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Tavsanlarda E Vitamini ile Kombine ve  Ayri Digoksin Uygulamasimin - Kan
Lipid Peroksidasyonu, Glutatyon ve Plazma Kreatin  Kinaz Seviyelerine Etkisi
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Ozet By gahisima, kalp vetmealion tedavisimde kallalan digoksunn ek doz uygulamasmm lipt peroksidasyonu olugturg
olgtunisdigy ve digoksinde birhkie 1 vitaming avgulamasimm digoksmm etkisun nasil degigtirdiim aragtimmak amacivlo
vapilde G ohsmada kullandan Yenr Zelanda ik tavganlar, Digoksm ve Drgoksintls vitimm olimak 0zere 2 gruba aynldi
Deneine oncest o livsanlardan swhinan kankar kontrol grubu olarak degedendinld ve bu Kanlardan. lipid peroksidusyonu
glitaryvon ve kreatin kanag tas o vapildn Deney gruplannda. digoksim ve digoksin+ 1 vt uvgulamalanm takiben 6 saa
sonti v hanbare alimarab v anabizler pergeklestirilde Tek doz digoksin uvgulamasmin, glutatyon sevivesi dzerends
kel degigah ik bere vol agmdign  P=003 ) ve vine Fovitamms aygubimeasimm da, glstatyvon dozeyinde onemln bir degiikhge
sebep olmadign goztendt (10031 Ancik. hpid peroksidisyonun postergest olarah gortlen malondialdelit sevivesinde
digoksu uveulmmasin taktben b azalmanm oldugo ve kontrol gribu e Kivastmdigmda azalmanm anlanl oldugo gozlend

(P20 031 Buna kaegin kicatin kit sevivesinde 1se ber 1k deney grubunda kontrol grubuna gore onembe artiy gozlends
e s,

Anahtar kelimeler: Digoksm, Vitaoun U Dipad peroksidisvon, Antoksidanlar

Effeet of Digoxin and Digovin=Vit-E Treatments on Blood Lipid Peroxidation,  Glutathione and Plasma
Creatin Kinase Levels in Rabbits,

Summuaeyt Fhs esperiment wies cortied oul o evelmme wheather smghe dose of digoxi treatment could produce o lipid
perosidiation i s etlecr af dieosit could e ehnnged Iy VieE ugection aong with digoxin New Zealand rabbits were:
divided e o gronps (digosaeondy and digosit Vi Lipid peroxidation, glutathione and creatin Kinase were atilvsed
i e blood whieh was vollected Trom rabbits belore any treatment teontrol group) Same pasameters were imeasured m e
Prhousd ol chzoni-only ve digonans Vil treated rabbits 6 hours atter the treatments [t was found that single dose o digoxin
of digonan# Vit teatent did not change the glutathione Jeved sismicantly (1740 051 However, malondialdehide level
which st sogn o hpsd perossdiatyon was decreased sigmlicantly (170 051 by wo treauments. Creatin kinase level Was also
sitereased dramotically dF<UOs | by o treatiments
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Dizoksin kalp vetersizhiklen tedavisinde kulla-
mkan co vaygn kalp ghikozadleninden bindie Kalp
glikosacien Kalp kasumn kastng gocunu doza bagh
olarak artiran (pozitf motropik  ctkn) syanlardu
Digokstnm poznt mottopik ctkise, intraselliler kal-
stvtn kousantrasyonunda artiga sebep olin mem-
brima bagh Nac-K -ATP . enznmumn mbhibisyon
ve aksivon potansiveh boyunea age dogrn virag
sekillenen Car akanmmn artirhuas e sekillenir
Digokstnn bu etkast. patolopk olsun vada olmasin
halp teermde ay e sekilde kendisim gostenr. Gliko-
s turafdian membran pompasinm inhibe ediline-
siden dokive Na ammginda. anrasellider Cas™ agin
chstrseHuler Nao degigim dengest bozulur Bunun
sompen olark satkopliznnk renkalumda ar n bi

N

Ca deposu sekillemr ve her bir aksivon potansiveli ile
konteakil aparate ahiive ctmek g dabis buvitk mikiar-
larda Ca™ sabimni gergeklesir (5-10)

Nornl olarak, canly orgamzmadaki huerelerde oksi-
il stresin olugimu s62 konusu olup. bu vine orginiz-
mada sekillenen antioksidan yanlark bellr b dengede
witnlmakiadie (8) Ancak. oksidaut stres olusumo bas)
Kinvasal maddeler: thaglar ve vitksek cnerpl isinlar ile
artnutktadir (99

Hucre harabuen patogenezinde kalsivum e 1!
peroksidassonu arastdin onemli bir gk nnn oldugu ba-
bul edilmekicdiv o1 Dy Bu galismiada, digoksinm nere o0
halsivum Bonsantrasyonmnda artisa ol aguigr 262 oty
titubarak (33 digoksimin olass hprt peroksidasyam o

taema etkolicin goclentemek v e b aotod adan ol



Vit muhtemel lipd peroksidiasvonunu onle-
medekn etkasing arastrmak amaglanngtir

Materyal ve Metot

Bu galigmada. 10 adet 1250-1700 g canlr agirhk
ve vaklasik 56 avhik Yem Zelanda ki tavsanlar
kullaniddi. Tavsanlar bir haftabk bir adaptasyon
surest sonundi denemeye tabi wiuldy. Hayvanlar,
Serle ki gruba aynldi Her ki gruba da kuzo best
venn venldi Uvgulama oncest her 1k grupta yer
alan tavsanlardan EDTA 1 wplere Kulak altr vena-
sindan kan almarak  lipid peroksidasvonu. glutatvon
ve hreatin kinaz analizlen sapilde Uvgolama oneest
aliman kandar kontrol grubunu olugturdu. Dala
son o gruba sadece  hmg/kg dozda digoksin
(Sundoz  Uronlernn AS) kas g1 uvgulamrken
(Digoksin grubu). diger gruba tmg/kg  dozunda
digoksin uygulamasima ¢k olarak 70 me/kg dozunda
Eovitanmm (Roche Mal A S0 kas g vapilds
(Digoksin+E vitamin Grubu) Ungulamadan 6 saat
sonni tekrar kan ahmarak ayvnr analizler gergekles-
unlde  Liprd peroksidasyon v Sushal i (12)
slutayon tavim Beutler in (1) gebistirmig oldukbin
metodlara gore spekirofotometnik alarak olguldu
Rereotn kmae tying Tecmcon RASNT marka o1o-
adizor kallanilarak  gergehlestinddi  Istatinstik
degerlar. Muntap paket progrmm kullimbrak =17
testi le vapilch

Bulgular

Cabismada, kontrol. digoksin ve digoksin + E
Vit graplanng ait degerler Tablo | de venl-
NS
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St Uy gubn Tansanbindi olgulon degerler
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a Digoksin wrabn e kevashindigmdn P0 03
Rontrol grabi e kivaslandigmd 20 08
bigoksin grubne e keasbinditinda
kool erubn e kovashandieada Pirns
! kontrol grubu e kv asbindizinda
2 konrrol grubu b knasbandizindi P<0 03

Onemle e annoksidan: ol glutyon deger-
lerine bakabdiginda. kontrol grubu tle diger gruplar
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arasinda, aveica digoksim ve digoksim B vitinom grubu
arasinda  anlamh bir farkin - bulunmadigs - gozlend
(P=003) Canh orgamzmada lipd peroksidasyonun gos-
tergest olarak kabul edilen  malondialdelit  sevives
agisindan bakildigmda, kontrol grubuna Kivash digoksin
grubunda onemli bir azalmamn oldugu ve bu azalninim
istatistiksel olarak onem kazandig tespit edildi (P< 0 05)
Yine kontrol grubu ile digoksin+E vitamin grubu arasin-
da gorilen farkin anlami oldugn. ancak iki deney grubu
arasindaki Farkim onemsiz oldugu gozlends (P-0.05)

Diger taraftan. dolagunda artigi kas hasarinim goster-
gest olarak Kabul edilen keeatn kinaz omkiarmda kontrol
crubumia kivaska her ki deney grubunda da onemly dere-
cede artg gozlenmighir (P<0.03),

Tartismin ve Sonug

Digoksin, kalp yetmezlikler redavisinde sikga kulli-
mlan bir glikoaittr: Digoksinim bu etkist. huicre i1 kalsi-
vum sevivesinde artisa bagle olarak sckillenmekiedir (5)
Orremus ve ark (1D, hcre harabisen olusumuonda, kalsi-
viim v hipid peroksidasyonn arasimdi - onemli bir thigki-
min oldugunu bildirmmslerdir: Yie Fdmond ve ark (4)
kalsivum konsantrassomundakt arisa Bagh olarak hpd
peroksidasvonun da vukseldigime bildmmglerdir Digo-
kst hoere g kalsis e miktrnidie onemle b arng
sol aguign daginilorse ve vine buaetsin T peroksi-
dasvonla siki bir ihigkide olabilecein eos onune alinirsa
gahsnue ongest digoksin ovanlimasin hpid - peroksi-
dussanunu artiracag dugtnibviosti Ancak buldugumuy
deperlere gore. 1k doz digoxm uvaulamasi hpid peroksi-
dasvonda bir artiga sebep olmadigr @by Kismen de olsa
bir azalma olusturmnstur Hucre agersinde st miktardi
Kalsivim arngt ok cnepmlern artmasma sehep olirak
lipid  peroksidasyomie— olusturabibimcktedo (0T Bu
githtsmdn pnd peroksidasyonda arts alismase saghkh
breey lerde 1ek doz cigosim v gulimisinm hoome wgersin-
de hiprd peroksidasvonn artiracak kadar kalsivume b
ke sebep olmadizi gostermekiedir - Ancak ipud
peroksidasyonundik bu dugsusun sebebi ieons bilimmes
mektedir Lyon ve ark (104 digoksinn kprdivik oksien
tikenmunde bir azadmava neden aldugnun brldirmnsler-
dir: Ovsa genel Kann digoksimn kalp Rast szcnine moti-
ik etkisinim kalp oksgen tiketmmn artrdign vomimdedn
Zira metabolizmast uzbmdiran ber duruny serbest radi-
kal wretimme sntoksidian dovan asabilen sevivede artie-
makidir 20 Doy ark (T
mietabohik Tozlia dokin kan akomn v di oksien krillimmn
tle dogre oranuh oldugunu bildienuslerdie o budeubivm
15y alunda, digoksinin kardivik Ikt
azalingr gorusu (1) Kabul edilirse, nulondildelnt sevi-
vesinde corulen azalmanin olast bir dunnn oluast kabul
cdilebihir: Bu da elde ethigomiy bulgular ale oy eaniuk

sarbest pdtkal mretimim
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arzetmektedic Lipnd peroksidasvonla thigkili ve bir
antioksidan ajan olan glutatyon sevivesinde degigik-

Ik olmamast da lipid peroksidasvonun olugmadig)

izlenimuimi uvandinmaktadir Bu konunun daha de-
tavh bir gekilde ortava konulabilmesi igin. daha
uzun surelt digoxm pygulannug ve Kalp vetmezhig
ol msan denchlen kullamlarak vem galigtlmalar
vapthasoa thtyag vardir

B antoksidin olan B v itanmmim hipid peroksi-
dasvonundi valne digosim grubuna gore herhang)
bir degisikhik olusturniomas: da ortamda hipid Per-
oksidasson  olmamasy e agiklanabiir  Kreatin
kinaz sevivesindekr deneme gruplannda gozlenen
artiy da muhtemelen tekrarkivan emeksivona bagh
olarak - kas  hasanndan dolavs  olugmustur Bu
cithsmanim - lende vapilacak konua ile gl arastir-
mikara bir busiomak skl etmest beklenmekiedir
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