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1. GIRIS

Diinya 21. ylizyila bilim ve teknolojide bas dondiiriicii gelismeler, iiretimde
olaganiistii artig ile girerken, insanlifin hizmetine yasamini kolaylastiran, konforunu
artiran imkanlar sunmaya devam ediyor. Bu gelismeler kiiresellesen diinyada insanlarin
yasam tarzini degistirmekte (1), kardiyo-vaskiiler hastaliklarda risk faktorleri olarak
goriilen kalori diizeyi yiiksek (fast food kiiltiirii) gida tiiketen, sigara igen, alkol alan ve
daha az fiziksel aktiviteye sahip bireyler olusmasina zemin hazirlamaktadir (2, 3, 4).
Basta tilkemiz ve geligmis tilkelerde olmak lizere su anda en sik rastlanan 6liim sebebi
kardiyovaskdiler sistem hastaliklaridir (2, 5). Bu Oliimciil afetin iilkemizde diger
gelismis tilkelere oranla ¢ok daha riskli ve yaygin durumda oldugu yapilan
aragtirmalardan anlasilmistir (5, 6). Ulkemizde iki milyon kalp hastas: bulunmaktadir.
Her yil bu rakama yliz seksen bin kisi daha eklenmekte ve bu hastaliktan dolay:
meydana gelen o&lim olaylan yliz yetmis bini bulmaktadir. Bu say1 yapilan
istatistiklerde yetiskinler arasindaki 6liim olaylarmin % 53’{iniin kardiyo-vaskiiler
kaynakli oldugunu gostermektedir (6, 7). Konuya kalp yetersizligi yo6niinden
bakildiginda, yiiksek mortalitesi nedeniyle sadece iginde bulundugumuz yillar itibariyla
degil 21. yiizyilin ilk ¢egreginde de en 6nemli saglik problemi olacag: géziikmektedir
(5, 6). Ulkemizde yaklagik bir milyon kiside gesitli derecelerde kalp yetersizligi oldugu
tahmin edilmekte ve her yil yaklagik 50 bin kisinin de hayatim1 kaybettigi
belirtilmektedir. Meydana gelen Sliimlerin % 45-50°sini ani ¢liimler olusturmaktadir
(5). Kadinlarda 6liim orani ise Avrupa’da en yiiksek diizeydedir (5, 7). Bu 6liimlerin

pek ¢ogu hayatin en verimli ¢aginda olusmaktadir.

Gelismis tilkelerden Amerika’da 65 yasin iizerindeki hastalarin hastaneye yatig
sebeplerinin en yaygin olam kalp yetmezligidir. Kalp yetmezligi bulunan hastalarin bir
yil igindeki 6lim orami Amerika’da % 34, Ingiltere’de %39, Iskandinav iilkelerinde
ciddi vakalarda % 52 gibi korkung seviyelere ¢ikmugtir (2). Her yil tiim Avrupa’da dort
milyon kisi bu hastaliktan 6lmektedir. Bunlarin sekiz yiliz bini atmis bes yasina

ulagsmadan 6lmektedir (8).

Diger taraftan az gelismis tilkelerde ise hizla artan niifusa paralel olarak istihdam
sahas1 ve {iretimin artmamasi beraberinde kalp yetmezligi igin predispoze faktdrlerden

bir digeri olan son derece sagliksiz yagsam kosullar ile yetersiz beslenmeyi getirmistir



(9). Bilimsel arastirmalar1 degerlendiren ¢aligmalarda 2020 yilina gelindiginde
kardiyovaskiiler hastaliklarin §zellikle gelismekte olan {iilkelerde, baslica ¢liim sebebi

olmaya devam edecegi sanilmaktadir (5, 6, 10).

Biitiin bu sebeplerden dolay1 Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 1999 yilinda kalp
damar hastaliklarini tiim diinyada bir numarali halk diisman ilan etmistir (11). Ikibin
yili raporunda da ozellikle gelismekte olan iilkelerde kardiyovaskiiler hastaliklarin
biiyiikliigiindeki artiga dikkat gekilmis, ylizyilin global gelismesi i¢in en biiyiik tehlike
olarak nitelendirmistir. Iki bin y1l1 raporu uluslararasi saglik ajandasinin 6n sirasina kalp
sagligim almug, Diinya Kalp Orgiitii ve diger kalp organizasyonlariyla isbirligi yaparak
kalp sagliginin korunmasi yoniinde tedbirler alma, kalp hastaliklar: ile miicadele etme

karar1 almigtir (10).

Kalp sagligimin korunmasi konusunda Ulusal Kalp Sagligi Platformu tarafindan
konunun genis bir sekilde Tip Fakiiltelerinde islenmesi, medya araciligiyla ilgili
uzmanlarca ele alinan konunun toplum kesimlerine iletilmesi, hiikiimet ile yasal
diizenlemelerin, Saglik Bakanlifinca da kampanya ve etkinliklerin tertiplenme
faaliyetleri yiirtitilmektedir (12). Uluslararasi planda ise Diinya Kalp Orgiiti Diinya
Kalp Giinii diizenlenmekte, bu giiniin amaci olarak okullarda ve diizenlenen toplant1 ve
etkinliklerde fiziksel aktiviteyi artirma, saglikli beslenme, kilo kontrolii, sigaradan ve

alkolden uzak bir yasam stirdiirme {izerinde durulmaktadir (12, 13, 14).

Kalp glikozitleri ve 6zellikle de digoksin ani 6liimlerin en dénemli sebebi olarak
belirtilen aritmi (5) ve kalp yetmézliginin tedavisinde 200 yildan beri kullanilmasina
ragmen, kalp kasinda olusturdugu pozitif inotropik etki mekanizmasi hala tam olarak
acikliga kavusturulamamistir (15, 16). Kobay ';/eya rat papillar kaslar1 tizerinde yapilan
calismalarda digoksin’in pozitif inotropik etki olusturmasina ragmen zamanla bu
etkisini kaybettigi ve kaslarda toksikasyon olusturdugu saptanmugtir (17, 18). Tiim bu
bulgular bili/l‘[/l“\ adamianm nasil etki gésterirse gostersin toplam mortaliteyi azaltan her
ajan kalp yetersizlii olan hastalarda hi¢ ihmal edilmeden kullamlmalidir yaklagimiyla
digoksin’in alternatifi olabilecek ani Sliimleri ve mortaliteyi azaltan, daha az toksik,
daha hizli, daha gii¢lii ve daha uzun etkili yeni bir ilacin aragtirilmasina yénlendirmistir
(1, 5). Daha o¢nce monensin’in inotropik etkisini arasgtirmaya yonelik yapilan

¢aliymalarda, monensin’in kobay papillar kaslarinda aynen digoksinde oldugu gibi



pozitif inotropik etki olusturdugu ve bu etkisini digoksinden farkli olarak zamanla
kaybetmedigi ortaya konmustur (19, 20). Bu bulgular monensin ile digoksin’in hiicresel
etki mekanizmasinin farkli olabilecegi ve bu ilaglarin etki mekanizmalarimin tam
anlasilmasi ile kalp yetmezliginin tedavisinde kullanilabilecek daha az toksik ve daha

etkili yeni maddelerin bulunabilecegi diisiincesini dogurmustur (19, 20, 21).

Bu tez ¢alismasinda, daha 6nceki (;ailsmalar g6z Oniinde tutularak monensin ile
digoksin’in kobay papillar kaslarinda olusturdugu pozitif inotropik etkilerin hiicresel
mekanizma yoniinden karsilastirilmas: amaglanmugtir. Bu ¢alismada diger ¢alismalardan
farkli olarak ilaglarin kobay papillar kaslar: tizerinde olusturdugu etkiler 2 saat boyunca
ve elektriksel uyarim kullanilmadan kaydedilmistir. Kaslardaki kasilmalarin 2 saat
boyunca kaydedilmesi ile bu ilaglarin zamanla kaslar lizerinde olusturdugu etki
hakkinda daha detayli bilgi alinacag: diislintilmiistiir. Ayrica kaslar elektriksel olarak
uyarilmayarak, ilaglarin voltaj bagimli iyon kanallar iizerinde yapmus oldugu etkiler

hakkinda daha giivenilir bilgi edinilmesi amaglanmasgtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalp Kasmm Ozellikleri

Kalp ii¢ tip kasdan meydana gelmistir. Bunlar; 6zellesmis uyarici iletici kas
lifleri, atrium kas1 ve ventrikiil kasidir. Ozellesmis uyar1 ve ileti sistemi lifleri ¢ok az
miktarda uyarilabilir fibril igerdiklerinden belli belirsiz kasilirlar ve degisik hizlarda

ileti gostererek kalbe bir uyari sistemi saglarlar (22, 23).

Kalbin 6zellesmis uyar1 ve ileti sistemi; normal ritmik uyarilar1 doguran siniis
diiglimii (sino atriyal diigtim veya S-A diiglimi), uyarilarn siniis diigiimiinden
atriyoventrikiiler diigtime ileten diiglimler arasi yollar, atriyumlardan gelen uyarilarin
ventrikiillere gecisini geciktiren atriyoventrikiiler digiim (A-V diiglimii), uyarilan
atriyumlardan ventrikiillere ileten A-V demet (his demeti) ve kalp uyarilarim

ventrikiillerin biitiin bolgelerine ileten sol ve sag piirkinje liflerinden olugur (24).

Kalbin tamamimin atim hizini normalde sinus diiglimii denetler. Siniis lifleri
dogrudan atrium liflerine baglanirlar. Sintis digiimii liflerinin dogasinda var olan Na*
sizdirma Ozelligi, liflerde 6z uyarilmaya neden olur. Aksiyon potansiyelleri bu yolla
atriyumun kas kitlesinin tamamina ve oradan da A-V diigiime yayilirlar. Atrium kasinda
ileti miz1 yaklagik 0.3 m/saniyedir. On, orta ve arka diigiimler arasi yollarda ise
demetlerin atrium kasi ile kangmis birkag 6zellesmis ileti lifi igermelerinden dolay1
daha hizlidir (25, 26).

leti sistemi, kalp uyarisinin atriyumlardan ventrikiillere dogru ¢ok hizli hareket
edemeyecegi sekilde diizenlenmistir. Kalp uyarisinin atriyumlardan ventrikiillere
gecisini geciktiren olusumlar baglica A-V diigiim ve onun baglantili ileti lifleridir. Bu
sistem diizenli olarak calistifinda atriumlar, ventrikiillerden yaklagik 1/6 saniye 6nce
kasilirlar. Bu zaman farki sayesinde ventrikiillerin kam akcigerlere ve gevre dolasima

pompalamadan 6nce daha fazla dolmas: saglanmus olur (22, 24, 25).

S-A digim ile A-V demetin ventrikiillere gegis boliimii arasindaki toplam
gecikme 0.16 saniyedir (25). Bu yavas iletimin iki sebebi vardir. Birincisi; biitiin ileti
liflerinin dinlenme zar potansiyeli diger kalp kasinin normal dinlenim membran
potansiyeline gére ¢ok daha az negatif olmasidir. Ikincisi ise; bu yol fizerinde ard arda

dizilen kas hiicreleri arasinda az sayida oluklu baglant1 (gap junction) bulundugu igin



uyarict iyonlarn bir hiicreden digerine iletilmesine kars: biiyiik bir direng olusmasidir

(24, 25).

Piirkinje lifleri A-V demet iginde, A-V diigtimden ventrikiillere uzanirlar.
Piirkinje sisteminin islevsel ozellikleri, A-V diigtimdeki liflerin 6zelliklerinin tamamen
tersidir. Bunlar ¢ok biiyiik liflerdir. Hatta normal ventrikiil kasi liflerinden bile
biiyiiktiirler ve aksiyon potansiyelini 1.5- 4.0 m/saniye hizla iletirler. Bu hiz, normal
kalp kasindaki hizin yaklasik 6 kati, baz1 A-V baglant: liflerindeki hizin ise 150 katidur.
Bu sayede kalp uyarisinin hizli bir sekilde ventrikiil sistemine gegmesi miimkiin olur
(24, 25). Kalp uyarisinin ventrikiil septumundaki demet dallarina girdigi andan piirkinje
liflerinin uglarina ulagtify ana kadar gegen toplam siire ¢ok kisa ve ortalama olarak
yalmzca 0.03 saniyedir. Kalp uyarist piirkinje sistemine girer girmez, aninda biitiin

ventrikiil kasinin endokardiyal ytiziine yayilir (24).

Ik demet dallarindan son ventrikiil kast liflerine kadar yayilmasi normal bir
kalpte yaklagik 0.06 saniyedir. Bu kisacik zaman dilimi her iki ventrikiildeki kaslarin
tim boliimlerinin hemen hemen ayni anda kontraksiyona baglamalarini saglar.
Ventrikiil bosluklarinin etkin pompalama yapabilmeleri i¢in bu sekilde senkronize
kontraksiyon yapmalar: gerekir (24, 25).

Kalp kasinda aksiyon potansiyelinin olusumunda {i¢ tlir membran iyon kanali rol
oynar. Bunlar; hizli Na* kanallari, yavag Ca** ve Na* kanallar1 ve K* kanallaridir. (22,
23). Normal bir kalp kasinda membran dinlenim potansiyeli -85 ila 95 mV'tur.
Aksiyon potansiyeli ise +105 mV olarak gergeklesir. Bu deger -85 mV'luk membran
dinlenim potansiyel degerinin +20 mV’a yiikselmesi sonucu elde edilir. Potansiyélin
pozitif béliimiine agma potansiyeli ad1 verilir. Aksiyon potansiyeli aktivasyonundan
sonra atrium kasinda yaklagtk 0.2 saniye, ventrikiil kasinda ise yaklagik 0.3 saniye
slireyle depolarize kalarak bir plato olugturur. Platonun varligi kalp kasindaki
kontraksiyonun iskelet kasindakine oranla 3-15 kez daha uzun siirmesine neden olur.
Platonun sonunda ani repolarizasyon olur (27, 28, 29). Bir aksiyon potansiyeli kalp kas:
membram {izerinde ilerlerken aym zamanda transvers (T) tubullerin membram boyunca
da ilerleyerek, kalp kasi lifinin i¢ kesimlerine yayilir. T tubullerindeki aksiyon
potansiyelleri longutudinal sarkoplazmik tubullerin membranlarim etkileyerek, Ca™

iyonlarinin hizla SR’den sarkoplazmaya serbestlenmesine neden olurlar (22, 23). Bu
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Ca* iyonlar;, salinmalarim izleyen 1/1000 saniye igerisinde miyofibriller igerisine
yayilir; aktin ve miyozin filamanlarimn birbirleri tizerinde kaymalarim saglayan

kimyasal tepkimeleri katalize ederek kas kasilmasina neden olurlar (30).

2.2. Kalp Kasmn Fizyolojik Anatomisi

Kalp kas: lifleri béliinen ve bir araya gelen kafes seklinde bir goriiniim olusturan
yapilardir (22). Her kas lifi birbirine paralel birkag yiiz ile birkag bin arasinda miyofibril
icerir. Her miyofibril de sarkomer ad1 verilen temel kontraksiyon iinitelerinden meydana
gelir. Sarkomerlerde miyozin filamenti ile aktin filamenti bulunur. Bunlar kas
kontraksiyonundan sorumlu biiyiik polimerize proteinlerdir (22, 23, 31). Sarkomerin iki
primer kontraktil proteini vardir (30). Bunlar aktin ve miyozin filamentleridir. Aktin ve
miyozinler arasinda biyokimyasal ve biyofizyolojik etkilesimler sonucu olugan

kontraksiyon kalp kasimin kisalmasina neden olur (32).

Aktin filamenti; aktin, tropomiyozin ve troponin adi verilen {i¢ protein
komponentinden olusmus bir komplekstir. Aktin’in fizyolojik rolii miyozinle gapraz
kopriiler aracilifiyla doniigtimlii olarak spesifik baglanma yeteneginin olmasi, yani
miyozinin her aktif aktine baglanabilmesidir. Aktine ek olarak iki regiilatdr protein de
(tropomiyozin ve troponin) ince aktin flamenti boyunca yer alir (30). Tropomiyozin
molekiilleri F-aktin iplikleri ile zayif bir sekilde birlesmis ve F-aktin sarmalimn
etrafinda spiral olarak sarilmistir. Dinlenme durumunda tropomiyozin molekiillerinin
aktin ipliklerinin aktif bolgelerini kapattifi, dolayisiyla aktin ile miyozin arasinda
kontraksiyona neden olacak ¢ekimi engelledigi diisliniiliir. Her tropomiyozin molekiilii
yaklagik yedi aktif bolgeyi kapatir (30). Tropomiyozin molekiiliiniin bir ucuna tutunmus
troponin denen bir bagka protein daha vardir. Troponin gergekte her biri kas
kontraksiyonunun kontroliinde &zgiin bir rol oynayan, zayif bagli ii¢ protein alt
biriminden olusmus bir komplekstir (30). Troponin I; tropomiyozin gibi aktin ve
miyozin arasinda etkilesmeyi regiile etme yetenegindedir (30). Troponin T; troponin
kompleksini tropomiyozine baglama gérevi yapar (30). Troponin C ise; kontraksiyonun
baglamas i¢in meveut Ca™’u baglar ve troponin I'min inhibitdr etkisini ortadan kaldirir.

Kalp kasinda gelisen kontraksiyon giicii troponine bagh Ca'*? tarafindan belirlenir (30).

Miyozin filamentlerinin yan taraflarindan ¢ikan kii¢iik uzantilar bulunur. Bunlar

capraz koprillerdir. Capraz kopriilerle aktin filamentleri arasindaki etkilesme



kontraksiyona neden olur. Aktin filamentlerinin ucu flamentoz filamentlerden olusmus
interkale disklere tutunur. Kalp kasi lifleri birbirine seri baglanmig ¢ok sayida ayri
hiicreden meydana gelmistir. Membranlardaki oluklu baglantilar iyonlarin serbest
difuzyonuna izin verirler. Dolayisiyla islevsel a¢idan iyonlarin kalp kast liflerinin uzun

ekseni boyunca kolaylikla hareket etmeleri saglanir (22, 30, 31).

2.3. Kalp Kasmin Kontraksiyon Mekanizmasi

Intraselliiler Ca* konsantrasyonun yiiksek oldugu durumlarda (33) her bir
troponin C molekiilii ortamdaki dort Ca™ iyonuna kuvvetle baglanarak troponin
kompleksinde bigim degisikligi olusturur ve tropomiyozin molekiillini uyguladigi
kuvvetle iki aktin ipligi arasindaki oluga c¢eker. Aktinin aktif bélgeleri agifa cikar.
Ortamda Mg* iyonlari ile ATP varlifinda miyozin baglarindan her biri bir ATP baglar.
Miyozin baglar1 ATP ile kompleks olusturunca boyunla 90 derecelik a¢i1 yaparlar.
Miyozin baglar aktine baglanir. Aktin ise miyozin basindaki ATPaz’1 aktive ederek
ATP’yi ADP ve inorganik fosfata ayrigtirir. Sonugta aktin-miyozin—ADP-Pi kompleksi
olusur. Pi bu kompleksten ayrnldifi zaman, miyozin basiin boyunla yaptigi agt 90
dereceden 50 dereceye diiser. Boylece aktin ve miyozin filamentleri birbiri tizerinden
kayar. Miyozin basindan ADP’nin ayrilmasiyla, miyozin baslar1 boyunla 45 derece a1
yapmig durumdayken kaydirma islemi sona erer. Buna kontraksiyon boyunca yiiriime
teorisi denir. Bu sekliyle aktin miyozin kompleksi, yeni bir ATP miyozin basina
baglanincaya kadar degismeden kalir. Buna da ATP’nin yumusatici ve gevsetici etkisi
denir (30, 34, 35).

2.4. fyon Kanallan

2.4.1. Sodyum kanallarinin yapisi, aktivasyonu ve inaktivasyonu

Sodyum kanali kalp kasi hiicrelerinin ¢alismasinda ve his demeti-piirkinje
sisteminde kalp uyarilarimin iletiminde 6nemli rol oynayah bir integral membran
proteinidir (Sekil 1). Kanal iki temel 6zellige sahiptir; iyon iletimi ve kanal fonksiyonu

2).



fyon iletimi hiicre membranindaki porlardan Na® iyonunun segici hareket
mekanizmalarini  tammlar. Na® iyon kanalimin segicilizi diger monovalant
katyonlarinkinden 10 kat daha biiytiktiir (22, 36).

Kap1 fonksiyonu Na' kanal porunun agilip kapanmasini tamimlar (36). Sodyum
kanallar1 membran depolarizasyonu siiresince gecici olarak agilir, inaktivasyon denilen

stiregle de kapanur.
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Sekil 1. Kalp kas1 Na* kanalinin yapis1 ve altiiniteleri (36).

Atrium ve ventrikiil miyokardiyal hiicrelerinde ve his demetlerindeki hiicrelerde
ileti, membran gegirgenliginin Na" iyonlarina gegici artistyla saglanir. Iste bu fonksiyon
voltaj duyarli Na* kanallar1 olan integral membran proteinlerinin bir ailesi ilesaglanir
(36). Iyon kanallannin segici gegirgenligi onemlidir. Ciinkii onlar sayesinde saniyede
10° dan daha fazla iyon bu kanaldan hiicre igerisine girer. Kanallarin durumu aktivasyon
durumunda “m” kapilann ya da inaktivasyon durumunda “h” kapilari tarafindan

yonetilir. Hiicrenin normal dinlenim potansiyelinde Na™ kanallari “m” kapilari

tarafindan kapali konumdadir, fakat inaktivasyon kapilari agik konumdadir (Sekil 2).

Membranin —70, -50 mV civarinda depolarizasyonu kapali “m” kapilarinin
aniden agilarak hizla Na® iyonlarmin hiicre igine akmasmna ve membramin Na*

iyonlarina 500-5000 kat daha gecirgen hale gelmesine neden olur. Membranin Na*



gecirgenligi arttiktan sonra, aktivasyon kapisini agan voltajin artmasi aymi gekilde
saniyenin 1/10.000 gibi ¢ok kisa bir zaman da Na® kanallanimin “h” kapilarimi ya da
inaktivasyon kapilarm1 kapatir. Artik Na® iyonlarn membranin igine akamaz.
Inaktivasyon kapilari membran potansiyeli dinlenim potansiyeli seviyesine doniinceye
kadar bir daha agilmaz. Daha sonra “m” kapilar1 ya da aktivasyon kapilar1 kapanir. Bu
déneme inaktivasyon donemi veya repolarizasyon donemi adi verilir. Dinlenim
potansiyeline déniiliince inaktivasyon kapilar1 agilir ve dongii bu sekilde devam eder
(22, 36). Boyutu ve hidrofobik dogasi nedeniyle Na* kanaliin 2. ve 3. yapilan heniiz

¢oziilememistir (36).
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Sekil 2. Sodyum kanal kapisinin Hodgkin-Huxley modeli (36).

2.4.2. Kalsiyum’un salinim ve kontrol mekanizmasi

Intraselliiler Ca*? kalp kontraksiyonlarimin diizenlenmesinde énemli role sahiptir
(37, 38, 39). Bir kalp kas1 hiicresinde intraselliller Ca™’u sitozolden uzaklagtiran dort
Ca™ tagiyicisi bulunmaktadir. Bunlar; sarkoplazmik retikulum (SR) Ca'>- ATPaz
pompast, sarkolemmal Na*-Ca*? degisim pompasi, sarkolemmal Ca*2-ATPaz pompast
ve mitokondriyel Ca* tagtyict pompasidir (Sekil 3). Bu pompalardan SR Ca™>- ATPaz
pompas1 ve sarkolemmal Na*-Ca* degisim pompasi en 6nemli olanlaridir. SR Ca™-
ATPaz pompas: her ATP kullamminda iki Ca™ iyonunu SR’a tasir. Sarkolemmal Na*-

Cadegisim pompas: da her ATP kullaniminda sadece bir Ca" molekiiliinii hiicre digina



tagir. Bu yiizden sarkolemmal Ca* sikliisii, SR Ca"™-ATPaz sikliisinden daha fazla
enerji gerektirmektedir (38).

Hucresel Ca akimlan 4 3Na 2K N3
_ [ Sarkolemma l?" PRI fg:ij A';'P i H—;Z‘
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Sekil 3. Kontraksiyon olusumu i¢in Ca* gereksinimleri (38).

Sodyum-Ca*® degisimi kalp kasinda giiglii bir Ca*? tasima mekanizmasidir.
Ca™® un sitozolden hiicre digmna gikarildig: temel mekanizmadir ve kalp gevsemesinin
% 7-28’i Na*- Ca™ degisimi sebebiyle olusur. Cogunlukla lokalize oldugu yer transvers
tubullerdir. Na*- Ca*? degisimi ¢ift tarafli galisan bir pompadir. Na*- Ca*? degisiminde
iyonlarmin  akim yonii membramn her iki yamndaki Na* ve Ca™ iyon
konsantrasyonlarina ve ayni zamanda aksiyon potansiyeline baghdir. Hiicrenin
dinlenme halinde 3 Na* iyonunu hiicre igerisine, 1 Ca*? iyonunu hiicre digina pompalar.
Na'- Ca™ degisim pompasit membran potansiyelindeki degisimlere karsi da olduk¢a
duyarhdir. Depolarizasyon Na*-Ca*? degisimi yoluyla Ca™ girisini artinr (40).
Depolarizasyon sonucu hiicre igerisinde Na konsantrasyonu arttig1 zaman bu pompa
Na® iyonunu hiicre digina, Ca'*? iyonunu ise hiicre icine tastyarak hiicre icindeki Ca*?
konsantrasyonunu artirirken Na® konsantrasyonunu azaltir. Hiicre igindeki Na
konsantrasyonu biiyiik oranda Na'-K* ATPaz tarafindan kontrol edildiginden, Na*-K*

pompasi Na*- Ca** pompasi i¢in nemli bir regiilatordiir (41). Sodyum-Ca*? degisimi
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yoluyla Ca™ giris miktann iki sekilde artinlabilir. Birincisi: intraselliiler Na®
konsantrasyonu arttif1 zaman (digitalis glikozitlerinin kullanilmas1 halinde) ikincisi: SR
Ca*? salinimi inhibe edilirse artirilabilir. Sodyum-Ca** degisimi yoluyla Ca*? girisinin
SR Ca™? salimun baglattigim gdsteren pek cok caligma vardir (38, 40, 42).

Sodyum icermeyen soliisyonlarda da Na*-Ca™ degisimi Na" iyonlar1 digariya,
Ca*? iyonlar igeriye seklindedir. Intraselliiler Ca* konsantrasyonunun artmasi SR’dan
artan Ca*? salimmu ile sonuglanir. Bunun sonucunda kontraksiyonun birinci fazinda
kuvvetli bir artis, yavas Ca*? kanallar1 yoluyla da ikinci fazda daha kuvvetli bir artig
meydana gelir. Bu nedenle Na® icermeyen perfiizyonlarda 7-10 dakika sonra
kontraksiyon gelisir (42). Sodyum kanali yoluyla Na* girisi sitozolik Na™ miktarin
artirir. SR Ca'? saliimimi baslatmak igin, Na*-Ca™ degisimi yoluyla Ca™ girisine
neden olur (43, 44).

Sodyum-Ca™ degisim pompasimn aktivitesi bagka bir ¢ok mekanizma
tarafindan kontrol edilir. Asidoz bu pompay: inhibe ederken, alkaloz aktive eder.
ATP’de meydana gelen azalma ise Na™-Ca*? degisimini inhibe eder. Hem Ca** hem de
Na*-Ca'™ degisimi 1s1ya duyarlidir. Oda sicakliginda Na*-Ca™ degisimi onemli Slgiide
azalir (41, 40). Sodyum-Ca+2 degisimi yoluyla giren Ca*? miktar L tipi kanalia girenden
1000 kat daha kiigiiktiir (44).

Sarkolemmal Ca™-ATPaz pompasi bir ¢ok hiicrenin plazma membraninda
bulunur. ATP nin hidrolizi sonucu a¢ifa ¢ikan enerjiyi kullanarak Ca*? iyonunu
konsantrasyon yogunlugunun ¢ok oldugu hiicre disina pompalar (38). Sarkolemmal
Ca*? kanallan yoluyla giren Ca*?, kontraksiyon aktivasyonunda ikinci haberci olarak
islev goriir (44). Sarkolemmal Ca'? kanallarindan L tipi Ca* kanali SR Ca*? salinimi
icin en dnemli kaynaktir (42). Bu kanaldan giren Ca*? iyonlarimin SR’den ¢ok miktarda
Ca™ salimmina neden oldugu kalp kasi uyari-kontraksiyon iligkisi iizerine caligan
arastirmacilar arasinda en g¢ok kabul edilen goriistiir (43). L tipi Ca'™ kanallan 1-4
dihidropiridin maddeleri i¢in reseptor igerirler. Bu maddeler agonist veya antagonist
olabilir. Bir antagonist madde olan nifedipin bu kanallara baglaminca aktivitelerini bloke

ederek Ca*?iyonlarimn bu kanallar yoluyla hiicre igerisine girisini inhibe ederler (41).

Kobay ventrikiil kasinda Ca™ salimma yol agan diger kaynak T tipi Ca*

kanalidir. Ca*? iyonlar1 sayet L tipi Ca'? kanallarimin bloke edilmesi veya Na''suz
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ortamdan dolay1 Na*- Ca™ degisimi yoluyla hiicre igine giremezse, o taktirde T tipi
Ca*? kanallarindan dogrudan ya da tetratoksin (TTX) duyarli Na* veya fosforile olan
Na’ kanallar1 yoluyla hiicre igerisine girebilir (42, 43). T tipi Ca'? kanali ile
kiyaslandiginda L tipi Ca*™ kanali daha pozitif membran potansiyelinde hem aktive hem
de inaktive olur. Nifedipin tarafindan bloke edilmeye daha duyarlidir. T tipi Ca™
kanallarindan Ca*? girisi daha az ve daha yavastir. Bu yiizden SR Ca*? saliumim
baslatmada L tipi kanallar daha dnemlidir. L tipi Ca*? kanallarin aktivasyonu ise protein

fosforilasyonu tarafindan diizenlenir (45).

Kalbin aksiyon potansiyeli sirasinda L tipi Ca™ kanallari —30 mV’°da aktive
olurlar ve +20 mV’da maksimuma ulagirlar (43). Ca' bu kanallar yoluyla igeri girer.
Ayni zamanda Na'-Ca*? degisimi yoluyla da ¢ok az miktarda Ca** hiicre igerisine girer.
Hiicre igine L tipi Ca'™ kanallan1 ve Na*-Ca™ degisimi ile giren Ca*?, SR’deki Ca™
salimmini saglayan kanallardaki ryanodin reseptorlerine baglanir. Ryanodin reseptorleri
kendi molekiiler gevresindeki Ca*? tarafindan aktive edilir (42). SR’den Ca™ salium
aktivasyonu —60 mV’da bagslar. Aktivasyon sarkoplazmik retikulumdan fazla miktarda
Ca?" salimimina neden olur. Bu kanallar Ca"’un mikromolar konsantrasyonuna maruz
kalinca agilirlar (42, 46). Memeli kalbinde kontraksiyonu aktive eden Ca***un ¢ogu
ryanodin reseptorleri yoluyla SR dan salimr (42). SR Ca™ salmim hiz1 25°C’de 5 ms ve
35°C’de 2-3 ms’dir. SR Ca™® saliumu Ca™ girisi iizerinde negatif feedback etkiye
sahiptir (38). Ayrica kafein de bu kanallari agarak Ca*? salimumina neden olur ve
intraselliler Ca™ konsantrasyonunda artis olusturur. Fonksiyonel olarak en &nemli
sitozélik Ca*? tamponlarindan birisi kalin filament troponin C (TnC) proteim'dir (33).
Ca™ SR’den salimnca TnC’ye baglarur. Olusan bir takim konformasyonel degisiklikler
sonucu aktin ile miyozin kontraksiyon islevini yiiriitiir (41). Gevseme ve diastolik
dolum d6nemlerinde ise TnC’den Ca'? ayrilir, kontraksiyon islemi sona erer. Ancak
miyofilamentlerin Ca*™a olan duyarlip: diisiik pH, azalan sarkomer uzunlugu, Troponin

I’min fosforilasyonu gibi durumlarda protein kinaz A (PKA) tarafindan azaltilabilir (38).

Kalp kasi kontraksiyonu —60 mV civarinda gelismeye baglar ve 0 mV’da
maksimuma erigir. Fakat daha gii¢lii kontraksiyonlar +50, +60 mV’da gergeklesir (40).
Bir kalp kasi hiicresinde diastolden baglamak tizere kontraksiyonun maksimal seviyede

EX
a29

gerceklesebilmesi i¢in 150 umol/L serbest Ca™’a ihtiyag vardir (38).
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Tavsan, kobay, gelincik ve insanlarda ventrikiiler hiicrelerdeki aktivator Ca**’un
% 70°i SR Ca*>- ATPaz pompasi tarafindan sitozolden SR’a taginir. Geriye kalan %
28’1 sarkolemmal Na*-Ca* degisimi ile, % 1°i ise sarkolemmal Ca*>-ATPaz pompast ve
mitokondriyel Ca¥ tagiyici pompast tarafindan wuzaklagtirilir. Rat ventrikiiler
miyozitinde ise daha fazla SR Ca**-ATPaz pompa molekiiliiniin bulunmas: nedeniyle %
92’si SR Ca™® ATPaz pompasi, %7’si sarkolemmal Na'-Ca*™ depisimi, %1’
sarkolemmal Ca™-ATPaz pompasi ve mitokondriyel Ca*? tasiyici pompasi ile hiicre

digina taginir (38).

Tavsan, kobay ve insanlarda aktivator Ca*’un %28’ Na'-Ca*? degisimi
tarafindan sitozolden hiicre disina tagindifina gore, her bir kalp atiminda aym mikfar
Ca**un hiicre igerisine girisi olmali. Sarkolemmal Ca** kanallar1 (L ve T tipi) yoluyla
% 23 (~10 umol/L), SR Ca'™? salium yoluyla da %77 (~37 umol/L) oraninda sitozole
Ca*? girisi olur (38).

SR Ca yiklenimi, artan Ca'? girisi veya azalan Ca'? cikigt ile artirilir.
Maximum SR Ca* kapasitesi fizyolojik sartlar altinda ~100 pmol/L dir. Bu miktar
aktivasyon igin ihtiyag duyulan miktarin iki katidir. Soguk (~0°C) bir yandan Ca*
pompalanmasim inhibe ederken diger yandan hizla SR Ca'? depolarini bosaltir (38).

Dinlenme amunda hiicre i¢indeki Ca™ iyonunun % 75’1 Na*-Ca*? degisimi, % 25
i ise sarkolemmal Ca*>-ATPaz pompasi ile disarya tasinir. Bu nedenle Ca*>-ATPaz,
Ca™? iyonunun hiicre digmna atilmas: igin dnemli olmasina ragmen Na'-Ca* degisimi ile

kiyaslandiginda etkisi azdir (41).
2.5. Kalp Yetmezligi

2.5.1. Kalp yetmezliginin epidemiyolojisi

Kalp yetmezligi; kalbin, viicudun gereksinimini karsilamaya yetecek miktarda
kan: pompalama yetersizligidir (47). Neden ise ¢ogunlukla azalmis koroner kan akimi
sonucu myokart kontraktilitesinin (kontraksiyon yeteneginin) azalmasidir (22, 48). Kalp
yetmezligi; koroner arter hastalii, hipertansiyon, valvuler hastalik, agir1 miktarda alkol
kullamimi ve viral enfeksiyon gibi pek ¢ok hastaliin sebep oldugu hasarin sonucu

olarak ortaya ¢ikar. Biitiin bunlara ek olarak diabetes mellitus, yiiksek kolesterol orani,
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sigara igme aliskanhigi kalp yetmezliine neden olan diger risk faktérleridir (2). Bati
iilkelerinde kalp yetmezlifinin en yaygin sebebi (erkeklerde % 60, kadinlarda % 50)
iskemik kalp hastalif1 (koroner arter hastalig1) iken, gelismekte olan iilkelerde valvuler
ve beslenme yetersizligi, mineral (demir, selenyum, bakir) eksiklikleridir (2, 47).
Koroner arter hastaliginin bu kadar yaygin olmasinin sebebi; daha fazla yag alimi, daha

az egzersiz, sigara igme aligkanliginin yitksek yayginlig: ile karekterize yasam tarzidir
(1, 2).

2.5.2. Kalp yetmezliginin etkileri

Kalp yetersizligi, kalp debisinde azalma ve sistemik ven6z basincin artmasindan
dolay1 kalbin sag veya sol atriumlarina agilan venlerde gllenme ile ortaya ¢ikar (22) ve
okstiriik, ddem ve sik nefes alip verme ile kendisini belli eder (47). Zayiflayan
kontraktilite vurum hacmini azaltir ve konjestif kalp yetmezligine neden otur. Atrio-
ventrikiiler kapaklar (mitral ve trikuspit kapaklar) fizyolojik sartlarda ventrikiillerin
giiclii kontraksiyonlart sirasinda kanin atriumlara geri kagisin1 engeller. Ancak kapak
fonksiyonunda yetersizlik oldugu zaman kanin geriye kagisina engel olunamaz. Bu
durum birbirini takip eden olaylar zincirini baglatir. Atriumlara bir sonraki akim
miktarinda azalma, buna bagli olarak vurum hacminde azalma, sonugta kalp debisinde
normalin iigte ikisi, ilerleyen olgularda ise ligte bire kadar azalma goriiliir. Diigiik kalp
debisi bdbrek fonksiyonu tizerine Gnemli bir etkiye sahiptir. Bobrek kan akiminda
azalma idrar ¢ikarilmasinda azalmaya neden ‘olur. Bazen idrarla cikarilan su ve tuz
miktar1 viicuda alinandan daha az olur. Bdylece sivi retensiyonu ve kan voliimiinde
artma baglar. Diger taraftan geriye kagis nedeniyle vena kavalarda konjesyon,
akcigerlerde ve tiim viicutta ciddi bir 6dem (ascites) olusur (22, 47).

2.5.3. Kalp yetmezliginin hiicresel mekanizmasti

Kalp yetmezliginin gelismesine ve ilerlemesine yol agan faktrler heniiz tam
olarak aydinlatilamamigtir. Ancak bu hastalifin anlagiimasi ve tedavisi yolundaki biiyiik
ilerlemeler, kalp kasinin normal ve patolojik durumlardaki kontraksiyonlarini olugturan
temel mekanizmalar hakkindaki bilgilerin artmasiyla saglanmistir (Sekil 4). Bozulan

Ca'? homeostazisi yiiziinden myozit hipertrofisi, miyozit disfonksiyonu, miyofilament
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Ca® duyarhlifinda azalma, myokardial fibroz, cardiyomyositin ilerleyici kaybi bilinen
faktérlerden bazilandir (49).

Kalp yetmezliginde en 6nemli biyokimyasal degisiklik aktinomiyozin-ATP az
aktivitesindeki azalmadir. Bu enzim kontraksiyon i¢in gerekli olan ATP nin
par¢alanmasindan sorumludur. Bu enzim aktivasyonunda azalma aktin-miyozin
arasindaki etkilesmeyi azaltarak kontraktil gii¢ ve hizin azalmasina neden olur. Kalp
yetmezligi goriilen bir ¢ok hayvan modelinde kalp kasinin normal hizla kisalma

yeteneginin azaldig: belirlenmistir (34).

Reperfiizyon

e l®
ca® 8Na H' aNa’

I
I

+

2+ 3Na
Ca
1 % __~s

* ca® @ | o

l Iskemi

Hiicre Olimdi

Sekil 4. Kalp yetmezligi olusumunun hiicresel mekanizmasi (50).

Yine yetersiz kalpte, SR tarafindan Ca*? baglama yeteneginde azalma, SR Ca'
depolariin  azalmasina, sarkoplazma Ca* seviyesinde diismeye, sonug olarak

kontraktilitenin azalmasina neden olur (34).

Kardiyomyopatili kobaylarda kontraksiyon giiclin azalmasina neden olan bir

bagka faktor ATP’yi cAMP’ye ¢eviren adenilsiklaz aktivitesinde azalmadir. Zira cAMP
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hem Ca*? kanallarinin fosforilasyon aktivasyonunu uyarir ve hem de miyofilamentlerde

Ca*?artirarak kontraktilite artisina neden olur (34).

Iskeminin baglamasiyla birlikte kalp kasi hiicrelerinde ATP kaynagi olan
glikoliz olayinin son iiriinii olarak doku laktati olusur. Sitrik asit sikliisiiniin, iskemik
depresyonu yiiztinden laktat ileri metabolize olamaz. Sonugta kalp kasi hiicrelerinde,
kalp kasi dokusunda, koroner vendéz kanda artan oranda laktat bulunur. Bunun
sonucunda asidoz gekillenir (34). Asidoz; kalp kas: hiicresinde depolarizasyon sonrasi
bozulan iyon dengesinin tekrar kurulmasim saglayan Na'-K ATPaz pompasini ve
kontraksiyon olaymin normal baslama yolu olan intraselliiler Ca** seviyesini artiran

Na'-Ca*? degisimini inhibe eder (22, 41, 50).

Sodyum-H* degisimi iskemi siiresince intraselliler asidoza karsi kalbin
adaptasyonunu saglayan temel mekanizmadir. Reperflizyondan sonra asidozdan
iyilesmeyi saglar. Iskemi stiresince Na™ ¢ikisini simrlandiran, dolayisiyla intraselliiler
Na' konsantrasyonunu yitkselten Na*- K* ATPaz pompas: inhibe edilir. Intraselliiler pH
diizenlenmesi dért membran proteinine bagimlidir. Sodyum-H" degisimi ve Na'- HCO;5™
degisimi asidoz sonrasi aktive edilirler. Intraselliiler alkaloz tarafindan uyarilan CI'-
HCOs; ve CI-OH degisimleri ise asit girisini saglayan proteinlerdir. Iskemik
myocardiumda Na'-H" degisiminin aktivasyonu igin gerekli faktérler sunlardan olusur;
intraselliller asidoz, Na'-K* ATP az inhibisyonu, hormonal, parakrin ve otokrin
faktorler kardiyotoksik iskemik metabolitlerdir (hidrojen peroksit, lisofosfotidilkolin,
endotelin-1 (50).

Endotelin-1 iskemi siiresince artan sistolik, diastolik anormalliklere neden olarak
myocardium {lizerine zararli etkileri olan, hem de kuvvetli pozitif inotropik etkisi olan
Na'-H" degisiminin gliglii bir aktivatoriidiir (50). Hidrojen peroksit, lisofosfotidilkolin,
endotelin-1 gibi kardiyotoksik iskemik metabolitler fosfoinozitol (PI) hidrolizine yol
acar. Olusan fosfoinozitol 4,5-bifosfat (PIP,) hiicre membranin i¢ yiiziinde bulunan ve
aktiflesen fosfolipaz C (PLC) tarafindan ikinci haberci diasil gliserol (DAG) ve inozitol
-1,4,5, trifosfat’a (IP3) pargalanir. DAG hiicre membraninda kalir ve protein kinaz C’yi
aktiflestirerek fosforilasyona neden olur. Olusan fosforilasyon da Na'-H" degisimini
aktifletirir. IPs; ise SR Ca*? depolarim ve kalmoduline bagli Ca™>lan bosaltir. Artan
inraseliiler Ca** konsantrasyonu Na*-H" degi$ir{1i aktivasyonunu baglatir (33, 50, 51).
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Aktive olan Na™-H" degisimi hiicre dismna H' iyonunu ¢ikartarak bir yandan hiicre
pH’sim1 artirir ve asidozu diizeltir. Diger taraftan hiicre igerisine Na® girisine neden
olarak Na* miktarinin artmasina ve Na'- Ca*? degisiminin tersine gevrilmesine neden
olur. Na*- Ca*? degisimi 3 Na" iyonunun disartya ¢ikisi, buna karsin 2 Ca* iyonunun

igeriye girisi ile intraselliiler Ca* seviyesi artirilir (50).

2.5.4. Kalp yetmezliginde viicudun adaptasyon yetenegi

Kalp debisi tehlikeli bir diizeye indigi zaman, viicut tutarl: bir sekilde kardiak
verimdeki bu azalmaya tepki gosterir. Arteriyel basincin azalmasi, arterlerin duvarinda
serpinti tarzinda yerlesmis sinir sonlanmalari olan baroreseptdr refleksini uyarir.
Béylece parasempatik tonusta ani azalma, buna karsin sempatik sinir sisteminde
aktivasyon olusur. Bu degisiklik kalp frekans: ve kontraktilitesi ile arteriyol ve venlerin
daralmasinda ani artig ile sonuglanir (22). Renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin

aktivasyonuna iki yoldan sebep olunur.

Yiikselen sempatik tonus bobreklerde  adrenoresepttr stimulasyonunu artirir.,
Azalan kan basinci bobrek vaskuler dokularinda baroreseptér mekanizmasini uyarir ve

boylece renin salgilanmasi baglar (22, 47, 52).

Renin; inaktif formda prorenin olarak bdbreklerin jugstaglomerular hiicrelerince,
az miktarda da damar endotelinde sentezlenir (22, 52). Renin kii¢iik, protein yapisinda
bir enzim olup, arter basine: ¢ok diistiigiinde bobreklerden serbestlenir. Dolagima giren
renin bir plazma proteini olan anjiyotensinojen {izerine enzimatik olarak etki ederek
anjiotensin I’e doniistiiriir. Anjiotensin I pulmoner arterlerin endotelinde yiiksek
diizeyde bulunan gevirici enzim tarafindan iki aminoasitini kaybederek 8 aminoasitli
Anjiotensin II formuna déniistir. Bu doniiglim kanin pulmoner artelerden gegtigi birkag
saniye i¢inde gerceklesir (22, 47).

Anjiotensin II giiclit bir vazokonstriktér maddedir. Dolagimda kaldigi siire

icerisinde kan basincin iki farkl yolla artirir.

1- Vazokonstriksiyon; Arterlerde daha gii¢lli, venlerde ise daha az oranda
olusur. Arteriyollerin kontraksiyonu periferik direnci artirarak basinci yiikseltir.
Venlerde meydana gelen orta dereceli kontraksiyon ise kalbe vendz doniisii artirarak,

kalbin yiikselen basinca karg1 pompalama giictinii artirir.
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2- Adrenal korteksten aldosteron salinimina neden olur. Bu hormon da bsbrek
tubuluslarindan su ve tuz geri emilimini artirir. Bylece ekstaseliiler sivi yavas yavas

artarak saatler ve giinler icerisinde kan basincim yiikseltir (22, 47, 52).

Kisa dénemde bu kompenzatér mekanizmalar faydalidir ve sivi volimiinii ile
kan basmcim diizeltmeye yardim eder. Ancak kronik durumlarda kardiyo-vaskuler
sistemde uyum bozukluklarina neden olur. Aldosteron ¢ok etkili bir kalitiretikdir
hipokalemiye neden olarak ventrikiiler aritmilere zemin hazirlar (51). Bu ylizden
Anjiotensini II’yi inhibe eden herhangi bir madde kalp yetmezliginin tedavisinde en
onemli rolii oynar. Ornegin anjiotensin gevirici enzim inhibitdrleri tiim diinyada yaygin
olarak kullanilmaktadir (52). Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu myokardial O,
talebini artirtr. Bu durum kalbi aritmilere predispoze kilarak myokardial hasara yol
agabilir. Devamli Na* ve su retensiyonu ise pulmoner édemin gelismesini hizlandirir.

Kronik vazokonstriksiyon kalp {izerine ek ylik getirdigi i¢in kalp verimini azaltir (45).

2.5.5. Kalp yetmezliginin tedavisi

Koroner kalp hastaliginin konjestif kalp yetmezliginin yaygin bir sebebi oldugu,
pozitif inotropik etkili ilaglanin kullanimi ile bu hastaligin tedavi edilebilecegi
bildirilmektedir (53). Hastalifin zararli etkilerini ortadan kaldirmak i¢in de medikal
tedavi uygulanir. Bu etkiler pulmoner konjesyon ve 6dem, kardiak aritmiler, azalan
kardiak verim ve agir1 vazokonstriksiyondur. Spesifik ilaglara bu komplikasyonlarin her
birini ortadan kaldirmak ig¢in ihtiyag duyulabilir (47). Artan sempatik aktiviteyi
azaltmak i¢in B antagonistler ve sempatolitikler bazi hastalarda faydalidir. Anjiotensin

gevirici enzim inhibitorleri tedavide oldukg¢a etkilidir (2).
Diyet: Na* kisith diyet tavsiye edilir (47).

Diiiretikler: Renal fonksiyonu artirma yoluyla dolasimdaki kan voliimiinii

azaltirlar. Pulmoner 8demli hastalarin tedavisine asil dayanak olan ilaglardir (47, 51). k

Vazodilatatorler: Vendz kapasiteyi artirirlar ve kani gogiis boélgesinden
uzaklastirarak kronik kalp yetmezliklerinde asir1 vazokonstriiktiir sonucu kalp tizerine

binen yiikii azaltarak yasam stiresinin uzamasin saglarlar (47, 51).

Kontraktilite, biyolojik maddelerin 6nceden ve sonradan verilmesiyle kalpte

olusan performanstir (54). Bu ajanlar cAMP konsantrasyon artisi (sentezinin
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kamgilanmasi veya konsantrasyon azalmasmin inhibisyonu ile), Na'-K* ATPaz
pompasin inhibisyonu veya Ca? duyarlihgindaki artts ve Na' kanallarimin
aktivasyonunun uzamasina yol agarak kontraksiyon giiclinii artiran etkiye sahiptirler.
Fakat bu tiir ilaglarin glivenirlik durumlar1 heniiz agiklifa kavusturulamamistir. Pozitif
inotropik etkili ilaglar ile tedavi edilen hastalarda ATP duyarli Na'/K" pompasi inhibe
edilir (2, 47).

2.6. Pozitif Inotropik Etkili Ajanlar

Kalbin kontraksiyon giictinii artiran ajanlara pozitif inotropik ajanlar ad1 verilir
(53). Bu ajanlar kalp kontraktilitesini artirir. Miyokardiyal fonksiyon (6zellikle
kontraktilite) zayiflatildig1 zaman kullanilir (45).

2.6.1. Kalp glikozitleri ve digoksin

w  Lakton halkasi

5-tiyeli lakton halkasi

Karbonhidrat: Dijitoksoz —<j>: 0]

| Ramnoz 0

(Asetik asity  OMKOZ 6-tiyeli lakton halkast

Sekil 5. Kalp glikozitlerinin kimyasal yapilari (55).

Kalp glikozitleri kalp kasinin kontraksiyon giiciinii doza bagli olarak artiran
ajanlardir (56). Digitalis glikozitler en sik kullanilan pozitif inotropik etkili ajanlardir ve
bitkisel kdkenlidirler (47, 57). Bu ajanlarin ilk kullanim 12. yiizyilda ergiivani yiiksiik
otu yapraklanmin (Digitalis purpurea) epilepsi, basagrisi, nemfomani gibi ¢esitli
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hastaliklarda kullaniimasiyla baslamistir. Ancak digitalislerden faydalanmanin sitematik
tanimlamasini ve digitalislerin en biiylik fonksiyonlarinin kalp kasi {izerine oldugunu
1785°te yazdig1 bir makalede yaymlayan William Withering oldu (58, 59). Digitalislerin
pozitif inotropik etkileri ise 1920 sonlarinda belirlenmistir (58). Iki yiiz yildan daha
uzun zamandan beri de kalp yetmezliginin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
ajanlardir (2, 58). Biitiin bunlara rafmen yirminci ylizyil boyunca da bu simif ilaglarin

hem etkinligi hem de giivenirligi tartigma konusu olmaya devam etmistir (58, 60).

Kalp kasmmn kontraksiyonu intraselliiler Ca™ konsantrasyonundaki artisla
baglatilir (59). Digitalis glikozitleri intraselliler Ca™ seviyesini yiikselterek kalbin
kontraksiyon giictinii artirirlar (38, 47, 59). Etkilerini hem noral hem de direkt yolla
gosterirler. Kalbin farkli boliimlerindeki hiicreler digitalislere farkli duyarliliklar
gosterirler (58). Kalp glikozitlerinin kalp kasi tizerindeki etkilerinin sekillenmesinde,
hiicre zar1 iyon degisimi ve kontraktil proteinler tizerindeki etkinliklerinin biiyiik pay:
vardir (18, 60). Bu mekanizmay: su gsekilde Ozetleyebiliriz. Kalp kasi hiicresinin
depolarizasyonu sirasinda zarin, Na* yaninda, Ca*>a kars1 da gegirgenligi artar. Ayrica
zarin depolarizasyon olayi, transversal tubuller aracilifiyla, sarkotubuler sisteminden
Ca™®’un agiga ¢tkmasini artinir (60). Digitalisler uyarilabilir hiicre membranindaki Na*-
K" ATPaz pompasim diisiik konsantrasyonlarda inhibe ederek depolarizasyon sirasinda
hiicre igine giren Na™un hiicre disina ve hiicre distna ¢ikan K 'un hiicre icine aktif
transportunu engellerler ve sonugta miyokart ve diger uyarlabilir hiicrelerde Na'
yogunlugunun artmasina potasyum yogunlugunun ise azalmasina sebep olurlar (40, 60).
Intraselliller sivida bu sekilde Na® yogunlugunun artmasi sarkolemmal membran
yoluyla ters Na"™-Ca™ degisimini aktive ederek intraselliiler Ca™ yogunlugunu artirir (2,
16, 58). Kalp glikozitleri diger taraftan SR kanallarim aktive ederek intraselliiler Ca'*
seviyesini yiikseltirler (48). Boylece ortamdaki Ca* uyar kontraksiyon islevini saglar.
Sonu¢ olarak kardiak sistol siiresince sarkomer uzunlugunu artirarak kalp kasimin
kontraksiyon glictinii artirir (2, 45, 48). Kontraksiyon aninda, oksidasyon sirasinda
meydana gelen kalorik enerji mekanik enerjiye doniisiir. Enerji kaynagimi diger
dokularda oldugu gibi, ATP ve kreatin fosfat olusturur (61). Yetersiz kalp yiiksek
enerjili fosfatlara bagh olan enerjiyi kullanamaz. Aktin ve miyozinden olusan aktino-
miyozin’in kontraksiyonu ise ATP tarafindan saglanir. Kalp glikozitleri ATP nin bu

kontraktil proteinler (aktino-miyozin) tarafindan kullanimini artirarak aktin ve miyozin
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arasinda koprii olusumunu kolaylagtirir ve aktino-miyozin liflerinin kontraksiyon giicii
ve hizim artirirlar. Bu kalp kasnin daha fazla glukoz kullammuni ve dolayisiyla
glikolitik ve oksidatif etkinligini artirnr (59, 62). Bunun sonucu olarak kalp kasi

hiicrelerine karbonhidrat aktarimi kolaylastirir ve tiiketim orani artar (62).

Kalp glikozitleri kontraksiyon (depolarizasyon) sonrast SR Ca*? yiiklenimini
artirirlar (59). ATP duyarh K kanallarinin aktivasyonu digoksinin pozitif inotropik
etkisini artiran bir diger faktordiir (17, 40, 63). Cok sayida kalp glikozit’i olmasina
ragmen digoksin kalp yetmezliginin tedavisinde en yaygin kullamilan digitalis
glikozitidir (17, 47, 58). SR Ca*? salici kanalinin aktivasyonu digoksinin pozitif
inotropik etkisini uzatir (48). Digoksin n6rohormonal etkiye sahiptir. Kalp
kontraktilitesinde 1liml1 bir artiga sebep olan intraselliiler Ca'*? konsantrasyonunu artirr
(38, 47). Tedavi dozunda kullanildiginda “pacemaker” uyar1 olusum otomasyonunu
yavaglatir, maksimum diastol potansiyelini artinr. Sistol siiresini kisaltip diyastol
sliresini uzatarak diyastol esnasinda ventrikiillerin daha fazla dolmasimi saglar ve kalp
yetmezliklerinde kalbin atim hacmini ve debisini arttirir. Sistolden sonra ventrikiil
icerisinde kalan sistol sonu kan miktarim ve diyastol sonu kan basincini azaltir. Bunun
sonucu olarak vendz doniisiimdeki kan miktarini ve kapillerlerdeki hidrostatik basinci

azalttiklarindan 6demi ortadan kaldirir. Digoksin etkisi ¢cabuk fakat kisa stirelidir (17).

Ciddi kalp yetmezligi bulunan hastalarda bir kalp glikoziti periferal kan akimini,
kardiak indeksi ve azalan kalp frekansimi artirir (2). Kronik kalp yetmezliginde
digitalisler plazma aldosteron miktarinda azalmayla birlikte aym1 zamanda plazma renin
aktivitesini de azaltir. Bu kismen artan kardiak verim, b6brekler tizerine direkt etkileri,
sempatik sistemin inhibisyonu, ve/veya atrial natritiretikpeptit (ANP) salgilanmasi
sebebiyle olabilir (2, 58). ANP vazokonstriksiyona neden olan anjiyotensin II
antagonistidir ve konjestif kalp yetmezligi hastalarmin prognozu i¢in &nemli bir
markirdir (2, 52). Ekstraselltiler Na"da artma oldugunda atriumlarin sekresyon
graniillerinden salgilanarak dolasima gecerler. Burada renin ve aldosteron salinimina
engel olarak etkilerini gosterirler. Boylece vazokonstriksiyon ve Na' retensiyonunu

azaltirlar. Kalp yetmezligi durumlarinda ANP seviyesi yliksektir (52).
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2.6.1.1. Digoksin’in toksik etkisi

Digitalisler tedavi dozunda pozitif inotropik etkiye sahip olmalarina karsin
yiiksek dozlarda aritmojenik etkiye sahiptirler (58). Anormal pacemaker aktivitesinden
dolay1 ventrikiiler aritmilere sebep olur (59). Bu ylizden ¢ok dar terapotik indeks (0,5-
1,5 ng/ml) arahifinda kullanilirlar (48, 58). Iskemik durum digoksin’in kalbe olan
toksitesini artiran predispoze faktdrdiir (48). Elektrolit dengesizligi 6zellikle de
hipokalemi digitalislerin toksitesini artiran bir diger faktérdiir (47). Digitalis toksitesi
agir1 derecede intraselliller Ca™ artigina yol agan biiyiik miktarda Na'-K* pompa
inhibisyonu sonucu olugur (2). Digitalis yliksek dozlarda geciken kalp blogunun degisen
derecelerine neden olan atrioventrikiiler dtigimii etkileyebilir. Ciddi konjestif kalp
yetmezligi bulunan hastalarda mortalite riski iizerine digoksinin etkisi diger digoksin
uygulanmayan hastalara gére daha kuvvetlidir (64). Digoksin’in toksisite riskini en aza
indirecek, diger taraftan en etkin yiikleme dozuna karar verebilmek giigtiir. Kalp
glikozitleri tedavisinden en ¢ok faydalanan hastalar bu ilaglarin toksik etkilerinin
goriinmesinde en biiyiik riski tagiyanlardir (58). Yiiksek dozdaki toksisitesi kalpte
ventrikiiler fibrilasyona sebep olarak &liime yol agabilir (17). Iste biitiin bu sebeplerden
dolayr kalp glikozitlerinin etkisi ve giivenirliine yonelik tartismalar hala devam
etmekte ve bilim adamlarini aktivitesi daha giiclii, etki siiresi daha uzun, toksitesi son
derece diisiik alternatif pozitif inotropik etkili ajanlar arastirmaya y®nlendirmektedir

(58, 64).

2.6.2. fyonoforlar

Pressman ve ark. (65) 1964 yilinda mitokondri ve diger membran sistemlerinde
alkali 1yon gegirgenligine neden olan antibiyotiklerin bir sinifini rapor etmislerdir. Bu
antibiyotikler membran lipit fazinda ¢6ziinebilir bir bilesik olarak lipit bariyerleri
arasinda iyonlar1 tagimak igin iyonofor (iyon tagiyicilari) olarak fonksiyon yapan

bilesiklerdir (21, 65, 66).

Belirli katyonlar ile yagda ¢oziinebilir kompleksler olusturan ve biyolojik
membranlar arasinda onlarin tagmiminm kolaylastiran bilesiklere iyonoforlar denir.
Iyonoforlar afinite ozellikleri ve katyonlar igin baglanma segicilikleri yoniinden

birbirlerinden ayrilirlar (67).
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Iyonoforlarin kullamlma amaglart sunlardir.

a) Kanatli ve ruminantlarda koksidiyoz enfeksiyonlarinin tedavisinde (54, 66,

68).

b) Ruminantlarda enerji metabolizmasinin etkinlik derecesini artirmak amaciyla
(66, 68, 69). Hayvanlar i¢in iyonoforlu beslemenin faydali etkileri iyon tagimimim

ustalikla yonlendirmeleri sayesindedir (54).

c¢) Laktik aside bagli kronik asidoz, timpani gibi bazi beslenme bozukluklarin
tedavi amaciyla (66, 68).

Iyonoforlar hiicrenin plazma membranindaki lipit tabakasindan kolayca
gecebildikleri i¢in bazi iyonlarin plazma membranindan taginmasini saglarlar.
Intraselliiler Na* miktarimi ve Na*-K* aktivitesini yiikselterek P, Ca+2, Zn ve Se
emilimini artirirlar (68). Iyonoforlarin viicuttaki bazi biyolojik fonksiyonlarin
arastirilmas: ve hastaliklarin tedavisi amaciyla kullanilmasi ¢ok eskilere dayanmasina
ragmen, ekonomik onemleri 1967 yilinda monensinin kesfedilmesi ile artmistir.
Monensin’in tavuk koksidiyoz enfeksiyonunun tedavisinde etkili oldugu ortaya konmus
ve daha sonra da kanathh koksidiyoz enfeksiyonunun tedavisinde genis olarak
kullanilmaya baglanmistir (66, 70). Bu tarihten sonra iyonoforlarn ruminantlarda,
Ozellikle de sigirlarda besin dontlisimiinii gelistirebildigi kesfedilmistir. Bugiin bilinen
ylizden fazla iyonofor rapor edilmekte, bunlardan ii¢li; monensin, lacalosid, salinomycin
lisanslt ve yaygin olarak ticari amagli kullanimdadirlar. Monensin lisansli olanlarin

icerisinde en yaygin kullanimda olanidir (66).

2.7. Monensin

Sigir ve kanatlilarda koksidiyoz enfeksiyonlarina karsi etkili olan genis
spektrumlu bir antibiyotiktir (68). Polieter karboksilik iyonofor ailesinin bir iiyesidir.
Biyolojik membranlarda tercih edilen Na* iyon tasiyicist olarak bilinir (68, 71, 72).
Bugiine kadar pek ¢ok monensin tiirli tamimlanmistir. Monensin A ve spesifik olarak
monensin A’nin Na* tuzu (bundan sonra basit olarak monensin olarak tammlanacak)
Streptomyces cinnamonensis’den elde edilmigtir. Saf monensin organik ¢oziiciilerde

¢oziilebilen beyaz bir tozdur (66, 68, 69, 72). Siitten kesilmis ve rumeni gelismis
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buzagi, dana, sigir ve kuzularda gelismeyi artirmak amaciyla “Rumensin” ticari ismiyle

satilmaktadir (68, 69).

Son yillarda hiicre biyolojisi ile biyokimyasinin degisik sahalarinda monovalan
iyonoforlarmin kullaniminda 6zellikle Na* iyonoforu olan monensinden biiyiik gapta
faydalanilmaktadir (66, 73). Monensin, Na**a kars1 segiciligi olan bir antibiyotik olup,
antiprotozoer ve antibakteriyel 6zelligi yaninda verim etkinligi veya kazang artig oram
amaciyla ruminant diyetlerinde yaygin olarak kullanilan iyonofordur (66, 67, 68).
Potasyum ile kiyaslandiginda Na' ile on kat daha kuvvetli baglanma 6zelligine sahiptir.
Fakat divalant iyonlar1 baglamaz. Izole edilen hiicrelerde iyonoforlar intraselliiler Na*

yogunlugunu artirirlar (54, 65).

Gastrointestinal bélgede Na* akist ve Na'-K* ATPaz pompa aktivitesindeki artig
emilim miktarin etkileyebilir. Ciinkii ¢ogu besin maddelerinin taginimi Na* transportu
ve Na'-K" ATP az pompasindan saglanan enerji ile saglamir (67). Monensin baslica
Na'- H' degisimini baslatir (65). Monensinin avantajlar1 arasinda minimum seviyede

yan etkileri ve reversibl aksiyon olusturmasi sayilabilir (65, 68).

Monensin hem kiimes hayvanlarinda ve hem de ruminantlarda et veriminin
artisinda kiymetli ve etkilidir. Kiimes hayvanlarinda bu verimlilik artisi koksidiyoz
kontrolii ile elde edilir (65, 74). Ruminantlardaki artis ¢esitli faktorlerin sonucu olarak
goriilmektedir (65). Bunlardan birincisi koksidiyoz kontrolii, ikincisi rumen
mikroflorasinin degistirilmesi, liglinclisii de rumendeki rasyon proteininin yiikseltilmesi
ile gerceklestirilir (65, 68, 74). Monensin kedilerde Toksoplazma gandi’nin intestinal
gelisim déneminde oldukga etkilidir (72).

2.7.1. Monensin’in kimyasal yapis1

Monensin karboksil ve hidroksil gruplar arasinda stabillesen, siklik form yoluyla
iyon bilesimi yeteneginde olan bir agik zincir molekiildiir (Sekil 6). Diger karboksilik
iyonoforlar gibi baglanma yerleri sayesinde metal iyonlar baglar. Monensin’in kimyasal
yapisinda oksijen ve alkil gruplari vardir. Oksijen gruplari yapimin orta kisminda
bulunur ve uygun bir iyonu (Na") baglamakla gérevlidirler. Alkil gruplar ise yapin
dis kismina yayilmigtir ve monensinin biyolojik membranlardan kolayca gegmesini

saglarlar (65, 70).
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Sekil 6. Monensin’in kimyasal yapisi (70).

Sekillenen bosluk igerisinde tam merkezde yiik transfer baglanim yeri, iyon
baglamaktan sorumludur. Iyonofor-iyon kompleksinin dig yiizii biiyiik oranda nonpolar
solventlerdeki bilesimler i¢in yiiksek ¢oztiniirltigii bildirilen nonpolar hidrokarbonlardir.
Biyolojik sistemlerde bu bilesikler membranlarin lipit fazinda serbestge ¢oziiniir ve

membranin bir yiiziinden digerine difiize olur (65).

2.7.2. Biyolojik membranlardan iyon gegcisine etkisi

Monensin’in Na*a karsi olan egilimi diger iyonlara karsi olan egiliminden
oldukca fazladir (54, 65). Monensin hiicre disarisinda Na' baglar ve monensin—iyon
kompleksi formunda hiicre membranindan kolayca gegerek hiicre igerisinde Na‘'u
serbest birakir. Béylece hiicre igerisinde Na* konsantrasyonunda bir artis olusturur (33,
65). Hiicre igerisinde ise monensin H' iyonu baglayarak onu hiicre disarisina tagir ve
hiicre igerisindeki pH’ nin artmasina neden olur (Sekil 7). Béylece monensin tarafindan
olusturulan net etki Na“un H' ile degistirilmesinden, bunu takibende Na'-Ca*
degisimine bagli olarak hiicre igerisindeki Ca*™ konsantrasyonunda artis meydana

getirmekten ibarettir (70).
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Sekil 7. Monensin'in hiicrese]l mekanizmasinin sematik olarak ifadesi (70).

Monensin’in membranlardan gegisi o membranin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerine baglhdir (65). Membranin akiciligl, kalinligi, ¢api, yiikii ve fosfolipitlerin
polar bas gruplarinin yerlesimi, kolesterol kapsami ve protein kapsami gibi faktérlerin
hepsi iyonoforlarin eriyebilirliklerini ve etkinliklerini etkiler. Sonu¢ olarak monesinin
fizyo-farmakolojik etkileri membran kompozisyonuna ve igerdigi farkli komponentlerin

islevsel 6zelliklerine baglhidir (54, 68).

2.7.3. Monensin’in hiicresel etki mekanizmasi

Monensin’in etkileri hem hayvan ve hem de bitki hiicrelerinde olduk¢a hizhdir.
Omegin golgi aparatindaki degisiklikler 2-5 dakika sonra gozlemlenir (65). Kalp
dokusunda monensin’in pozitif inotropik etkisinin oldugu bilinmektedir (33, 72). Bu

etkinin Na™un hiicre icerisine taginmasindan dolay1 olustugu sanilmaktadir. Sodyum
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direkt olarak kas hareketinin sebebi degildir. Daha ziyade Na* iyonunun sarkoplazmaya
girisi ile sonuglanan iyonik dengesizlik, diger bir hiicre cevabini baglatarak indirekt
yoldan kas hareketini bagslatmig olur (65). Bilindigi gibi kalp kasinda kontraksiyon
olusumu hiicre icerisindeki Ca™ konsantrasyonunda meydana gelen artisa baglidir.
Monensin ise dogrudan hiicre igerisinde Ca™® konsantrasyonunda bir artis meydana
getirmez. Ancak hiicre icerisindeki Na© konsantrasyonunda bir artig olusturdugundan,
hiicre igerisindeki Ca* konsantrasyonu da Na*-Ca*degisimine bagl olarak artirir. Bu
pompa, Na* iyonunu hiicre disina, Ca™ iyonunu ise hiicre igerisine pompalar. Hiicre
icerisindeki Ca™ konsantrasyonundaki bu artiy sadece pozitif inotropik etki
olusturmakla kalmaz, ayrica K* iyonunun hiicre igerisine girisinde de bir artis
saglayarak  aksiyon potansiyelinin stiresinde kisalma olusturur (33). Potasyum
iyonunun gegirgenliginde meydana gelen bu artigm Ca™ tarafindan aktive olan K"
kanallarnin  agilmasi ve K™un bu kanallardan hiicre icerisine girmesinden
kaynaklandign samlmaktadir (70). Artan intraselliller Na* iyonu da Na'-Ca*? degisimi
yoluyla intraselliiler Ca™ yogunlugunu artirr. Intraselliler Ca* yogunlugundaki artss,
aksiyon potansiyelinin kisalmasmna yol agan membran K' gecirgenligini artirir. Bu
durum aksiyon potansiyelinin, sonugta sistol stiresinin kisaltmasina neden olur (65, 75,
76). Monensin tarafindan Ca™ saliimi, monensin ile tagian sitoplazmik Na®daki
artistn  sonucu olarak ortaya ¢ikar dedik. Fakat yiiksek konsantrasyonlardaki
monensin'in, Na* dan bagimsiz tarzda direkt olarak SR’dan Ca™* salinmmum baslattig:

tesbit edilmistir (65).

Sodyum-Ca*? degisimi monensin’in hiicresel cevabina aracilik eden ana faktor
olmasina karsin, hiicresel cevabi1 degistiren diger faktér pH degisimidir (54). Klasik
olarak asidoz Na*- Ca*? degisimini inhibe ederek kontraksiyonu azaltir. Oysa alkaloz

Na'-Ca*? degisimini ve SR Ca** saltmumini uyararak kontraksiyonlar artirir (54).

Monensin’in etki mekanizmasinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in bir ¢ok
calismalar yapilmigtir. Bunlardan birisi 1989 yilinda Hugtenburg ve ark. tarafindan
yapilmis ve bu calismada rat ve kobaydan elde edilen papillar kaslar kullamlarak
degisik Ca™ antagonistlerinin etkileri aragtimlmistir (20). Calisma sonucunda
monensin’in rat papillar kaslarinda pozitif inotropik etki olusturmamasina ragmen
kobay kaslarinda bu etkiyi olusturdugu bulunmustur. Bu sonug, monensin’in etki

mekanizmasinin tiirler arasinda farklilik gosterebilecegini ortaya koymustur. Yine bu
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calismada Ca* antagonistleri ile yapilan denemeler sonucunda intraselliiler Ca™
artisinin yine Ca'? tarafindan uyanlan SR Ca*? salici kanallardan salinan Ca*¥’a bagh
oldugu sonucuna varilmistir. Ozaki ve arkadaslar1 1984 yilinda kobay aortas: {izerinde
monensinin etki mekanizmasini aragtirmiglar. Bu c¢alismada monensin tarafindan
olusturulan kontraksiyonlarin o adrenoreseptor antagonistleri olan phentolamine (107
M) veya prazosin (10° M) tarafindan 6nemli 6l¢lide azaltildip1 ortaya konmugtur. Bu
sonuglar 1518inda monensinin olusturdugu kontraksiyonlarin sinir uglarindan salinan
norepinefrine bagli olabilecegi sonucuna varilmistir (77). Monensin kobay papillar
kaslarinda SR dan Ca* salium oramim artirdigs, olusan kontraksiyon hizim zamanla
kaybetmedigi gérilmiistiir. B adrenerjik resepttr blokaji izometrik kontraksiyon {izerine

monensinin etkisini etkilemez (33, 72).

2.7.4. Monensin’in genel etkileri

Monensin bir taraftan rasyonlardaki aminoasitlerin ve proteinlerin rumende
parcalanmasini azaltarak amonyak iiretiminin azalmasini saglarken, diger taraftan diisiik
proteinli rasyonlardaki azotun sindirebilirligini artirmakta ve digkida endojen azot
miktarin1 azaltmaktadir. Diskidaki azot (N) ve amonyak (NHj3) miktarinin azalmasi
protein miktarinin yiikselmesinin belirtisidir (66, 68). Béylece sindirim i¢in mevcut

protein miktarinda ve ince bagirsak aliminda artis meydana getirilir (65).

Monensin ayrica metan iiretimini azaltarak yem enerjisinin bir béliimiiniin gaz
halinde disar1 atilmasina engel olur. Normalde sindirilebilir enerjinin % 10 kadan bu

sekilde israf olmaktadir (66).

Aminoasitlerin ¢ogunlugu Na" tasima sistemi ile tasinmakta ve tasima igin enerji
Na'-K" ATPaz’dan saglanmaktadir. Monensin hiicrede Na*-K* ATPaz aktivitesini
yiikseltir (68). Bu iyonoforlar uygun dozlarda kullanildiklarinda ruminantlarda giinliik
canlt agirlik artigini ve yemden yararlanmay: artirirlar (68).

Ruminantlarda mikrobiyal fermentasyon sonucu karbonhidratlardan ugucu yag
asitleri (U.Y.A.) olugmaktadir (70). Sifirlarda monensin rumen mikroflora
populasyonunu degistirir (65). Monensin rumende rumen fermentasyonunu takiben
U.Y.A. tizerine etki ederek propionik asit % 10-15 oraninda ve daha az olarak ta

izovalerik asit miktarimi artirip, asetik asit, biitirik asit, laktik asit ve valerik asit

28



miktarin1  azaltmaktadir. Dokularda propionik asit, asetik asitten daha iyi
kullamilmaktadir, Bu ylizden gelismeyi artirici bir yem katkl maddesi olarak
kullamilmaktadir (70, 78). Monensin glukozun viicutta donistimiinii artirmakta,

glukoneogeneziste aminoasitlerin kullaniminm azaltmaktadir (66, 68).

Tavukgulukta ve hindi yetistiriciliginde antikoksidiyal profilaksi i¢in monensin
en ¢ok kullanilan polieter antibiyotiklerdendir (72, 79). Yine memeli koksidiyoz
tedavisinde de monensin uzun zamandir kullanilan antiparaziterdir (72, 80). Monensin
parazitin gelismesi yoniinde 6nem tastyan Na* ve K' ile bilesikler olusturarak
koksidiyostat ve koksidiyosit etki yapar. Monensin hiicre membranindan iyon taginimim
saglayarak koksidiyoz etkenlerinin diren¢ kazanmalari i¢in gerekli ortamin

sekillenmesini engeller (68).

Monensin yiiksek dozlarda kardiak verimi artirir, kan basincini yiikseltir ve uzun
siiren pozitif inotropik etki {iretir. Iyonoforlarin koroner cevabi adrenerjik antagonistler
tarafindan bloke edilemez (33, 72). Iyonoforlarin pozitif inotropik etkisi hiicre igerisine
giren Na' iyonu tarafindan devam ettirilir. Monensin myocardial O, tiiketimini artirr.
Monensin bunun diginda hematokrit ve hemoglobin degerlerinde de bir artis meydana

getirir (72).

2.7.5. Metabolizmasy

Monensin hayvanlarda oral yolla kullanilmaktadir. Ruminantlarda ve tek
midelilerde bir saatte absorbe olarak karacigerde hizli bir gekilde metabolize olur.
Dokularda birikmemekte, safra ve diski ile atilmaktadir. Monensin metabolitlerinin

ancak % 1°den daha azi idrar ile atilmaktadir (68).

2.7.6. Toksik etkileri

Monensin’in LD-50 dozunun terap&tik doz olan ED-50ye oranina bakildiginda
kullanim dozu ile toksik dozu arasindaki mesafenin genis oldugunu ve ilacin toksik
olmadig: goriliir (68). Atlar, diger tek tirnaklilar ile koyunlar diisiik dozda monensin
zehirlenmelerine oldukc¢a duyarlidirlar (68). Tavuk, sigir, kegi, kopek ve domuzlarda

rasyonda asiri dozda monensin bulunmasi halinde ciddi monensin toksikasyonlar
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goriilmektedir. Ortalama letal doz (LDsg) kg viicut agirhifina; atlar da 2-4 mg (70),
sigirlarda 50-80 mg, tavuklarda 200 mg’dir (65).

Monensin hiicre fonksiyonunun bozulmasinda da direkt rol oynar (65). Uygun
sartlar altinda asir monensin Na* ve Ca' akiimiilasyonunu bloke edebilir (65).
Memelilerde monensin toksikasyonlarinin fiziksel etkileri yaygin olarak; anoreksi,
diare, depresyon, uyusukluk, terleme, siyanoz, rumen atonisi, ataksi, aritmi, tasikardi,
kalp carpintisi, egzersizi takiben koma ile birlikte ani 6ltimlerdir (81). Arka bacaklarda
goriilen sertlesme, kalp vurum sayisindaki artig ve elektrokardiografik bozukluklar da
monensin  zehirlenmesindeki ©&nemli bulgulardir. Serumda Na® ve K' artig,
elektrokardiogramda P dalgasinda piklesme, myokardiyal dejenerasyona bagl olarak
QRS kompleksinin deforme oldugu bildirilmektedir (65, 68, 81). Otopsi ve
histopatolojik bulgularda ise rumenitis, kataral gastroenteritis, safra kesesi mukozasinda
6dem ve hiperemi, bobrek ve karaciferde dejenerasyon, nefrozis, glomerulonefritis,
ganglion hiicrelerinde dejenerasyon, organlarda hemosiderozis, hyalin myocardial
dejenerasyonu, myokardial hemoraji ile pulmoner 6dem, konjesyon, vakuolizasyon ve
iskelet kalp hasann goézlenmektedir (65, 68, 81). Kalp kasi hiicresinde gelisen hasarin

mikroskobik goriintiistinde kontraksiyon bantlarinda nekroz gézlenir (81).

Monensin’in degisik bir etkisi 1983 yilinda Van Vleet ve Ferrans (82) tarafindan
ortaya konulmustur. Bu aragtirmaya goére monensin’in toksik dozunda diafram, vastus
lateralis, semitendinosus, triceps ve interkostal kaslarda siddetli, longissimus lomburum
kasinda orta derecede, dilde hafif derecede nekrozlar olugturulmugtur. Tip-1 fibriller
iceren kaslarda nekrozun daha siddetli oldugu goriilmiigtir. Monensin tarafindan
olusturulan miyotoksisitenin biyokimyasal patogenezisinin Ca™’un agir1 bir sekilde

hiicre igerisinde artmasina bagli oldugu sanilmaktadir (70).

Kiimes hayvanlarinda monensin toksikasyonlarinin dig belirtileri uyusukluk,
asint susuzluk, istahsizlik, depresyon ve paralizdir (74). At, sigir, domuz ve kiimes
hayvanlarinda en tutarli mikroskobik gozlemler kalp kas: hiicrelerinde dejenerasyon ve
vakuolizasyondur. Fazla Ca™ yiiklenimi hiicre Sliimiiniin potansiyel sebebi olabilir.
Iskemide hiicresel dizfonksiyon goriilebilir. Hiicre eger ciddi olarak zarar grmemisse

etkiler gecicidir (65).

30



2.8. Kalsiyum Kanal Blokorleri

Bu gruba giren ilaglar etkili koroner vazodilatasyonunu olusturduklarindan
dolay1 iskemik kalp hastaliklarinin tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (83).
Ca™ kanal blokerleri damar duvarindaki diiz kas hiicrelerine Ca*? girigini inhibe ederek,

koroner kan akimini artirirlar (83). Bunlar kimyasal yapilarina gore 5 gruba ayrilirlar.
1-Fenil Alkalamin tlirevleri (verapamil, gallopamil).
2-Dihidropiridin tlirevleri (nifedipin, nikardipin, nitrendipin, nimodipin, vb.).
3-Benzodiazepin tiirevleri (diltiazem).
4-Piperazin tiirevleri (sinarizin, flunarizin ve lidoflazin).
5-Diarilaminopropilamin (bebridil).

Ilk 3 gruptaki ilaglar 6zellikle vaskiiler diiz kaslarda ve myokart hiicre
membraninda depolarizasyon olayinda, voltaja bagli Ca™ kanallarindan ekstraseliiler
Ca**un hiicre igerisine girisini engelleyen selektif ilaglardir. Diger selektif olmayan
Ca™ kanal blokérleri hiicre membramunda voltaja bagimli Ca™ kanallarinin yani sira,

Na" kanallarin1 da bloke ederler (57).

2.8.1. Hiicresel etki mekanizmalar:

Kalsiyum hiicre igerisine esas olarak membrandaki voltaj bagimli Ca*
kanallarindan girer. Voltaj bagimh Ca*? kanallan hiicre depolarize olunca agilirlar. Bu

kanallar;
1- Yiiksek voltajla aktive edilenler (L tipi),
2- Diisiik voltajla aktive edilenler (T tipi),
3- Orta derecede voltajla aktive edilenler (N tipi) olmak tizere 3 tiptir.

L tipi Ca*? kanallar, kalp ve diiz kaslarda yaygin olmak tizere, ¢izgili kaslarda
bulunurlar ve gesitli ilaglara ait reseptorleri igerirler. Kalsiyum kanal blokorleri, L tipi
kanallardaki bu reseptorlere baglanarak Ca*? kanallarinin acilmasimi ve membrandan
hiicre igine Ca* girisini biiyiik dl¢tide engellerler. Bunun sonucunda kasta gevseme
meydana gelir. Ortamda Ca** iyon konsantrasyonu artarsa veya sempatomimetikler gibi

hiicreye Ca™ girisini artiran ilaglar verilirse, Ca™ kanal blokérlerinin etkisi tersine
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gevrili. T tipi Ca™ kanallan uyanlabilen hiicrelerde bulunurlar ve Ca™ kanal
blokérlerine duyarli degildir. Hiicre membramndaki bir diger Ca*? kanali da reseptore
bagli Ca"? kanallaridir. Bunlar Ca* ile birlikte Na™u da gegirirler. Ca'? kanal blokérleri

bu tip kanallan fazla bloke edemezler (57).

Nifedipin: Dihidropiridin grubu Ca™ kanal blokorlerinin prototipidir.
Damarlardaki vazodilator etkisi verapamilden zayiftir. Bu ylizden biitiin hipertansiyon
sekillerinde, pulmoner hipertansiyonda kullanilir. Verapamilden daha gii¢lii koroner
dilatoriidiir. Nifedipinin antiepileptik etki potansiyeli de mevcuttur (57). Miyokardiyal
iskemi ve reperflizyon yaralanmasina kars: kalbi koruyucudur. Nifedipin kardiak nitrik
oksit iretimini artirma yoluyla koroner kan akimimi artinir (83). Diisiik
konsantrasyonlarda bifazik kontraksiyonlarin ikinci komponentini inhibe eder. Bununla

birlikte yiiksek konsantrasyonlarda, kontraksiyonlarin birinci komponentini azaltir (45).

Tapsigargin: SR Ca*? ATPaz segici inhibitoriidiir (84). SR Ca*?> ATPaz pompasi

ile sarkoplazmadan SR’a Ca*? geri alimim engeller (38).

2.8.2. Genel etkileri

Koroner damarlar1 genisleterek iskemik miyokardin kan akimini artirirlar.
Periferik arteriyolleri genisleterek kan basincini diistiriirler. Artériyoller veniillere gére
bu ilaglara daha duyarhdirlar. Nifedipin kan basincini digerlerine goére .daha fazla
diigtirtir ve refleks tagikardi olusturur. Kan basimncinin diismesi ile sol ventrikiiliin
oniindeki yiik (after-load) azaltilir. Sonugta myokardin O, tiiketimi azaltilmig olur.
Myokardin kontraksiyon giiciinii ve atim sayisim1 azaltarak kalbin O, kullanimin
azaltirlar. Negatif inotropik etki, kalp yetmezliginde sorun olusturabilir. Kalsiyum kanal
blokorleri, kalpte iskemik bolge cevresindeki kollateral koroner arterleri agarak kan

akimini artirirlar (57).

2.8.3. Tedavide kullanimlar

Kalsiyum kanal blokorlerinin kalp ve damar sistemi ile ilgili yerlesmis
indikasyonlar1 (antianjial, antihipertansif ve antiaritmik) diginda hipertrofik
kardiomiyopati, Raynould sendromu, ateroskleroz, serebrovaskuler hastaliklar ve

migren tedavisinde kullamlir (57).
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2.8.4. Toksisite _

Ciddi kardiak depresyon, kardiak arrest, bradikardi, A-V blok ve konjestif kalp
yetmezligi meydana gelebilir. Vazodilatasyona bagh flushing, hipotansiyon, sersemlik,
basagrisi, bulanti, konstipasyon, periferik 6dem, pulmoner 6dem ve hinltili solunum
diger yan etkileridir. Glukoza tolerans: azaltirlar. Ilacin birden kesilmesi agir iskemik
nébetlere veya myokart infaktiistine sebep olabileceginden, dozu giderek azaltarak
kesmek gerekir (57).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

3.1.1. Deney hayvani materyali

Bu ¢alismada Saglik Bakanlig: Hifzisthha Enstitiisti’ne bagh serum ¢iftliginden
temin edilen 3 aylik, 400-600 g agirliginda 60 adet saglikli kobay (guinea pig)
kullanildi. Kobaylar deney hayvam {initesindeki 60x90x45 ebatlarinda 5 adet 1zgaral,
metal kdsebentli, tel 6rgiilii kafeslerde barindirildi. Biyolojik ritimlerinin diizenli olmas
igin 22 °C sabit 1sida 12 saat 151k, 12 saat karanlik bir ortamda hijyenik sartlarda
barindinldi. Kobaylar standart pelet rat yemiyle adlibitum beslenildi. Su ihtiyacim
kargsilamak i¢in her bir kafese her giin i¢in 1,5 kg yesil sebze (1ahana, marul) kondu.

3.1.2. Kullamlan alet ve malzemeler

May TDA 97, Polygraph systems, Commat, Ankara, Tiirkiye
May FDT10-A isometric transducer, Commat, Ankara, Tiirkiye
May WBC 3044 V3 su banyosu ve sirkiilatérii, Commat, Ankara, Tiirkiye
BEL Engineering MARK hassas terazi, AL 1001, Italya

Orion pH metre 420A, Boston, ABD

PURE RO Distile su cihazi, Almanya

VELP Engineering ARE 1sitmal1 manyetik karigtirici, Italya
Balik

Bosch Derin dondurucu

Bosch buz dolab:

Genex Beta Otomatik pipet

Ausculop bistiiri

Makas

Penset
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Katarakt makaslari
Ipek iplik

Kiivet.

3.1.3. Kimyasallar

Kalsiyum klorid (CaCl;), Sigma Chemical CO. St.Louis, ABD

Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA), Sigma Chemical CO. St.Louis; ABD
Glukoz, Sigma Chemical CO. St.Louis, ABD

Magnezyum klorit 6 sulu (MgCl,6H,0), Merck KGaA, Darmstadtt, Almanya
Potasyum klorid (KCl), Sigma Chemical CO. St.Louis, ABD

Sodyum bikarbonat (NaHCO3), Sigma Chemical CO. St.Louis, ABD
Heparin, Sigma Chemical CO. St.Louis, ABD

Sodyum Klorit (NaCl), Sigma Chemical CO. St.Louis, ABD

Choline Cloride (CsH4NOCI), Sigma Chemical CO. St.Louis, ABD

Hepes (CgHsN204S), Sigma Chemical CO. St.Louis, ABD

Sodyum dihidrojen fosfat (NaH,POy,), Sigma Chemical CO. St.Louis, ABD
Dimetil stilfoksit (DMSO), Merck KGaA, Darmstadtt, Almanya
Dipotasyum hidrojen fosfat (K;PH,), Merck KGaA, Darmsfadtt, Almanya
Sodyum hidroksit (NaOH), Sigma Chemical CO. St.Louis, ABD

Potasyum hidroksit (KOH), Sigma Chemical CO. St.Louis, ABD

3.1.4. Ilaglar

Digoksin, Sigma Chemical CO. St.Louis, ABD

Monensin, Sigma Chemical CO. St.Louis, ABD
Nifedipin, Sigma Chemical CO. St.Louis, ABD

Tapsigargin, Sigma Chemical CO. St.Louis, ABD
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Fenilefrin, Merck KGaA, Darmstadtt, Almanya

Kafein, Merck KGaA, Darmstadtt, Almanya
3.2. Metot

3.2.1. Gruplarin olusturulmasi

Bu c¢alisma kontrol grubu ile monensin ve digoksin uygulanan 2 deneme
grubundan olusmustur. Olusturulan deneme gruplari 4 farkli deneyde (Normal, Na*’suz
ve Ca'*suz Krebs soliisyonunda ve ayrica Tapsigargin uygulamasindan sonra) test
edildi. Ug ¢alisma grubu olmasina kargin gahgilabilecek sadece 2 izole organ banyosu
oldugundan, 3 deneme grubu ayn: anda test edilemedi. Hayvanlar arasindaki farkliliktan
dogabilecek sonuglar1 ortadan kaldirmak igin ¢aligmada “Incomplete Blok Dizaym”
kullanildi. Giinde 1 kobay kullanild: ve herbir kobaydan 2 adet papillar kas elde edildi.
Elde edilen bu kaslar deney gruplarina rastgele dagitildi. Herbir deneyde 15 adet kobay
ve 30 adet papillar kas olmak tizere toplam 60 adet kobay ve 120 adet papillar kas
kullanildi.

3.2.2. Transdiiserin kalibrasyonu

Kontraksiyon giiciiniin dl¢timiinde kullamlacak transdiiserler her bir deneyin

baslangicinda 1000 mg agirlik kullanilarak kalibre edildi (54).

3.2.3. Papillar kaslarin hazirlanmasi ve asilmasi

Papillar kaslarin izolasyonu igin kobaylar heparinize edildikten (2000 IU, IP)
otuz dakika sonra baglar1 servikal dislokasyon ile kesildi. Gogiis sol taraftan torakotomi
ile agildi. Kobaylarin kalpleri huzli bir sekilde ¢ikarildiktan sonra ici soguk (+4 °C)
Krebs soliisyonu ile dolu bir beher igerisine konuldu. Krebs soliisyonunun igerigi su
bilesimde olacak sekilde hazirlandi [mmol/L]: NaCly: 125, KCl: 4.1, MgCl: 1.4,
NaHPOyq: 2.5, NaHCOs: 23.5, CaCly: 2.2, glukoz: 10.9. Solusyonun pH’s1 NaOH ile
7.50- 7.60 civanina getirildi. Perikardiyum uzaklastirilip, aorta ve a. pulmonalis
kesildikten sonra kalpler aym soliisyonu igeren ikinci bir beher igerisine konuldu ve
kam yikandi. Daha sonra igerisinde Krebs soliisyonu bulunan ve stirekli % 100 O, ile

perfiize edilen cam bir kap igerisine aktarildi. Her bir kalbin sol ventrikiiliistinden iki
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papillar kas zedelenmemesi i¢in dikkatli bir sekilde izole edildi. Papillar kaslarin ¢ap:
yaklagik 0,5-1.0 mm, uzunlugu 4-5 mm civarindaydi. Kaslar daha sonra 100 um
¢apinda ipek iplik ile bagland: . Papillar kaslarin bir sonu igerisinde 2. 2 mmol /L CaCl,
iceren Krebs soliisyonu bulunan izole organ banyosunda L bigiminde ucu biikiilmiig
cam ¢engellere asildi. Papillar kasin mitral kapagi tutan kordo tendinia ucu ise
kontraksiyon giictinii 6lgen transdiisere hassas bir gekilde baglandi. Kaslarin deneme
baslangi¢ gerilimi her ¢alismada 700 mg olacak sekilde ayarlandi ve izole organ
banyosunda % 95 O, ve % 5 CO, karigimi ile 37 °C de siirekli perfiize edildi. Gelisen

gerilim izometrik olarak “force transdiiser” ile mg olarak §l¢iildii ve kaydedildi.

3.2.4. Ilaglarin stok soliisyonlarmmn hazirlanmasi

3.2.4.1. Digoksin’in stok soliisyonunun hazirlanmasi

Digoksin’in (Sigma Chemical CO., St. Louis, MO) % 70’lik etil alkol ile 1.5
mmol/L’lik stok soliisyonu hazirlandi ve +4 °C de buzdolabinda sakland: (41).
Hazirlanan bu stok soliisyonundan reservuara ilave edilmesiyle digoksin’in organ
banyosundaki younlufunun 3 umol/LL olmasi saglandi. Etil alkoliin banyo
soliisyonundaki yogunlugu % 0,1°1 gegmedi.

3.2.4.2. Monensin’in stok soliisyonunun hazirlanmasi

Monensin’in (Sigma Chemical CO., St. Louis, MO) % 70°’lik etil alkol ile 3.5
mmol/I’lik stok soliisyonu hazirlandi ve +4 °C’de buzdolabinda saklandi (41). Bu stok
sollisyonundan alinan monensinin rezervuara ilave edilmesiyle organ banyosundaki
yogunlugun 10 umol/L olmas: saglandi. Etil alkoliin banyo soliisyonundaki yogunlugu

% 0,1’1 gegmedi.

3.2.4.3. Tapsigargin’in stok soliisyonunun hazirlanmasi

Tapsigargin’in (Sigma Chemical CO., St. Louis, MO) DMSO igerisinde 1
mmol/L’lik stok soliisyonu hazirland1. Hazirlanan stok soliisyonu oda sicakliginda (22-
23 °C) sakland: ve giines 1s1gindan korundu. Tapsigargin’in organ banyosundaki en son
yogunlugunun 200 nmol/L olmast saglandi (84). DMSO yogunlugu ise % 0,1°i
gecmedi.
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3.2.4.5. Kafein’in stok solusyonunun hazirlanmasi

Kafein’in (Sigma Chemical CO., St. Louis, MO) metil alkol igerisinde 5
mmol/’lik stok soliisyonu hazirlandi. Hazirlanan stok soliisyonu +4°C’de saklandi.

Kafeinin organ banyosundaki en son yogunlugunun 20 pmol/L olmas: saglandi (59).

3.2.4.6. Fenilefrin’in stok soliisyonunun hazirlanmasi

Fenilefrin’in (Sigma Chemical CO., St. Louis, MO) distile su igerisinde 10
mmol/L’lik stok soliisyonu hazirlandi ve +4 °C’de saklandi. Fenilefrinin organ

banyosunda en son yogunlugunun 70 umol/ | olmas1 sagland: (85).

3.2.4.7. Potasyum Kklorid’in stok soliisyonunun hazirlanmasi

Potasyum klorid’in (Sigma Chemical CO., St. Louis, MO) distile su igerisinde
40 mmol/l lik stok soliisyonu hazirlandi. Bu stok soliisyonundan otomatik pipetle alinan
potasyum klorid’in organ banyosunda en son yogunlugunun 1 mmol/L olmas: saglandi
(86).

3.2.5. Normal Krebs soliisyonunda digoksin’in kobay papillar kaslarinin

kontraksiyon giicii iizerine etkisinin arastirilmasi

Izole edilen papillar kaslar izole organ banyosuna baglandiktan 35 dakika
(adaptasyon periyodu) sonra digoksin’in stok soliisyonundan otomatik pipetle alinp,
igerisinde Krebs sollisyonu bulunan organ banyosunun rezeryuarlanna 3 pmol/L ilave
edildi. Kaslarin kontraksiyon gliglerinin transdiiser verileri 2 saat siire ile mg olarak
kaydedildi. Her deneme sonunda kaslar aparattan ayrilip atildi. Banyo, sicak distile su

ile firgalanarak temizlenildi. Uygulama 10 kez tekrar edildi.

3.2.6. Normal Krebs soliisyonunda monensin’in kobay papillar kaslarmnin

kontraksiyon giicii iizerine etkisinin arastiriimasi

Izole edilen papillar kaslar izole organ banyosuna baglandiktan 35 dakikalik
adaptasyon periyodundan sonra, monensin’in stok soliisyonundan otomatik pipetle
alinip icerisinde Krebs soliisyonu bulunan organ banyosunun reservuarlarina 10 pumol/L

ilave edildi. Kaslarin kontraksiyon gliglerinin transdiiser verileri 2 saat siire ile mg
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olarak kaydedildi. Her deneme sonunda kaslar aparattan ayrilip atildi. Banyo, sicak
distile su ile fir¢alanarak temizlendi. Uygulama 10 kez tekrar edildi.

3.2.7. Normal Krebs soliisyonunda kontrol ¢caligmasi

Izole edilen papillar kaslar izole organ banyosuna baglandiktan 35 dakikalik
adaptasyon periyodundan sonra, % 70°lik etanolden % 0.1 oraninda ilave edildi. iki saat
adaptasyon periyodunda tekrar beklendi. Daha sonra kaslarin canliligini tespit amaciyla
fenilefrin’in stok sollisyonundan otomatik pipetle alinarak igerisinde Krebs soliisyonu
bulunan organ banyosunun reservuarlarina 70 pmol/L ilave edildi. Kontraksiyonun
olusmasi i¢in 2 saat beklendi. Her deneme sonunda kaslar aparattan ayrilip atildi. Banyo

sicak distile su ile firgalanarak temizlendi. Uygulama 10 kez tekrar edildi.

3.2.8. Monensin ve digoksin’in Na*’suz Krebs soliisyonunda kobay papillar

kaslarimin kontraksiyon giicii iizerine etkilerinin arastirilmasi

Bu deneylerde normal Krebs soliisyonu yerine Na™ icermeyen Krebs soliisyonu
hazirlandi. Soltisyonun ozmotik basincini degistirmemek icin NaCl yerine aym
miktarda kolin klorid kullanild: (45). Sodyum igermeyen Krebs soliisyonunun igerigi su
bilesimde olusturuldu [mmol/L]: Kolin Klorid: 116, KCI: 4.1, MgCl,: 1.4, K,HPOq: 2,
Glukoz: 10.9, CaCly: 2.2, Hepes: 10. Soltisyonun pH’st KOH ile 7.5-7.6 civarina
ayarlandi (21). Normal Krebs soliisyonunda yapilan deneyler aynen Na' icermeyen

Krebs soliisyonunda tekrar edildi.

3.2.9. Monensin ve digoksin’in Ca*¥suz Krebs soliisyonunda kobay papillar

kaslarimin kontraksiyon giicii iizerine etkilerinin aragtirilmasi

Bu bolimde normal Krebs soliisyonu yerine Ca*? icermeyen Krebs soliisyonu
hazirlandi. Bu amagla Krebs soliisyonuna Ca’™ yerine 0.01 mmol/l EDTA ilave edildi.
Kalsiyum igermeyen Krebs soliisyonunun igerigi su bilesimde olusturuldu [mmol/L]:
NaCl,: 125, KClL:4,1, MgCl,: 1,4, NaH,POq: 2,5, Glukoz: 10,9, EDTA: 0,01, NaHCOs:
23,5. Soltisyonun pH’st NaOH ile 7,5-7,6 civarina ayarlandi (87). Normal Krebs
soliisyonunda yapilan deneyler aynen Ca* igermeyen Krebs soliisyonunda tekrar edildi.
Ancak deneylerin sonunda kaslarin canliligint tesbit etmek amaciyla fenilefrin yerine 30

pumol/L dozunda kafein ilavesi yapildi.
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3.2.10. Monensin ve digoksin’in Tapsigargin ile SR’u Ca™ yoniinden

bosaltilmis papillar kaslarin kontraksiyon giicii iizerine etkilerinin arastirilmasi

Papillar kaslar izole organ banyosuna baglandiktan 35 dakikalik adaptasyon
periyodundan sonra Tapsigargin igerisinde normal Krebs soliisyonu bulunan izole organ
banyosunun haznesine 200 nmol/L ilave edildi (84). iki saat beklendikten sonra normal
Krebs soliisyonunda yapilan deneyler aynen tekrar edildi. Deneylerin sonunda kaslarin
canlilifim tesbit etmek amaciyla fenilefrin’in stok soliisyonundan otomatik pipetle

almarak igerisinde Krebs soliisyonu bulunan organ banyosunun reservuarlarina 70

pmol/L ilave edildi.

3.2.11. Istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama + standart sapma seklinde ifade edildi ve varyans analizi
(ANOVA) kullamlarak analiz edildi. Ortalamalar arasindaki farklar Tukey testi
kullanilarak tespit edildi ve P < 0.05 istatistiksel farkhilig1 g6sterildi (88, 89).
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4. BULGULAR

4.1. Digoksin’in Kobay Papillar Kaslarinin Kasilma Giicii Uzerine Etkisi

Digoksinin papillar kaslarin kasilma giicli tizerine olan etkisi Sekil 8 ve Tablo

1°de gosterildi. Digoksin uygulamasindan sonra kontraksiyon baglangigc zamam ( KBZ)
58,6+14,5 dakikada, pik seviyeye ulasma zamam (PSUZ) 70 dakikada,

kontraksiyondaki maksimum artig (KMA) % 90,6+16,5 oraminda gergeklesti. Pikten

sonra kontraksiyon giicii izla azalmaya bagladi.

Digoksin ilavesi

Sekil 8. Normal Krebs soliisyonunda 3 pmol/L digoksin’in kobay papillar kaslar

tizerine olan etkisi.
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4.2. Monensin’in Kobay Papillar Kaslarmin Kasilma Giicii Uzerine Etkisi

Monensin uygulamasindan sonra KBZ 41,1+5,1 dakikada, PSUZ 70 dakikada,
KMA % 102+23,5 oraninda gergeklesti. Iki saat boyunca kontraksiyon aym seviyede
kaldi ve digoksinde oldugu gibi azalma goriilmedi (Sekil 9, Tablo 1).

Sekil 9. Normal Krebs soliisyonunda 10 pmol/LL ‘monensin’in kobay papillar

kaslar tizerine olan etkisi.
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4.3. Normal Krebs Soliisyonunda Kontrol Caliymasi

Papillar kaslarda etanol ilavesinden sonra 2 saat boyunca kontraksiyon
olusmadi. Buna karsin ortalama % 5,5+4,7 oraninda negatif inotropik etki olustu.
Deney sonunda kaslarin canliliklarini tesbit etmek i¢in verilen fenilefrin ise 40 dakika

sonra papillar kaslarda kontraksiyon olusturdu ($ekil 10, Tablo 1).

Etanol
ilavesi Fenilefrin ilavesi

10 dk

Sekil 10. Normal Krebs soliisyonunda kontrol ¢aligmasi.
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4.4. Digoksin’in Ca'? icermeyen Krebs Soliisyonunda Papillar Kaslarn
Kontraksiyon Giicii Uzerine Etkisi

Digoksin uygulamasindan sonra KBZ 14,5+3,8 dakikada, PSUZ 60 dakikada,
KMA % 66+4,8 oraninda gergeklesti (Sekil 11, Tabo 1).

Digoksin ilavesi

Sekil 11. Kalsiyum icermeyen Krebs sollisyonunda digoksin’in papillar kaslar

tizerine olan etkisi.
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4.5. Monensin’in Ca*? Icermeyen Krebs Soliisyonda Papillar Kaslarm

Kontraksiyon Giicii Uzerine Etkisi

Monensin uygulamasindan sonra KBZ 10,6+1,8 dakikada, PSUZ 45 dakikada,
KMA % 122+24,6 oraninda gergeklesti (Sekil 12, Tablo 1).

Monensin
ilavesi

Sekil 12. Kalsiyum i¢cermeyen Krebs sollisyonunda monensin’in papillar kaslar

tizerine olan etkisi.
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4.6. Kalsiyum Icermeyen Krebs Soliisyonunda Kontrol Calismas:

Papillar kaslarda % 70 lik etanol ilavesinden sonra, 2 saat boyunca kontraksiyon
olusmadi. Buna karsin ortalama % 8+5,3 oraninda negatif inotropik etki olustu. Deney
sonunda kaslarin canliliklarini tesbit etmek igin verilen kafein ise yaklagik 45 dakika
sonra kontraksiyonlar olusturdu (Sekil 13, Tablo 1).

Kalsiyum igermeyen Krebs soliisyonunda kontrol, digoksin ve monensinin
etkilerini karsilagtirdigimizda; hem digoksin hem de monensinin kontraksiyonun
baglangic zamani ve kontraksiyonun maksimum artig orami yénlerinden kontrole gére
anlamli fark bulundu. Digoksin ile monensinin etkilerini kendi aralannda
karsilastirdigimizda hem KBZ hem de K.M.A. yoniinden anlamli fark oldugu,
monensinin digoksinden istatistiki olarak anlaml derecede kaslar1 erken kontraksiyona

baslattig1, daha fazla kontraksiyon giictinde arﬁ§ sagladifi, daha hizli pik seviyeye

ulagtirdig; goriildi.
Etanol
ilavesi  Kafein ilavesi
o
£ I / \
Q .
3| .
10 dk

Sekil 13. Kalsiyum icermeyen Krebs soliisyonunda kontrol ¢alismasi.
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+2,

4.7. Monensin’in Tapsigargin ile SR Ca™*u Bosaltilmis Papillar Kaslar

Uzerindeki Etkisi

Tapsigargin uygulamasindan sonra inotropik etkide degisiklik i¢in iki saat
beklendi. Burada da genel olarak negatif inotropik etki olustu. Daha sonra monensin
uygulandi ve uygulamada KBZ 49,7+3,5 dakikada, PSUZ 90 dakikada, KMA %
121,7+20,2 oraninda gergeklesti (Sekil 14, Tablo 1).

Tapsigargin Monensin
ilavesi

Sekil 14. Normal Krebs soliisyonunda Tapsigargint+Monensin’in etkisi.
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4.8. Digoksin’in Tapsigargin ile SR’u Bosaltilmis Papillar Kaslar
Uzerindeki etkisi

Tapsigargin uygulamasindan sonra 2 saat siireyle kaslarda negatif inotropik etki
olustu. Daha sonra digoksin uyguland1 70 dakika siireyle thapsigarginin digoksinin
pozitif inotropik etkisini énemli dl¢tide engelledigi gﬁzlendi.bDigoksin kaslarda sadece
13,3 + 2,8 oraninda kontraksiyon giiclinde artis gergeklestirdi. En son olarak kaslarin
canlilifini tesbit etmek i¢gin fenilefrin uyguland:i ve 45 dakika sonra da kontraksiyonlar
gelismeye baglad1 (Sekil 15, Tablo 1).

T apsigargin

ilavesi

- Digoksin Fenilefrin ilavesi
|

o

g | |

Sekil 15. Normal Krebs soliisyonunda Tapsigargin+DigoksintFelinefrin

uygulamasi ile kontrol ¢alismasi.
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4.9. Tapsigargin ile Hiicrelerinin SR’u Bosaltilmig Papillar Kaslar Uzerinde

Kontrol Caliymasi
Tapsigargin uygulamasindan sonra kaslarda negatif inotropik etki olustu.

Tapsigargin ilavesinden 2 saat sonra, %70 lik etanol ilave edildi ve bu siire zarfinda %

8 lik negatif inotropik etki gelisti. Iki saat sonra da kaslarin canliligini tesbit etmek icin

fenilefrin ilave edildi ve kontraksiyonlar olustu (Sekil 16, Tablo 1).

Tapsigargin = Eranol

o ilavesi ilavesi
E
=4 l Fenilefrin ilavesi
10 dk l
Sekil 16. Normal Krebs soliisyonunda Tapsigargin+Etanol+Fenilefrin

uygulamas: ile kontrol ¢alismasi.
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Tablo 1. Kontrol ve deneme gruplarinda papillar kaslarin kontraksiyon baglangig
zamani (dk) ve kontraksiyondaki maksimum artiglari (%).

Kontraksiyon Kontraksiyondaki

Deney Tipi .
Baslangi¢ Zamani (dk) Maksimum Artis (%)

Deney 1 (Normal Krebs Soliisyonu)

Kontrol —— -5,54,7
Digoksin 58,6+14,5 90,6+16,5*
Monensin 41,2+5,1 102,0+23,5*

Deney 2 (Na* Icermeyen Krebs Soliisyonu): Bu deneyden iyon dengesizligine bagli

olarak gelisen erken kuvvetli kontraktiirden dolay: sonug alinamadi.

Deney 3 (Ca'*? Icermeyen Krebs Soliisyonu)

Kontrol -—-- -8,0+5,3
Digoksin 14,5+3,8 66,0+4,8*
Monensin 10,6+1,8 122,0+24,6*°

Deney 4 (Tapsigargin ile SR 'un Bogaltilmasi)

Kontrol -—— -16,0+5,3
Digoksin 32,7+9,6 13,3+2,8*
Monensin 49,7+3,5 121,7+£20,2*°

Degerler ortalama + standart sapma olarak belirtilmisgtir.
* Kontrol ve deney gruplan kargilagtirildiginda P < 0,051 ifade etmektedir.
° Deney gruplari kendi aralarinda kargilastirildiginda P < 0,05°1 ifade etmektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Genel anlamda kardiyovaskiiler hastaliklar, 6zelde ise kalp yetmezligi 21.
yiizyilda insan sagligini tehdit eden hastaliklar siralamasinda en ciddi saglik sorunu
olarak ilk siraya yerlesmistir (2, 5, 6). Giintimiizde kalp yetmezliginin klinik tedavisinde
yaygin olarak kullanilan digoksin, toksitesi ve sirl pozitif inotropik etkisi sebebiyle

tartigilmaya devam etmekte, bu yiizden de alternatif ilag: arayislan stirmektedir. (17, 18).

Biz bu ¢aligmada in vitro sartlarda izole organ sistemini kullanarak pozitif
inotropik etki mekanizmasi hentiz tam olarak agikliga kavusturulamamis (15, 16) olan
digoksin ile bir Na* iyonoforu (68, 71, 72) olan ve pozitif inotropik etkiye sahip (19, 20)
bir antibiyotik olan monensin’in kobay papillar kaslar {izerinde olusturduklar etkileri

karsilagtirdik.

Literatiirlerde digoksin ile yapilan ¢alismalara baktigimizda; Scholz ve Schmitz
(56) insan ventrikular kaslarinda ve kobay papillar kaslarinda digitoksin ve digoksin’in
etkilerini ¢aligmiglardir. Digoksin’in insan ventrikiil kaslarinda etkisi 0.1 umol/L
konsantrasyonda baslamis, I umol/L konsantrasyonda ise maksimal seviyeye ulagmustir.
Yart maksimal etki yogunlugu 0.37 pmol/L. olmustur. Digoksin’in sagladigi
kontraksiyon artist % 250 oraninda gergeklesmistir. Daha yiiksek konsantrasyonlar ise
15 dakika icerisinde toksisitenin bir igsareti olarak kontraktiir ve takiben diizensiz
kontraksiyonlar gelistirmistir. Biitiin bu denemelerde digoksin’in pozitif inotropik etkisi
bir saat igerisinde yavas yavas gelismis ve takriben 60 dakika sonra da pik seviyesine

ulagmigtir.

Ayni aragtirmacilar benzer sonuglari kobay papillar kaslarinda almigtir.
Digoksin’in 1.5 pmol/L konsantrasyonda sagladig1 kontraksiyonun pik seviyeye ulasma
zaman1 60 dakika olarak gerceklesmistir. Pozitif inotropik etkinin baglangicindan
itibaren 2 saat sonra ise etkide geri doniistimlii olarak tersine doniis baglamistir (negatif
inotropik etki) (56). Ebner ve ark. (63) kobay papillar kaslarinda kardioaktif steroid
ajanlarla yaptiklar1 ¢alismada 1 pmol/L konsantrasyonda digoksin; kontraksiyon giiciinii

% 100 den daha fazla artirmus, 80 dakikada da pik seviyeye ulagtirmistir.

Normal Krebs soliisyonunda digoksin ile kobay papillar kaslar iizerinde

yaptigimiz ¢aligmada; digoksin yukaridaki ¢aligmalarla ayni dogrultuda ortalama 58,6
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+14,5 dakikada pozitif inotropik etki gelistirdi ve ortalama 70 dakika sonra pik seviyeye
ulasti. Ayrica kontraksiyon giiciinde ortalama % 90,6+16,5 oraninda artis gergeklestirdi.

Digoksin’in pozitif inotropik etkisinin su sekilde oldugu ileri siirlilmektedir;
digoksin tarafindan Na'-K* ATPaz pompasinin inhibisyonu yogun intraselliiler Na*
akiimiilasyonuna yol agar. Bu durum Na*- Ca'? degisimini tersine gevirerek sistol
sliresince intraselliiler Ca™ yogunlugunu artirir. Artan Ca'*? yogunlugu da SR Ca*
depolarmnin bogalmasini saglar. Boylece kalp kasi kontraktilitesinde bir artis meydana

gelir (84, 86).

Kobay papillar kaslarinda kontraktilite iizerine monensin’in etkisi doza
bagimhidir. Monensin’in 10 umol/L. dozunda uygulamas: kontraksiyon giictinde % 153
artis meydana getirmistir (20). Kobay papillar kaslarinda monensin ile ilk pozitif
inotropik etki 0.3 pmol/L yogunlukta gozlenmistir (20). Meral (54) tarafindan yapilan
bir ¢alismada 7 umol/L lik monensin uygulamasi kobay papillar kaslarinda 2 saat sonra
kontraksiyon giictinii pik seviyeye 91kartm1$ ve zamanin ge¢mesiyle pozitif inotropik

etki kaybolmamustir.

Mubagwa ve ark. (19) ise 15 pmol/L konsantrasyontaki monensin’in kobay
papillar kaslarinin aktif kontraktil gliciinti artirdigini bildirmislerdir. Monensin’in etkisi
yavas bir sekilde gelismis, pik ve sabit degere 1-2 saatte ulasilmigtir. Tek bir kobay
hiicresinde monensine bagl olarak Na* daki artig Na*-K* ATPaz poinpasmmkinden 3
kat daha fazla oldupu belirlenmigtir. Yine Gaide ve ark. (33) kopek venrikiiler
kaslarindan elde edilen ve ¢apt 1 mm den kiiglik izole kaslara 5 pmol/L. monensin
ilavesinin kontraksiyon giiciinii artirdigini tesbit etmiglerdir. Bu iyonofor ayrica aksiyon

potansiyel siiresini repolarizasyon déneminde % 50-80 oraninda kisaltmagtir.

Kopekler tizerinde yapilan diger bir calismada ise 100 mg/kg dozda monensin’in
intraven6z injeksiyonun belirgin kardiyo-vaskiiler etkiler olusturdugu belirlenmigtir
(72). Kalp veriminde belirgin bir artig fnonensin injeksiyonundan 2-10 dakika sonra
baglamig, hemoglobin ve hematokrit miktarinda, plazma katesolamin seviyesinde bir

artis meydana gelmisgtir.

Normal Krebs soliisyonunda monensin ile kobay papillar kaslar iizerinde
yaptigimiz ¢aliymada; monensin yukaridaki ¢aligmalara benzer olarak pozitif inotropik

etki olusturmustur. Pozitif inotropik etkinin baglamasi 41,2 + 5,1 dakikada

52



gerceklesmis, kontraksiyon giictinde % 102,0 £ 23,5 artis gergeklesmis, pozitif

inotropik etki 70 dakika sonra pik seviyeye ulagmigtir.

Monensin’in pozitif inotropik etkisinin su sekilde oldugu ileri stirlilmektedir;
monensin hiicre diginda Na*'u baglar ve hiicre igerisine tastyarak hiicre igerisinde Na*
yogunlugunda artis meydana getirir. Yitksek Na* yogunlugunda Na™- Ca™ pompas:
aktiflesir. Aktiflesen Na'- Ca™ pompasi ile hiicre igerisinde aktivatsr Ca™
yopunlugunun artmasi SR Ca*? saliumini baslatarak pozitif inotropik etki meydana
getirir (54).

Normal Krebs soliisyonunda hem digoksin ve hem de monensin’in kontraksiyon
baglangi¢ zamani ve kontraksiyon giictinde maksimum artis oran1 yoniinden kontrole
gore anlamli bir fark olusturdugu goriilmiistiir. Digoksin ve monensin’in etkileri kendi
aralarinda karsilagtirildifinda ise kontraksiyon baslangi¢ zamam ve pik seviyeye
ulasma zamam yoniinden aralarinda anlamli bir fark oldugu, monensin’in pozitif
inotropik etkisinin digoksine gére anlamli derecede erken basladifi, daha 6nce pik
seviyeye ulastifi ancak kontraksiyon giliciinde maksimum artiy oram:i yoniinden

aralarinda ise istatistiki olarak bir fark olmadig1 goriilmiistiir.

Literatiirlerde Ca* icermeyen Krebs soliisyonunda digoksin ve monensin ile
yapilan galismalara rastlanamamigtir. Bizim Ca*? igermeyen Krebs soliisyonunda
digoksin ile yaptigimiz ¢aligmada digoksin’in kontraksiyon baslangi¢c zamani 14,5+3,8
dakikada gergeklesmis, ortalama 60 dakika sonra da pik seviyeye ulagmustir.
Kontraksiyon giiciinde ise ortalama % 66,0+4,8 oraninda artiy gergeklesmistir.
Kontraksiyon giiciiniin Ca™ igermeyen Krebs soliisyonunda, Ca*? igeren Krebs
soliisyonundan daha az olusu digoksinin ekstraseliiler Ca**dan tam olarak bagimsiz
calismadigini ve pozitif inotropik etki olusturmak igin hem intraselliiler ve hem de

ekstraseliiler Ca**’a ihtiya¢ duydugunu gostermistir.

Yine Ca* icermeyen Krebs soliisyonunda monensin ile yaptigimiz ¢alismada ise
monensin’in kontraksiyon baslangi¢ zaman: 10,6 +1,8 dakikada baglamig, ortalama 45
dakika sonrada pik seviyeye ulagsmistir. Kontraksiyondaki maksimum artis ise % 122,0
+ 24,6 oraninda gerceklesmigtir. Bu sonu¢ monensin’in kontraksiyon olusturmak i¢in

ekstraseliiler Ca**’a ihtiyag duymadigini gostermistir.
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Kalsiyum icermeyen Krebs soltisyonunda hem digoksin hem de monensin, bu
etkilerini dig ortamda Ca*? bulunmadig: i¢in sarkolemmal Ca*? kanallarini kullanarak
gerceklestirmedigini diisiinmekteyiz. Bazi arastirmacilar pozitif inotropik etkili bazi
maddelerin etkilerini ya mitokondriden Ca*™ salimimu ile veya direkt olarak SR’a etki
ederek gergeklestirdigini belirtmektedirler (38, 65). Yaptifimiz ¢aligma bu diistinceyi
destekler niteliktedir.

Digoksin’in tapsigargin ile hiicrelerindeki SR Ca*? kanallar1 bloke edilmis kobay
papillar kaslar tizerinde yaptigimiz ¢alismada tapsigargin’in digoksinin’in olusturdugu
pozitif inotropik etkiyi 6nemli 6lglide ortadan kaldirdig: goriilmektedir. Bu sonug
digoksinin olusturdugu pozitif inotropik etkinin 6nemli oranda SR kaynakli oldugunu

gostermektedir.

Kocic (84) kobay papillar kaslar tizerinde digoksin, rimalkalim ve tapsigargin ile
yapti1 ¢aligsmalarda kontraksiyon gticii, kontraksiyon artis orani, kontraksiyon giictiniin
diisme orani, kontraksiyonun pik yapma stiresi degerlerini goézlemlemistir. Kontrol
grubu olarak digoksin’in 1, 3 ve 10 pmol/L dozlarinda olusturdugu pozitif inotropik
etkiler, 0.2, 0.5, 1 pmol/L. dozunda tapsigargin ilave edilmesiyle Snemli o&lgiide

azaltilmis ve pik kontraksiyon giictine ulagma siiresini artirmigtir.

Literatiirlerde tapsigargin ile bloke edilmis kalp kasinda monensinle yapilmis
calismaya rastlanamamustir. Monensin’in tapsigargin ile hiicrelerindeki SR Ca'*
kanallar1 bloke edilmis kobay papillar kaslar1 {izerinde yaptigimiz ¢aligmada,
tapsigargin’in monensin’in olusturdugu pozitif inotropik etkiyi etkilemedigi
goriilmektedir. Bu sonu¢ bize monensin’in SR Ca*® konsantrasyonundan bagimsiz
olarak pozitif inotropik etki olusturdugunu gOstermektedir. Ancak bir Onceki
denememizde Ca* icermeyen Krebs soliisyonunda bulunan papillar kaslarda
monensin’in pozitif inotropik etkisinin azalmamas: bize monensin’in Ca**’suz ortamda
bulunan papillar kaslarda SR’dan, SR Ca* kanallagl bloke edilmig papillar kaslarda ise
L-tipi Ca' kanalindan hiicre icerisine yeterli miktarda Ca*® girisine neden olarak

etkisini azaltmadigini gostermistir.

Tapsigargin ile hiicrelerindeki SR Ca*? kanallar1 bloke edilmis kobay papillar
kaslar1 {izerinde digoksin ve monensin’in hem KBZ hem de K.M.A. bakimindan

kontrole gbre 6nemli fark ortaya koydugu goriildii. Digoksin ve monensin’in etkilerini
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kendi aralarinda karsilagtirdifimizda ise hem KBZ hem de K.M.A. bakimindan
arlarinda ©nemli fark goriildi. Burada da monensin’in hem daha erken kontraksiyonu
baglattigi, hem de daha fazla kontraksiyon giiclinde artiy sagladifi gézlendi. Bu
denemede  digoksinin pozitif inotropik etkisini 6nemli Olglide kaybettigi, ancak

monensin’in bu etkisinde bir azalma olmadig gériilmektedir.

Bu sonuglar 1siginda digoksin’in pozitif inotropik etkisini g&stermesinde
ekstraselliiler Ca*>’dan ¢ok SR Ca*? depolarinin nemli rol oynadigi, monensinin pozitif
inotropik etkisinin olusumunda ise L-tipi Ca*? kanali veya SR Ca*? kanalindan birinin
yeterli olacag: diisiiniildii. Yapilan tiim bu denemeler sonucunda kobay papillar kaslart
lizerinde genel olarak monensin’in digoksinden daha hizli pozitif inotropik etki
baslattig1, daha ¢abuk pik seviyeye ulastirdigi, daha fazla kontraksiyon artis1 sagladigi
ve etkisini daha uzun siireli korudugu goriildi. Bu nedenle, monensin’in kalp yetmezligi
tedavisinde uygulanabilirligi yoniinde daha ileriki agsamalarda galisilabilecegi sonucuna
varildi. Ancak bu ilacin canli hayvanlar iizerindeki etkileri, giivenirligi, toksitesi,
komplikasyonlar1 yoniinden tizerinde daha fazla c¢aligmanin yapilmas: gerektigi

diistintilmektedir.
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OZET

Ustiin, R. Digoksin ile Monensinin Hiicresel Mekanizmasinin Arastirilmasi,
Yiiziincii Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi, Van, 2002. Bu
calisma kobay papillar kaslar1 kullamlarak monensin ve digoksin’in muhtemel etki
mekanizmasini tespit etmek amaciyla diizenlendi. Caligmada 60 kobaydan elde edilen
toplam 120 adet papillar kas kullanildi. Kontrol (%0.1 etanol), monensin (10 pmol/L)
ve digoksin (3 umol/L) gruplar1 normal, Na" igermeyen, Ca*? icermeyen ve tapsigargin
ilave edilmis Krebs sollisyonlarinda karsilagtirildi. Kargilagtirmalar sonucunda
monensin ve digoksin’in her ikisinin de normal ve Ca* igermeyen Krebs soliisyonunda
pozitif inotropik etki meydana getirdigi gézlendi. Monensin Tapsigargin' uygulanan
papillar kaslarda pozitif inotropik etki meydana getirmesine karsin, digoksin bu tiir
kaslarda herhangi bir etki gostermedi. Na™ igermeyen Krebs soliisyonundaki papillar
kaslardan ise iyon dengesizligine bagh olarak gelisen erken kuvvetli kontraktiirden
dolay1 sonug alinamadi. Bu bulgular 15181 altinda monensin’in pozitif inotropik etkisinin
hem ekstraselliller ve hem de SR’den salinan Ca*>’a bagli olarak olustugu, digoksin’in
ise SR’den salman Ca*%’a bagli olarak olustugu sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: Monensin, digoksin, kobay, papillar kas
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SUMMARY

Ustiin, R. Investigation of the Cellular Mechanisms of Actions of Digoxin
and Monensin, University of Yiiziincii Y1l, Health Sciences Institute, PhD Thesis in
Physiology, Van, 2002. This experiment was carried out to determine the possible
mechanism of actions of monensin and digoxin by using guinea-pig papillary muscles.
A total of 120 guinea-pig papillary muscles obtained from 60 animals were used. Three
treatment groups; control (%0.1 ethanol) monensin (10 pmol/l) and digoxin (3
umol/L) were compared in normal, Na'-free, Ca*>-free and thapsigargin-added Krebs
solutions. It was found that both digoxin and monensin caused a positive inotropic
effect in normal and Ca**-free Krebs solutions. Althoug monensin produced a positive
inotropic effect in thapsigargin-treated papillary muscles, digoxin did not show a
positive inotropic effect. Because papillary muscles in Na'~free Krebs solution showed
spontenaous contractions, trusted results were not obtained in Na'-free medium. It is
concluded that monensin produces a positif inotropic effect by depending on both
extracellular Ca™ and Ca™ released from the sarcoplasmic reticulum (SR). Digoxin, on
the otherhand, produces its effect by depending on the Ca*? released from SR.

Key Words: Monensin, digoxin, guinea-pig, papillary muscle
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