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OZET
. Digital glikozitleri, ikiyiiz yudan beri ‘konjestif Jealp: yetimezliginin - “tedavisinde

;,f’;kullanzlan kiymetli-ilaglardur. ' Arastirmamiz, bu: ilaglarm: kolinerjik: “sistem: tizerine
olan. etkilerini gézonine alarak yapilmustir. Vagal toniisii endirekt f'olarak etki-
, leyen ‘kolinesteraz enzzmz ’"@rme dlgztalm etkzlen 1melendz

estezz altlnda ar tan dozlarda ouaFazn uy-

.otonom  sinir: sisteminin kontrolu. vardit.. Otonomik et-

Dlgltalm etkllerlnde,
kller, kalbi dolayh bir sekilde etkilerler (1, 2) Parasempatik: isistenin; etkisi daha
ir. Cunku yetmezhkte ,ortraya ¢ikan

kbehrgm, sempatlk sisteminki ise az belirgindi
o i raktivite, dlgxtahn etmezhgl duzelt” ’es1 1le ortada kalkar ve 11acm

‘sempatik etkisi maskelenir.

A ‘Bu ilaglar, etklletlnl kismen vagal kismende ekstravagal \yt)llaﬂa gGStérffler.
ffﬂVa”al yoll‘a’"‘meydana gelen kalp atlm saylﬂmdakl azalma, k’eilbin' diyastolde daha

VL "Ulusal Farmakolon kongresmde tebhg edilmistir.
‘iAta,tuﬂ:c ;Uvmv:.{ Tip Fak. Fa akolojl Ana Bth Dah Uzmani,.
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iyi dolmasini saglar ve yetmezligin diizelmesine katkida bulunur. Negatif kronotop
etki, digitalin pozitif inotropik etkisinden sonra gelen ikinci Sneml; etkisidir.
Digital toksikasyonunda ortaya ¢ikan belirtiler, vagal toniis artmasimdaki belir-
tilere benzemektedir. Nitekim artan digital dozlar: jle ortaya ¢ikan bradikardi,
atropin verilmesi ile kalkmakfadir (1,3,4,5,6,7). :

Parasempatik etkinligi ‘artirmalar su sekilde olmaktadir.,
I K. ‘do minde . E‘ etkileri_ . rlﬂe
baroreseptor ve kemoreseptérleri e ilerler. 1971 've 1974 de Quest ve Gilles ba-
rorqsﬁcptdrlgrj,jl95’:8, de Smith ve arkadaslar1 kemcreseptérleri digitalin etkiledigini
gdstermislerdir (1,6,8,9,10) ~ B
PN ‘Bek’yi sapindaki vagus cekirdekerini ) uya.ﬂrlar. ( I;,;9) Artan vagal toniis
ile ‘kalp:iatim ‘Sayisinda yavaslama, uyari olusumunda azalma, - atriyal refrakter
periyodda kisalma, A-V diigiimiin refrakter periyodunda uzama meydana gelir
ve ileti yavaslar. I NE S

it 3sa) - Sinis: diigiimiiniin: 1 arasénipatika sinir:ucundan .aciga ‘cikan asetilkoline
duyatrliligy artirirlar. Digital aritmileri, menseini A-V diigiimi'in%asetﬂk'()line'fduyafh
-olan kismunda ‘alirlar. o et W O ret (3 ST CUC P

b) Digital,
asetilkolin agiga gikisini-artirdsgs

. ©) Digitalin asetilkolin aciga cikisint-artirdifana énemli deliller mevout-
tur. Bu etki direkt cahsmalarla gésterilmis olup néronal ‘dokudan asetilkolin agi
ga cikist Slgiiimiigtiir (4,5,7,11,12). B

' Parasemparik sistem mediatorii oian a etilkolini 30 seniyede hidrolizls parca-
layan kolinesteraz enziminin kalpte 6zellikle siniis diigiimiinde konsantre oldu-
gunu histokimyasal lokalizasyon calismalar: gostermistir. Kalpte genellikle ase-

tilkolinesteraz az miktarda da ( 6 7-15) psodokolinesteraz’ btllilhnféiktadl%~;(j1‘3,14_).

'Yz yil'kadar 6nee Lewi ve arkadaslari tarafindan bulinan kolinesteraz en-
Ziminin 2°tipi Vardip, oo (0 L i Slidne it e

2 RN e FLivL A

ki kolinesteraz veya asetilkolinesteraz denilon birinci_tipi. eritrositler-

de 'be/yfin(:ifé,z su, iskelet kaslar, diiz kaslar,y -kalp ve pla‘s;c;nft;adaég
(BC:3.117) (1516

A ;_,Péédékolineéfergé;;;'y'eya:g novqisbé’siflkr;kdl\ii;e,étyer,az; denﬂendxfrer fipi-vise
plazma, karaciger ve sinir sisteminin glia hiicrelerinde bulunmaktadm,,(E.C.:
3.1.1.8) (15,16,16,18) SRy giher sbalomeod el et et i

0

Digital toksiké@dﬂuﬁaj sik rastlamlmaktadlr Dunyanm ‘ :Sziylﬂ kardloIOJl

insidansimin_ % 20 ye yakin oldugu bildirilnﬁgsﬁff.

unun ana nedenlerini, ilacin tedavi edici ve toksik

merkezlerinde bile zehitle




yuksek olan bu tab y'Li ba.lang i
klinik bulgularin yamsua C€§1t11 labaratuvar yontemlerine de 1lmyac; olabllxﬁf"

Deneysel galismamizda, dxcltal toksikasyonunun tes.hlsme yard1m01 olmak
amaciyla artan digital dozlarinda arter ve ven kaninda normale gore trosit ko-
linesteraz, enzimi, degisikliklerini saptayarak va iteyi -endirekt olarak yan-
_sitan_bu. enzimin. tayinini-yaptik..

MATERYAL VE MFTOD

labaratu;}arl rinda, he1 1k1 cmsten 30 smhau Ke rde ai
tok31kasyonu olu§turuldu ,

e

a

clrhklarl 1400 1le 4000 g arasmda deg sen kedller 15 Oun oozetlm altmda
titulduktan sofird 40 mg/kg Sodium pentobarbital (Nembutal) anestezmme “alin-
dilar. Operasy@nfmasasma tesbit-edilip trakeostomi’ yaplldlktan sonra“sag fémoral
ven kaniile edildi. ve bir serum setine baglandi. Pihtilagmayi onlemek amaci ile
500 1.U/kg heparin verildi: Kan drnekleri almak icin sol femox iven ka-
lildi. Tansiyon. arteriyeli:takip etmek: Jigin_sag: karotlsy arter diseke edllerek
cwah manometreye baglandl Sifar sev1yesx ayarlamp klmografta, tesb Inns

1s11 kagit | uzerme vxtesrlr9 sec 5 de kaylt yapﬂdlﬁ :
venden serum setindeki bir oostergeden ‘okun

. Arter ve© venden 4 er ml Kan ornekleri ahndiktan sonra 30 daklka 7000
devude santrlfujlenerek kanm sekilli-elemanlari-ayrildi. ~Eritrositleri, trom d31t ve
10k0$1tlerden ayirmak:i icin vakumlu pompa kullanidt.; Ayrllan erltrosutlel n uzer-
lerme haumleunm 5 katr 90,9 luk serum flzyolk 1k%11ave edlhp 15 daklka 2000
dev1rde santrlfuﬂendl ll3u 1slem 3 kez yapllafrak eritrositler iyice aynldr. Dcep free-
zer. de saklanan erltrosxleun kolmcsteraz enzimi_degerleri. bekletilmeden tesbit

edildi.
Ilk doz 40, gamd/kg 1y ombam ver11d1

20, dakikalik araliklarla, ilag. 20 .gama/
arada ansiyon arte-
ndi. Her flla(grdozun-

'danTO dakklka sonra art Ve vendéI;Aallnanvkan ; er
(22) Her taym 1k1 kez yaplhp 01ta-

raz enzimi pH metrik metodla taym edlldl
lamasi alind1 ST




konsantrasybnuna baalldlr ‘Ortamia verilen as1dden dolayl pH nm ducmem mev
ko]mesteraz mlktarl 1le dogru orantlhdlr o =

artan dozlara 0ore blolqtatlstlkl anah7 tdbl

teraz sevlyelen ortalamalan normale gére anlamli derecede;dusuk bulundu.:(tab-
lo l\.

(Tablo 1 _Arter ve ven kam entr051tler1nde normal ve deglqen ouabam dozla—

Mol.mesf.eraz enz;m; c.lese.rLem

rv,Ve standart seraLam- AFH/saat """

9. 30/kg.

3 %0055 . 10.03% %0, ozq

0,028 8 00N 00008

"ERITROSIT -

Bu azalma arter kaninda 100 gama/kg da % 93,6 ya' ulasu'ken (sekll 1) ven
“kaninda'’ 76 91" re " ulasts V‘(§ek11 2). Deney hayvanlarmm arter ve' ven ‘kam
er1t1‘os1tler1nde kolmester Z ‘enzimi” degerlen arasinda” normale gore ve butun
\dozlarda 1stat1st1k1 anlamda fark gorulmed1 (t— 2 O p“E o

- TARTISMA v ‘
, ‘; n ‘seru(mda beymde, kardlak ve noronal dokuda asetllkohm parc;ala-
“yan kolinesteraz enzimi iizerine etkileri arastirilmistr. Cahsmalar in vivo've in
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Sekil 1- Arter kam eritrositlerinde normalve degisen oubain dozlarinda kolinesteraz enzimi-deger-

leri ortalamalart.

- Van szrij eritrositleri
leri ortalamalart.
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Sekil 3--Arter ve ven ka rosi ermde formal vé deglsen ouabam odozlaunda kolinesteraz en-

Zlmlxdegerlen. somniParnin

vitro sartlarda -yapilmis olup bir kisim arastlrmacﬂal, etki olmadigini savunurken
bir kism1 artirdigini birkismi ise azaltip ‘inhibe ettigini bﬂdlrmlslerdxr (5)

Shinohara isimli arastirmaci, letal doz digitoksine maruz kalmls kedilerin
beym mediiller dokusunun ve kalbinin kolinesteraz enziminin* inhibisyonunu ay-
rica ouabainin kardiak dokudaki kolinesteraz enzimini 1nh1be ettigi saptanmigtir
(5). Ekmekgi ve arkadaslarl tarafindan bu konuda yap érastlrmada da klinikte
digital alan sahislarda serum kolinesteraz enzimi sev1yes1,kolmesteraz kiti kullani-
larak spektrofotometrik ‘metodla Slgiilerek diisiis! kaylt edllrmstlr (4) Bizimde
deneylerlmlzde elde. ettifimiz sonuglar, yukaridaki verllerx desteklemektedir.
Yine yaptigimiz diger bir ara§t1rmada artan d'glt”l do71a1inda plazma kolinesteraz
enzimi seviyesinde de diisiis kayit ed11d1 : ‘

Ancak aragtirmacilarm bir Kasmu' ¢ 1;ahn noronal doku ve kalp kolineste-
razi lizerine etkisi olmadigmi sa / mmuglardir. Yme bu Ilaglal kalp ve beyin dokusu‘
uzermde yapﬂan 1k1 gah,smada yk e :

tolerans géhseb;hr Ve gocuklarda meydana gelen

dlg}tal toks1kasyonunda arltmller eﬂskl

FEn
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diye dusunuleblhr Nlteklm yap‘uglmlzi deneysel eahgmada 40" gama/kg ouabam
dozunda toks1kasyona giren kedilerin ortalama amrhklarx 2667 g -iken. 100: gama/ g
kg dozda 1917 g olarak bulundu Bu da gésteriyor ki yuksek dozda toksikasyona
glren kedller daha zayxfu Deney esnasinda agirligs du@gk olan bu kedllerln yavru

15

,‘/jtu,Insanlarda kohnestexaz -enziminin | nomml degexlerx araqnda f'ukhhk goru-‘
lebilmektedir. Serumdd bu enznmn ekmkhgmm homoLwot ressesxf bxr gene bagh
o]dugu blldml istir.

ulgularimiz,  digitalin ‘artan dozlari ile kolinesteraz enzimi duzeymdekl
disiigiin paralel gittigini gdstermektedii. Bu nedenle, digital uygulamrken kolmes-
teraz senzimi duzeymm bilinmesinins ydraxh olacam <amsmda, : :

SUM]WARY

THE:; VAPIAT[ON OF ERYTHROCYTE CHOLINESTERASE ACTIVITY-
LEVELS-IN CATS INDUCE",,;,

Dlg]tal glycosxdes are known ‘valuable n"f‘dlunes for medica reatnw'ent of
cardlac mcufhmen sice, two hundred years, . . This work has been made by

yythrocytes
of artery and vein have been decreasecl falrly by mcreasmg d1g1tal doses. '
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