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I)zgztal gIzkozztlermm kalp re: kalp dz;z szvtemlere olan etkzlerz,: geniys bir. .ge-
kzldL wrastirilmisiv. Bu calismalar halen 6nemini:kayip etmeden- devam  -etmektedir.
Bizde cah;mamzzda, dzgztalm plazma kolmestarazz dizerine: etkzlermz mceledzk

uygulandz' ‘
¥ apzldl

terirler, D1g1ta1 tokalkasyonunda ortaya 91ka.n belirtiler, vagal toniis artmasmdakl
belirtilere benzemektedir. Digital toksikasyonuna sik rastlanilmaktadir. Dunyada
zehirlenme insidansimn 4 20 ye yakin oldugu bildirilmistir. (1,2,3,4) Bunun neden-
leri, 11ac1n emmyet alamnm dar. olmas1 ;ilaca sa]:uslarm cewaplarmm farkh olusu,

175



uzun stirmesi ve pahali olusu gerekse tam sthhatli olmayis: gibi sakincalari vardir.
Ornegin agir digital zehirlenmesi olgularimn bazilarinda kan digital diizeyi nor-
mal smrlar-iginde Diger taraftan kan diizeyi normalin iizerinde oldugu halde
toksikasyon belirtileri gdstermeyen olgulara rastlanildigi bildirilmistir. (1,2,3,4,5)

Calismamizda vagal aktiviteyi endirekt olarak y"anmtan' kolinesteraz enzimi
iizerine digitalin artan. dozlarimn _etkilerini arastudik.. . -

MATERYAL VE METOD

Aragtirmamiz,” ‘Erzurum Atatulk Universitesi Tip Fakiiltesi Farinakoloji
‘Ana Bilim Dalr labaratuarlarinda yapilmistu. Her iki cinsten 30 sihhatli kedide
akui digital tol sikasyonu olusturuldu.

Agirhiklar 1400 ile 4000g arasinda degisen kediler, 15 giin g(‘jzetim altinda
tutulduktan sonra 40 mg/kg Sodium pentobarbital (Nembutal) anestezisine alindi-
lar: Operasyon masasina tesbit edildikten sonra trakeostomi:yapilds. Sag femoral
veti'kaniile edilip bir serum setine bagland1. Pihtilasmayr 6nlemek amacrile 500 1.
,U/kg Heparln buradan verildi. Sonra kan orneklesi almak igin sol femoral-arter ve
ven kanule edlldl T"ns1yon arterlyel sag karotls arterm dlseke edller k'c1vah
manometreye baglanma51 ile " izlendi. Kaylt k1mografa tesbit edllmls xsli kaglt
uzerme v1tes ]92 sec: 5 de yapxldl

' Heparlnh enjektorle arter ve venden 4 er ml kan ornek lerl ahmp 30 daklka
2000 devirde santrifiij edildi ve plazmalarx ayr11d1 Plazma elde etmek icin kuru
enjektor, Heparinden gegirildi. Heparin preparati olarak quuemme (Roche)
kullanild1. Heparini, iizerinde salistigimiz kolinesteraza etki etmemesi ve'azmiktari
ile istedigimiz kadar berrak bir plazma, elde edebildigimiz igin tercih. ettik. 1 6,7,8
8,9). Cabuk etkl-eden bn dmtal prenaratl ousbam (Arnaud; 0, 23 mg hk ampullenm
kullandlk S ; . R EO

40 ama/lqg ouabain’ verildi’ (10\ 20 daklkahk arahklarla’ 1]ag, 20
gamajkg ‘artirilarak’ d1g1ta1 verilmesi- 6liime ‘kddar” siirdiiriildii. Bu ‘arada ilacin
kalpteki’ etkileri, tans1yon “arteriyel’ iizerinden devamli izlendi. Tlk dozdan sonra
atim amplitiidii-bityiidii sonra bradikardi-daha sonta digital toksisitesinin kalpteki
t1p1k bulgular: bigemine ve trigemine | ritmler gor uldu Enson ventnkuler tasikardi
ve tansiyon sifira diistil. Her ilag dozundan 10. daklka sonra arter ve venden ali-
nan kan 0 rneklermdc .plazma konnesteraZI pH metnk metodla taym ed11d1 (11)
Taymler iki kez yapilip ortalamast ‘alind1. o o

kalplen (}lkallldl ve normal kedi kalpleri ile karsllastlrllmak fizere patoloji labaia-
tuarina génderildi. Deneyin ‘prensibi: Asetikolin, hidrolizle kolin ve asetik asid
meydana getirir. Belirli pH de belirli miktarda asetilkolin kan plazmasi ve
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eritrositlerde bulunan bilinmeyen miktardaki enzimle inhibe edilir: Hidrolizin dere-
-cesi, enzim konsantrasyonuna - baghdir. Ortama verilen asidden dolay1 pH’nm
" diismesi, meveut kolinesteraz' miktar ile dogru orantihdir. : e i

Deneylece baslamadanénce-10insan ve kedi plazmasmda kohneste1 az enzimi ,
tayin edilertek 6n ¢aligmalar yapildi.

Callsmamlz normal ve verilen dozlara gore degerlendmlerek bioistiatistiki
analize tabi tutuldu

BULGULAR

Deneysel gahsmamlzda 30 kedinin aglrhklarl 1400- 4000 g arasinda degismekte
olup ortalama 2573 ‘2 olarak saptand1 Bunlarin % 30. Llnu;,o'lusturan 9 hayvan
erkek ve % 70 ini olusturan 21 h van' disi“ :

31yeteg01e atter ve. Ven kam plazmalarmda normal kolinesteraz

degerleri ortalam.

Parametreler S

Ort ApH/saat . S. D.
Arter kani S 0.141
Ven kam :F 0.095°

Tablo 1 de tgoruldugu :glbl dlsl kedllerm arter ve ven kam kolmeateraz defzere
“leri ortalamalar ‘erkek kendilerden yiiksek bulundu. 'Bu yiikseklik * orani, artel ,
kaninda ¢ 26,9, ven kanminda °/ 17,2 olarak sapfandl R

Artan Ouabam dozlarmda arter ve ven. kam plazmaqkolmesteraz duzeylen
_\ksuk bulundu ablo:

Tablo- 2 Arter ve ven kani plazmalarlnda normal-ve deglsen ouabam doz—
larinda kolinesteraz degerleri ortalamalari ve S.D. :

st enois Normal © 40 gama/ 60 gama/ 80 gama/ IOO gama/ kg
‘ kg - kg kg
, 264 0.211 - 0.191 - 10.158 - . 0.139 /\pH/saat
108D !0 139 FE0. 108 0. 090 :F 0,081 :«m¥,0>.083 ;

»Arté‘rg k. ort: :

Ven ki ort: O 262 .205 0 169 0w 143 1 0.142¢ ApH/saat

Bu azalma, a1ter kani plazmasmda normal degerlere gore 100 gama/kg dozda\

-%% AT,0 ye; ven kami plazmasinda 9 46,0 ya ‘ulastt. Uygulanan. istatistiki testtte.

‘normal degerlere gorearter (t= 4,81 ve p<0,01) ve ven (t=:7,7 ve p < 0,01) kan
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plazma kolinesteraz degerleri ortalamalar arasinda azalma yoniinden tiim dozlar

" da istatistiki anlamda fark goriildii. Deney hayvanlarmin-arter ve ven kam plaz-
malar1 kolinesteraz diizeyleri arasinda i-e-normalde ve biitiin dozlarda istatistiki
fark gorilmedi. (t= 2,0, ve-p< 0,05), (Sekil 1. ..o
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Sekil: 1- Arter ve,ven kam plazmalarinda normal ve degisen ’otblVabaih; dézlahnda igblinesteraz
degerleri. L

o f*"(:"a'lﬁ:mam{mﬁ sgnyndéf ("Pa‘t()lbji“ 'labalatu;';i%r"man gondeulennormal \Tfe"";b'uz‘x.bain
le zehirlenmis kedilerin kalpleri arasinda histopatolojik yonden farklilik-goriilme-
 digi bildirildi.

TARTISMA

" Digitalin. etkilerinde Otonom sinir, sisteminin rolii nemlidir. Otonomik et-
“kiler, kalbi dolayli bir sekilde etkiIeflbf azi R

s Bu ila(;lar;ikiZél’inne yap‘ﬂan”deneysel calismalarm ilki parasempatomimetik et-
" Kileri izerinde toplanmustir. (14) Bu goriis,-halen Snemini siirdiirmektedir. Digital
glikozitleri, vagal merkezleri uyarirlar: (2,12,14,15) ‘Vagal merkezlerin uyaiilmast
ile aciga gikan kolinesteraz {izerine digitalin etkilerini arastirmak maksadiyla 30
“kedide akut digital toksikasyonu olusturup arter ve ven kani-plazma kolinesteraz
diizeylerini. dlgtiik. . |

el e

it - Calismamizda, digitale duyarhk bakimindan insana en yakin hayvan olan ke-
diyi sectik. Digitalin kalpratim sayisi ve aritmojen etkilerine yetmez kalp kadar
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normal kalp de duyarli oldugu: igin eksperimental bir kalp yetmezligi meydana gé-«
~tirmedik. (12) e R S e R PPN TS T ;

{4

" Disi kedilerin plazma kolinesteraz diizeyi arter
denden ytsek ofarak ssptands. Bu durum, isenlar
‘mistir. Tnsanlarda erkeklerin kolinesteraz diizeyi, disilerden yik
"mtg{tuf.’"‘(12,'1/6,17')'Yafa’tfg'rlﬁni:l)i“tjcj'aﬁir"tarapitglgfv da_hayvanlarda cins ‘,,
Kolinesteraz diizeyi farkliliklarini gosteren her hangi bir deneysel galiymaya rast-
“layamadigimizdan bu ‘bulgumuzu- literatiirle: kargilagtirma’ ‘olanag bulamadik.

++++++ FERER AR

. Digital glikozi P e
t: 01— Siniis: diigiimilniin parasempatik sinir ucundan agifa’ cikan asetilkoline

duyarliligi ‘artirirlar. - Digital aritmileri, menseini:A-V diigiimiin:asetilkoline’ du-
syarle - olan Tasmindan: ahrlar. o i e slu wr arn o velod sish on

5~ Asetilkolinin  etkisini pbté.néiyaliié' ederler.

mli deliller mevecuttur.

3-. Asetilkolin agiga gikisini ,agt:grlplar, Bu hususta Gneml d .
a udan asetilkolin a¢18a

‘Direkt gahismalarla etkileri gosterilmis olup noronal
glast dlelilmiistir (2,14.18)

i Parasémpafti‘k ‘sistem:mediatorii-olan asetilkolini 30%§a;niyede> hxdroli‘zlé/Qpargét-
layan kolinesterazin kalpte Ozellikle sinils diigiimiinde konsantre oldugunu-his-
tokimyasal lokalizasyon gahismalari gostermistir. Kalpte genellikle -asetilkolines-

teraz azmiktarda da (% 7-15) psodokolinesteraz bulunmaktadir. (19:20)-

i Digitalin ‘sérumda “beyinde, kardiak ve noronal dokuda Kolinesteraz iizerine
etkileri arastirilmis olup yapilan'in vivo' ve in vitro' calismalarda bir kisin arast-
macilar etkisiz derken bir kismi artirdigmt bir kisimi ise azaltip inhibe ettiini bil-
-dirmiglerdit. (14) "=~ ol i frirvasin
Shinohara isimli arastirmaci, letal doz digitoksine ruz kalms kedilerin
beyin mediiller dokusunun ve kalbinin kolinesteraz enzimi inhibisyo unu. ayrica
ouabainin kardiak dokuda kolinesterazi inhibe ettigini saptamistir (15). Ekmekgi
ve arkadaslari’ tarafindan bu’ konuda yapilan aragtitmada da ‘klinikte digital alan
~sahislarda serum kolinestarazinda, diigiis kayit. edilmistir. Bizim bulgularimizda
ryukaridaki -verileri desteklemektedir. -Yaptigimiz. benzeti: bir.. ¢alismada - da yine
.artan digital dozlart. ile eritrosit. kolinesterazinda - diisiis: kayit edildi.. .~ . i

Arastirmacilarin bir kismi ise digitalin néronal doku ve kalp Kolinestérazina
etkisiz_oldugunu bildirmislerdir. Yine:bu ilaglarla kalp ve beyin dokusunda yapi-
an .iki: caligmada: kolinesteraz:artigr-gdzlenmistir.. (14) Bizim: sonuglarimiz, bu ve-
rilereuymamaktadir. Lo e a s e T Loold add sl s
. . Digitale-duyarhilik - bakimindan sahislar arasmda: farkhhk goriilebilmekte-
dir. Cocuklarin:duyarhhigi azdir: ‘tolerans :gelisebilir -ve agacuklar'/daz,ﬂigital toksi-

PRNEA RS S
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-kasyonunda meydana: gelcn aritmiler, eriskinden farkli-olarak, atrium kaynakhidir.
(4,12,19,20,21,22,23) Yapilan arastirmalarda bebek kalbinin kolinesterazinin: erig-. -
i fazla oldugu tesblt edllmlstlr Nitekim yapllglmlz deneysel cahsmada

ohnestcraz enziminin. ; normal idegerleri : masmda da t"arkhhk
goriilebilmektedir. Serumda bu enzimin eksikliginin homongol 1essesxf bir gene
bagli oldugu bildirilmistir. Bu sahislarda kolinesteraz, hem daha az miktarda
-asetilkclini hidrolizieder:hem de yavas etki gdsterir. (24):Bu: sahislarda digitalin
-etkisiile; artanasetilkolini parcalayacak yeterince enzim: ‘bulunamayacagmdan tok-
sikasyon daha kolay meydana gelecektir diye diisiiniilebilir.-Ancak bu. azalisin
mekanizmasi bllmmemektedn Yapilan liter lir taramalarinda her hangi bir
bilgiye rastlanamamustir. ERCl O R e

; ffkalple;mm

,tal to. 'k _ybnu ey-
dana getirildigi i¢in potasyum azalmaslna baoh kromk zehirlenmede gériilen” myo—
fnbrxler dejenerasyon,vc Odeme rastlanmamlstlr Lezyonlar hafif olarak-tesblt edil-

kangtal;toksﬂcasyonunda klinik bulgularn yamsira gesitli, labaratuar. yontem-
lcrmde de yararlamlabilir., Plazma ; kolinesteraz sev1yes1nm saptanmasi bu:yon-
-temlerden. biridir miz alin, artan dozlart ile plazma kohnesteraz
diizeyinin paralel gittigi saptandl Bu nedenle dlgltal uygulanirken plazma koli-
zdi ymm bilinmesini faydah olacagl kamsma varlldl o

ON. I LASM CHOLINEST ERASE

i "‘The effect of: dlgltahs glycoysydeson heart and other systems have been w1dely
1mvestigated. ‘These studies:have ‘on mportant-investigation pesition, In >present
study, were:tried to:have»some mformation of the effects of digitalis on: plasma 4;
cholmesterase :

R L SR E IS T SO YU S ¥ 4 OB S LD

#12 Onabain'] has'glven thirty healtyicats from the two sex: w1th gradually increasing
doses under: the effect of anesthesia.: The determination ‘enzym' of' cholinesterase 1
the plasma the blood of artery and vemn has been made by pH: metric ' method.

siaviResults showed: that:the -amaunts of: enzym:chohnesterase :1n the plasma of
-artery and.vein have been decreased. fairly by increasing digital does: - 1
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