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Cy clos;

S Am Baku ve argan trmsm‘mwlarmda, immunosupressif bir Ilaf olan Cyclosporin A (CyA)
m:m»:mm Konjestlf kalp yetmezliiinde yaygin olarak Digoksin km‘iandmakmd:r Bu iki ilacin birlikte
kullamimazimn sonucunda bazi yan etkiler dominant hale gelmektedir.

" Gereg ve Yontem:Biz deneysel cahgmamizda CyA ve Digoksin'in tedavi dozlarinda ayrt ayri ve kombine
ladlomimasinin somucunda, sican, mide mukozas: Gzerinde etkilerini elektron mikroskopik seviyede inceledik. Giinliik
doz olarak 5 mg/kg CyA, 10 mg/kg CyA ve 10 mg/kg Digoksin ayr: ayri ve birlikte verildi.

Bulgular: Ultrasiriiktiirel incelemede 5 ve 10 mg/kg CyA verilmis sicanlarin (Lgrup ve Il.grup) parietal
hiicrelerinin dar intraselliler sekret kapillerieri ve bol tubulovesikiler yapilar icerdigi izlendi. Bu bulgular parietal
hiicrelerin HCI salgilamasinda inaktif olduklarimi diigiindiirdii. Bu hicrelerde gariilen lizozomlar, fagolizozomlar ile
mitokondrial dejenerasyonlar CyA'mn bobrelte yaptif: dejenerasyoniara benziyordu. 5 mg/kg CyA ve 10 mp/kg
Digoksin'in kombine verildifi gruplarin parietal hiicre limenlerinde anormal gilannlar gozlendi. 10 mg/kg CyA ve
10 mgtkg Digoksin verilen gruplarda en etkilenen hiicrelerin parietal hucwler oldugu ve aktif salgilama evresinde
olduklar: izlendi.

Tartisma: Yitksek dozdaki kmb:m flac verilmesinde mide mukozasindaki bezlere ait hiicrelerin agir
etkilendigi ve bazi komplikasyonlarin lzl: bir sekilde gelistigi ditgiinsilmustiir.

Anahtar Sbzciikler:Gasirik mukoza, Cyclosporin A, Digoksin, Ultrastriiktiir, wistar sican

SUMMARY:
ULTRASTRUCTUIML INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF CYCLOSPORIN A AND DIGOXIN ON

THE GASTRIC MUCOSA OF RATS.

Pmpou Cyclosgorbt A(CYA) is an immunosupressive agent, is widely used for preventing rejection in
tissue and organ transplantations. On the other hand digoxin has a universal application for congestive heart
fndum Some toxic effects can dominate as a resuii af interaction of these two drugs, when used together.

- Material And Method:We designed an experimental study, to evaluate the effects of CyA-digoxin
combination in therapestic doses on the mucosa of rat stomach by electron microscopy. Daily doses of 5 and 10
mg/kg CyA and l0 mg/kg digoxin were administered both seperately and in combination.

Results:On ulbtrastructural examination, it was observed that parietal cells in 5 and 10 mgikg CyA
adminisiered rats (growp Il and H1) contained narrow intracellular secretory capillaries and abundant tubulo-
vesicular structures. Thizs finding suggesied that parietal cells were inactivated for HCI secretion. Lysosomes,
phagolysosomes and mitockondrial degenerations were resembling the changes in kidney caused by CyA. Abnormal
protrusions on the apical surface of pﬂneml cells were observed in the rats which were administered 5 mg/kg CyA
and 10 mg/kg digoxin in combination.

-~ Ir was noted that, in the 3mups which were administrated 10 mg/kg CyA and 10 mg/kg digoxin, parietal
~ cells were the most widely e_ﬂ‘ircmd cells and they indicated on active secretion phase.
~ Conclasion:, {t was thought that cells gastric mucosal glands were most effected and some complications
were quickly occured whtu these agents were used high combined doses.
Keywords:Gastric mucosa,  Cyclosporin A, d:gm:m Ultrasucture, wistar  rais.
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GIRIS

Insanlardaki ilk basanh trasplantasyon
1955 yiinda MURRAY ve ark. tarafindan
vaptimistir (1), O giinden giiniimlize kadar
ransplantasyon  konusunda  oldukga 1y
celismelere karsihk kullamlan immunosupresif
Haclarin  toksik etkileri, bu ilaglari tekrar tekrar
denevsel sartlar altinda ¢alismaya zorlamaktadir.

19701 vilianin basinda Tolypocladium
(ntlatum Gams ve Cylindrocapon Lucidum Booth
adli mantarlardan elde edilen Cyclosporin A
(CVA) organ transplantasyonlarinda ve
otoimmun hastaliklarda giclit bir
immunosupressif ilag oldugundan kendine genis
bir kullanim alani bulmustur ( 2,3,4 ). Digoksin
kalp vetmezl[igi ve aritmilerin tedavisinde yaygin
olarak kullanihir (5).

Ik kez Ogilvie ve arkadaslart kalp
transplantasyonu yapilan ve digoksin uygulanan
hastalarda CyA 'min verilmesinden kisa siire sonra
digoksin toksisitesini gérmigslerdir (6 ). CyA ve
Dicoksinin  birlikte  kullantldifinda  toksik
ethilerinin devam ettiga izlenmistir(7). CyA ntn
wksik  etkilert tcinde  en 6nemlist ve doz
kisittamast gerektiren olay nefrotoksisutedir (8).
CyA min van etkilerinden biri de gastrointestinal
sistemde ve ozelhkle mide tizerindek etkilendir.

Calismamizda bu iki i1lacin (CyA ve
Dizoksin ) birlikte kullanimlart sirasinda mide
mukozas) tzerinde yapug etkileri incelemek
amact e yaptugimiz  kaynak  taramalari
sonucunda az sayida morfolojik ¢aligmaya
rastlantldigindan bu ¢alismamiz planland.

MATERYAL VE METOD

Bu calismamizda Istanbul Universitesi, Deneysel
Tip  Arasurma ve Uygulama Merkezinden
(DETAM) saglanan Wistar Albino tird erkek
sicanfar kullantimistir.
Havvanlarin ortalama agirliklart 120 - 130 ( £10)
ar olup 12-14 haftahktlar,

Hayvanlar her bir grupta 6 sar tane
olmak fizere 6 gruba aynldu.

[ Grup Kontrol Grubu

[L.Grup : 5 mg/kg/ gin CyA

IT1.Grup . 10mg / kg / giin CyA

IV.Grup : Smg /kg/ gun CyA ve 10 mg
/ kg /[ gun Digoksin

V. Grup : 10 mg / kg / giin CyA ve 10
myg [ kg / gun Digoksin

J )

VI.Grup : 10 mg / kg / giin Digoksin
olarak belirlendi.

Her deney grubunda standart sigan yemi
ve ¢cesme suyu lle beslenen si¢anlara her glin saat
9 ile 9.30 arasinda CyA nin zeytinyafindaki ( 2
ml / kg ) ¢dziilmils soliisyonu intramiiskiiler (IM)
olarak 14 giin slireyie uygulandi. Digoksin de
yine ayni slire ve zaman dilimi iginde IM olarak
verildi. Kontrol grubuna 2 ml / kg zeytinyagl
IM olarak uygulandi. Bitiin deney hayvanlarinin
mide fundus bdliimleri eter anestezisi altinda 15.
giinde alind:. Elektron mikroskopik tetkik igin
alinan par¢alar fosfat tamponlu % 2,5'luk
Glutaraldehit (pH=7.2 ) ve daha sonra % ] hk
fosfat tamponlu  Osmium tetroksit tespill
uygulandi. Vestopal W nklitzyonu yapiian
bloklardan elde edilen ince kesitler (400-600 A )
uranil asetat ve kursun sitrat ile kontraslanarak
JEOL 100 C Elektron mikroskopunda
incelenerek degerlendiriidi.

BULGULAR
Calismamizda materyal ve metodda
belirtilen gruplar ayri ayn diizenlenerek
incelend.
1.Grup:Kontrol Grubu;

Kontrol grubumuza ait siganlarin mide
fundus bezlerine ait parietal hiicrelerde, ¢ok
saylda ve kristali mitokondriler goriiimekteydt.
Hiicre icinde fonksiyonlarina bagls olarak
tubulovezikiiler vapilar ve intraselliiler
kanalikiiller  belirgin olarak 1zlends. Parietal
hiicrelerin  bazalinde vyer alan endokrin
hiicrelerden (A ya benzer, A-like)AL hiicres) ve
Enterochromaffin-like cells (ECL) hiicrelen
incelendi. AL hiicrelerinde yuvariak, kiiglk
osmiofilik membranla sarili karakteristik salgi
granliller1  arasinda iri  bilyilkk  kristal
mitokondrileri aynt etmek milmkiin oldu.

ECL hiicrelerinde ise veakiiller i¢inde
ckzantritk  konumlu  kiictik, yuvarlak, koyu
osmiofil salg) grantilleri ile bu hicreler diger
hiicrelerden kolayca ayirtedilmekteydi. Hicre
sitoplazmasinda ¢ok miktarda ir1, blyik
vezikiller, kristaly yuvarlak mitokondriler ve az
sayida  ¢ogunlukla nitkleer membranin
periferisinde yer alan  graniiler  endoplazmik
retikulum (GER) membranlari
belirgindi(Res.1a,b).
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Resim I Kontrol grubuna ait sican fundusunun elektron mikrograflari

(1a- solda) Parietal kilcrelerin (PH) bazalinde zengin salgi granéilleri (SG) ile AL hﬁcresf( x 13300)
(1b-sagda) Karakteristik salg: granillleriyle bir ECL hiicresi ( x 13360)

M: Mitokondri; V: Vesikiil; BL: Bazal lamina Tv: Tubulovasikiil

I1.Grup:Smg/kg/giin CyA; Cesitli sekillerdeki irili ufakh mtokondrilerin
Bu grupta gastrik bezlerden en fazla kristalar1 silinmis olarak goriildii. Lizozomlar bol

etkilenen hiicrelerin parietal ve zimogen hiicreler sayidaydi.  Intraselller sekret  kapillerlers

oldugu dikkat gekti. genellikle daralmig, buradaki  mikrovillus
Parietal hiicre nukleuslarinda kromatin yapilarida birbirleriyle igige girmisti (Res 2a).

materyall niikkleolemmada birkme halindeydi.
Resim 2: Il.gruba ait flmdus mukozast
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(2a—sm‘da) C e;tth sekillerde kﬁcuk ve homa;en mamksh rﬂllﬂkﬂndﬂ(M!) iceren parwfal hucrerPH)

vaninda, az sayida salgt graniilleriyle(Sg) bir Zymogen hiicre (ZH) izlenmekte. L:Liimen, Ok:Salgt
kanalciklart Go:Golgi kompleksi  Ly:lizozom ( x 5600 )
(2b-sagda):Akiif Golgi KompleksitGo) ve bol miktarda salgt graniilleri ile AL hiicrestiLp: lipofuksin BL:
Bazal lamina ( x 16000 )

Zimogen  hiicrelerde  invaginasyon kompleksleri ve diizensiz gekilde yer almis GER
gisteren nukleus, kiigitk az sayida zimogen membranliarina rastlandi (Res.2a).
graniitler,  yasst  keseler  halinde  Golg Bu gruptaki endokrin hiicrelerden; AL

hicrelerinde, zengin  kromatinli  bir  nukleus

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 15(1): 1998 11
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kristallari silinmis ve sismis  mitokondrionlar,
aktif  Golgi  kompleksleri  ve dilate GER
membranlar1  belirgindi. Bu hiicrelere  dzgii
membranla sanh yuvarlak sekilli salg) graniillen
hiicrelerin bazalinde bol miktarda 1d1.
Hiicrelerde cesitli bityitkliik ve sayida [pofuksin
orantillert ile [izozomiara rastlandi (Res.2b).
III.Grup: 10 mg/kg/giin CyA;

Resim 3:111.Grup.

Bu gruptaki parietal hiicrelenin . apikal
ylizeyinde degisik uzunluklarda ve uglar raket
seklindeki mikrovilluslar yer almaktayd:s. Irili
ufakli az sayida kristalar1 yer yer silinmis,cok
degisik sekillerdeki bliylik mitokondriler,dikkat
¢ekiciydi. Intrasellitler sekret kapillerlerinde
daralmalarla birlikte tubulovezikiiler yapilarda
artis gbdzlendi. Iri bliyilk fagolizozomlar bu
hilcrelerde carpiciydi (Res.3a,b).

g

_____

Mikrovilluslar; Go:Golgi kompleksi; Mi:Mitokondri; Sg:Salgt graniillert. V. Vezikiil x5600. b) (Cegitli
binviikliiklerde  fagolizozom iceren (Fly) parietal hiicre.  Tv:Tubuloverzikiil;  Ic:Intraselliiler  sekret

kapillerieri. x13300

Zimogen hiicrelerde; apikalinde farkl
sekillerde ve az sayida mikrovillt vardu.
Hiicrelerde yogun bir kromatin materyalt tasiyan
biyuk nukleuslar gozlendi. Homogen madde ile
dolu mitokondri, gemslemis sistemalartyla GER
membranlary ve aktif Golgi kompleksler
izlendr, Sitoplazmada apikalde birtkmis iri ve az

12

yogun graniiltit materyalle dolu salg) graniillerine
rastlandi (Res.3 a). ECL hiicrelerinde, hiicrelerin
membranlar kaynasmis, i¢leri bos genis vezikiil
yapilarindan zengin olusu, karakteristik salg
granllierinin 1se az sayida oldugu tesbit edildi

(Res.3a).

Trakva Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 15(1}): 1998
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Resim 4:1V Grup;
W k* l § v S IV.Grup:§ mg/Kg/giin CyA ve 10 mg/kg/giin
oy LA 2V i S SRR - Digokgin;
R 11 R - Bu grubumuzda bulunan parietal

hiicrelerin apikal yilizeyinde dikkati ¢eken bulgu
sitoplazmanin limene dogru anormal cikintilar
yapmas!: ve mikrovilius sayisindaki azalmaydi
(Res.4). Bu hiicrelerin nukleuslan yuvarlak
zengin  kromatinliydi. Yer vyer intraselliler
kapillerlerde genislemelerie birlikte
tubulovezikiller vyapilarda artisin yanisira,
mitokondri  sayisinda azalma  goriida.
Cogunlukla Kkiigtik olan gesitli bityikitiklerde
lizozomlara rastland;. Hiicre icinde baz
bolgelerde  graniiler yapilar ve sitoplazmik
filamentdz demetlerin  hakim oldugu izlend:
(Res.4.5b).

Zimogen hiicrelerin ise limene bakan
yizeylerinde  kisa, kliclk  mikrowviflusfar
| . bulunmaktaydi. Hicrelerin kromatinden zengin
nukleuslarl, az sayida irili ufakh mitokondn

; : -"'4':"-.':"-'."i:'l"__‘_‘l_ _ ' . 3 .# L . | | 3
i T T AT . onlar, genislemis ststernalariyla GER
Liimende cegitli sitoplazmik uzannilar: (oklar) ile membranlari, ¢ok sayida aktit  Golg;
parietal hiicreler (PH) ve zimogen hiicreler (ZH). kompleksleri ile az saytdakt salgi grantiller:
Tv:Tubulovezikiil: Ly:Lizozom. x8000. goriitiiyordu (Res.4.5b).

Resim 5:1V Grup

gy o N

a)Salg grauﬁﬂerr’ndf*n zengin bir AL hiicresi. Lp; Lipofuscin Ok-Mikrofilament demetfery x733¢(0
b)Zimogen hiicre (ZH) ve bir parietal hiicre arasinda ver almug ECL hiicrest. Mi-Muokondri; Go. Golgi
komplekst. V:Vezikiil. Ic:Intrasclliiler sekret kapillerleri. X 13300).

Trakva Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 15(1): 1998 | 3
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Bu grupta saptanan hem AL, hemde
ECL hiicrelerinde mortolojik degistklikler
sunlardt AL hiicrelerinde; invaginasyonlu biiyiik
nukleus kromatin  materyalinden  zengindi.
Mitokondrionlar genellikle normal kristalanyla
izlendi. Hicrelerde genislemis sisternalar! ile
akuf Golgt kompleksi ¢evresinde demetier
halinde filamentoz yapilarin bulunduBu bilyilk

yuvarlak  salgr  graniilleri ve lipofuskin
granilllerine rastlandi (Res.5a), ECL hilcrelerinde
ise sekillert diizensiz ve kromatin materyalinden
zengin nukleuslar, kristalar silinmis
mitokondrionlar, aktif Golgi kompleksleri ile az
saytda salgi graniilleri iceren bliylk bos
vezikiillere rastlandi (Res.5b).

Resim 6:V.Grup

kT
‘ajParietal hiicre (PH} ve zimogen hicrenin (ZH )

Ehir-rid = ‘_ :
g __ F .
_--—-l---a-Lu.-.t —_

bazalinde verlegmis, az sayida salg: graniillerivle AL hiicresi izlenmekte. Ly:Lizozom; Mi:Mitokondri: Tv:
Tubulovezikiil x5600, B)Mantar pekilli mikrovillusiart ile (oklar)

simogen fiiicreler (ZH ) L. liimen. x 16000

V.Grup:10mg/kg/gin  ve 10
Digoksin;

Bu grupta gastrik bez hiicrelerinde
degenerasyonlarin en fazla oldugu dikkati ¢ekti.
Bu degisikliklerin en ¢ok oldugu parietal
hicrelerin apikal ylizeyinde kalinfasmis cesitli
uzunlukta sekilleri bozuk mikrovilluslar yer
almakta 1di (Res.6b). Az sayida tubulovezikiiler
vaptlarla  birlikte  sayilann  azalmig  gesith
buyuklikte ve kristalan silinmis mitokondriler
goruldu. Lizozomlarda artis izlendi (Res.6a).

mg/kg/giin

14

panietal

Zimogen hiicreler, apikal yuzeylerinde

hiicrelerdeki  gitbi  mikrovilluslarin
azaldiB ve gesitli sekillerde koyu osmiofil madde
lle dolu oldugu goritldii (Res.6b). Hilcrelerin
sitoplazmalarinda farkl: bilyiiklik ve yoguniukia
salgr graniiliert ve aktif Golgt komplekst yer
almaktaydi (Res.6a,b).

Bu grupta AL  hiicrelerimin  ¢ok
etkilendigi gorildi. iri biiyilkk nukleus, savilar
azalmis kiicitk salgi graniiller: ilc hiicreler dikkat
cekiciydi (Res.6a).

Trakva Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 15(1): 1998
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Resim 7:VI Grup

fr

Iki parietal hiicre (PH) arasinda aktif Golet kompleksleri ( Go) ile zimogen hiicre(ZH) V1R300

h)Bof salg:t graniiierivie (Se) bir AL hiicrest.

c)Cesitli sekillerde mitokondrientare (ok} ve buvik salgt vezikidler(Vyigeren ECL hicresi x 110

e - =y

VI.Grup: 10mg/kg/gin Digoksin;

Parictal hicrelernin kromatinden zengin
yuvarlak nukleuslart ve yer ver kristalan silinmis
mitokondrionlar  bulunmaktaydi.  Hiicre i1
kanalcik  sistemt  ¢ogunlukla tubuloverzikiiler
yapidaydi (Res.7a). Zimogen hiucreler  se
oldukga bol birbinne paralel GER membranlari,
aktil Golgi kompleksleri, yogun materyal ile dolu
salgt granilerinden zengin  oldugu izlend
(Res.7a).

Bu grupta rastlanan  hem AL, hemde
ECL hiicrelerinde vezikiiili vapilarin zengin

T'rakva Universitesi Tip Fakidtesi Dergisi 15¢(1): 1998

oldugu dikkati okt Ayrea ozcthikle BOCT
hilcrelerinde  wi. blivik,  degipih sekiilerde
mitokondre onlarnn vamsirg lz0Z0M) vapilarmda
antis iztendi. Salgy grandllenmm AL hacrelerndy
¢ok sayvida ohmavuna harsin ECL hicreierinde as
sayida olduklan gorildi (Res.7b.c).

TARTISMA
Organ  transplanta=yenlarime takiben
gastromtestinal  sistemm de e aluan cndds
komphikasyonlar briidirimistr, B3
Komphkasyonlar  mortabiteh e muorbditey
Onemh derecede ctkiiemicktedn. Cnetromiesting
sistemde  olusan kompbkhassonlor - coneihkle
IS
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mulufokaldir (9). Musola ve ark.’ min yapti3: bir
calismada endoskopik anomalilerin oraninin %25
oldufiunu vaymnlamiglardir (10). Stuart ve ark.
Transplantasyonlu hastalarda gastroduodenal

perforasyon  insidansinin - %35  oldugunu ve.

bunlarin  ise  mortaliteye  etkisinin = %50
dolaviarinda oldugunu rapor etmislerdir(11).

Transfiizyondan once 10mg/kg/giin CyA
bastanan hastalarda post operauf hemen 10
mg/ke/giin CvA 1V olarak devam ediliyor. Daha
sonra S mg’keg/gin dozuna indiriliyor. Hastalarn
%1 inde gastrik tlser, retroperitoneal abse ve
iilser kanamas: gelistifi gOrilmistiir. Hastalarda
ilser gelisme siirelerinin transplantasyondan 2-3
ay sonra oldugu dikkati ¢ekmistir(12). Gastrik
motilitedeki degisiklikler CyA’ nin
bivovararlaniminda degisiklik yapmasinin dogal
sonucy olarak midenin mukozasindaki morfolojik
degisikliklerin sebebini agiklayabilir. Bunlarda
pastrointestinal  sisternin biyoyarariammindaki
yapacagi degisikliklerde 1k gecis
metabolizmasindaki rolil oldugunu
vurgulamaktadir (13).

Yapmis oldugumuz ¢ahsmamizda CyA’
nin cesith miktarlar verildiginde mide
mukozasinin bezlerine olan olumsuz etkiieri
ultrasitruktiirel olarak gosterildi.

Amge'nin belirttig1 gibi normal mide
fundusundaki parietal hiicreler 3 degisik sathada
bulunmaktadir. Bununla beraber  fizyolojik
etkilerden dolay: bu hiicreler herhangi bir
safhada predominant olabilir ve bazy parneial
hicreler ise ge¢is safthasinda gortilebilir. Parietal
hiicreler dinlenme safhasinda c¢ok sayida
sitoplazmik tubulovezikiilier,  mukrovillustu
vapilar ile birkag intraselliler sekret kapillerier
ile karakterizedir. Bu hicreler aktif sekresyon
safhasina gecince tubulovezikiilier yapilar hiicre
membranlar)  ile  Kaynasarak  mikroviitus
olustururlar.  Asid  sekresyonundan  sonra
kanalikillerin  kollapsy durur,  mikrovilliler;
kavbolur ve dinlenme safthasinda bircok
tubulovezikiil  yentden  olugmaya  baglar
(Dinlenmeye gecis sathasi) (14).

Calismamizda sican midesinin fundus
bezierinden parietal hiicrelerde Smg/kg/gin CyA
(11.grup) ve 10 mg/kg/gin CyA (I1l.grup) verilen
gruplar intraselliler sckret  kapillerlerinde
daralmalar ve tubulovezikiiler yapilarda artma
tzlendr  (Resim 24.3a.b). Bu durum bize
hiicrelerin HCL  salgilamasinda  inakuf
olduklarint  dlstindtrdii. Aynt  zamanda bu
hicrelerde  hzozomlar  fagolizozomlar e
mitokondnal degenerasyonlarin artist  (Res.3b)
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daha Once yapilan c¢aligmalarda gosterildigi gibi
CyA' nin bbbrekte yaptf)y degenerasyonlarla

paralelbk gosteriyordu (15,8).

Kealp  transplantasyonuna ihti yac

' gosteren pekcok hastada kalp yetmezligi
digoksin ile tedavi edilir. Digoksinin tedavi edici

ve toksik simrlariin dar olmasindan dolay

tedavide Snerilen dozlarmda bile ciddi taksik

etkileri ortaya gikabifir. Birgok ilag digoksin ile
etkilesmeye girer ve  glikozidin  kanda

“birikmesiyle toksisiteye yol agar.

Kalp transplantasyonu bekleyen
hastalarda CyA min baglanmasindan kisa bir siire
sonra ciddi digital toksisitesinin gortildign ilk
olarak 1987 yuinda Dorian ve ark. tarafindan
bildirilmistir. Calismalarinda ayrica digoksinin
oral veya intravendz kullantmmmin digoksinin
proteine baglanma oraninda ve biyo-
transformasyonunda herhangi bir degisiklige
neden olmadigim da gUstermiglerdir. Digoksin
%80 absorbe olup %20 sininde proteine
baglandig1 saptanmistir (16).

Ogilvie ve ark.'yaptifi bir ¢aligmada ise
kalp transplantasyonu bekleyen hastalarda
preoperatif olarak CyA baglanan glinlerde,
hastalarin  4/5 inde digoksin toksisitesi
gbzlemislerdir. Yapilan c¢ahismalarda digoksin
konsantrasyonundaki  degisiklikler 1le renal
fonksiyonlardaki depisiklikler orantisiz
bulunmustur. Bu da muhtemelen CyA’ nn renal
eliminasyonunun azalmasindan dolay: serum
digoksin seviyesinin belirgin olarak arttirdigin
gostermektedir (6). |

Digoksin gastrointestinal sistem
izerinde toksik etki gosteren bir ilagdir.
Kemoreseptor trigerzonu uyararak bulantt ve
kusma yapar. Ayrica istahsizhik, ishal ve karin
agnist yapabilir. Digital preparatinin igindeki
saproninlerin midey1 tahrig etmesinden &tird]
lokal olarak kusma refleksininde uyariimasina
neden olurlar (17).

(alismamizda kaynaklarda da
belirtildigi gibt digoksin ve CyA’ nin mide
mukozasindaki etkilerini birhkte ve ayn ayn
incelemek amaciyla yapildi. Bunlarin  dogal
sonucu olarak  IY. ve V gruplanimizdaki
degeneratif degisikliklerin en fazla olmasi
kaginiimazdi.

5 mg/kg/gin CyA ve 10 mg/kg/giin
Digoksin verilen IV. Grubumuzda bulunan
parietal hticrelerde sitoplazmanin [Umene dogru
anormal ¢ikinti yapmasi ve mikrovillus sayisinda
azalma dikkat c¢ekiciydi. Mitokondri sayilar
azalmigti (Res.4). 10 mg/kg/giin CyA ve 10
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mg/kg/giin digoksin  verilen V. Grubumuzda
parietal hiicreler en fazla etkilenmis ve en fazla
degenerasyona uframigti  (Resim 6ab). Bu
gurubumuzda  tubuloveziktiler  yapilardaki
azalmalar parietal hiicrelerin aktif sekresyon
safhasina gegtiini ve HCL salgilamakta
oldugunu gsterir. T -
Parietal hilcrelerdeki etkilegime parelel
olarak 111..IV. ve V. Grubumuzda bulunan esas
hiicrelerde (Zimogen hiicreler) ribozomlardan
zengin  geniglemis  sisternalaniyla ~ GER
membranlari, aktif Golgi kompleksleri (Resim
3a,5b,6a,6b) ile farkh yogunluk ve bilytikitikteki
salgi graniilleriyle protein yapiminda aktif bir
morfolojiyt vyansitr niteliktedir. Solcia ve
arkadaglarmnin belirttigs gibi ECL hilcrelerinin
ultrastriiktire] yapilan agiklanmg, bu hiicrelerin
salg1 graniillerindeki igeriklerinin  histamin
oldupu  pekcok  arastirmaci  tarafindan
yaymmlanmigtir. Histaminin asit sekresyonundaki
roli artik iyi bilinmektedir. Bu hilcrelerden
salgtlanan histamin HCL yapimim uyaran
kuvvetli bir etkiye sahiptir. ECL hiicrelen
tarafindan salgilanan histammin asit sekresyonu
yapan parietal hilcrelere etki ettifi ve asit
sekresyonunu arttirdig gbsteriimistir (18,19,20).
Calismamizdak;
mukozasindaki hticreler kontrol grubuyla
karstlastirildidinda bez  hiicrelerinin  yanisira
endokrin hiicrelerden ECL ve AL hiicrelerinde
de bazi degigikliklerin varlifs gortdil. Ozellikle
10 mg/kg/giin CyA veriten (IIf. Grup) siganiarla

5 mg/kg/giin CyA ve 10 mg/kg/gin digoksin

ventllen (IV.grup) ve valniz 10 mg/kg/giin
digoksin verilen V1. grubumuzda rastladigimiz
ECL  hiicrelerinin  ¢ogunlukla geniy bos
vezikiillerin yamsira az sayida salg: graniillerine
rastlanmas), bu  hilcrelerin aktif salgilama
evrelerinde olduklarini gdsteriyor (Resim 3a,6b,7
b.c). Yukardaki gruplarda belirtildigi gib
parietal  hiicrelerin aktif HCL salgtlama
sathasinda olmasy, ECL hiicrelerin de aktif
salgilama evrelerinde olduklarinin gorillmesi bu
iki ilacin  birlikte ve vylksek doziarda

sigan mide

kullanifmasimn mide mukoza bezlerinde ve
endokrin hilcrelerde farkh sekresyon faziarinada
etkiler  olusturdugu caligmamizda
gorliimektedir. ‘Dozlarn arttirilmasiyla
hilcrelerin daha fazla etkilendigi ve kaynaklarda
belirtitien komplikasyonlarin ¢ikma siirelerinin
kisalacagi mantikh bir sonugctur.

Endokrin hiicre tiplerinden biri olan A
ya benzer (A Like-AL) bhiicrelerin glukagon
salgiladiBi, bunun ise glukoz metabolizmasimna
etki etuigi bilinmektedir (21,22). Gruplarimiz
icinde en fazla etkilenen AL hiicrelerinin

‘verdigimiz dozun en yilkksek oldugu 10

mg/kg/gin CyA ve 10 mg/kg/gin Digoksin
verilen V.grupta oldugu dikkatn ¢ekti. Bu
hiicrelerde salgi yapimi ve salgilama evrelerinde
zorlanmayi yansitir morfoloji saptandi (Res. 6 a).
Bu bulgu CyA’' nin pankreasta insiilin ve glukoz
metabolizmasimi  olumsuz ydnde etkiledigin
gtisteren ¢alismalan desteklemektedir (21,22).
Endokrin  hilcrelerde bulunan salg:

~graniillerinin atilmasini saglayabilmek igin eneryji

gereksinimi olan bir dizi metabolik olaylarin
yanisira, organizmada pek ¢ok salg: bezinde de
yaygin olarak bulunan filamentler.
mikrofijamentler ve mikrotubuller sistem vardir
(23). Caligjmamizda da verilen ilaglara bagli
olarak asm ve sik salgilama fazina gegen
endokrin hiicrelerden olan AL hiicrelerinde 5
mg/kg/giin CyA ve 10 mg/kg/gin Digoksin
verilen IV, grubumuzda graniiller arasinda
filamentdz yapilar demetier halinde sitoplazmada
dikkal cekti (Res. 6a).

Sonug olarak CyA ve Digoksinin
kombine verildig1 klinik durumlarda hastalarp
tim gastrointestinal ve renal fonksiyoniarihin
ayrintthi olarak degerlendirilmesinin yapiimas:
onerilmektedir.  Bunlarin stk aralikiaria
tekrarlanarak dozlann tedavi edict en dustk
diizeye indirilmesi ile gelisebilecek van etkilerin
sinirlandirilaca1 ve van etkilerin = gelisme
siirelerinin uzayarak bu ilaglarin daha ¢ok alanda
kullanilabilecegini diigiinmekteyiz.
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