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Subkronik Digoksin Uygulanmasinin Anksiyete
Uzerine Etkilerinin Arti Labirent Testinde
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¢ Bu cahsmada [arelerde subkronik digoksin uygulanmasimin anksiyete {izerine olan et-

kileri, arti labirent yéntemi ile incelenmistir. Digoksin (1 ve 2.5 mg/kg/giin) uygulanan
gruplarda, ack kollarda gegirilen stire kontrol grubuna gére anlamh olarak azalmistir
{(p<0.05). Anksiyolitik bir ilag¢ olan diazepam (2 mg/kg) ise acik kollarda gegirilen stireyi
kontrol grubuna goére anlaml olarak artirmistir {(p<0.05). Digoksin ile olusan acik kol-
larda gecirilen stiredeki azalma, diazepam ile énlenmistir. Hicbir grupta farelerin kapah
kollara girme sayilarinda kontrol grubuna goére anlamh bir degisiklik saptanamanustir.
Bu bulgular farelere subkronik olarak verilen digoksinin anksiyojenik etki olusturdugunu
goslermektedir.

Anahtar kelimeler: Digoksin, ytikseltilmis arit labirent testi, anlsiyete, fare

The Effects of Subchronic Digoxin Treatment on Anxiety in The Plus Maze Test

In this study, the effects of digoxin on anxiety were investigated by using elevated plus
maze test. Subchronic digoxin treatment for 6 days (1 and 2.5 mg/kg/day) significantly
decreased the time spent in the open arms (p<0.05). Diazepam, an anxiolytic drug,
significantly increased the time spent in the open arms compared with control groups.
Diazepam antagonised the effects of digoxin on time spent in the open arms. The number
of entires into closed arms was not affected by any of the drugs. These results suggest
that subchronic digoxin treatment has shown anxiogenic activity in the elevated plus

maze test.
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GIRIS

Kardiyotonik glikozidler (KG), konjestif
kalp yetmezligi tedavisinde uzun stre kul-
lamlan ilaclardir. Terapoétik indeksleri dar
olan bu ilaclarla tedavi sirasmnda kalp ile ilgili
yan tesirlerin yanisira santral sinir sistemi
(SS9) ile ilgili yan {esirlere de rastlanmak-
tadir’:2, Bu ilaclarla ilgili konflizyon, de-
liryum, halusinasyonlar ve konviilsiyonlar
gibi noropsisik yan tesirler bildirilmistirtV.
Elektrofizyolojik calismalarla, KG'in SSS'de
eksitabiliteyl artirdigi ve epileptiform etkiler

olusturduklan gésterilmistir®. Bu nedenle
bu ilacglar deneysel epilepsi
amaciyla kullamlmaktadirlar®. Ayrica int-
raserebroventrikiiler ouabain verilerek de-
mania modeli

olusturmalk

neysel olusturulmustur®.
KG'lerin klinik olarak major depresyona ben-
zer etkiler olusturdugunu bildiren calismalar
da mevcuttur®,

Antiepileptik  ve ilaclarnn
SSS'deki eksitabilite durumu ve néromediya-

anksiyolitik

tér duzeyleri Ulizerine olan etkileri arasinda

benzerlik bulunmaktadir. Benzodiazepinler

* Bu ¢alisma 2-7 Kasim 1997 tarihinde Antalya'da déizenlenen XIV. Ulusal Farmakoloji Kongresi'nde bildiri olarak su-

nulmustur.
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ve glutamat reseptér antagonistleri gibi baz
ilaglarin hem anksiyolitik hem de antiepi-
leptik aktiviteleri mevcuttur”-8). Boylece ank-
siyete ve konvulsiyon ile ilgili mekanizmalarnn
benzerligi ileri stiralmustiir. Bu c¢alismada
KG' in SSS'de konvulsif etki ile birlikte ank-
siyete de olusturabilecekleri distincesiyle,
subkronik digoksin uygulamasinin fareler-
deki etkilerini ytikseltilmis arti labirent
yontemi ile inceledik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda, agilhklan 25-40 g arasin-
da degisen her iki cinsiyetten albino fareler
kullamlmigtir. Calisma suresince su ve yem
kisitlamasi yapilmamis ve her deney hayvam
bir kez kullanilmistir. Art: labirent testi, yer-
den ytuksekligi 15 cm olan ve 21x8 cm
olctilerinde iki adet acik kol ile 21x8x12 cm
Olctilerinde iki adet kapali koldan olusan
gerec ile yapilmstir.
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Herbirinde 8 adet fare bulunan 6 grup
olusturulmustur. Alti giin stireyle birinci ve
ikinci gruplara serum fizyolojik (10 ml/kg),
tcltined ve dérdincil gruplara duistik doz di-
goksin (1mg/kg/gin), besinci ve altincr grup-
lara ise ytiksek doz digoksin (2.5 mg/kg/giin)
verilmistir. Anksiyetenin degerlendirilmesi 6.
gunde yapumstir. Olctimlerden 30 dakika
once; 1., IIl. ve V. gruplara serum fizyolojik
verilmig II., IV. ve VI. gruplara ise diazepam
(2 mg/kg) verilmistir. Calismada kullanilan
ilaglar 10 ml/kg hacminde ve intraperitoneal
yolla uygulanmistir. Enjeksiyonlardan 30 da-
kika sonra fareler arti1 labirent gerecinin mer-
kezi bodliimiine birakilip 300 saniye streyle
izlenmis, bu slUre icinde acik kollarda
gecirilen stireler ve kapali kollara girme
sayilan ol¢tilmustir. Agik kollarda gecirilen
streler igin ortalamazortalamamn standart
hatasi, kapali kollara girme sayisi igin or-
tanca hesaplanmistir (Tablo). Acik kollarda

Tablo. Farelerde Subkronik Digoksin Uygulamasinin Agik Kollarda Gegirilen Sureler ve Kapali Kollara Girme Sayilar:

Uzerine Etkileri ve Bu Etkilerin Diazepam ile Etkilesimi.

Gruplar ilaglar Doz Agik kollarda gegirilen siire (saniye)® Kapalt kollara girme saytlari®

| Serum fizyolojik | 1ml/100g 675+ 43 5
Serur: fizyolojik 1ml/100g

Il Serum fizyolojik Tml/100 g 134257 3.5
Diaz:pclm 2 mg/kg

i Digoksin 1 mg/kg/giin 342+2.2° 3
Seru; fizyolojik 1ml/100g

v Digoksin 1 mg/kg/gin 81.3+3.4 3
Diuz:pcxm 2 mg/kg

v Digoksin 2.5 mg/kg/giin 27.6+3.2* 2.5
Seru; fizyolojik 1ml/100 g

Vi Digoksin 2.5 mg/kg/gin 69468 3
Diaz:pam 2 mg/kg

*: p<0.05 kontrol {I. Grup; SF+SF) grubuna gére

a: aritmetik ortalama + standart hata, b: ortanca
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gecirilen sitire, anksiyetenin; kapali kollara
girme sayis1 ise motor aktivitenin degerlen-
dirilmesi icin kullanilmistir.

Bulgularn karsilastindmasinda istatistik-
sel yontem olarak varyans analizi kullanilmis
ve anlamlibk diizeyi igin p<0.05 degeri esas
alinmastir.

BULGULAR

Sadece serum fizyolojik (SF) verilen I
grupta (SF+SF) acik kollarda gecirilen stire
67.5x4.2 (san) bulunmus, tek doz diazepam
(2 mg/kg) verilen II. grupta (SF+diazepam)
ise bu stre (134.2x5.7) 1. gruba (kontrol)
gore anlaml olarak artmistir (p<0.05) (Tablo,
sekil 1).

Aln gin streyle dustuk doz digoksin
(Img/kg/gim) uygulanan III. grupta (digoksin+
SF} acik kollarda gecirilen stire (34.2+2.2 sn.)
[. gruba (kontrol) gére anlamli olarak azal-
mistir (p<0.05). Aymni slire ve dozda digoksin

Subkronik Digoksin Uygulanmasinin Anksiyete Uzerine
Etkileri

uygulamip dl¢imden once diazepam (2 mg/
kg) verilen IV. grupta (Digoksin+diazepam) ise
kontrol grubuna gére anlaml bir degisiklik
saptanmamstir (81.3+3.4) (Tablo, sekil 1).

Altr gtin stireyle ytiksek doz digoxin (2.5
mg/kg/gin) uygulan V. grupta (Digoksin+
SF) acik kolda gecirilen stire {(27.6+£3.2 san)
I. gruba (kontrol) gére anlamli olarak azalmis-
fir (p<0.05). Aymi stire ve dozda digoksin uy-
gulanp, dlctimden 30 dakika 6nce diazepam
(2 mg/kg) verilen VI. grupta (digoksin
+diazepam) ise kontrol grubuna gore anlaml
bir degisiklik saptanmamustir (Tablo, sekil 1).

Kronik digoksin uygulanan iki grubun
acik kolda gecirdikleri stireler arasinda is-
tatistiksel olarak anlamh  bir fark
gortilmemistir (Tablo, sekil 1).

Kontrol grubu ile diger gruplann kapah
kollara girme sayilarn arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark olmadig saptanmistir
(Tablo, sekil 2).
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Gruplar | il
Digoksin (mg/kg/giin) 0 0 1 1 2.5 2.5
Diazepam {mg/kg) 0 2 0 2 0 2

Sekil 1. Farelere subkronik uygulanan digoksin ile diazepamin arti labirent festinde acik kollarda gecirilen siireler iizerine

etkileri.
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Digoksin (mg/kg/giin) 0 0
Diazepam (mg/kg) 0 2
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Sekil 2. Farelere subkronik uygulanan digoksin ile diazepamin arti labirent testinde kapali kollara girme sayisi (zerine et-

kileri.

TARTISMA

Anksiyete ile ilgili modellerin higbirisinin
insandaki anksiyete durumunu tam olarak
yansitmadig: kabul edilmekle birlikte art: la-
birent (plus maze) testi deneysel anksiyete
calismalarinda siklikla kullanilmaktadir. Arti
labirent testinde gerec¢ tizerine birakilan fa-
relerin agik kollarda gecirdikleri siire anksi-
yetenin, kapali kollara girme sayisi ise motor
aktivitenin degerlendirilmesi icin kullanl-
maktadir®. Bu yéntem ile yapilan calisma-
larda kafein, ve m-klorfenilpiperazin (m-CPP)
gibi maddelerin acik kollarda gecirilen stirede
azalma (anksiyete benzeri etki), basta ben-
zodiazepinler olmak tizere bazi anksiyolitik
ilaglarin da bu strede artma olusturduklarn
bildirilmistirt!®-12), Yaptigumiz bu calismada
da farelere 6 giin stireyle verilen digoksinin (1
ve 2.5 mg/kg/gin)} acik kollarda gecirilen
sureleri kontrol grubuna gére anlamh olarak
azalttif1 saptanmustir. Li ve arkadaslan, sican-
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larda yaptiklar: bir cahsmada, 5 mg/kg di-
goksinin 3, 5 ve 7 giinliik uygulamadan son-
ra Na-K ATPaz aktivitesinin tiim dokularda
azalttigini bildirmislerdir’®. Bu nedenle bu
calismada subkronik uygulama i¢in 6 giinltik
stire tercih edilmistir. Anksiyojenik etkiyi
gosteren acik kollarda gecirilen stiredeki azal-
manin kapali kollara girme sayisinda degi-
siklik olmadan gerceklesmesi, bu etkinin motor
aktivitedeki degisiklikten bagimsiz oldugunu
distndirmekiedir. Ancak El-Mallakh ve ar-
kadaslar1 1995'de ouabainin intraserebro-
ventrikiler uygulanmasi ile motor aktivitenin
6nemli 6lctide arttifim bildirmislerdir. Bu
fark, séz konusu calismada fare yerine sican
kullanilmas1 ve ouabainin akut olarak direkt
beyine verilmesi ya da ouabain ile digoksin
arasmdaki fark ile ilgili olabilir. Arti labirent
yonteminin sicanlarda benzodiazepin an-
tagonistleri ile olusan anksiyete ol¢timiinde
duyarhh bir yéntem olmadigi bildirilmistir!4).
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Bu nedenle yaptifimz calismada digoksinin
farelerde anksiyete benzeri etki olusturmasi,
arti labirent yodnteminin degerlendirilmesi
acisindan da énem tasimaktadir. Digoksinin
basta monoaminler olmak tizere SSS'de bir-
cok noéromediyatér tizerine etkili olmasi15.16
ve bu néromediyatérlerin de anksiyete ile il-
gili olmalari, digoksin ile olusan anksiyete
‘benzeri etkinin bir¢cok néromediyator ile ilgili
olabilecegini distndurmektedir. Séz konusu
néromediyatérlerden olan gama-aminobiitirik
asit (GABA) ve glutamatin SSS'de digoksinin
bazi etkilerine de aracilik ettigi bilinmektedir.
Digoksin ile induklenen konvilsiyonlarin
GABA agonistleri ve glutamat antagonistleri
ile onlendigini bildirilmistir®. Buradan hare-
ketle digoksin ile olusan anksiyete benzeri et-
kide GABA ve glutamatin rolii olabilecegi diisii-
nulebilir. Cahsmamizda digoksin ile olusan
anksiyetenin diazepam ile énlenebilmesi ola-
sihign  digoksinin  anksiyojenik  etkisinde
GABAerjik sistemin olasi rolii olasiigimi des-
teklemektedir. Bilindigi gibi diazepam et-
kilerini GABA/BZ reseptor
baglanarak olusturmaktadir!?.

kompleksine

Sonuc olarak, bu ¢ahsmanin bulgulan fa-
relerde yapilan subkronik digoksin uygula-
masiun arti labirent yénteminde lokomotor
aktiviteyi etkilemeden anksiyojenik etki olus-
turdugunu gostermektedir. Digoksinin bu et-
kisinin, anksiyete durumunu dizenleyen
néromediyatorler araciigy ile olusabilecegi
dustintilmektedir. Boylece uzun stren digital
tedavisinde ortaya cikabilecek anksiyete ben-
zeri etki gerektiginde diazepam ile énlene-
bilecedi sonucuna varilabilir.
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