T. C.
FERCiYES UNIVERSITESI
TIP FARULTES]
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

SPIRONOLAKTONUN (K - CANRENOAT) INOTROPIK
ETKISI

BiLiM UZMANLIGI TEZ

Bekir COKSEVIM

KAYSERI — 1984




ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC . ..ot i intteanncoaennaanaannns

GENEL BILGILER .

MATERYAL VE METOD ........ i s e e

BULGULAR .......

TARTISMA VE SONUC ............ TR

-----

04 2~ |

KAYNAKLAR ......

----------------------

27
33
53
61

62



ONSO Z

Bu ¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyo-

loji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari'nda yapilmigtar.

Rilimdala olanaklarindan faydalanmaml sadlayan, bi-
limsel diisiince ve disiplin kazanmam i¢in her tilirli gayre-
ti sarfeden, tez yoneticim Fizyoloji Anabilim Dali Basgka-
ni1 kiymetli hocam Dog¢.Dr.Cigdem Ozesmi basta olmak lizere,
bilimsel katki ve yardlmlarlnl esirgemeyen Sayin Dog¢.Dr.

Mustafa Ozesmi'ye sonsuz minnet ve glkranlarimi sunaraim.

Ayrica calismalarimda bana yardimci olan blitlin akademik

ve teknik personele tesekkiir ederim.



27,34,35

masinda spironolaktonun peozitif inotrop ve nega-

37

tif inotrop5’ etki gOsterdigine dair yayainlar bulduk.

Bu galismanin amaci; spifonolaktonun kalp lizerine di-
rekt pozitif veya negatif inotropik etkisi olup olmadidina
arastirmak ve bu etkiyi pozitif ve negatif inotropik et-
kileri kesin olarak bilinen ilaglarla karsgilasgstirarak or-

taya ¢ikarmaktir.
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GENEL BILGILER

Kalbin Anatomisi

Dolagim sistemi iginde merkez organ olan kalp,duvar-
lari kastan yapili,igerisi bogluklu,konik bigimli ve pe-
rikard (pericardium) adi verilen fibro-serozbir kilif ig¢inde
bulunur. Kalbin rengi kirmizimtirak olup kendine ait bes-
leyici damarlarin {(aa.coronaride) gegtigi oluklar Uzerin-

deki yag dokusundan dolayi sarimtiraktir.

Kalbin biliyiikliigli sahsa,yasa,cinse gore degisik bliylik-
liik ve adirliktadir. Kalbin dort bosludgu vardir. Bunlar,
sad ve sol kulakgik (atrium),sad ve sol karaincik (ventri-

kiilus) lardair.

Atriumlar ventrikuluslardan,kalbin dis vyiiziilnde sulcus
coronarius ile,ventrikuluslarda birbirinden sulci inter-

ventricularis anterior et posterior ile ayralmislardar.Bu



oluklar iginde vasa coronaria cordis yag dokusu ile gev-

rilmis olarak bulunur.

Sag atrium (atrium dextrum),klasik olarak dig yan ig¢
yan,ﬁst,alt,arka‘ve 5n olmak ilizere alti duvari vardir.Sag
atripm kalbin ritmik uyaramini sadlayan sino-atriél nod'u
ﬁze:inde bulundurur. Vena cava suparior ve vena cava in-
ferior giriéi sag atriumdadir. On, ist ve dasg kenarlarin
birlestidi yere, sag avrikulanin (auricula dextra} igindeki
“bosluk agilair ki bu boglukta ikinci ve uginciu ti§1jabekﬁL—

ler vardir.

.80l atrium {atrium sinistrum} da dis yan,i¢ yan,arka,

6n,iist ve alt olmak iizere alti duvar:i vardir.

""Dis duvarin on kismina sol avrikuléya (auricula si-
nist?a) ait bosluk. acilir. Burasi da sag avrikula gibi
trabéculae carneae gosterir. Arka duvarda akciger venle- _—
rinié ikisi sagda ve birbiri Uzerine olan ddrt deligi go-

rﬁlﬁr42.

Hisfolojik olarak kalp, esas ve yardimci élemanlarl
olmak.ﬁzere iki kisimda incelenir,. Kalbin esas ;1sm1 kas
dokudur. Kalp kasi dokusu (myocardium) diger kaslara naza-
ran farkll ozelliklere sahiptir.Atriumlari rmwdamagetumus
olan miyokard,ventrikulus'larinkine gdre daha zayif ve in-

i

cedir. Bilhassa sol ventrikulusta azami kalinligini bulmug-

tur.



Kalbin duvarai u¢ tabakadan yapilmistir: Bunlar icte

endocardium,ortada myocardium ve dista pericardium'dur.

Endocardium,kalbin i¢ ylizini Orten dlizgin bir tabaka
olup}kan ile dogrudan dodruya temastadir.Kalinlidi bulun-
du@u.yere gore dedgisir. Atriumlarda ventrikillerden daha
kalindir. Endokardiumun bu kalin kisimlari beyazimsi renk-

tedir. Endokardium su alt tabakalara ayrilabilir:

a. Endothelium: Poligonal yassi hilcrelerden tek si-

rall bir epiteldir.

b. Subendothelial Tabaka: Kollagen ve az miktarda e-
lastik lifleri,fibrosit'leri ve ozellikle atriumlar hiza-
sinda oldukca sik histiosit'leri igeren ince bir bag do-

kusundan ibarettir.

c. Miskiilo-Elastik Tabaka: Endokardiumun en kalin ta-
bakasidir. Bol miktarda elastik adlardan ve yerine goOre

dedisik miktarda diiz kas demetlerinden yapilmistar.

';‘d. Subendokardial Tabaka: Gevsek bag dokusundan ya-
prlmistir,endokardiumu miyokardiuma baglar; miyokardiumun

interstisiyel bagd dokusu ile devam eder.

: Miyokardium = ,kalp duvarinin en kalin tabakasidir.Ad
seklinde &zel bir tip enine ¢izgili kas dokusundan yapil-
mistir. Miyokardiumun kas lifleri dallanir ve bu dallar

araciligiyla komsu liflerle baglanti vyaparak i¢ boyutlu



bir kas agi teskil ederler. Bu agin araliklari vardir.Lif-

ler arasinda baglanti kuran yan dallar cegitli dlizlemler-
de bulunmakla beraber,yine de miyokard bdlgesine gdre de-
Qigeﬁ belli bir yo&nleri vardir. Bu yiuzden lifler birbiri-
ne oldukg¢a paralel seyrederler. AJ big¢iminde diizenlenmis
olan kalp kasi dokusu sinsitium tegkil etmez.Lifleri eni-
ne kat eden dzel yizey farklilasmalara disqus intercalaris'-
lerde biri digerine karsi hudutlanan ayri hﬁcr% birimle-

rinden yapilmistir.

Pericardium,miyokardiumun dig ytiziini orten gift yap-
rakli bir serdz membrandir., I¢ yaprak, lamina visceralis
veya'epikadium,dls faprak lamina parietalis wveya hakiki
anlamiyla perikardiumdur. Bu iki yapradgin birbirine bakan
yﬁzegleri yassi poligonél hiicrelerden tek sirali bir epi-
tel tabakas1 ile &rtiiliidiir. Mezodermden geiigen bu epite-
le mézotel denir. Kalbin dis yiiziinli tamamen saran perikard,
bosluduna bakan sdlom (coelom) epitelleri LkakaéLLd1$§ﬁuﬁ
parlaktir. Kalbe bakan fﬂmﬁz}éml miyokardin enddmisiyum'u
ile kaynasmlstlr. Obes tiplerde epikard ile miyékard ara-

51ndé adipoz doku tesekkil ederg'lo

.. Sinoatrial diigim ve atrioventrikiler diglim.yapir iti-

bariyle birbirine benzer .Diiglimlerin kas lifleri.mekik sek-

linde kiigiik liflerdir. Caplari,miyokard liflerinin varis:

kadardir (1/2). Bu kas liflerinden hemen her yonde,cok sa-

yida. dallar ¢ikarak komgsu liflere dik égllarla kavugsur .Bu



suretle ileri derecede dallanmig bir kas adi tegkil eder-
ler.' Diiglimlerin kas lifleri enine g¢izgilenme gbéterir.Eni—
ne ¢izgili miyofibriller miyokard kas liflerine gdre daha
az miktarda ve lifin ancak en periferik kisminda bulunur-
lar. Bu lifler arasinda bol kapillerli bag dokusu, otonom
sinir sistemine ait parasempatik ve sempatik sinir plek-
suslaryi yayilmistir. Periferik ganglionlarda da bulunabi-
1ir.:DUqumlerin kenarlarinda, &zel kas lifleri rvadiyer o-
larak miyokarda dodru uzanip bilinen miyokard lifleri ara-
sinda kaybolurlar. Bu yiizden dugimler miyokarda karsi ke-
. gin bir sinair géztefmezler; Memelilerde,sinocatrial digum
ile atrioventrikiiler diigiim, uyaram iletici sistemin Gzel

kas dokusu ile birbirine kagli de@ildirlo.

. KALP KASININ FizZYOLOJisI

Kalp,iic ana kas tipinden (atrial kas,ventrikiler kas,
bzel‘uyarl ve ileti lifleri) olusmustur.Atrial ve ventri-

kiiler kas lifleri, iskelet kas 1liflerine ¢ok benzer bir

sekilde kasilirlar.Dider taraftan,ézel uyari ve ileti lif-

leri ancak zayifca kasilabilirler. Ciinki az miktarda kon-
traktil lifcikler ihtiva ederler. Fakat bu yapi kalp ig¢in
bir uyari sistemi ve bilitun kalptéki uyarilarin iletimi i-

¢in bir tasima sistemi sa@lar15'40.



KALP KASININ FIZYOLOJIK ANATOMISI

.Kalp kasi lifleri kafes geklinde bir dizen gosterir-
ler. Kalp kasi bir iskelet kasi gibi gizgiiidir, iskélet
k351ﬁda bulunan aktin ve miyozin kollagen lifcikleri ige-
ren tipik miyofibrillere sahiptir. Bu aktin ve miyozin
lifcikleri o sekiide icige gegmiglerdir ki,iskelet kasin-
da oldudu gibi kasilma olayi sirasinda birbirleri lUzerin-
de kayarlar. Kalp kasi liflerini bir agi yapacak sekilde
enine kat eden koyu bdlgelere ara diskler ad:i verilir.Oy-
sa bunlar gergekte her kaip kasi hicresini birbirinden a-
yiran hiicre zarlaridir. Kalp kasi lifleri birbiri ile 4i-
ziler geklinde bitigmig olan bir dizi hiicrelerdir. Buna
radimen,ara diskteki elektriksel direng, kalp kasi lifinin
zar1=d1$1ndaki direncin sadece 1/400'idiir. Bundan dolayi,
fonksiyon bakimindan iyonlar kalp kasi liflerinin eksenle-
ri boyunca nisbeten kolaylikla akarlar, bdylece aksiyon
potansiyeller onemli bir engele udramaksizin,ara diskleri
gecgerek bir kalp kasi hilicresinden digerine yayilirlar. Bu
nedenle kalp kasi bir fonksiyonel sinsityumdur.Bu fonksi-
yonel sinsityumun iginde kalp kasi hilicreleri o kadar siki
baglanmiglardar ki,bu hiicrelerden birisi uyaraldigil zaman
aksiyon potansiyeli hiicreden hilicreye ve ag seklindeki ara

badlantilara yayilarak biitlin hiicrelere tasinmis olur.

Kalp,atrial sinsityum ve ventrikiler sinsityum olmak

lizere iki ayri fonksiyonel sinsityumdan olusmustur.Bunlar
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lar,:Atrial kasilma boylece % 30 ek bir ventrikiiler dolus

saglar. Bundan dolay:i,atriumlar basitge primerﬂpompalar
olarak gorev yaparlar ve pompa olarak ¢alisan ventrikiil-
lerin etkinligini yaklagik % 30 oraninda arttlr}rlar.Buna
ragmen,kalp normal istirahat kosullarinda bu ékétra % 30
etkiﬁlik olmaksizin dahi oldukg¢a tatminkar bir sekilde ca-
llgmaya devam edileﬁilir.Normal olarak kalp vicudun ihti-
yacinin gerektirdiginden % 300-400 daha fazla kani pompa-
1ayabilme yetenedindedir. Bundan dolayi,ekzersiz yapilma-
did1 taktirde herhangi bir gey farkedilmez. Fakat,atrium-
larin pompa etkisinden yoksun olarak ekzersiz yaplllgsa
kalp yetersizliginin akut belirtileri,ozellikle nefes dar-

11§1 meydana gelirlS.

" KALP KASININ KASTLMAST

';Kalp kasi miyofibrillerinin kasilmasina néden olan
biziét aksiyon potansiyeli de@ildir._Ka51lmaya 5511 sehep
olan kalsiyum iyonlarinin miyofibriller igerisine hareke~
tidif. Bu olay muhtémelen su sekilde meydana geimektedir:
Aksi§on potansiyeli kastan gegerken "T" titblilleri(kas 1li-
fi iginde T borucuklara miyofibrillere dik konumda yer-
lesmig olmalarina ragmen, sarkoplazmik.retikulum borucuk-
lari;miyofibrillere paralel olarak vyerlesmislerdir) ile
ayni zamanda liflerin igine dogru da yeni aksiyon potan-

siyeii akimlarina neden olur. Bu T tiiblilleri aksiyon po-
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tansiyellerinin ayni zamanca sarkoplazmik retikﬁlﬁm sar-
ni¢larindan (cisternae) kalsiyum iyonlarinin serbest hale
gegmesine sebep olduklari kabul edilmektedir. Kélsiyum.i—
yonlari miyofibriller igine siiratle yayilairlar, aktin ve
miydéin lifciklerinin birbirieri iizerinde kaymasina yol
agan kimyasal reaksiyonlari katalize eder. Bu da kas ka-
s1lmasinl meydana getirir. Aksiyon potansiyell bittikten
hemen sonra,kalsiyum iyonlarai,tekrar geriye, sarkoplazmik
retikulumun longitudinal tibillerine tasinirlar. Boylece
birka¢ milisaniyelik bir zaman igin miyofibrillerin cgevre-
sindéki kalsiyum iyonlarinin yodunludu kaéllmayl devam
ettiren yodunludun altina diiser ve sonug olarvak kalp kasi

5,40
gevsger .

Aksiyon potansiyelinin voltaji ne kadar bﬁyﬁk ise ve
stire ne kadar uzunsa, kalp kasi kontraksiyonunﬁn meydana
getirdigi ig debisi de o kadar bﬁYﬁktﬁr.Bﬁyﬁklﬁgﬁn nédeni,
artén voltajin veya aksiyon potanéiyelinin uzay;n sliresi-
nin;ias liflerinin miyofibrilleri i¢inde agiga ¢1kan kal—~
siyé; iyonlarinin miktarina gogaltmasidlr. Béyleée artan

kalsiyum iyonlarinin bizzat kasilma olayinin kimyasal re-

aksiyonlarlnl arttirdidi sanilmaktadir.

Kalp kasin kontraktilitesi basgka bir deyimle kasila-
bilmesi,miyokardin herhangi bir uyaran karsisinda goster-
digi kasilma yetenedgine kasilabilme ozellidgi deniv. Bu,

inotrop (inos= kuvvet, tropein= dedistirme) 0Ozellik olarak
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biliﬁir. Aksiyon potansiveli sarkoplazmik retikulumdan catt
iyonu ac¢ida ¢ikarir. Serbestlesgen catt iyonu siiratle mi-
yofiprillere diffiize olur ve kimyasal reaksiyonlari kata-
lize eder. Bu kimyasal reaksiyonlar da aktin ve miyozin
flamentlerini birbiri arasinda kaydirir ve miyokard kasil-

masi meydana gelirl.

Kalp kasi aksiyon potansiyelinin baslamasindan bir-
kag milisaniye sonra kasilmaya baglar, fakat aksiyon po-—
tansiyeli bittikten birkag milisaniye sonrasina kadar de-
vam eder. Bundan dolayi,kalp kasa kontraksiyonunun siiresi
éksiyon potansiyeli siiresinin bir fonksiyonudur. Atrium
kasinda kasilma siresi vaklasik 0.15 saniye,ventrikil ka-
sinda ise 0.30 saniye kadardir. Kalp atim sayisi érttlél
zaman kasilma ve gevseme fazlaranin slireleri de belirgin

sekilde azallrls.

'SINO-ATRIAL DUGUM (SA)

- Normal kogullardé atriumlar: dolayisiyla kalbi kasil-
maya sevkeden uyaranlar v.cava cranialis ile sad atriumun
arka duvari tarafindan olusturulan sulcus terminalis'tekil
sinoatrial dugimden dogarlar.Bu dugime ilk bulanlarin isim-
lerine izafeten Keith-Flack (1906) diigimi ad1 verilir.
Sinoétrial digim saé atriumun kasi iginde gomiili olup ig

bigimindeki lifleri miyokard liflerine oranla daha az dif-



13

feransiye olmuglardir. A& bigiminde dizenlenmis bu kas
liflerinin aralarinda az miktarda ganglion hiiereleri (va-
gusun periferik ganglionlari),sinir lifleri (sempatik pa-
rasempatik) ve kilcal damarlar bulunﬁr. Bol sarkoplazma,
fazla sayida oval Dbilyiik ¢ekirdek ve az miktarda miyofib—
ril igerirlier. Glukojen igerikleri disuktir. Uzunlugu 20-
migtir., Sincatrial digiminden ritmik olarak dodan uyari-
lar afrium kasa yolu.ile sol atriumu ve ventrikiiler dugii-
me jiletilirler. Sinocatrial digim ile atrioventrikiiler di-
Gim éra51nda uyartiyl iletecek anatomik ozel bir ycl yok-
tur, Onun igin uyararn bu mesafeyi 0.08 saniyede alair. At-
rio?entrikﬁler dﬁ@ﬁmdenrﬂis Huzmesine ,f His Huzmesikollarina
ve oradan dé Purkinje sistemi vasitasiyla sad ve sol venﬁQ
rikiil kasina ulasan uyari kalbi ka51imaya sevketmis olur.
Sinéétrial diugiimden ¢ikan uyaran miyokardin dis ylizine 0.23
saniyede wulagir.Sincatrial dliglimiin nomotop eksitasyon mer-
kezi (pace-maker) oldudunu kanitlayan bir c¢ok deney mev-
cuttur (nomotop merkez veya vakinina elektriksel, kimyasal,
151 uyaranlarinin tatbiki ile). Kalbe normal olarak hakim
olan uyaran doguran tzel bdlge sinus venosus orijinli si-
noatrial diigimdiir. Kalpte mevcut,uyaran doduran oOzel bdl-
geler ig¢inde en frekanslisi sinocatrial digim oldu@undah
(dakikada 75-80) hakimiyet de bu dugumdedir. Sinus dugimu
diger bélgelerden daha sliratli bir ritme sahip.oldu@ﬁndan,

her degarjinda kalbin dider taraflarini depolarize eder
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ve repolarize olur. Diger merkezler kendilerine ait de-
sarji yapmadan sinus digimi ikinci desarjini gdndeverek
tokrar her tarafi depolatize eder. Boylece atrioventuriki-
ler diigumii,Purkinje sistemi sinus diigiminden sik sik ge-
len depolarize edici uyaranlar altinda gtz agip bir tirld
kendi ritmleriyle g¢alisamazlar,bizzat uyaran doduramazlar.
Sinus Adiigimiice istikrari anormal bir membrana sahip hiicre

gdziiyle bakilabilir.

Sinocatrial digliimin spontan aktivitesi, ortamin Ca++,

A Kkt ve pH gibi'kimyasal faktdérlerin etkisi ahnndahrl'lSAD.

KULLANILAN DROGLARIN KIMYASAL VE FARMAKOLOJIK OZFELLIKLERT
SPTRONOLAKTON (Aldakton A):

3_(3-0x0-7 & —acetylthio-178 -hydroxy~4-androsten,

(17-B—yl) propionic acid vy -lactone. Aldakton A,Verospiron.

Kapalil formili C24H3204S olup molekil adirligi ise
416.59 dur. Yiizde dagilimi C= % 69.20, H= % 7.74,0=% 15.36,

ve S= % 70.7 dir.

Konfiglirasyonu:

e

oof ]
T

ue Tl T o
BOUCH,
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Metanoldeki kristal formlarinin erime ncoktasi 134-
135° {ayrisma ve ergime 201-202°) dir. Pratik olarak suda

erimez,en c¢ok organik solventlerde erir23.

Spironolakton,Kawaga,C.M.,ve arkadaslari (1957) ta-
rafindan izole edilmistir27. Klinikte tedavi amaciyla K
tutucu diiliretik olarak, hipertansiyon, primer 1hiperaldo—
steronizm,hepatik-éscites ve akut ve kronik kaip yetmez-
liginde kullanllmaktad1r27. Hatta spironclakton yﬁksek
dozlarda posttravmatik beyin &demlerinin tedavisinde kul-
lan11m1$t1r27. Gastrointestinal ,norolojik,dermatolojik ve
endeokrin rahatslzllklarda kullanildaigz bildirilmektedir36
Spironolakton l17.karbona bagl: bir lakton halkasi ile di-
Jer steroidlerle benzer yapl gosterir.Spironolakton,aktif
aldaktonun esasidir., Bundan dolayil da canrenoat, asagida
gorildidgli gibi soluble potasyum tuzlariyla suda ¢ozindi-
diinden K-canrenoat olugarak intravendz enjeksiyonda kul-

lanllabilir27.

T~5-C-CHy o

0 .
SPIRdNOLACTONE CANRENONE CANRENOQATE POTASSIU'M
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Yeni bir spironolakton preparatl olan prorenocat saf
suda Erir27’33. Prorenoat'in 40 mg'lik dozlari ile spirono-
laktorun 100 mg'lik dozlarina alinan cevap farkli bulun-

mam1$t1r34.

Lanatocid C (Cedilanid)

Digitalis Lanata'dan elde edilen glikozid prekiirso-
ridiir. Suda az gézﬁndﬁ@ﬁndén tablet halinde kullanailir.
Asefik asitsiz sekli olan deslanosid C (Cedilanid D) suda
daha fazla ¢oziindiigiinden,enjeksiyonluk mistahzarlari ha-
zirlamak igin kullanllerl. Kapali formili C49H7GQZO olup
molekiil agirligi 985.10 dur. Yizde oranlari ise C=% 59.74,
H= %l?.78, O= % 32.48 dir. Digitalis lanata srrophulariacesze
familyasindandir. Lanatosid A'nin vapisindaki R= digoxi-

genin oldugunda Lanatocid C'nin yapisini verir23.

. Konfigilirasyonu:

oH B
D-digitoxose
o H
p-digitoxose

. [
EH 0 ]

acetyl-p-digitoxose

g-n-glucose R = digitoxigenin
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Alkolde uzun diiz prizmalar yapar.Yiksek vakumda 150°

de kuruduktan sonra 248-250° de ergime noktasina ulasir.

1 gr cedilanid 20 000 ml metanolde veya 2 000 ml klo-
roformda eriyebilir. Pyridin ve dioxanda kolaylikla sol

hale gelir. Pratikte petrol eteri ve eterde erime223.

Kalp glikozidlerinin terapdtik yonden en &nemli dzel-
likleri miyokard kontraktilitesini arttirmalaridir.Bu et-
kinin mekanizmasi kesinlikle bilinmemektedir. Ileri siiri-

len hipotezler:

a. Hicre kalsiyumu izerine etki,
+ + es s e o
b. Na ve K dedgisimi uzerine etki,

c. Aktomiyozin lizerine etkidir.

;;Kalp glikozidleri eksitabl hiicre membranindaki sod-
yum Ve potasyuma bagimli ATPaz'a ufak konsantrasyonlar:i
ile inhibe ederler. Didger ATPaz'lar lzerine etkisizdirlir.
Membran ATPaz 'y depolarizasyon sirasinda igeri éiren Na'u
digarl ve o sirada digsari g¢ikan kKt u iceri ta51§an ve sod-
yum bémpasl diye bilinen aktif transport olaylﬁln temeli-
ni £e$kil eder. Bu enzimin inhibisyonu miyokard ve dider
eksitabl hiicreler ig¢inde Nat konsantrasyonunun artmasina

+ .
ve K' konsantrasyonunun ise azalmasina neden olur.

"Kalp glikozidlerinin kalp lzerindeki pozitif inotrop

etkisi ve toksisitesi fazla olanlari,membran ATPaz' 1ni

mv_w_m_
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kuvvetli inhibe ederler. Ortamda Kt konsantrasyonunun art-
mas1 bu ilaglarin kardiyak ve enzimatik etki kuvvetinin
azalmasina neden olur. Membran ATPaz'ini inhibe eden catt
kalp‘glikozidlerinin kardiyak etkisini arttirir. Bu enzi-
min étkinli@ini azaltan Mg++ ise kalp glikozidlerinin kardio-
tonik etkilerini azaltir. Bir yandan kalp glikozidlerinin
kardiyak ve enzimatik etki kuvveti arasindaki kbrrelasyon,
diger yandan gesitli etkenlerin enzim ilizerindeki etkile-
riyle glikozidlerin kardiyak tesirlerini degistirme bi-
cimleri ara51naaki iliski,glikozidlerin kalp lizerindeki
etkilerinin adi gegén enzimin inhibisyonuna bagli olabi-

lecedini telkin eder.

izah edilen bu mekanizma ve diger etki mekanizmalari
saglam deneysel kanitlara dayanmakta ise de kalp glikozid-
lerinin kardiyak etkilerinin temel nedenini kesinlikle

ortaya koymaktan uzakt1r6’17’21’39.

 EPINEPHRIN (adrenalin)

-l—(3,4—dihydroxyphenyl)~2—(methylamino)—ethanol{Metﬂ

hylaminoethanolcathechol, Adrenalin.

Kapali formild CyHy 43N0, olup molekiil adgiriigi 183.20
dir. Yizde dadilimlari C= % 59.0, H= % 7.15, N= % 7.65 ve

O= % 26.20 dir.
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Sempatomimetik dzelliktekl hormonlar en gok adrenal
medullasindan salinir. Insan ve hayvanlarda L formu olu-

5ur.-Hayvanlar1n adrenal glandlarindan elde edilmigtir.

- Konfigirasyonu:

MOCTCH , NHCT

T
|

7 o

Ol

Hidrokloridli 41 formu mevcut -olup kapali formiulid

CINO. tiir. Suda kolayca sol haline geldidi halde ab-

CoHig 3

solut alkolde giiglilkkle erir. Ufak kristaller, hava veya 1-

si1ga maruz kalirsa yavag yavas kahverengl hal allr23.

Alfa ve beta adrenerjik reseptdrleri wuyaran direkt
sembatomimetik bir ila¢ olan adrenalin kalpte beta etkisi
uyarici rol oynar. Gegici aritmilere de sebep oldugundan
fazla kullanilmaz. Adrenalin tuzlari suda efiyen bevyaz
renkli tuzlardir. Fakat dayaniksizdirlar.Solusyonlari pem-
belééir ve demir perkloriirle yesil bir renk clusturur(vulpian
reakéiyonu). vicutta normal olarak bulunur.Glg¢li bir kar-
diyak stimiilandir. Direkt olarak miyokard beta reseptor-

lerine ve iletici dokularaina etki eder.
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Kligiik dozlarda kalp kontraksiyon giliciinde artma (po-
zitif inotrop etki) ve kalp frekansinda hlzlanﬁa (pozitif
kronotrop etki) goriiliir. Adenil siklaz bir cok madde ile
ozellikle adrenalin tarafindan aktive edilir ve siklik 3,5
AMP g¢ok sayida farmakolojik etkide ikinci mediyatdr gibi

6,17,21,39
rol oynar '’ ’ ' .

TERBUTALIN (Bricanyl)

l—(3,5—dihydroxyphenyl)—2—(tert~butylamino) ethanol,
kapali formili C12H19NO3 olup molekil agirligi 225.29 dur.
Atomlarin yizde dagilimlara ise C= % 63.97, H= % 8.50, N=

% 6.22 ve O= % 21.30 dur.

Konfigiurasyonu;

HO

(llll
CllClllelC (CII3 ) 3

l¢]

Siilfatlarla bilesik vyapar ve kapalili formiuli

s . o .. 23
C24H40N20108 gekllnl alir. Brgime noktasi 246-248" dir .
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Etilendiamin ile teofilinin sulu preparatlari mevcut

.. . 23
olup kapali formiilleri (C7H8N40.2)2 C2H4(NH2)2.2H20 dur” .

Teofilinin suda eriyen tilirevlerl parenteral vyolla
kullanilir. Amifilin,teofilin etilendiamin'dir.Suda erir.
Yegsilimsi beyaz renkte olup toz yvada graniil seklindedir.
Tadi acidir. A¢ikta kaldiginda etilendiamin ugar,teofilin
agiga glkar; Kisa fakat gic¢li idrar artirici etkiye sahip-

tir.

"Koroner kan damarlarini genisletici etkisl ¢ok belir-
gindir. Bu etki sonucu artan kan akimiyla miyckard daha

iyi beslenir ve kalbin mekaniksel is verimi artar.

Teofilin siklik AMP'yi iﬁaktive eden fosfodiesteraz
enzimini inhibe ederek bronkodilatat&r etki yap£1@1 goz-
lenmigtir.Ayrica teofiiinin beyine giden damarlari daral-
tlp.beynin kan ile sulanmasini azaltarak beyin kaninda CO2
dizeyini artirdidgi boylece solunumu uyardigil ileri suriil-
mektedir. Teofilin kalp atislarini hizlandirir (pozitif
kronotrop etki) ve.kalp kontraktilitesini gliglendirir({po-
zitif inotrop etki). Sonugta kardiyak debide artis gori-
liir, Ancak miyokard cksijen konsomasyonunda artig vyapar
ve sekonder bir etki olarak koroner debiyi yilkseltir.Teo-
filin hafif arterioler vazodilatasyon yapar.Diiliretik etki
teofilinde ksantin cisimlerine gore kuvvetlidir.Bronsiyal

astma tedavisinde aminofilinin Snemli yeri vardir. Amino-
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filinin parenteral kullanma endikasyonlarindan biri de,
spesifik etkisinin goriildligi Cheyne-Stokes solunumudur.

Aminofilin dliz kas rdlaksanti olarak kullan111r6'17‘21’39.

ACEBUTOLOL {(Prent)

3'-acethyl-4'— [2-hydroxy-3-(isopropylamino) propoxy]
butirilanide, 1-{2-acetyl-4-n-butyramidophenoxy}-2-hydroxy-
3—i$opropylaminopropane, Kapala formﬁlﬁ.ClsﬂzeNZO4 olup
molekiil agirligi 336.43 diir. Yiizde dadgilimlari ise C= %

64.26, H= % 8.39, N= % 8.33 ve 0= % 19.02 dir.

Konfiglirasyonu:

cocH

3
. /C]-I3
CIIECIlzmIZCONH — OCHz(‘TIIC]lzNIIC_“\

an Cliy

Hidrokloridli formlari (acebutolol-hydroclorid) nin
kapali formiilleri C18H29CIN204 seklindedir. Tedavide beta

adrenerjik bloker olarak kullanllerB.

Kalpteki beta adrenerjik reseptorleri bloke ederek

sempatik tonusu kaldirirlar. Sonugta kalbin atig hizini,
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kontraktilitesini ve metabolizmasini deprese ederler. En
onemli sakincalari,negatif inotrop etkileri nedeniyle kalp

yvetmezlidine edgilim yaratmalarldlr23

VERAPAMIL (iIsoptin)

a-isopropyl-a (N-methyl-N-homoveratryl)- vy - amino-

propyl-3,4-dimethoxyphenylacetonitril-hdroclorid.

5-(3,4-dimethoxyphenyl) metilamino-2-{(3,4-dimethoxy-

phenyl)-2-isopropyl-valeronitrile. D 365 Isoptin.

Kapalili formiild C olup molekiil adjirlidz 454.59

27"38N2%
dur. Atomlaran yizde dadgilimlari,C= % 71.33, H= % 8.43,

N= % 6.16 ve O= % 14.08 dir.

Konfigirasyonu:

o,

CHJO
cH cH,
N e e - ocn
Cily0 — (l M) HCR,CH Y Cily
= CH(CI,) 4

Yapiskan,yaglil sarimtirak (solgun sari) goriinilimdedir.
Pratik olarak suda erimez. Hekzanda tedbirli olarak sol
hale gelir. Kloroform, etilasetat, aseton ve disik alkol-

lerde kolaylikla sol hale gelir.Hidrokloridle yaptigi bi-
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lesiklerin kapali formili C27[—§39CIN204 dur. Kloroformda
giicliikle sol hale gelir. Etil asetat, aseton, isopropanol

ve etanolde sol hale gelir. Metanolde kolayca erir23.

Klinide koroner vasodilatdr olarak girmistir. Fakat

bilahare Ca++

antagonisti olarak antiaritmik ve hipertan-
siyon tedavisi alaninda daha fazla kullanim sahasi.bul-
mustur. Verapamil koroner dilatator ve éyrlca zayilf kini-
din benzeri olan bir ilag¢tir. Kalpteki adrenerjik noron-

lari bloke ettigi de ileri slriilmiisse de bu dodgru g¢ikma-

mistir. Supra ventrikiiler tagiaritmilerin tedavisinde Ve-

. rapamil etkili bulunmustur.

Verapamil kinidin gibi (etkisi az da olsa) sinoatri-
yal diigim hiicreleri dahil biitiin otomatik hiicrelerde spon-
tan depolarizasyon hizini yavaglatir.Bunun sonﬁcu spontan
atis hizini azaltir. Depolarizasyon hizini vavaslatir ve

repolarizasyon suresi uzar.



MATERYAL VE METOD

Deney hayvani olarak 2-3 kg adairliginda 16 adet Yeni

Zelanda tavsani kullanilmistar.

.Parsiyel izole kalp preparat:i: elde etmek 1ig¢in Once
kansiz dekapitasyon islemi yaplld128.Dekapite edilen hay-
van ameliyat masasina badlandi ve hemen toraks ag¢ildazx.
Kalp apeksin@en (apex codisg) disli bir pensetle tutularak,
arterlerden tamamen izole edildi. Bu islemlere basglamadan
once,oda isisinda saf oksijenle perfiize edilmeye basglan-
mis olan fizYolojik sivi igerisine alinan kalbe su islem-

ler yapildzi:

a. Perikard agildzi,
b. Sag ve sol avrikulalar terminallerinden makara ip-
ligi ile baglandai.

c. Atviumlarla ventrikilleri birbirinden ayiran sulcus
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coronarius’'tan makasla bir kesi yvaparak atriumlar izole e-
dildi30. Elde edilen izole atrium preparati, izole organ
banyosundaki iliniteye suspande edildi. Avrikula'lara bag-
lanm1$ olan ipliklerin birisi,izole crgan ilnitesine monte
edilen ¢engelli cam boruya didgeri de yazici uca bajli ma-
neveleye badglandi. Yazici ug ve yazdirici manevelaya bad-
11 kontrol‘aélrllk,spontan kayitta en biyik amplitidli edri
elde edilebilecek sekilde equilibre edildi. Spontan akti-
vitenin devami siresince preparat ortami saf oksijenle per-
fiire edildi. Bu arada stok perfiizyon sivisi da bir komp-

resoy vasitasiyle atmosfer havasi ile doyuruldu25'26'30.

iyi bir spontan kayit igin su noktalara dikkat edil-
di:.
a. Izole atriumlar cok cabuk, dikkat ve titizlikle

prepare edildi.

" b, Fizyolojik savi (ringer-locke) saf oksijenle vye-

teril kadar perfiize edildi.

c. S-A digumii (Keith-Flack nodu)'un tahrip edilmeme-

si ig¢in gerekli Gzen gosterildi,

d. Hazirlanan preparat mimkilin oldudu kadar ventrikiil

miyokardindan temizlendi.

e. Izole orgaﬁ banyosunun 1s1s: 30° C'de sabit tutuldu.

i B
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Resim 9 : Spironclaktomm 2x10 = Dilusyocnun 9 dzm Dozda Uygulan-
masiyla Elde Edilen Pozitif Inotropi.

48 |
46 4
44 A

42 |

Amplitiid (mm)
' Y
o

29.6 e ———————————— e — —

10 20 30 40 50 60 80 100 110
Zaman {(sn)

SekJLl 9: Resim 9'da Verilen Trasenin Pozitif Inotropik Artis
Grafiqgi.
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Cedilanid:

‘Cedilanid {lanatocid C) 2x107° dilusyonun dedisik doz-

lari kullanilmistar. Biltin denemelérde pozitif inotropi
goriilmistiir (Resim 10,11). Cevap edrisi amplitidleri kont-
rol edrisi amplitidlerine gére 3 mm ile 8 mm arasinda art-
mistir. Bu artislar cedilanid'in farkli dozlarda % 40 ile
% 116'11k bir pozitif inotrop etkiye neden oldugu saptan-

mistir.

Ayna dilusyonda cedilanid 10 dzm dozda preparat yi-
kanmadan ardarda i¢ defa denenmis,ilk 10 saniyede cevap

amplitiidi artmasina ragmen daha sonra azalmigtir (Resim 12).

Gt Db

B O D O j{*lf

Resim 10: (kﬁlhﬂﬂd'ﬂlZXM)S Dilusyomm 1 dzm Dozda Uyugulanma-—
siyla Elde Edilen Pozitif Inotrop Etki. Cevap egrisin-
de negatif kronotropi de goriilmektedir.

12 4

Amplitiid (mm)

0 10 20 30 40 50 60 70
Zaman {sn}

Sekil 10: Resim 10'da Verilen Trasenin Pozitif Inotropik Artis
Grafigi.
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Resim 11: Cedilanid'in 2x10"5 Dilusyocmun 5 dzm Dozdaki Pozitif
Inotropik Etkisi.

Amplitiid {(mm)

0 10 20 30 40 50 60
Zaman (sn)

Sekil 11: Resim 11'de Verilen Trasenin Pozitif Tnotropik Artis
Grafidgi.
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Resim 12: Cedilanid'in 2x10™> Dilusyomm 10 dzm Dozda Birbiri
Ardisira Ug Defa Verilmesiyle Toksisiteye Bagly
Amplitid Azalmasi.

o
[\S)

Amplitud (mm)
o
S

[
co

—
[e2t

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Zaman- {sn)

Sekil 12: Resim 12'de Verilen Trasenin Pozitif Imotropik Artis
Grafidi . .
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ADRENALIN

"~ Adrenalin {epinefrin) 5x10-5 dilusyonun farkli doz-
lari'kullanllmlgtlr. Blitiin denemelerimizde poziﬁif inotrop
etki:gbrﬁlmﬁstﬁr (Resim 13,14, Sekil 13,14). Cevap egrisi
amplitidleri 3 mm ile 5 mm arasinda artmistir. Bu artis
adrenalin'in degisik dozlarda % 22 ile % 100'1lik bir po-

zitif inotrop etkiye neden oldudu bulunmustur.

TR

Resim 13: Adrenalin'in 5x10“5 Dilusyomm 1 dzm Uygulanmasiyla
Olugan Pozitif Inotropik Etkiyi Gosteren Trase. —

Amplitid {(mm)

L] LJd I‘ T L}
0 10 20 30 40 50 60
‘ Zaman {sn)

Sekil 13: Resim 13'de Verilen Trasenin Pozitif Inotropik Artis
Grafidgi.
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N IEI R TR RTY FUYTw M

Resim 14: Adrenalin'in 5x10_5 Dilusyonun 4 dzm Dozda
Uygulanmasiyla Olusan Pozitif Inotropik
Trase.

124

Amplitid (mm)

0 10 20 30 40 50 60
Zaman (sn)

$ekil 14: Resim 14'de Verilen Trasenin Pozitif
Inotropik Artig Cevabi.
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BRIKANYL

Brikanyl {(terbutalin) 5){10—5 dilusyonun deéi@ik doz-
laranda kullanilmigtir. Bilitiun denemelerde pozitif inotro-
pi gérﬁlhﬁstﬁr (Resim 15,16, Sekil 15,16). Bulgularimizda
cevab egrisi amplitidleri kontrol edrisi amlitidlerine
gbre 3 mm ile 6 mm arasinda artmistir. Bu artis brikanyl-
in farkll dozlarda % 10 ile % 45 oraninda pozitif inotrop

etkiye neden oldugunu gostermektedir.

Resim 15: Bricanyl'in 5x107° Dilusyormn 5 dzm Dozda Uygulanma-—
s1yla Olugan Trase.

27 .

Amplitid (mm)

1 . .
0 10 20 30 40 50 60 Zaman (sn)

Sekil 15: Resim 15'de Verilen Trasenin Pozitif Inotropik Artis
Grafidgi.
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Resim 16: Bricanyl'in 5x10 > Dilusyonun 8 dzm Dozda Uygulan-
masiyla Olugan Pozitif Inotropi.

26

Amplitid (mm)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Zaman (sn)

Sekil 16: Resim 16'da Verilen Trasenin Pozitif Inotropik Artis
Grafigi.

i
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AMINOFILIN

Aminofilin {aminocardol) 2,4)(10“3 dilusyonun dedisik
dozlarinda denenmigtir. Kullanllan biitin dozlarda pozitif
inotrop etki kaydedilmigtif (Resim 17,18, $ekii 17,18).
Kontrol edrisine gore cevap amplitidlerindeki értlglar do-
za bagli olarak de@igméktedir. Amplitliddeki bu artislar
1 mn ile 7 mm arasindadir. Bu dederler aminofilinin % 13
ile'% 70 arasinda pozitif inotrop etkiyé neden oldudunu
gostermektedir.

Aminofilinin bazi dozlarinda ise cevap amplitudu ért—

masina radmen aritmi gdzlenmistir (Resim 19).

E ! m'"“[“]""""WmTWW”ﬁ'”W‘_{ { “ }
T uuug&u Tt
AT Y J nn LULLLILLAL

H
[
Resim 17: Aminofilin‘in 2.4x10 ~ Dilusyonun 10 dzm Dozda Kulla-

mlmasiyla Olusan Pozitif Inotropik Cewap (1lk 25 sa-
niye icinde aritmi goriilmektedir).

1
i

14

12 1

10 -

Amplitid (mm)
[0 0]

0 10 20 30 40 50 60
Zaman (sn)

Sekil 17: Resim 17'de Verilen Trasenin Pozitif Inotropik artis
Grafigi .




OZET

Spironolaktonun tavgan izole atrium preparatlarinda
pozitif inotrop etkisi, bu etkisi bilinen digerr ilaglarla
kargllastlrllarak.Iincelendi. Kullanilan ilaglar degisgik
dilusyon ve dozlarda denendiginde doza bagla reversibl mi-
yokard kontraktilitesinde artislar gorildi. Bu etki dider
pozitif ve negatif inotrop etkili ilaglarla karsilasgtai-
rilda. K~canrenoat (AldactonRBoehrihgen Mannheim GmbH 200
mg,1l0 ml amp) ile izole atrium preparatlarinda yapilan ¢a-
ligmalaramizda 0.2-2 mg arasinda dozlar kullanilmis % 17
ile % 54 oraninda pozitif inotrop etki artigi elde edil-

mistir.

Bulgularimiz ve literatiirdeki bilgiler spironolakto-
nun diiliretik etkisi yaninda ihmal edilemiyecek biv pozi-

tif inotrop etkiye sahip oldudunu gdstermektedir.
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