ISOPROTERENOL’UN KALP' UZERiNDEKI TOKSIK ETKiL Ri
EKSPERIMENTAL BiR (;ALISMA e SR SR

(x) Dr. Ismall Ka
~ (xx) Dr. Hasan
{rs/ ,\(xxx) Dr.. Fatma Goger:

ve 4 adet tav;an kullamldy.

. GIRIS
Katekolamlnler, gerek eksperlmental ve gerekse ' klinik kullammlf "y""»bétk;i’
mmdan onemli’ yerler1 olan 11a<;lar grubunu tesk11 etmekted‘ ler. P

e Katekolammlerden b1r kaglnm yuksek dozlam 11e yapllan eksperlmental (;ah§-
malarda iskemik mlyokardlal nekrozis meydana gehslmn goster11n1e51 klinikte
.iskemik.. kalp hastaliklarimin | geligimesinin ‘endojen katekolammlerle xlglh olup ol-
: madlgmm arastmlmasma neden olmustur i

Khmkte ve ara@tlrmalarda benzerl katekolammler 1<;mde barlz ustunluklere

' samp olan, >1soproterenol’un gliclii guvemhr etkl n_yamnda tedavL kullamhr- :
ken ciddi toksik etkilerinin de oldugu saptanmistir. Biz bu ¢alismamizd iSOHI:QI;@ff :
‘renol’un tavsan ve kobay kal dpkularl iizerinde yapmis oldugu to ' , |
deney hayvanlarmm flzyOIOJlk b fonk51yon1ar1 davramgla‘ uzermdeklretkllerml_ ‘

"(x) T1p Fakulte51 ’F'armakolo4 vei Tedav 1 Kursusu Dr As:

xx)' Aym Fakulte Farmakolo_u;véx Tedaw Kiirsiisii Bagkam Prof Dr.

(xxx) Tip Fak. Farm. ve Tedavi Kiirsiisii Dr. Asistan
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tetkik ederek yerli ve yabanci kaynakiarla karsilastirarak degerlendirmeye ¢a-
hstik.

1940 yilinda Konzet isimli arastirict ilk defa isoproterenol’u eksperimental
ve klinik arastirmalarda kullanmistir.

Dlger taraftan isoproterenol’un farmakolojik etkileri, de')ey hayvanlarmda

Calismamuzi iki safhali olarak 30 adet /Ankara Hifzisthha Enstitiisit orijinli,
kendi Enstitiimiizde yetistirdigimiz tavsanlar ile 86 adet kobay iizerinde yaptik.
Kobaylar 250-400 tavsanlar ise 1500-2500 gram viicut agirhginda, normal beslen-
me sartlarmda beslenmlg, s1hhath bir yagmda her iki seksten deney hayvanlarxydl

GRU:P: Ti), 1 a
16 adet kobay ve 7 ,det tavsana (ALT GRUP IV) da 49 gun muddetle 1 mg/kg

1soproteren01 steril §a1tlarda S.C. olarak enjekte edlld1

Calismamizin birinci kismu Tablo: 1 de gosterllmlgtnr.

Calismamizin ikinci kisminda, 42 adet kobay kullanildi. Sekiz tane kobay
kontrol gurubu- olarak: ayrlhp sadece tampon madde. verildi. Kobaylardan 10 tane-
sine 2 giin muddetl, ' LT GRUP D, 12 Lobaya 14 giin (ALT GRUP: II), 12
adet kobay a 77 gun (ALT GRUP III) muddetle 0,5 mg/kg dozunda 1soprotere-

Deney hayvanlarma son enjeks1yon' aat sonra, tavganlar yuksek doz
:‘t'al kobaylarm bagina demlr (;ubuk darbe51 ‘vurdlarak "6ldirildi ve he-
' sadect kalpl ahndl Rutm patoloyk tet-

t [ , , ,venlen gndalan yemeler‘;’
sularini igmeleri, d1§ tenbihlere verdikleri cevaplar gozlenerek kayded11d1
Arastirmamizda kullandifimiz  saf, _substans hahndekl isoprotereno . K Kk
LABORATOIRES INC. PLAINVLIEW«,NY HOLYWOOD CALIF” dant
Kiirsiimiize getxrtilml‘;tlr ) . T NI et .
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Tablo: I Birinci Grup Deney hayvanlarmda verilen doz miktari ve giinleri:

‘ Verilgﬁ "Madde

THayvan adedi |

1 2.7.14.49'gtn

Verllendoz 7| ElljBkSlyonw
' ‘ b1t1m1nde;“”

sonra oldurulen

Kont- Serum: Fizyolo- |

rol

(Kobay)|

jik

rol

(Tavsan)f

Serum kFiz_yolo-
jik- ERIEEA IR EEN Y

S, Y

Deneye
Tabi

Tutulan|

 ISOPROTERE-
NOL | . .

40

Alt Grup: 1

; (4) R 42 S i

ARG |
i 1 mefkg S.C |

®

o |AltGrup:IIT

—(2)

B reirerr iy B
ey |

Deneye

“Tabi

Tutulanf = .~

iSOPROTERE- | 2|

Alt Grup: 1

_(6)
©

AltGrup ‘IVII

AILGrupk 1V ;

(.

| 1 mghe sC | 26

,Tablo II Iklncx Grup Deney Hayvanlarnda v 1Ie“1 do 'm

r1‘ ve gun 1er1

Grup ‘

Verxlen madde

Hay"an adedi ,
2 14 77 gun

N Emek51yon bm-
mm n sonra

Venlen doz

Tutulan

,‘iSoPiiQT"EREA

NOL. .. .

"

[ AtGrp:d[
L (10) |

(12

 |ATtGrup]

Alt Grup: 11 j

(12)
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'BULGULAR 't 00 oo :
y‘,‘,Haj:VZiﬁ;lafiziz_ﬁ' avraniglary: Birinci grup her iki seksten kobay ve

¢

séﬁré bu sahvasyomin aiyboldugu goritldiis EnJek51yonun 14ncii gununden son-!

ra saldirganlik, bazilarinda. sessizlik, bir grup deney hayvaninda da alert. saptandl

Deney hayv anlarinda goriilen saldlrganhk sessizlik gibi davranxslarl ile; 1Ig1h%;
“bulgilar; ‘birkac ‘deney hayvaninda haf if olmakla berabel ‘bazilarinda daha mddethf

- adi.

auk

lerinde; herhangl bir deglglkhgm olmad1g1 tesblt ed11d1

yay11d1g1 0orulmugtur Bu grubun taV§anlarmda farkh blr

ancx gurubun 1km01 alt grubunda kobaylardan 5 tanesmde, kuguk bir a-?
. landa perikard’da mononiikleer 11t1hab1 hiicre intifiltirasyonu ve fazla sayida bir
hayvanda perwaskuler mesafelerde daha kesif olmak iizere polimorf niiveli 16kosit |
| ihtiva eden mononiikleer iltihabi hiicre” mfﬂtrasyonu ve fazla sayida eosinofil

ikinci grup deney hayVanlarlncia da davraﬁiglan ile 11g111 bulgu]an gaynen burl-?;

1I- Somatik Bulgular Deney hayvanlarinin blr grubunda teneffiis’ etmede gug{'
likk-gektigi, konviilsiyonlarin oldugi; bazﬂarlnm da yem yemelerinde ° ve su. 1<;me-5

~TIL Mzkloskoprk Bulgular: A. Cahsmamlzm Blrmm Kismada: Deneye tab1§
»tutulan birinci alt gruptaki 2 kobayda, perlkartta mononiikleer iltihabi hiicre:
mfxltrasyonu saptanmls bu lltlhap Hiicrelerinin' az sayida miyokart 191ne doglui
gittigi tesbit’ edlhmgtlr Bu iltihap hiicrelerinin bir hayvanda da daha genig sahalaraz

16kositler dikkati gekmektedlr Bir hayvand"t da ba21 alanlarda ekstravase eritrosit-
~ ler tesbit ettlgu‘mz olgulardandl Bu gurubtak1 tavsanlardan 3 tanesmde perl-?
~kartta az sayida pohmorf niiveli lokosrder ve ' mononiikleer iltihabi hiicre in-

flltrasyonu 1zlenmekte ve, bunlat arasmda tek tiik eosinofil lok031tler saptanmustir.
_,Ayn' durum mxyokart Ve endo ardda da tesblt edllmlgtn" (Haflf Pankardlt)

: Bii’ih gurubun ii(;iiiibﬁ a ,rubunda 1se, kobaylardan 8 tanesmde, perlkart- ;

ta az saytdaimononukleer iltihabr. hiicre infiltrasyonu ve bu iltihap hiicreleri ara- |

—sinda tek tukreyosmof il 16kositler gorulmektedlr Kobaylardan-2- tanesmde iltihap

hucrelermm mlyokald ve endokard i igerisine daha fazla!girdigi saptanmlgtlr Bugu

rubtakl taV§anlardan 3tanesmdem0nonukleer iltihab1 hiicre mfﬂtrasyonu gorul-
mekte ve bu iltihap. hiicrelerinin mlyokard endokard igerisine serpintiler halinde glr-i
digi tesbit edilmistir. Kalp adele hucxelerlmn bazﬂarlnda ise tek hiicre ' seviye- .

%smde vakuoler dejenerasans tesb1t ed11m1§t1r Ventnkul civarinda * endokard a§

5 yakin bélgelerde de nekroz meveuttur. Tki deney hayvaninda perikardda serplntller

| halinde mononukleel iltihaba hiicre 1ntf11trasyonu saptandl Ayrica deney hayvan- |

larmin; nnyokardlnda hafif 6dem ve bazi alanlarda da ekstra vaze etitrositler tesbit |
_edilmistir. - 3
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* Birinci grubun dordiincii alt gurubundaise, kobaylardan 10 tanesinde perikart
‘ta az sayida- mononiikleer iltihabi hiicre inf iltrasyonu, hiicreler arasinda ' polimorf
siiveli-16kositler ve eosinofil 16kositler tesbit ed11rn1§t1r Kobaylardan 4 tanesmde,
perikardda gok sayida mononiikleer iltihabi hiicte infiltrasyonu goriilmekle bareber,
‘miyokardin ‘bazi alanlarinda :6dem ve adale ‘hiicrelerinin bazilarinda ise bulanik
sisme ve 2 hayvanda da Sdemin ileri. derecede oldugu ve dejeneratif deglglkhklerm
nekroza kadar gittigi saptanmstir. Tavsanlarm 3. tanesinde, perikardda,, gok az
mononiikleer iltihabir hiicre infiltrasyonu. goruldu :Sol ventrikiil duvarmda, yu-
kar1 dogru bir alanda, adale hucrelermde bulamk §1sme ba21 hucreleldelse vakuoler
\dejeneresans tesblt ed:lmt;tlr '

B. Cahgmamlzm ikinci klsmlnda Deneye tab1 tutulan kobaylardan b1r1n01
alt gurubtak1 4 tanesinde perikardda az saylda mononukleer iltihabu hiicre infilt-
'rasyonu ve bu 11t1hap hucrelem arasmda az’ saylda eosinofil lokos1ﬂer tesblt edil-
mistir. Ikmm guruptak1 kobaylardan 6 tanesinde perlkardda mononukleer iltihabi
hiicre 1nf11trasyanu 2 adet ‘kobayda perlkardda ¢ok sayida mononukleer 1lt1hab1
hucre mflltrasyonu ve bir hayvanda da odem saptanmlsnr ' R

Uguncu alt ouruptakl kobaylardan 4 tanesmde yaygm mononukleer 11t1hab1
hiicre infiltrasyonu, perlkard miyokard ve endokard da tesbit edildi (Yaygm Pan-
kardit). Kobaylardan 4 tanesmde ayrlca vakuoler dejenerasans ve nekroz da sap—

tanmlgtlr

M':’V‘LTARTI$MA et e e ek
LodsYaptigimiz (;a11§malarda Isoproterenol’un kobay ve: tavsan kalbl uzermdekl
toksik etkileri histopatolojik olarak inceléndi. - Deney hayvanlarmm. fizyolojik
fonk31yonlar1 ve. toksik etkﬂen de gozlendx i et :

‘Calismalarimiz. esnasinda tesbit ettifimiz, deney hayvanlarlmn davramelan ile
. ilgili- olgular, T. Balazs, J.B. Murphy and H.C: Gricel (16)mn sicanlar:iizerinde
yapmis oldugu ¢alismalar da, George Rona, David S.. Kahn and Clifford I - Chappel
(5yin kopekler ve tavsanlar iizerinde yaptiklar: ekspemmental gallsmalatda elde
ettlklerl ve tesblt ettlklen olgula1a uymaktadlr

Keza B L. Dertmger ve: arkadz@larmm yapmls olduklarl gah§malar da 2 20
mg/kg S.C.. 1soproterenol dozlarmda, deney hayvanlarinda | huzursuzluk V3 kus-
- may; doz artirildiginda bu kusmanm bir periot: halmde devam ett1g1n1 .depresyo-
nun iki aydan fazla siirdiigling,. salivasyonun oldugunu tesbit etmislerdir, Deney
hayvanlarmimn bazilarinda enjeksiyonu takiben konviilsiyonlar, bazilarmda sal-
dirganhk, bazilarinda da klonik spazmlar tesbit etmiglerdir. Ayrica bu bulgularin
yaninda oplsthothonus agiz ve gozlerde pigmentasyon bulmuglardlr )

Arastlrmacﬂarm tespit ettikleri bulgular, bizim bulgulara uymakta olup, ba-
71 bulgular bizim bulgulardan farklilik  arzetmektedir. ‘Farklihk: ara§t1rmamlarm
kullanmis oldugu fazla dozdan ileri gelmektedir. EREE
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. Diger taraftan T. Balaz., S. Ohtake ve J.F. Noble 1972 yilinda-deney hayvanla-
‘rindan.sicanlar-ve képekler iizerinde yapmus ;olduklar: - ¢absmalarda : isoprotere
nolundeney hayvanlarmimn kalplerinde mononiikleer iltihab1 hiicre —infil asyonu,
,b‘dem ve dejeneratif degisiklikler. ile nekroz: tesbit: etmislerdir (15)..-

Robmson ve' arkadaslarl 1965 (1 7) su;anlar iizerinde yaptiklari® arastlrmalarda

1 mO/kg S.C. 2-5 ‘giinliik 1soprote1enol enjekmyonlarmda, kalp’ kasinda ‘riekroz

f‘olu;tugunu saptamlglardlr ‘Bu: arastiricilar genellikle nekrozun b1r oksuen yeter-
51zhg1 sonucu meydana gelchgxm tesblt etmlglerdlr R A

Keza, B. L Dertin srer, D.C. Beaver ve arkadeg,larl (1), reler uzennde yapt
calismalarda, deney hayvanlarmm kalplermde dejeneranf deg1§1khkler ve kanama-
lar tesblt ettmlerl o]‘rulardand1 S b s :

) George Rona M D ve arkadaglan (6), her 1k1 seksten su;anlal uzermde 1so-
}proteronol’u 4.5 mg/kg ve daha yuksek dozlarda kullandlklarmda, kalpte kaal
lezyonlar ve bu lezyonlarm sag ventrlkulu sarmig oldugunu, kalp hucrelermde o-
dem oldugunu belirtmislerdir, Ayuca bazi hayvanlalda vakuoler de)enerasans,jkas
hiicrelerinde hlyahn nekroz kapﬂler dllatasyon 11e kanama ve mononukleet
hii ‘reler t 'blil'. etmmlerdu ‘ :

i Deneye tabl tutulan ve George Rona Ve, arkadaglarmm bulmus oldugu bulgu—
lar bizim daha once tesbit ettigimiz olgular: teyid etmektedir. b

Hall, G. E., Ettinger, G. H., ve arkadaglar: (7), siganlar iizerinde 1soprote-
renolu farkh dozlarda uygulamislar ve hayvanlarda 1ntertlslyel odem “histiosit
infiltrasyonu, fibroblastik’ siskinlikler, kas' hii¢relerinin arasmnda nekroz ve nekro-
tik ‘odaklarin etxafmda 18kositik-histiositik mfﬂtrasyon tesbit - etmislerdir. i !

Hlstopatolmxk 1neelemele1 hay jvanlarda olduk(;a spe31f1k bir gériiniim dugun-
diiren ve 'selliiler: bagisikliklailgili olabilecei- kamisint veren bir immiin. olaym
olustugunu yansitiyor. Yuvarlak hiicre infiltrasyonu ve eosinofillerin buluninas
aller_uk bir vaskilitin :olustugunu goésteriyor.: Dlger organ deglglkhkleruun buna
bagh sekondel bir durum olasiligrvardir. el Gy

Ayuca Isop1 oterenol’un diger aminlere oranla daha kuvveth kardlak stlmu-
lan bir etkiye sahip oldugu, kalp kast tarafindan’ oksijene’ daha fazla ihtiyag: duyul-
dugunu. dusmdurmektedlr Diger taraftan 1soproterenol’un ‘sistemik kan-basin-
cmt azaltarak ve Lalp kasinm oksuen ihtiyacini artlrararak m1yokard1al 1skemlye
neden olabﬂeceszl 1ht1mahn1 avrlca blze dueundurdu ESEIRE AR E

SONU‘? e
Isoporotelenol ile yaptlglmlz gahsmalardan elde ettlglrmz Ve tesblt ettngxmlz
olcular o - ; o o
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oL fik. dozlardajtoksik etki olarak kalbin her.ii¢ tabakasmda: haf if, daha somn-
ra yavgm mononiikleer iltihabi . hiicre infiltrasyonu, ... - -

2 Mlyokardm bazt’ alanlarmda kucuk odaklar halinde ekstra vase eritrosit-
,ler, fRilyra VI AG RS2 LOB LU : : : L :

3. iltihabi reaksiyon, daha sonfa;ki**afoz"hrda dej‘eﬂeratiff‘de&isikiikzer,'

L Dejeneratlf deglalkhkler olarak ‘miyokardin bazt alanlarmda odem bula-
nik’ sisme ve: ‘bazi adele hucrelermde de vakuoletr déjenerasans)’ oitiew o
"5::fBu’d‘ejéﬁe'r‘atif degisiklikler ‘daha sonraki-giinlerde nekroz vasfini almakta-

6 Yuvarlakhiicre mflluasyonu Ve eosmofﬂlerm bulumna31 alleulk ‘bir vas-
ku]tl diisiindiirmektedirii R pungiuy i it P

;,1;17 .

.+ -Sempatomimetik ilaglar_iginde. Dbronkodilatdr olarak kullanilan ve- Ozellikle
astlm brongiale’nin: tedavisinde ok onemli bir yeri bulunan 1soproterenol’un yu-

karida belirtilen toksik etkilerini daima hatirda tutarak kullanmalidir.
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