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Ozet: Bu cahyima, kalp glikoadlermden digoksimm trod  homonlart sevavest wzerimne alin etkisimn arastinimasi
amacyla vapild Caligmada canlt agobk ortalamalan 400-1600 gr arasinda degigen 16 adet Yem Zelanda ikt tavgan
kullutldr Digoksin grubung | mig/kg dozunda digoksin Kas 1gr i) emekte edildn Kontrol grobumi tse s cudianan
digoksim mulitrest Kadar serum lizvolopk enjekte edildi Deney  suresiun biiminde tavganlurdan kano abinarak
parametrelere bukildi Digoksim uvgolanan grupta, serum tiroksin (14) sevivelennde helirgin bir azalma gorldu ve
dzadmann astatistiksel anlamdy oneml oldugu saptandt (P<0.05) Tiroid hormonlan arasinda hiicresel duzevde asil ethily
hormon olan seum 173 seviveside de gortilen azalmanmn onemli oldugu gozlendy (P<0 03) Metaboliznus) buvtk olgiule
troid hormonlanyvlu vakindan gl olan ghkoz sevivesinde vine belirh duzevde bir artig gozlends ve bu artisin astatistiki
olurak  anlamll oldugu saptands (P<0.05) Protein sevivesinde oneml bir defigme gozlenmesken (1=003), laknk
deludrogenas (L) ve serum glutamik pirivik transaminaz (SGET) sevivelermde onemb bir arng gozlendn (20 035)
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Giriy

Gerek tirod hormonlars ve perekse kalp ghkosd-
len kalbin kasihma gacuna artinelar (Poznd motropik
etk Tirod hormonlarmim motropik etkiyi, Kalpteks
[-adreneryik reseptorlerin savisini ve bunlarin kateko-
lannlere olan duyarhhgin artirarak olusturduklan
bildiriimektedir. Bu durum kalp kasinin oksiyen tike-
tinine ve Kalbin debisim artirmaktadir (13). Yine
urod hormonlarimn. aym zamanda — membran Na'
pompasi molekillerin (3) ve membrana bagh Na'-
K=ATPaz enzim akuviesin (2.7) arttediklan ilen
su=rulen gorusler arasmdadir.

Kardivotonik glikozidler. Na' ile birlikie Ca™ “un-
da hicre igenisine gegmesine neden olurlar ve hucrede
biriken Kalsivam vonlar kalp kasim kastlma giicu-
ni artirelar Diper taraftan kalp glikozidlert, memb-
rana bagh Na'-K'-ATPaz enzimini inhibe cderek
hucre 1¢1 Na© yogunlugunun artmasina ve K yogun-
lugunun azalmasia neden olurlar. Kalp ghkozid-

i

lermin notropik etkisinm hocre gerisinde azalan
K4 bagh olabilecegr gorisii de ilert siralmektedir
(2.13)

Yukardaki bilgiler kriler ahndiginda, Na'-K -
ATPaz enzim aktvitest tizerinde tiroid hormonlarn e
kalp glikozidlert arasinda antagomstik bir etkileg-
menmn oldugu, ancak buna ragmen ikisimin de farkl
vollardan kalpte pozitif inotropik etkivi olusturduklarn
gonilmektedir. Bu ¢ahsmada belirtilen bilgiler 1gigm-
da. digoksinin tiroid hormonlan uzeninde nasil bir
depigiklige vol agabilecegi irdelendr

Materyal ve Metot

Bu ¢abgmada, canl agirhk ortalamalar 1400+
1600 gr arasinda degigen onalt adet. 6 avhk Yem
Zelanda vkt tavsan kullamilde Tavsanlar, kontrol ve
digoksin grubu olmak iizere iki gruba aynldi Her ki
gruba da kuzu besi vemi ve igebileceklen kadar su
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verildi - Bir haftalik. adaptasson suresinin sonunda.
kontrol grubu tavganlara Stenil Fiavolojik Tuzlu Su.
deney  grubuna  da lmgkg dozda  Digoksin'in
(sandoz Urunlent A5 ) kas 151 uvgulamast vapildi
Sckiz saat sonra her ik gruptan da kan alhnd. Alinan
kanlardan sogutmah santnifuy (3300 devirde 15 dk)
kullamlarak serumlan gikanldy Cikanlan serumlarin,
protem, ghikoz ve enzim tayinlen gin zaman Kavber-
meden Tecmcon RA-XT  otoanalizor  kullamilarak
algimlen vapildi Yaklagik | ml kadar serum daha
sonra troid hormonlanmn  tavininde  kullanilmak
uzere  dipfirizde -20C" de muhafaza edildi Serum
inivodotironin (T3) ve troksin (T4) miktarlan DPC-
IMMULITE kitleri kullamlarak. DPC-IMMULITE
Svstem ( Solid- Phase. Chemulum-mescent Enzyvime
Inumunoassay) tle  hormon  oto-analizoru  (DPC-
IMMULITE Automated Analyzcr) kullamlarak non-
radvoukul olarak olguldu (1) Istausuky degerler,
bilgisavarda Muuntab paket progranu kullamlarak “t
testt e yapilds

Bulgular

Bu ¢ahismada, kontrol ve deney grubu tavganlara
ail bulgular 1ablo 1 de veribmghir

Tablo | Kontrol ve Deney Grubu Tavsanlara ail
degerler (X £8x)
Parametreler | N [ Kontrol grubu | Digoksin grubu
3
T3 (ng/dl) | 8 | 76,1294 41.86X3
= P<0.05
2 12+
T4 (ug/dl) 8| 3947032 2 12.._0_.32
P<0 05
il 1178447
8 | R88F78
mg/d) i P<003
Protein 5 4800.39
8| 49602020 =
e/dh ' P=0 05
+
ILDH (UL) | 8 5951408 98165
P<0.05
1+
ISGPT (U/L) | 8 86.2+7 123212
P<0.03
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Sekil 1 Kontrol ve deney
duzevlerr (ng/dl)

grubuna i T3
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3
25 |
24
15 4
1
0.5 -
0
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Sekil 2. Kontrol ve deney grubuna ant T4
duzevlen (pg/dl)

Digoksin - uygulanan tavsanlarda serum T3 nuk-
tari, kontrol grubu tavsanlardan elde edilen serum T3
mikian ile kargilaghinldiginda azalmamn oldugu ve
degerler arasundaki farkin onemli oldugu gozlend
(P<0.05). T3, tiroid hormonlari arasinda gerck hiicre-
sel diizeyde en etkin hormon olmasi ve gerekse
yanlanma omriiniin kisa olmasi bakimindan oldukga
onembidir. Serum T4 miktarinda, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda. digoksin grubunda azalmanin oldugu
ve bu azalmanin 6nemli oldugu gorildi (P<0.05).

Plazma ghkoz sevivesinde. uroid honmonlarimim
aksine onemli derecede bir artig gozlendr. Gruplar
arasinda goriillen bu artigim onemh oldugu istatistiki
verlerle tespit edildi (P<0.05). Protein degerlenine
bakildiginda gruplar arasinda farkin onemli olmadig
gozlenirken  (P>0.05),  genellikle canhda  hucre
harabiyetinin gostergeleri olarak kabul edilen SGPT
ve LDH min serum dizevierinde gornilen aruslar an-
lamli bulundu (P<0.05).
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Tartigma ve Sonug

Tirod hormonlan ve kalp glikozidleri, kalpte
poatif notropik ctkiye vol agarlar. Ancak, troid
hormonlan  [-adrenerjik  reseptorlerin  sayisim  ve
duyarhliguu arturarak bu ctkiyr olustururken (13).
kalp glikozidleri ise bu etkilerimi Na' ile birlikte
Ca”"'un da hiicre igerisine gegisine ve kalp hiicrele-
rinde Ca™ miktarinda artisa neden olarak gosterirler
(2). Ancak, tiroid hormonlani ve kalp glikozidleri,
Na'-K'-ATPaz enzaim akuvitesi uzerindeki etkilen
bakimindan birbirlerine antagonstirler. Zira, tiroid
hormonlari bu enzimin aktivitesini artinirken (7), kalp
ghkozidlen bu enzimin  aktivitesini azalurlar ve
dolayisiyla Na'-K' pompasi yeteri derecede sodvumu
digan ve potasyumu igeri pompalayamaz. Bunun
sonucu olarak hiicre gensinde Na™ ve hucre disinda
K™ sevivesi artar (2)

Tirowd hormonlan agisindan saglikh olgularda, -
roid hormonlan ile kalp glikozitler arasinda nasil bir
ctkilesimin olabilecegine rastlanmazken, hipotiroidi
ve lipertirordi olgulannda kalp glikozidlen ve tiroid
hormonlarr arasindaki etkilesimler arastrilnustur (4.
6). Hipotiroidili birevlerde (4.6) ve bazi hayvan de-
neylerindeki lipotiroidi olgularninda (10), kalp gh-
kozitlerine agin duyarhhgm gorildigi ve digoksinin
vartanma zamamn uzadigy bildinlmstir. Plazma di-
goksin  seviyest ve  vanlanma  zamanimm - artnug
olmast. vie bir kalp glikozidi olan ve organizma
tarafinda da sentezlendi@i tespit edilen  endojen
kaynakh oubain glikozidinin plazmada artmug olma-
s baplanmaktadir (2) Ancak, lupertiroidi olgula-
rinda 1se kalp glhikoaidlerine duyarlihizim azalmig ol-
dugu ve digoksimin vanlanma zamanimin ve buna
bagh olarak. kontrollere kiyasla. plazma digoksin
sevivesinde azalmanmn oldugu tespit edilmistir (3.4,
12)

Hipertirordh vakalarinda 1se endojen kaynakli ou-
batmn baskalandigr bildinlmekiedir.  Bu durum, kan
damarlarmdaki akuvie ve 1ol penifenk  direncin
azalmasivla agiklanabilic Vaskuler aktivite ve total
penfenk direncin azalmasi. kan  basincimn  asin
derccede  vukselmesimin onleyict bir  mekamzmas:
olarak kargimiza gikmaktadie Negatif-genibildirimin
baskilunmasi olarak kabul edilen bu duruma yuksek
kalp detisim dengelemek igin - gerek  duyuldugu
kKamsima vaniousur (2) Tiroild hormonlan, meta-
bolizmayr artirdiklanndan periferde vazodilatasyona
ve total periferik direncin azalmasma sebep olarak.
Kalbim atm hacmini ve anm sayisim artunlar (11)
Kalp  ghkoadlernn  ise  bunun  aksine  olarak
artervollerde ve vendllerde belirgin bir daralmaya

-z

A0

neden olurlar (8). Bu agdan bakildiginda, tiroid
hormonlan ile kalp glikozidler: periferik dolasimda
biribirlerine gore ters etki igerisinde olduklan goril-
mektedir. Ancak tiroid hormonlan gevresel dolasimda
dirckt olarak vazodilatasyona neden olmazlar. Olugan
metabolik son drunlern (CO-, H™ vs.) bu etkivi olus-
turduklar bilinmektedir,

Bu gahgmada. elde etigimiz bulgular, uroid
hormonlan ile kalp glikozitlen arasinda bir iligkinin
olabilecegini gostermektedir. Ancak, normal saghkh
bireylerde ve hayvanlarda bévle bir aragurmaya
rastlanmadigindan. hipertiroidi ve hipotiroidi vakalan
tartigma 1gin baz alinmugtir. Gerek bizim elde ettigi-
miz ve gerekse yukanda amlan olgulardan elde edilen
bulgular incelendiginde, kalp glikozidleri ve tiroid
hormonlanmin - kalp damar sistemi {izerine olan
etkilert bakimundan birbirlerini dogrudan veva dolayh
olarak ctkiledikleri gorilmektedir Zira tiroid hormon
seviyesinin yiksek oldugu  hipertiroidi olgularinda
hem digoksmim yanlanma 6mri ve hem de digoksine
olan duyarhligin azaldigy, aksine tiroid hormonlarimin
dolagim sevivelerinin azaldiga hipotroidi olgulaninda
digoksiin vanlanma 6mriinin ve digoksine olan
duyarhihigin - arthgr  gozlennmsur.  Elde  ettifinuz
bulgular. digoksin uygulanan grupta troid hormolan
seviyesinde belirgin bir azalmanin oldugunu  goster-
mektedir (P<0.03) Gerek lipertiroidi ve  gerckse
lupotiroidizm olgulannda tiroid hormonlan ile kalp
ghkozitlernn arasmda  gorillen etkilesim ve gerckse
bizim elde etigimiz bulgulara gore  digoksin ile
serum tiroid hormonlan sevivelerinde goriilen iligki,
orgamizmada kalp-damar sisiemi galisma  mekaniz-
masi ayarlamak igin bir uyum mekanizmasi olarak
kabul edilebilir.

Kan glikoz seviyesinde goriilen artis glikozidlerin
sempatik - sistenu aktive  ctmelerine  bagh  olarak
sekillenmug olabilir. Cunki, kalp glikozdleri sempa-
tk sistemi aktuve eder ve sempauk sistenin akli-
vasyonu kan glikoz sevivesinim artigi vol agar (8)
Aynica, troid hormonlanmm da glikoz metabolizmas
e vakindan ihskili olduklan  bilinmektedir (9)
SGPT ve LDH sevivelerindekr aruglar ise, muhteme-
len digoksine bagh olarak kalpte olusmus nekrozdan
ileri gelmektedir (13)

Sonug olarak. tirond  hormonlart ile  Kardivak
glikozidler arasinda. ozellikle kalp-damar  sistemi
tzerindeki etkilerine  bagh  olarak  birbirleri ile
ctkilegim igerisinde olabileceklen ve endojen kaynakl
oubain ile tiroid hormonlan arasindaki iliskimn daha
net bir gekilde ortava konmast igin bu konuda daha
ok aragurmaya ihtivag oldugu kamsimdayiz



YU Vet Fak Derg, 1997, 8(1-2)-34-37

Kaynaklar

1-Babson AL. (1991): The IMMULITE  Automaled
Immunoassay System. J Chn linmunoassay 14, $3-88

2-Blausten, M.P. (1993): Physiological etfects of
endogenons ouabain: Control of mtracellular Ca™ stores and
cell responsiveness Am. ) Physiol 264, C1367-C 1387

3-Croxon, M.S., Ibbertson, H.K. (1975): Serum digo-
s patients with thyrowd disease. Br Med, 1 3, 566-508.

4-Doherty, J.E., Perkins, W.H. (1966): Digoxin
metabolism m hypo-and  hyperthyroidism.  studies  with
trnated digoxim in thyroid disease. Amn Intem. Med 64,
A89-307

S-Everets, ML.E., and Clausen, T, (1988); Eftect of
thyrowd  hormone on Na'-K™ transport m restng and
stmulated rat skeletal muscle. Am 1 Physiol 223, Foi-
li612

6-Frye, R.L, Braunwald, E. (1961)  Studies on
digitahis 111 The mtluence trmodothvromne on digitiales
requirement. Crrculation 23, 376-382

T-Ganong, W.F. (1993):  Review ot Medieal
Physiology 16 th edition. Linge Medical  Publication,
LIS A

H-Kayaalp, S0, (1992): Rasyonel [edavi Yonunden
Libby Farmakolop Alunc Baske Cili 2

Y-Laurence, A, Moeller, M. (1983): The mechamsm
ol recovery ol hepatie T3 -dewdinase durmg glucose-
refeeding. Role of glucagon and msulin. Metabolism. 3261,
343-5351

10- Marrow, D.H., Gaffoey, T.E, Braunwald, E
(1963): Studies on digitahis VIl Inlluence of hvper-und
hyvpothyroidism on the myocardial response 10 ouabam |
Pharmacol Fxp Ther. 140, 324-328

L1-Nuvan, AL (1993): Yogamda ve Hekimlikie Fizvolop
Sekzinet Baski Meteksan AS Ankura

12- Shenfield, G.M. (1981 Inluence ol
dvstunctiion:— on drug
Plarmacokinet ¢ 273297

13- Sanh, Y., Kava, S0 (199 Veterier Farmakolog
ve Hayla sagim seeneklen 2 Bashi Medisan Yavinev

Ankari

hyrond
plarmacokinetics Cln



