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Farelerde uvabain toksisitesine karsi etilendiamin
tetraasetik asid disodyumun protektif etkisi
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OZET

Bu calismada, saghkli farelerde uvabainin
olusturdugu toksik etkilere karsi etilendiamin tet-
raasetik asid disodyumun (Na, EDTA) protektif et-
kisi incelendi. 5 ve 15 mglkg dozlarda uvabain doza
hagimh olarak toksik etkiler olusturdu. 10, 20, 40 ve
80 mglkg dozlarda verilen Na, EDTA tek basina
herhangi bir etki yapmadi. Ancak 5 mglkg dozda
wvabainle olusan toksik etkiler 40 ve 80 mglkg doz-
larda Na, EDTA tarafindan tamamen ortadan
kaldirildi. 15 mglkg dozda uvabainin toksik etkileri
de kullamilan en yiiksek Na, EDTA dozu (80 mgikg)
tarafindan anlamh sekilde inhibe oldu. Bu sonuglar,
uvabainin  olusturdugu  toksik  ctkilere  karst
NA>EDTA'nn protektif etkisi oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Dijital toksisitesi, kalsiyum,
etilendiamin tetraasetik asid, selat yapict maddeler.

SUMMARY

The protective action of ethylenediamine tel-
raacetic acid disodium salt against ouabain toxicity

in mice.

In this study, the protective action of the che-
lating agent ethylenediamine tetraacetic acid di-
sodium (Nay EDTA) against ouabain intoxication in
healthy mice was investigated. Although Na, EDTA,
at the concentrations tested (10, 20, 40 and 80 mg/
kg) had no effects alone. it abolished the toxic effect
induced by 5 mglkg ouabain at the doges o_f40 ad 80
mglkg. The toxic effect of 15mglkg ouabain was also
significantly inhibited by the highest dose of Nay
EDTA (80 mgikg). These results suggest that Na
EDTA has protective action against ouabain to-

xicitiy due to chelation of calcium.

Key words: Digitalis toxicity, calcium, eth-
ylenediamine tetraacetic acid, chelating agents.

GIRIS

Kalp glikozidleri esas olarak konjestif kalp yet-
mezliginin tedavisinde kullanilan ilaglardir. Bu kul-
lanilis yerinde temel etkileri, myokard hiicre memb-
ramindaki Nat, K*'a bagimli ATPaz'1 inhibe etmek
suretiyle  intraseliiler serbest Cat* diizeyini
yiikseltmeleri ve boylece myokard hiicresinde kont-
raktiliteyi arirmalandir. Kalp glikozidlerinin yiiksek
dozlarinda ektopik odaklarin etkinlik kazanmasi so-
nucu bigemini, trigemini seklinde ventrikiiler eks-
trasistoller ve daha da yiiksek dozlarda ventrikiiler

tasikardiler meydana gelir (1). Dijital kaynakl arit-
milerin patojenezinde kalsiyumun rolii oldugu bi-
linmektedir. Anestezi altindaki kobaylarda kisa etki
siireli bir kalp glikozidi olan uvabain tarafindan
olugturulan aritmiler. kalsiyum kanal blokorleri
tarafindan onlenmektedir (2). R 56865 adli bir mad-
denin de kobay papiller kasinda uvabaine bagh ola-
rak olusan asin kalsivum yiiklenmesini ortadan
kaldirdig bildirilmistir (3). Izole sigan sol atriyumu.
kalsiyum modiilatorii olan cegitli maddelerle mu-
amele edildiginde, bu maddelerin uvabain in-
toksikasyonu sirasinda olugsan mekanik ve iyonik
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degisikliklere karsi protektif etkilerinin oldugu da
gosterilmistir (4). Deneysel ve klinik olarak po-
tasyum uygulanmasi ve deney hayvanlarinda
olugturulan kalsiyum eksikligi dijital kaynakli arit-
mileri  6nlemekte veya ortadan kaldirmaktadir.
Intravenoz yoldan sodyum sitrat veya selat yapici bir
tetraasetik  asid uy-

madde olan etilendiamin

gulanmasi  sonucu  hipokalsemi  olusturmak
miimkiindiir. Nitekim dijital kaynakl aritmilerin i.v.
olarak verilen etilendiamin tetraasetik asid disodyum
tarafindan etkin bir bicimde ortadan kaldirildigl,
EDTA'min magnezyum tuzunun ise hem serum kal-
siyumunu  diigtirerek hem de serum magnezyum
dizeyini ylikseltmek suretiyle kalsiyumun fizyolojik
etkilerini antagonize ederck dijital kaynakh arit-

mileri giderdigi bildirilmistir (5).

Bu calismada saglikli beyaz farelerde kisa etkili bir
kalp glikozidi olan uvabainin toksik etkileri incelendi
ve bu toksik etkilerin, kalsiyumu selat yaparak
baglayan Na, EDTA ile etkilesmesi aragtinidi.

MATERYAL VE METOD

Deneylerde agirligi 20-30 g arasinda degisen her
iki cinsden saghkl beyaz fareler kullamldi. Bir grup
deneyde hayvanlara subkiitan (s.c.) olarak uvabain ve-
rildi ve seffaf kavanozlar icerisine konulan hayvanlar
4 saat boyunca izlendiler. Bu siire iginde 6len hayvan
sayisi saptandi. Uvabain 5 ve 15 mg/kg dozlarda kul-
lanildi ve her bir uvabain dozu igin ayn gruplar
olusturuldu. Diger bir grup deneyde farelere int-
raperitoneal (i.p.) olarak etilendiamin tetraasetik asid
disodyum (Na, EDTA) verildi ve uvabainin kul-
lanildig1 deneylerde oldugu gibi hayvanlar seffaf ka-
vanozlar igerisinde 4 saat boyunca izlenerek dlen hay-
van sayisi saptandi. Na, EDTA 10, 20, 40 ve 80 mg/
kg dozlarda kullanildi ve her bir doz i¢in ayn grup
olusturuldu. Bu gekilde kontrol gruplar elde edildi.

Bu grup deneyler tamamlandiktan sonra uvabainin
Na, EDTA ile etkilesmesine yonelik calismalara
gegildi. Once 5 mg/kg uvabain ve 10 mgkg Na,
EDTA'min etkilesmesine bakildi. Etkilesmelerin in-
celendigi deneylerde ip. olarak Na, EDTA ve-
rildikten hemen sonra uvabain s.c. olarak uygulandi

1. Giiltekin, S.At¢1, Y. Karatas. E. Singirik, F. Baysal

ve 4 saatlik siire i¢cinde 6len hayvan sayisi saptandi.
Benzer sekilde 5 mg/kg uvabainin 20. 40 ve 80 mg/kg
Na, EDTA de
olusturmak suretiyle incelendi. Ayni sekilde 15 mg/
kg uvabainin de 10, 20, 40 ve 80 mg/kg Na, EDTA
ile etkilesmelerine ayn gruplar olusturularak bakild:.

ile etkilesmeleri ayrt  gruplar

Sonuglarin degerlendirilmesi i¢in her bir deney
grubunda dlen hayvan sayisindan % oliim degerleri
saptand. EDTA et-
kilegsmelerinin incelendigi gruplarda her bir doz uva-

Ayrnica uvabain ve Na,
bainin olusturdugu % o6lim degeri 100 kabul edi-
bu Na, EDTA

etkilesmelerinin incelendigi gruplardaki % olim

lerek, uvabain dozu ile
degerleri bunun % si olarak ifade edildi. Sonuglar
grafik seklinde gosterildi. Istatistiksel anlamlihg
tesbit etmek igin "bagimsiz gruplarda iki yiizde

arasindaki farkin onemlilik testi” kullanild: (6).

Uvabain oktahidrat (SIGMA) ve Na, EDTA
(MERCK) distile su igerisinde ¢ozilerek stok
soliisyonlar1 hazirlandi.

BULGULAR

Uvabainin etkisinin incelendigi gruplar: Uvabain
5 ve 15 mg/kg dozlarda s.c. olarak uygulandi ve her
bir uvabain dozu igin ayn gruplar olusturuldu. 5 mg/
kg dozda uvabain kullamlan grupta (n=20) 4 hayvan
oldii ve 6liim % si 20 olarak saptandi. 15 mg/kg
dozda uvabain kullanilan grupta (n=32) bu deger %
40.63 olarak belirlendi. Bu bulgulara gore kullanilan
dozlarda uvabain doza bagiml olarak 6liim % lerini
artirmaktadir. Belirtilen dozlarda uvabain ile elde
edilen 6lim % leri sekil 1'de goriilmektedir.

Etilendiamin tetraasetik asid disodyum (Na,
ETDA'un Na,
EDTA'nin etkisinin tek bagina incelendigi gruplarda
bu madde hayvanlara i.p. olarak verildi ve 10, 20, 40
ve 80 mg/kg dozlarda kullanildi. Belirtilen dozlarda
Na, EDTA'nin kullanildig: hig bir grupta 6liim olayi
meydana gelmedi. 10, 20, 40 ve 80 mgkg Na,
EDTA kullanilan gruplarda deney sayilan sirasi ile
n=10, n=10, n=10 ve n=10 idi.

etkisinin  incelendigi  gruplar:
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% Olim

100 L

DA\

g\
N

15 mg/kg uvabain

Sekil 1. 5 ve 15 mglkg dozlarda uygulanan uva-
bainle olusan % oliim degerlerinin siitun
grafigi seklinde gosterimi.

Uvabainin Na, EDTA ile etkilesmesinin ifi-
celendigi gruplar: Bu grup deneylerde kullamlacak
olan dozda Na, EDTA i.p. olarak verildikten hemen
sonra uvabain s.c. olarak uygulandi. 5 mg/kg uva-
bainin tek bagina kullanildig1 grupta (n=20) 6liim %
si 20 iken, bu dozdaki uvabainin 10 mg/kg dozda
Na, EDTA (n=10) ve 20 mg/kg dozda Na, EDTA
(n=10) ile etkilesmesinin incelendigi gruplarda bu
deger % 10'a kadar azaldi, 40 ve 80 mg/kg doz-
lardaki Na, EDTA (her iki grupta da deney sayilar
10) ile etkilesmesinin incelendigi gruplarda ise oliim
olay1 meydana gelmedi ve 6lim % si O olarak sap-
tand1 (p<0.05). Bu sonuclar gekil 2'de goriilmektedir.

% Oliim

100 L

75 1
+5 mg/kg uvabain

50 1 |

25+

O%I_II_l**

5Smg/kg 10 20 40 80 me/kg
uvabairl Nd2 EDTA

Sekil 2. 5 mglkg dozda uvabainle elde edilen %
oliim degerleri iizerine muhtelif dozlarda

Nay EDTA'mn etkisi. Degerler siitun grafigi
seklinde gosterilmistir. * p<0.05.

Farelerde uvabain toksisitesinin dnlenmesi

Ayrn bir deney grubunda ise 15 mg/kg dozda
uvabainin cesitli dozlarda Na, EDTA ile et-
kilesmeleri incelendi. 15 mg/kg dozda uvabainin
(n=32) tek basina kullanildigi grupta o6lim % si
40.63 iken, ayni doz uvabainin 10 mg/kg Na, EDTA
(n=20), 20 mg/kg Na, EDTA (n=20), 40 mg/kg Na,
EDTA (n=20) ve 80 mg/kg Na, EDTA (n=23) ile et-
kilesmelerinin incelendigi gruplarda &lim % lern
strast ile % 60, % 50, %45 ve % 13.04 olarak sap-
tandi. 10, 20, 40 mg/kg dozlarda Na, EDTA 15 mg/
kg dozda uvabainle elde edilen 6liim % sinde an-
lamli bir degisiklik yapmazken, 80 mg/kg dozda Na,
EDTA belirtilen dozda uvabainle olusan o6lim %
sinde istatistiksel bakimdan anlamli azalmaya neden
oldu (p<0.05, sekil 3).

% Oliim

100 L - +15 mg/kg uvabain

sl b

N

0 A
15mg/kg 10 20 40 80 mehe
uvabain Nap EDTA

Sekil 3. 15 mglkg dozda uvabainle elde edilen %
oliim degerleri iizerine muhtelif dozlarda
Nap EDTA'min etkisi. Degerler siitun grafigi
seklinde gosterilmigtir. * p< 0.05.

5 ve 15 mg/kg dozlarda uvabainin 10, 20, 40 ve
80 mg/kg dozlarda Na, EDTA ile etkilesmelerinin
incelendigi deneylerde kontrole goére oOlim % si
seklindeki degerler sekil 4'de gosterilmigtir. Burada
tek basina uvabain ile elde edilen % oliim degeri 100
kabul edilerek, etkilesmelerdeki % 6liim degerleri
bu degerin % si olarak belirtilmislerdir.

TARTISMA

Dijital tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan aritmilerin
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Kontrole Gore
Olim % si

200
175
150
125
100
75
50
25
0

mg/kg
Najy EDTA
Sekil 4. 5 ve 15 mglkg dozlarda uvabainle 10, 20, 40
ve 80 mglkg dozlarda Nay EDTA’nin et-
kilesmelerinin incelendigi deneylerde kont-
rola gére oliim % leri.

10 20 40

patojenezinde kalsiyumun dnemli role sahip oldugu
bilinmektedir. Anestezi altindaki kobaylara 10 mg/
kg dozda uygulanan kalsiyum kloriir, kisa etki siireli
bir kalp glikozidi olan uvabainin toksik etkyilerini
artirmis, nifedipin ve flunarizin gibi kalsiyum kanal
blokérleri uvabainin olusturdugu aritmilere kars et-
kili bir koruma saglamiglardir (2). Wilhelm ve ar-
kadaglari (1990) tarafindan izole sigan sol at-
riyumunda yapilan bir calismada kalsiyum ve
uvabain intoksikasyonu arasindaki iliski gosterilmis
olup, uvabain intoksikasyonunda hiicre i¢i kalsiyum
diizeyinin asiri derecede arttigi ve kalsiyum kanal
blokorlerinin toksik etkilere kars1 koruyucu etkileri
oldugu belirlenmistir (4). R. 56865 adli kimyasal
ajanin kobay papiller kasinda uvabainin neden
oldugu kalsiyum yiiklenmesini engelledigi bil-
dirilmistir (3).

I. Giiltekin, §.Atc1, Y. Karatas, E. Singirik, F. Baysal

bu

kilesmeden hareketle yapmis oldugumuz calismada,

Kalsiyum ile uvabain arasindaki et-

farelerde uvabain uygulamas: ile elde edilen oliim
% kalsiyumu
baglayan ve boylece intakt hayvanlarda kalsiyum

lerinin selat yapmak suretiyle
iyon konsantrasyonunu hizli bir sekilde digiirdigi
bildirilmis olan Nay, EDTA (7) tarafindan ne sekilde
etkilendigi incelendi. Calismada uvabain doza
bagimli olarak 6lim %sinde artis olusturdu. Na,
EDTA ise bu artisi kullanilan dozuna bagmmh
sekilde azaltug gibi, diisiik dozdaki uvabainin
neden oldugu olimleri tamamen onleyebildi. Bu
bulgular toksik

¢alismalarda oldugu gibi kalsiyum ile bir iligkisini

uvabainin etkilerinin, diger
ortaya koymakta ve kalsiyumu selat. yapmak su-
retiyle baglayan bir maddenin kullanilmasinin tok-
sisiteyi azaltabilecegini gostermektedir. Kopeklerde
yapilan bir arastirmada uvabainin olugturdugu arit-
miler disodyum EDTA

diizeltilmistir (8). Aym yazarlar uvabain ve kal-

tarafindan tamamen

siyum arasinda sinerjizma oldugunu ve serum kal-

==

siyum diizeyi disiriildiiginde glikozidlerin toksik
etkilerinin azaldigin1 bildirmislerdir. Benzer sekilde
dijitaller ile olusan tehlikeli aritmilerin kalsiyumla
selat yapan maddeler tarafindan engellenebilecegi
cesitli caligmalarda belirtilmigtir. Potasyum dep-
lesyonu ve kalsiyum fazlalig: dijitallerin toksik et-
kilerini artirirken, deneysel ve klinik olarak potasyum
uygulanmasi ve deney hayvanlarninda olusturulan kal-
siyurn eksikligi dijitallerin neden oldugu aritmileri
onlemekte veya ortadan kaldirmaktadir (5).

in-

olarak bu uvabain

toksikasyonunda kalsiyumun rolii gosterilmig olup,

Sonug calismada

6liim oranlan kalsiyum selatorii bir madde olan Na,
EDTA tarafindan azaltlmistir.
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