pretoksik agamayi bagslatan en
kiiclik dozu ortalama 324 ¥ 3.7 mic.gr/kg bulunmuztur. Digoksin'in kalp
frekansina etkileri tablo II. de glsterilmistir.

JABLO IT. : Digoksin ve lanatosid-~C'nin kalp frekansina etkileri.

=6
3
JGOKSIN
[kika) 0 5 10 15 20 25 30 35 40
e, gr/ kg - 64.4 + 0,7 [12BF 1.5 192 ¥ 2.3 (257 ¥ 2.9 324 ¥ 3.7 (3086 T 3.7  |452 ¥ 4.3 524 * 6.
NS
Rh/igk,)| 273 F 12 265 % 15 249 ¥ 17 245 ¥ 16 244 ¥ 18 251 % 17 261 ¥ 16 273 ¥ 14 291 % 9
"
!N»‘«]osi Toe
tgvkg - T6o# + 1e2 | 153 ¥ 2,7 |235 ¥ 3.2 304 ¥ 3.3 [ 380 ¥ 4.3 45T % 4.6 | 531 ¥ 5,3 | 609 + Ts:
‘Hs — -
Wig,)| 278 11 [ 276 %9 265 710 263 %9 260 $12 (269 % 6 28 3 8 286 317 | 304 ¥ 15

n= Deneme
sayisi

Pretoksik agamadan sonra verilen propranolol ve difenilhidantoin
ﬂigoksin'in neden oldugu tagikardiyi belirli derecelerde dnledilers
Ornefin,5.dakikada 1 F 0.04 mg/kg dozunda propranolol % 16.5,ve yine
3. dakikada 13.2 T 0.5 mg/kg dozundaki difenilhidantoin de % 14.9 azalima



¥

gebep oldular ( tablo III. ). Propranoclol ve difenilhidentoin®in kalp
frokanslnl azaltma yetenekleri birbirleriyle kargilagtirilmig ve ista-
;istiki agadan belirgin bir fark bulunamamietair ( p> 0,05 ). Bu sonug,
gigoksin'in pretoksik devrede olusturduru tagikardinin dnlenmesinde

1ki ild¢ arasinda bir iistinliik bulunmadigini vurgulamaktadir.

2

TABLO III, : Digoksgin'in poretoksik
doneminden sonra verilen propranolol

ve dlfenilhidantoin'in arteriyel basing
ve kalp freckansina ctkileri ( % ).

SURE (dakika) 1 3 5

052°9.0,01(0.6 * 0,03| 1 ¥ 0,04

DOZ PROP,
(mg/kg) = - -
. DI¥E. | 5 63 0.1 | 7.7 % 0.2[13.2 F 0.5
- 2,5 - 10.4 - 16.5
FREKANS PROP,
(vurum/dak.) DIFE, =
- 403 b 9.6 - 14«.9
4 - Te - 22,
ARTERIYEL BASING |PROP, 4.9 7.8 4
mmi |
—— il SR - 12,3 | -20 |

¢ ?
- ¢ % azalim

LAJAJOQTD-C ¢ Slrekli lanatosid-C perfizyonunda kalp frekansinda
bﬁllrmln de 131mlch gorilnligtiir. 5 dalkika sliren bir latent “0nemden
Soura 15 dakika siliren terapttik donem sonunda kalp frekansinda baslangig
deferine oranla % 6.5 azalim bulunmustur. Bu sonug,lanatosid-C'nin di-
8okgine oranla tavsanlorda kalp frekansini terapdtik dénem simirlari
iQerisinde daha az dilglirdiiilinil ortaya koymaktadir. Lanatosid-C perfiiz-
Yonuna devam edildizinde terapdtik donemden sonra frekans artmaya bagla-
Wkta ve 609 * T.1 mic.gr/kz doza ulagildilanda baslangi¢ delerine
Sranla ¢ 93 artma bulummoktadir. Denemelerimizde lanatosid-C'nin preé-
to‘dlk agamayl baslatan ortelama dozu 380 + 4.3 mic.gr/kg bulunmustur.

“H“togld C'nin kulp frekansina etkileri tablo II. ve gekil 12. de
Oﬁuorllmistir.




+ DIGOKSIN
@ LANATOSIT=C
FREKANS
300 &
275
250+
1 SURE (dak.)
— i T I
0

5 20 40

SEKIL 12, ¢ D in ve lanatosid-C'nin
X

relkangina ctltileri.

Pretoksik agamacdan sonra verilen propranclol ve difenilhidantoin
kalp frekansini azaltmaktadirlar, Ormefin,5. dakikada 1.1 F 0:06 mg/kg
dozundeki propranolol % 13.2 ve yine 5. dakikada 12 ¥ 0.5 mg/ke
difenilhidaitoin de % 10,9 azalim olugturmaktadirlar ( tablo IV ).

Bu 9samada propranolol ve difenilhidantoin’in tagilkardiyl ©nleme yetc-—
nekleri kargilasgstirilmig ve Q:> 0,05 bulummustur. Bu bulgu,iki ilag
arasinda belirgin bir fark olmadifini vurgulamaktadir.



31

- o

TABLO IV. : Lanatosid-CU'nin pretoksik
doneminden sonra veirilen propranolol ve
difenilhidantoin'in arteriyel basing ve
kalp frelkansina etkileri ( % ).

n=6
{ cURE (dakika) 1 3 5
1 — D.23% 0204 |0.7 ¥ 0.05[1,1 ¥+ 0,06
(mg/xg) DIFB. | 5.4 T 0,1 | 7.2 5 043] 12 T 0.5
1 ,
- e » ‘.1 2 7.6 v 13.2
FREKANS PROP,
vurum/ pivR,
rusun/duks) =31 - 6.2 | -1069
- 2,1 - 9,2 - 18.4
ARTERIYEL BASDNQ |PROP,
(amEg Dirs
) ) e 109 'l 10'8 - 18.7
- % azalim
2. ARTERIYEL KAW BASINCI
2;g9§§£y : Terapttik ve pretoksik doncmlerde digoksin arteriyel

kan basinecini viikseltmektedir. Pretoksik dodnemde normal deBere oranla
% 10,7 artma bulunmustur. Terapttilt donemde sistolik ve divastolik
basing aralifindaki biiyime diklkati cekmektedir. Digoksin'in arteriyel
kan basincina etkilerli tablo V. ve geckil 13. de gdsterilmigtir.

Pretoksilk agamadan sonra verilen propranolol ve difenilhidantoin
baginci diiglirmeltedir. Bu azalim 1 ¥ 0,04 mg/kg propranolol dozunda
% 22.4 ve 13.2 ¥ 0.5 mg/kg difenilhidantoin’le de /% 20 bulunmustur.
Pronranolol ve difenilhidantoin'in,digolsin'in pretoksik donemde neden
Oldu#u kan basinci yiikselmesini onleme yctenckleri karsilagtirildifinds
1ki i18¢ arasinda belirgin bir fark bulunamomistir ( p> 0.05 ).
Pretokeik agamadan sonra verilen propranolol ve difenilhidantoin'in
®tkileri tablo III. de gbsterilmistir.



TABLO V., : Digoksin ve lanatogid-C'nin
arteriycl basing ve kdralyﬂk naramnet-
rolere ctkileri.

n="0
DUNEM LATENT TERAPUTIK PRETOKSIK
bo% DIG, | 64.4 ¥ 0,7 | 257 ¥ 2.9 524 3 642
i k
m|c.gr/ 9 LAX. p ) .
76.4 + 1.2 | 304 + 3,6 609 + T.1
ARTZRIYEL N . _
pig, 93 + 3 97 + 6 103 + 6
BASING
(enlig) Life | g4 343 92 15 98 % 4
P-Q N N -
AEATTE D10, | 45.7 7 0,51 | 504 + 0.6 | 43.8 + 0,7

(milisaniye) |LAN, 8 B
46,3 3 0,62 | 48,5 ¥ 0.8 | 44,5 F 0.3

« po- ptg. | M8 T 47 | 14368 | 1477 3.2
ARALIBI 2
LAN, F i i
(milisaaiye) 147 7 6.4 | 142 7 5.4 | 185 T 4.7
s ote, | 60037 0u4 | 5TT 00 | 6127 0.5
KOMPLEKSE 4

(milisamiye) [LAXN. 0,5 | 58.2 7 0.7 | 61.5 % 0.6

+1

60,2

m———

LANATOSID-C : Lanatosid-C terapstik ve

nretoksik donemlerde arter:.
¥el kan basincini viilkseltmektedir. T¢

erapttik donemde trase ampnlitiidi
geniglemigtir., Pretoksik doaemde kan ba 1ncinda hag
Oranla % 11.6 ar

anglg deferine
tma vardir. Linatosid-uinin arteriyel basince etkileri
tablo V. ve gekil 13, de gosterilmigtir

°

Pretoksik agaaadan sonra verilen nronranolol ve difenilhidantoinir
erterdyel basinca etlkileri kargilagtaraldaiinda iki ildc
Zin bir fark olmadifa goriilmiis tur ( D\\ 0.05 ). Ornefin, 1.1 T 0.06
ng/kg propranolol % 18,4 ve 12 T 0.5 mg/kg difenilhidantoin de % 18.9

zalima neden olmaktadir ( tablo IV. ).

arasinda Lelip_

-1



MmHg
100+ ]
90—
+ DIGOKSIN
80 | \
8 LANATOSIT=C
70-
TE
T gpksxdakJ
o T . s a0

SEKIL 13. : Digoksin ve lanatosid-C'nin
»teriyel basinca etkileri.

3. 2= ARALICT
‘DIGOXSIN : Digoksin terapttilk ddnemde ( 257 + 2.9 mic.gr/kg )
bu aralifin slresini arilrdlgl halde,oretoksik donemde ( 524 + 6,2
mic.gr/kg) kisaltmaktaedir. Pretvoksik donemde verilen »ropranolol
dakikada %
( taplo VI. ).

L 57
°

24 ve difenilhicdantoin de 79 13 artiga neden olmaktadar

LANATOSID-C : Terapdtik donemde ( 304 + 3.8 mic.gr/kg) P-0 aralag
Lzamakta ve pretoksik domemde( 609 + 7.1 mic.gr/kg ) de kaisalmaktadar.
5 dakika siireyle verilen provranolol % 22 ve difenilhidantoin de % 14
artiga neden olmaktadir ( tablo VII. ).

4o Q=T ARALICT

DIGOKSIN : Terapttik domemde Q-T arali’ial kisalmakta ve pretoksik
donomdo de uzamaktadir. Pretoksik ddnemden gonra 5 dakika slireyle veri-
len Uroaranolol % 11 ve difenilhida:toin de % 10 artisa neden olmakta-

daip ( tablo VI. ).

LAWATOSID-C : Terapdtik donemde Q-T araliffl kisalmakta ve pretoksik

e e

ddnemd_e de uzemaktadir., Pretoksik donemden sonra verilen propranoclol




( 1,1 ¥ 0.06 mg/kg

nt vwzatmaktadirlar
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. Her iki antisritmik ilac ic

in de bu dej

) ve difenilhidantoin ( 12 ¥ 0.5 mg/kg )

pulunmustur ( tablo VII, ).
pABLO VI. ¢ Digokgin'in TABLO VII.: Lanatosid-C'nin
gfblolek doneminden sorn- npretokesik ddneminden sonra
»a verilen vpropranolol ve verilen »Hropranolol ve
d,«oqllhlﬂaaLOLniln etli- nilhidantointin etkileri (
teri ( %o ).
SURE ( dakika ) 5 SURE ( cakika ) 5
PROP, | 17 0.04 | ye2%0.06
- | p PROP
. ‘ ng
Coe/fie) ot | 13,27 0,05 ( me/or) | ptpw, —
PLQ araliis +22
P-o aralagy |PROP, | * %4 (Q " )”W-
milisaniye
( milisaniye ) | DiFB,
+
o7 sralags |Pmoe. | *M O-T aralifd | Loep, .
( milisaniys ) (milisaniye)
oim. | o Dt g
QRS-kompleksi| PROP, e QRS-kompleksi | prop. et
( milissatye (milisaniye)
e | DIFE.[ 4,8
+ % artna + : 9% artma
5. QRS (N"“I{“’“I
DIGOKSIH : Terapdtik donende ( 257 + 2.9 mic.gr/kg
siresinde kisalma ve nretoksik dbnemde ( 524 F 3,2 mic.gr/kg
Vardir. Pretoksik aaawadan sonra verilen propranolol % 2 ve d
“antoin de ¢ 1.7 = ~tiga ncien olnakivadir.iler iki antia nik

ORS kompleksine etkileri +e

LANATOSTD-C

QRS komnlek81

V@fllow nropranolol

sir

Olmaktadirlar.

°
°

Te

esi

Iska!

0 -

ablo VI

anobtile ddnende

de uzama

5 1.9 ve difenilhicd

k1 galma

goriilmelctedir. P

dantoin dec ¢

gbsterilmissif

£

#

ve pretokgik

retokeil

4

as

L

.8

artisa

er ¢

)} 23S “omnlek

)

amaaai

aralijfil-

9

dife-
7
¢

m
LJ

de uzama

fonilhih

done 1de de

50:1&

neden
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Her iki kardiyotonik glikozit terapdti’~ donemde genellikle RS-T
gegmentinde cukurlagma ve P dalgasinda da yassilagmaya neden olmugtur.

DENENEZYT TLACLARIN ATERIYEL XKAY PASINGT VE BKG'YR BTKILERT

DIGOKSI

[ e —

T P e— .~
mmHg
1004 e -__f~_,-\_1-..!_ [ i S SO DU N S
;\ AB. 2
50 JI
o -
EKG A \ \ ' ) Lt
ot -’\W “‘\‘/. ¥ \W’f\\\(ﬂf\ﬁf"\r#r"\
e e =
o
ron] m— ; S i T TR N N N S
504
o—d

3

b S
i \ A i ke { i g 2 P e o
N A | (FaNATR

SEXIL 14. ¢ l.latent, 2.terapdtik, 3.pretoksik donemler,
4 ,propranolol,

- mml'ig T AN I 4 :_, = ‘ e .
100 e ) e e e
4 AB,
O r—s 1 2
) KG
B - | S e
Mmimkg Pe——— Vet b — b
' T [TV R Y N N NN S
3 4
W Ftrbot A AL

SEKIL 15, ¢ l.latent, 2.tcrapdtik, 3.pretoksik donemler,
4,difenilhidantoin,
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SEKIL 16. : l.latent, 2.terapstik, 3.pretoksik donemier,

4 ,propranoclol
mmHg =", sl G i kil 3
o 1 — 2 ;
- m . | | A\i «i A}A—\;_!\‘Mk”
’ - EKG ""\""N"*'\‘,“"L“\\"“jr"’\"""r ke
mmHg S T - -
190 -— . o VSO T

4
U‘I' e 1 h"mrv""”‘-‘u’“‘r"""“\\—’“ QNWM‘*\V\L

SEXIL 17. : l,latent, 2.terapttik, 3.pretoleik donemler,
difenilhidantoin.



6. ATERI! V“L KAN AKTIM TTACI”I

DIGOKSIN : Terapotik ve pretoksik doénemlerde digoksin arteriyel kan

akim hacmini azaltmaktadir, Bu azalim pretoksik donemde ( 521 ¥ 3,9
mic.gr/kg ) % 23.1 deiferiyvle en belirgin buluamugtur.

TABLO VIII., : Digoksin ve lanatosid-C'nin
arteriyel kan akim hacmine
arblellard .

=6
DUONEM LATENT PEBRAPUFIK | PRETOKSIK
Doz nte, | €32 0.6 | 254 %1.9 521 ¥ 3.9
) IAN,
mic.gr/kg 76.2 3 1,1 | 303 % 2.8 | 607 7 6.3

KAN AKIM ote, | 52 + 10,5 48 ¥ 9.8 40 ¥ 5.7
HACHE
(al/dak.) 50

9.3 47 3 8,2 38 ¥ 4.6

+0

Digoksin'in pretoligik dodneminden sonra verillen propranoclol ve dife-
nilhidantoin kan akim hacmini azaltmaltadirlar. Bu azalim 1.1 + 0,03
ng/kg pronranolol dozunda % 17.5 ve 13.6 ¥ 0.4 mg/kg difenilhidantoin'le
de % 14.3 bulunmustur. Ancak,bu iki entiaritmik ilacin arteriyel kan
“kim hacmine etkilerinde belirgin bir Tark yoktur ( Q:> 0,05 ).

LANATOSiD—C,: Terapdtik ve pretoksik donemlerde lanatosid-0 arteri-
donemde ( 607 ¥ 6.3

yel ken akim hacmini azaltmeltadir. Azclim pretoksik
nic.gr/ig ) % 24 deferiyle en belirgin bulwimugtur.

24

Pretoksik agamadan sonra verilen propranolol ve difenilhidantoin
arteriyel kan akim hacmini diiglirmeye devam ectmektedirler. Lzalim
1.1 ¥ 0.03 mg/kg provranolol dozunda % 10.6 ve 13.4 ¥ 0.5 mg/kg difenil-
. 3 s . - » A »
widantoin'le de % 7.7 bulunmugtur. Bu iki ilacin arteriyel kan akim

hacmine etkilerinde belirgin bir fark yoktur ( p> 0.05 ).

Denemelerinizide inceledi imiz 1lao arin nvtorlyol kan alkim hacmine

etkileri tablo VIII. ve IX. da gogtcrilmigtir.
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TABLO IX. :Digoksin ve lanatosid-C'nin pretoksik
donemlerinden sonra verilen propranolol ve dife-
nilhidantoin'in arteriyel kan akim hacmine etkileri.

DIGOKSIH LANATOSID-C
SURE (dakiks) 0 5 ] 5
D02 PROP, - 1.1 ¥ 0,03 - 1.1 ¥ 0,03
- 13,6 + 0.4 - 1344 + 0,5

KAN AKIM . _ N
— PROP,| 40 * 4¢3 33 ¥ 2,5 38 ¥ 5.1 34 %2
(ml/dak,) DIKE, e 4

42 3 4,7 36 + 3.1 39 ¥ 4.5 36 ¥ 3.8

DENENET TIACLARIN ARTWRIYEL KAN AXTH MACKTIE BIXILERE
Dicoxsin

1 - 2
e P
Ce—— :,J«,J,_,\___p. [ [ [ [
mi/dak. -
o ] —————— -Jx,,,.-\ﬁ;wx.p _‘"‘\f‘-H/‘—N/'\\!\\/‘»
3 . 4

SEKIL 18. : l.latent, 2.terapdtik, 3.prctoksik donemler,
4 .propranolol.
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SEKIL 19. : l.latent, 2,terapdtik, 3.pretokeik donemler,
4,difenilhidantoin,

LANATOSTD-C

ml/dak. |

j“‘..u'\_../\,.q AN, O, W .

=1 =

SEKIL 20. : l.latent, 2.terapotik, 3.prctoksik donemler,
4 ,propranolol
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- v _g
l 1t B A ) V-J j m
A.B.
mi/dak,
FLOV
| S A ~AAAN A SR
1 2

R

i ml/dak,
j—unn A T i W
3 4

SEKIL 21. : l.latent, 2.terapstik, 3.pretoksik donemler,
4.,difenilhidantoin.

-



ZARTISNA

Denemelerinizde kullandifimiz karciyotonik glikozitler terapdtik
donemde kalp ritmini azaltm.ltodirlar, Bunun vagal ve ekstravaogal etki
lerle olugtufu bilinmektedir, ilclain ve arakdaslara ( 87 ) kardiyotonil
glikozitlerin once sinus karotis'e etkiyerek vagal siimiilasyona neden
olduklarinia ve c¢tkinin daha sonra kas liflerine ulagtiZini bildirmig-
lerdir. Insan fotusl papillar kasinda yapalan denemelerde de glikozit-
lerin direkt kaordiyak etkileri sonucu normal parasemnpatik uyaramlara
karga sino-atriyal diiglialin daha duyarli duruma geldifi ortava konulmus.
tur ( 81 ). Vagal stimiilasyon olusturmaksizin da k-rdiyoaktif glikoszite
lerin sinus difliniine etkiyerek kalp ritmini azalttiklora bilinmelitedir,
Digoksin ve lanatosid-U'nin terapotik donemde kolp ritmini azaltma
oranlari difer arastiricilarin sonuglariyla karsilastiraildiinda ¢ok
yolkan benzerlikler bulunmugtur. Dokmeci ( 34 ) tavganlarda terapdtik
donemde kalp frekansinin yazlilasik olarak digoksinle % 11 ve lonatosid-C
ile de % 13 oraninda czaldifini gostermigtir.

Deneme hayvanlarinda kardiyvotonik glikozitlerin letal dozlarinan
yaklasik % 60 1ina ulesildiginda kardiyak aritmilerin ortayn g¢ikica¥y
bildirilmistir ( 39,94 ). Denemelerimizde digoksin'in protoksik asamayi
baslataon dozu 324 ; 3.7 mic.or/kg ve lanatosid-C'nin pretoksik dozu da
380 7 4.3 mic.gr/kg buiunwustur. Yapilon bir aragtirmada ( 34 ) digok-
sin'in tavganlarda minimal letal dozu ( LD ) 1.86 F 0,69 ug/kg dir,

Bu deger lanatosid-C igin de 2,03 & 0,94 mg/ke buluwmmustur. Bu sonuc.-
lor denemelerimizdeki pretoksik asamnyi baglatan dozlorla kargilogtiral
di%inda oldukga yoakin benzerlikler ortaya gikuaktadir,

Pretokaik dozlaorda kardiyotonik glikozitler miyokardda eltopilk

odalzlarin do¥masine neden olmaktadirlar, Bunun sonucu olarak normal
dozlarla olusan negatif krotropik etki »0..itif kronotropil: etkiye donls
mektedir, Tu 6zellik birgok aragtirici torafaindan kenitlanmastar ( 46,
74,148 ). Denemelerimizde pretoksik agamads digoksin % 6.7 ve lanatosid

¢ de % 9.3 oranlerinda kalp irekansi artigsina neden oldular,

Propranololfun normal dozlardia bhata rescpidr blokajivla ve doha
yiksek dozlardo da kinidin benzeri ctkisiyle taikordileri onledir”i
bilinmeistedir. Bazi arastiracilor ( 112,113 ) propronolol'un xdnekler
de“kinidin benzeri otki gostermesi icin ortaloma 2 mg/kg do:.dan daha

«

yiksek verilmesi gerektifini bildirmiglerdir. fakat tovsanlar dzerinde
bu konuda wir g¢aliguwaya rastlawodik., Ancnk dencmelerde uyguliwil?”imlz
dozlarin soedece spesifik beta reseptor blok ji yvagmasi gliglit bir oloea

liktir.
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Kardiyotonik glikozit entoksikosyonlioraindan ileri gelen tagikardi-
lerde propranolol'un begarayle :ullanildifaina bildiren birgok aractir-
ma verdir ( 48,51,14% ). Sino-atriyal ve A~V diliim iletim zamanlarindaki
unzowaolarin spesifilk beta reseptor blokoji yaninda ilkkinci derecede Onem-
1i oldufu bildirilmigtir ( 154 ). Kelliher ve arkadaglari ( 74 ) beta

adrenolitiklerin onceden verilmesiyle kardiyotonik glikozitlerin vprema -

tilre ventrikilcr kontraksiyonlar,ventrikiler itasikirdi ve ventrilkiiler

fibrillosyon icgin gorecken dozlorinin arcirildi¥ini gormiiglerdir, Dencme.
lerimisde digoksin ve lontosid-Cinin pretoksik doneinde neden oldu™u
tasikordileri proprwnolo] ¢tkin bir sokilde onlemistir. Ancok,dbu iki

kerdivotonik glikositin tolisik ctkilerinin onlopmesinde gereken propro-

nolol cdoxzlari birbirine 01wu1g vakindir.

Denemelerimizde lkardiyax glikozitlerin proeitoksik assmasinds verilen

difenilhidantein kalp frekansini azalimaltadir. Digoksin ve lanatosid-C
nin ncwen oluufu tasikardilerin onlenwcsinde gereken difenilhidantoin
dorlari birbiring ¢ok yekin bulunmugtur. fnrrig vé arksdaslars ( 60 )
koroner arter Ligasyonu vaopilon dincie .oyvanlarianda olugon aritwilerde

kinlifini gostermigloeruir., Bunun yoninda aiger oragtiricilor

2

ilficin e%
( 20,119 ) dn kardiyotoanil glikozit entoksiks yonlarinin onicnmesinde
bagoriyla kullanildiyani belirtucktedirler, Ruecck ve arkadaglara ( 118
ag1riy digoksin entoksikasyoplaorinde ins wilnrde difenilhiidantoin'in se-
¢ilmesi gereken ilk ilf¢ oldugunu bildiruacitedirler. Yazarloar ol kigik
dozl rlce ( 25 ng ) bile digokuginin kan suvivesi cok yvilusek dilzeydevken
iyi sonuglar aldiklarini belirtnckitedirler. Mason ve arkadaslari ( 86 )
tekrarlonan difenilhidantcoin &OLLR]lYlJ A~V ijevin de resyonlari ortava
cikacafini bildirmislerdir. Bunun yaninde Mierzwiak ve arkoda=lari ( 92)
kopekEerde yontiklari dencimclerde 5 ng/kg dozunda ve:rilen difenilhidan
toin'in etlzisinin gegici oldwiunu ve ikinci bir doza gerelksinim c¢urul—
du’unu belirtmextedirler, Anccol dencwmelerimizde ilkinci bir perfii:vona
gerek gormedils, Burada verdigimiz dosun yeterli sceviyede olmosinin oncmi
biisiilctiie,

Konviilsiv bozulkluilarin onlonicsinde ve trigoeminnl noralji durumla--
rinin tedovisinde dircnilhidinvoin weibronin uyarim o¢gifini viikselterek
ctkimektedir, T18¢ ayni zaannda hipokalsemi,hiponatreni ve sirekli uvo-

rim sonucu olugan hipereksitabilite duvrumunu do onlemekitedir., Beyin

hilcrelerinde, iskelet ve kalp kasanda introselliilcr sodywi konsantrasyonu -

mi artirmektadar ( 157 ), incak,koroiyvak aritnilerin onlenmesinde otki
nekaniznasy tan “7d1nlﬂu11m1s defildir. DUglik konsantragyonlarda ilfecin

purkinje dokusunda pacemalker astivitesinin depresyonuna neden olduiu

S
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velirtilmigtir ( 117 ). Bunun yanipda ilacin kalpte iyosik defisimlere
neden clarak etki gbsverdigini savunan aragtirmalar da vardir, Difenil-
nidantoin'in kalbin kardiyotonik glikozit alimini azalttigl da gosteril-
migtir ( 5 ). Ayrica ilacin sodyumun ekstraselliiler ortama atilmasini
uyardigini ( 54 ) ve kardiyotonik glikozitlerin neden oldupu intra-
selliiler potasyum deplesyonunu OSnledigini bildiren aragtirmalar ( 124 )
vardir,

Allonen ve arkadaglari ( 5 ) digoksin'in ventrikiiler ekstrasistol
ventrikiiler fibrillasyon ve asistol yapan dozlarinin onceden difenil-
hidantoin verilerek yilikseldigini g&stermiglerdir. Kobaylarda 10 mg/kg
dozunda verilen difenilhidantoin ventrikiiler ekstrasistol ig¢in gereken
digoksin dozunu belirgin olarak artirmigtir ( p < 0.05 ). Diger deger-
ler ventrikiiler fibrillasyonda p 6f0.00l ve asistol durumunda da
p \\0.0l bulunmugtur. Yazarlar kontrol grubunda digoksin'in ventrikililer
fibrillasyon olugturan dozunu 0.4 mg/kg bulmuglardir. Bu sonu¢ bizim
tavganlarda buldugumuz degerlere oldukg¢a yakindir,

Digoksin ve lanatosid-C latent ddnemden sonra terapStik donerde
kan basincini ylikseltmektedirler. Bu etki birgok yazar tarafindan
deneme hayvanlarinda yapilan g¢aligmalarla dogrulanmigtir ( 32,34,55 ).
Biz de denemelerimizde digoksin ve lanatosid-C'nin terapdtik donende
kan basincini ylikselttigini ve trase amplitidini geniglettifini gordiik.
Ancak Dresdale ve arkadaglari ( 35 ) lanatogid-C ve Selzer ve arkadag-
lari ( 127 ) da digoksin'in normal kigilerde sistemik ve pulmoner
basin¢gta bir degigsil~lik olugturmadigini ileri slirmektedirler. Ancak,
kardiyotonik glikozitlerin ve Ozellikle aglikonlarin intravendz enjek-
giyonunda kismen periferik damarlara direkt bir etki ve kismende santral

veya refleks etkiyle kan basincini artirdiklara kabul edilmektedir.

. Digoksin ve lanatosid-C'nin pretoksik doneminde verilen proprano-
lol arteriyel kan basincini diiglirmektedir. Denemelerimizde propranolol
her iki kardiyotonikle olugturulan pretoksik ddnemden sonra kan basin-
cinl yaklagik degerlerde dliglirmektedir. Propranolol'un en Cnemli etki-
dozda verildiginde kalp ritminin azaldigi,nekaniksel sistolun uzadigl
ve arteriyel kan basincinda orta derecede bir diigme olugtugu gosteril-
mighir { 59 ).

Propranoclol'un damarlar lizerine direkt bir etkisi olmadigi halde
¢aligmalarimizda kan basinca diigmligtiir. Shanks ( 128 ) ve Tarazi ve
Dustan(141) propranolol'un neden oldugu arteriyel kan basinci diigmesi-
nin tstal periferik rezistans degigimleriyle ilgili oldugunu bildirmek
tedirler. Bu aragtiricilar kardiyak atilim debisinde olugan azalmaya
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periferik direncin adapte oldufunu ve boylece kan basincinin dligiigduni
belirtmektedirler,

Denemelerinizde digoksin ve lanatosid-C'nin pretoksil agamnsindan

~A=3

sonra verilen difcnilhideontoin kan bosincina dilslirmiiztir. Ancok digok--
gin ve lanatosid G'den sonra verileh ve, aritmiyil onleven difenilhidane-
toin dozlarainia blirbirine oldukesn vakin bulduk, Difenilhidontoin'in hemo-
dinamik ctkilcrine 21i7¢ ¢ok oz literatir bilgi meveuttur. Conn ve arlk-—
daylary ( 27 ) inesanlarde yantiklara denecielerde difenilhidontoin'in
intraveindz veriligiyle sistenik ve pulmoncr arteriyel hosang ve kaordi-
yok atilim debisinde belirgin defigimler olimadilinia bildirmcktedirler.
Difer bir ¢uligmadn ( 55 ) ise ilfcain rrocrivel kan basincini kinidin
ve prokainamid'ce oxranla daha az di ticdiiil belirtilmewtedir. Lieborson
ve orkadeslari ( 80 ) kalp veimezli®i bulunan hastolarda yaptikl ra
tedavi dencmeleorinde difenilhidontoin'in sistenik rterivel basainca
goi ag dislrdiiZiinii goraislerdir. Tmscnlords clde edilen bu bulgularin

zksine hayvenlords yapilan Genciclerde ( ¢€1,93 ) ildecin perifceril: bir

rozodilatasyonla kan basincini belirgin olarak azalttifi bildirilinck

alorda bulduluouz

toedir, bopekloerde ¢lde c¢oilen bu bulgulor bizim ©vs:

gonuclars uyvunktadir,

Intakt hayvanlarda digivalikler vagal ve ekstravagal ctlileriyile
A-Y dd%ﬁm&e ilelim depresyonuna nocen olmaktadirlar. Bu etki EKG'de
P-@ ocralifinin uvzamzsiyla bHelirlenmckbedir. Dokmeci ( 34 ) cegitli
deney hayvanlorinea keraivotonik glikositlerin IDKG'ik etkilcrini ince—
lemig ve latent donemden sonre P00 cralifinda uzoos olduwunu helirt -
migtir. Yazar kelp otim soyisainda gorilen nwalmanin baglico nedceninin
P-@¢ zralifinin u-oocsr oldufunu soylemektedir., Bu gorig difer bircok
arastiricr tarafindan ( 40,103 ) da dofrulcénacctadir. Denenclerimizde
digoksin ve lanatosid-C turapdtik donemde P-Q sraliginin siresini are
tirmigtair. Bu bulgu yukaride belirttifimiz yagarlarin sonuglarina uy-

mektadir,

Pretoksik assnumcda digoksin ve lanatdsid-C P-@ aralifini kiszltmak--

todir. Bu nedenle olugan tosilkordi pretoksik asamenin en oneinli belir -
tisi olarak kabul cdilmeitadir, Pretoksik asamadan sonro verilon prop

o

ronolol P-G arclisinin sliresini tekrar critircrak kalpte hizloanm-yi fren-—
lemektedir. Atriyoventrikiiler ¢iiFim tonik sempatetik aktivitesinin

beta weceptor blok:jivls ortocmn kaldirilmasi sonucu ventrikiillere ile-
tilen atriyal iwmpulslorin sayiginin azaltildiyi Kobelas ve arkadaslora

( 73 ) tarcfindan gosterilmistir., Denemelerimizde digolksin'in oretoksik
agamnaginds verilen propronolol'un P--Q ar=mlifini ortalama / 24 oraninde

artirdifini gorditk, Bu bulgu difer birgok aragtirici tarafind n ( 489
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51,72,14% ) da gos

erilmiastir, A-V digi.de scuwpotik tonusun bloke edil-
mesi digital entoksikasyonlarinin Snlenwesinde ¢n ctkin rolil oynix

i

tadir,

Denemelerimizde protoksik asamadla verilen difepilhidantoin'in
P-Q aralifani uzatti§1n1 gordik, Bu propranolol'de goriilen artmadan
dnhe a-dir, Difenilhidantoin'in izole purkinje dokusundsn “acemaker ak-
tivitegini deprese cderek digit:l wuntoksikisyonlirinda etlkin bir tedovi

safladigy bildirilmigtir ( 117 ).

Denemelerde kullondifimiz digoksin ve lanatosid-C terapnttik donem-
de Q-T arallglnl kisaltmistir., Avrica URS Fomnleksi stiresi de a2aliclk -
tedir. Q<T 2araliinin kisolunsi ventrikiller sistol slresindcki kaiealmn .
dan ileri ge.mektedir ( 55 ). Bunun atriyel ve nodal dokulara glikozit-
lerin direkt ctikisirle olustuiu ileri sirivlaettedir ( 89 )., dHer iki
tardiyotonik glikowit proevoksik ngemada Q-T - ralifinin stresini uzat .
maktadirlor, ' Sire latent dbnend ki ¢elerlere ol.uwign yokin bulunmustur.
Protolsik asamcdea verilen propr nolol Q-T crsli’ihin siiresinin uzawmazina
neden olmaktadir., Bu etkinin ilécin A-V aijiwie olan ctiziviyle olustufu
belirtilmigtir ( 73 ). QRS komnleksinde gorilen uza.ue Onvasiz derecede
dir. Du bulgu Stern ve arkadaslerinin ( 135 ) norwmal kigilerde clde et
tiZ%i sonucglors uysgundur. Digoksin ve lanatonid-C'nin predcoksik asamasine
dan sonra verilen difcenilhidantoin §-T arrlifinda crtanva neden olinalk -

tadrr, QRS kompleksinde goriilen dqﬁiﬁim&er simifikatif degildir.

5

Denerceleriniade kullondarimiz digoxzin ve lanntosid--G tcrapotil ve

)

)

pretokaik donemlerd: crteriyel kon akim nocaini azoltmigtir. sneak bu
iki kordiyvotonik glikozitin ican alkii hacnine etkileri birbirine vldukean

vekindir, Digitalilklerin bu por metrd U .erine etivilerini ocrostirnn lite .
)

i.
ratir bilsilere oldukca oz rostlanmnkibodir, uason ve orkadaslaris (85
]

A
9
o
et
o
e
<
@

norial kigilere introvenoz volle verilen ordivotoniklerin arterivel
bogsing ve gistenik vackiler rezistansi artirvdirklarini ve buno poaraclel
olarck veneowotdr tonde ~rtme ve kon akim hacainde e azalnn gordldu. .
ini belirtmiglordir. u sonug bisin tovagonlorda elde ettiyiuiz bulgu
lorn uvntkisadir, Digoksin ve lenatosid-Cinin preioxgik anamagindan
sonr. verdiliniz propranolol arteriyel kan akim hacuinde a.rluaya neden

lmugtur, Fies ve arkadoslora (102 ) propranclol'den sonra kowponza-

O

tuvar sewpatotil reflelks 2tkisiyvlice periferik recistansin yi sclaeifini
ve beyin diaganaa b itiin dokularda kon akia hacnininazoldi®ini bildir

nektedirler,

Digolrsin ve lanatosid --C'nin pretekeik asamosindan sonra verilon
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difenilhidantoin :rteriyel kan okim hacwini a-altuaktadir. Ancalk bu
konude liter~tiir biigiye rastlenndik, Difenilhidantoin'in kolbe etki
lcrinde oldugu gibi arvoriycl kan akim hocuine olan ctkilerinin de

anlasilabiluesi i¢in caha ¢ok aragtirma vopilansl Fanisinwayiz,
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Tavgonlorda yaptiZimiz bu ¢alaigmada digoksin ve lanatosid-C entek-
sikasyonlarinda propranolol ve difenilhidantoin'in etkilerini aragtair-
dik. Pretoksik agamada digoksin ve lanatosid-C'nin ncden olduZu kalp
frekxans: artigi bu iki antiaritmik ildc¢ tarafindan etkin bir gekilde
onlendi. Pretoksik asamayi baglatan digoksin dozu ortalam 324 mic,gr/
kg bulundu. Bu defer lanntosid.-C ic¢in 380 wic.gr/kg dar. fler iki kar.-
divotonik glikozitin toksik etkilerini onleyen propranolol dozu 1 ag/ke,
difenilhidantoin dozu da 12 ng/kg bulunmustur. Pu iki antiaritmik ilA4.-
cin belirtti¥imiz dozlarda etkinlikleri birbirine oldukgn yakindir,

Digoksin ve lanatosid-~C artcriyel kan ~kim hacmini o altmaktadir.
Pretoksik agamadon sonra verilen propranolol ve difenilhidantoin bu
azalimi belirli hir oranda artirmaktadir,



RESUME

Dahé céftiavail réalisé sur les lapina,nons -sV¥ons-étudié les
effabghds-pﬁﬁbrahélal_et de diphenylbydantoin au cours de I'datoxi-
ecatién &e'digbxiﬁé et de lanatvside-C. Dans le période prétoxique,
1'augmehtation de fréquence cardiaque provoquée par le digoxine et
le lanatdéidé-c edt inhibée effectivement par ces deux médicaments
antiarrhj%hmiqﬁes%’La dose de digoxine déclencheant la période pré-
toxique est déteriiinée en moyenne de 324 mic.gr/kg. Cette valeur est
de 380 micigr/kg pour le lanatoside-C. L& dose moyenne de la proprano-
lol prévenant les effets toxique de ces deux glucosides cardiotoniques
s'est fixé en md&enne comme 1 mg/kg et celle deux diphenylhydantovin -est
de 12 mg/kg. Les efficacites de ces deux médicaments antiarrhythmiques
aux doses déterminées sont assez proche 1'un a 1l'autre.

Le digoxine et le lanatoside-C diminuent le débit circulant
artériel. Le propranclol et le diphenylhydantoin administrées apres
le période prétoxique reduissent dans une mesure determiné ce parametre.
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