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TEOFILIN VE DIGOKSIN'IN IN VITRO RAT
DIYAFRAGMA YORGUNLUK SURESINE ETKISI

T. YILMAZ®, H. KARADAG**, . GUNDAY***, |. DOKMECi**

OZEY
Frenik siﬂir-diyafragma pmpatatinda. divafragmada indirekt uvan ile olusturulan yorgun-
luk siiresine teofilin ve digoksin’in etkisi aragtinid. Eglegtirilen diyafragmalar arasinda yorguniuk
siiresinia kontrollere gore teofilin sle 9, 30.5, digoksin 1le 7 22.2 oraninda uzadifh gorildii.
Anahtar Kelimeler: Diyafragma yorgunlugu, teofilin-divafragma yorgunlugu, digoksin-
diyafragma vorgunlugu. |

SUMMARY

THE EFFECTS OF THEOPHYLLINE AND DIGOXIN ON THE PERIOD OF
EVOKED FATIGUE IN ISOLATED RAT DIAPHRAGM

~ In this experimental study, the effects of theophylline and digoxin on the period of merging
evoked fatique by indirect stimulation in 1solated rat phrenic nerve-diaphragm preparations were
searched and compared. Matching each hemi-diaphragm in the experimental groups. in term of
theophylline and digoxin, 1solated preparations each were served as the control for the other half.
And it was observed that the period for merging evoked fatigue was prolonged to certain extent
as 30.5 % by theophylline, and 22.2 %] by digoxin.
Key words: Diaphragmatic fatigue, theophylline-diaphragmatic fatigue, digoxin-diaphrag-
matik fatigue. | - |

GIRIS VE AMAC

Hava yolu obstritksiyonu olan hastalarda, ¢aligmalar solunum kaslari-
na yopunlastrimstir. Ozellikle kronik obstriktif akcifer hastalifinda
(KOAH) gelisen solunum yetmezliginin en 6nemli nedenlerinden biri olarak,
solunum kaslarmin yorgunlugu gosterilmektedir (1, 2, 3, 4, 5). Bu bilgiler;
hava yolu obstriikksiyonu olan hastalarin tedavisinde, solunum kaslarimnin
yorgunluBunun giderilmesine yonelik ilaglanin kullanilmasinda onemli ve
yeni yaklagimlar getirmektedir. '
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Son yillarda, teofilin’in solunum kaslarinin kontraktilitesini artirdi
ve yorgunluk gelismesini geciktirdigi bildirilmigtir (1, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12).
Teofilin’in olusturdugu bronkodilatasyon ile klinik diizelme arasinda belir-
gin bir korrelasyon olmamasi; etkisini kismen solunum kaslar1 (diyafragma)
kontraktilitesi iizerinden gosterdigini desteklemektedir (2, 12). Teofilin’in
diyafragma ¢izgili kasinda etki yerinin, hiicre membran1 ve Ca™ kanallan
ile iliskili oldugu disiinilmektedir (7, 13).

Digoksin'in kalp kasinda, Na*—K* ATPaz'in inhibisyonuyla hiicre
igi Na* artis1 ve buna bagh olarak Catt girisi sonucu pozitif inotrop etki
olusturdugu bilinmektedir. Ayrica; digoksin’in diyafragmada diger ¢izgils
kaslarda gosterilemeyen bigimde kontraktiliteyi artirdifi ve yorgunluk olug-
masin! Onledigi de bildirilmektedir (14, 15, 16).

Diger cizgili kaslardan farkh olarak, diyafragma ve kalp kasinda, pozi-
tif inotrop etki olusmasinda hiicre dis1 Ca diizeyinin artmasinin da oneml
rolii oldugu gosterilmistir (7, 17). Gerek kalp kasi gerekse diyafragmada
pozitif inotrop etki olugsmas: bu kaslarin kontraktil 6zellikleri arasinda ben-
zerlik oldugu goriisiini desteklemektedir.

Bu ¢aligmada; in vitro rat diyafragmasinda indirekt uyarilarla olusturu-
lan yorgunluk siiresi tizerine, teofilin ve digoksin’in etkisini gdstermek amag-
lanmugtir.

YONTEM, ARAC-GEREC

Calismada 229 4+ 35 g agirhginda 12 erkek Wistar rat kullanildi. De-
kapitasyon isleminden sonra her 2 diyafragma frenik sinirleri ile birlikte
ctkarilarak 50 ml Krebs Henseleit soliisyonu igeren organ banyosuna yer-
lestirildi (NaCl: 117.57, KCL: 5:36, MgSO,: 1.16, CaCl,:2.52, NaHPO,
25.0, Glikoz: 11.1 mmol / L). Soliisyon 37° C’de, 9, 95 0,-% 5 CO, karisi-
mt ile havalandinldi. Frenik sinir, platin uglu elektrot aracihigiyla Grass
stimiilator (Model SD5) ile uyarildi. Kontraksiyonlar, izometrik transducer
(Ugo Basile, 7006) ve 2 kanal yazdiric1 (Ugo Basile, 7070) ile kaydedildi.

Preparatlar ortama yerlegtirildikten sonra, sartlara uyum saglamasi igin
45 dakika beklienildi. Frenik sinir 0.2 milisaniye slire ve 0.2 Hz frekansinda
stimtilasyon ile uyartlarak, maksimum kasiilmanin elde edildifi Voltaj diizeyi
saptandi. Bu deger 9/ 20 arttinlarak supramaksimal egige ulasildi (8—12volt).
Frenik sinirde, 0.2 milisaniye siire ve 20 Hz uyar: ile yorgunluk olugturuldu.
20 Hz uyaridan sonra kasilma amplitiidiinlin en aza inmesi igin gegen siire
olgtldi. Bu siire diyafragmada “tam yorgunluk’ olusma siiresi olarak de-
gerlendirildi.
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12 ratin diyafragmalarn sa@-sol hemi-diyafragma biciminde kesilerek; teo-
filin ve digoksin gruplar i¢in 6’sar tane aynldi. 2 grupta da 1 diyafragmanin
2 yaris1 deney ve kontrol grubunu olusturdu.

Teofilin (teofilin hidrokloriir) 20 u g/ L ,digoksin (digoksin hidroklo-
rir) 1se 2 ng/ ml konsantrasyonlarda sollisyona eklendi.

Veriler, bagimli 6rneklerde t testi ile bilgisayarda NCSS programiyla
analiz edildi.

BULGULAR

Hemidiyafragmada indirekt uyan ile elde edilen tam yorgunluk olus-
ma siireleri (sn) her iki grupta kargilastirmali olaark Tablo 1’de gosterilmistir,
Digoksin grubunda 1 preparatta yiiksek varyasyon goézlendiginden deger-
lendirmeye alinmadi.

Teofilin grubundaki 6 ratta; kontrol hemidiyafragmada 97.50 4 34.97
sn, digerinde 128.0 4 27.59 sn’de tam yorgunluk gézlendi. Arada fark an-
lamli bulundu (p = 0.0079). Digoksin grubunda ise, kontrol degeri 108.60 +
19.46 sn, deney grubunda 130.80 + 22.52 sn olarak kaydedildi ve aradaki
fark belirgin anlamhlik gdsterdi (p = 0.0005).

Teofilin, kendi kontroluna gore 9, 30.5; digoksin ise 7; 22.2 diizeyinde
olmak tizere -her 2’si de anlamli- daha uzun bir “tam yorulma’ siiresi sag-
ladilar.

IRDELEME

Cok sayida arastirmaci, teofilin’in diyafragma kasiimasim artirdiging
ve kasta yorgunluk olugsmasim geciktirdigini bildirmektedir (1, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12). Bu etkinin, hiicte igine Ca*+ giriginin artmast ile oldugu agiklan-
mistir. Cizgili kas kasilmasinda hiicre dist Ca*t diizeyinin 6nemli bir roli
bulunmamasma karsin; diyafragma kontraktilitesinde onemli bir etken ol-
masi; bu kasin kasilma mekanizmasinin diger ¢izgili kaslardan farkli oldu-
gu gortsinii desteklemektedir (13, 14, 13).

Digoksin’in de diyafragma kasiimasiu artiricken (14, 15, 16), in vivo
sartlarda Sartorius kasi iizerine boyle bir etkisinin olmamasi (14), yukarnda
da belirtildigi gibi, diyafragma kasiima mekanizmasmn diger ¢izgili kaslar-
dan farkli oldugunu ortaya koymaktadir. Digoksin’in diyatragma kontrak-
tilitesini giiclendirmesinin ne sekilde oldugu tam olarak agiklanmig degildir.
Bu etkinin, kardiak glikozidlerin klasik etki mekanizmasi olan hiicre memb-
ran1 N+ — K+ ATPaz enziminin inhibisyonu (hiicre igi Na* ve Ca'+ artigi)
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yaninda, diyafragma kan dolagiminin artmasi sonucu olabilece§i varsayil-
maktadir (14, 15, 16). - |

Aubier ve ark. (7), teofilin’in diyafragma kasiimasmu gii¢lendirici etki-
sinin hiicre digt Cat* un hiicre igine girigini artirmasindan ileri geldifini ve
bu etkinin verapamil ile bloke edildigini gostermiglerdir. Aubier daha sonra
diyafragma yorulma fenomeninde, sarkoplazmik retikulumdan Cat*t sali-
niminn yetersiz olmasmin onemini belirtmigtir (8). Calismamizda, teofilin
ve digoksin’in in vitro rat diyafragmasinda yorgunluk olusma siiresini, kont-
rollara gore sirasiyla 9 30.5 ve 9] 22.2 oraninda uzatmasinin; hiicre igt
Cat*deplesyonunun gecikmesi ile 1lgili oldugu ve bunun da hiicre digt Ca*+
un hiicre igine girisinin artmasindan ileri geldigi kanisina varilabilir.

Teofilin’in diyafragma kasilmasi tizerine etkisi, in vivo ve in vitro gart-
larda farklihik gostermektedir. Birbirinden farkli ve ¢ok sayida in vivo etki
mekanizmas: tanimlanan teofilin, 1n vitro ¢alisgmalarda paradoksal sonuglar
verebilmektedir (2, 19). Foxworth (20), in vivo olarak insanda teofihin’in
diyafragma kasi!masina anlamli bir etkisinin olmadigini bildirmistir. Aubier
ve ark. (5, 7, 8). Howell ve ark. (10), teofilin’in diyafragma kasilmasinm ar-
tirdiginn 1n vivo g¢ahgmalart ile sergilemislerdir.

Calismamzda, digoksin’in in vitro rat diyafragma yorgunluk siiresini
% 22.2 oraninda uzatmasmin, hiicre membraninda Nat — K+ ATPaz
inhibisyonu ile ilgili olmas' olasidir. Bu varsayim, daha 6nceki ¢alismalar ile
de uygunluk gostermektedir. Kikuchi ve ark. (16), kardiak glikozidlerin in-
vivo kopeklerde, diyafragma kasilmasiny artirdigini ve yorgunluga karst ko-
ruyucu etki yaptigini bildirmislerdir. Digoksin’in diyafragma kasilmasini
glicli bir gekilde artirmasi, kalp kasinda oldugu gibi diyafragma kas hiicre-
sinde de Nat artigt, Nat/ Catt degisimi sonucu, hilicre igi Catt artisiyla
olabilecegi diisiintilmektedir (14, 15, 16). Sherman ve ark (21) 1se ip vitro
kobay ve rat diyafragmasinda kontraktiliteye ve yorgunluk olusmasina di-
goksin’m etkisinin olmadigini bildirmiglerdir.

Sonug¢ olarak ; Teofilin ve digoksin’in in vitrorat diyafragmasinda yor-
gunluk olusma siiresini uzattifi, bu performansin teofilin ile digerinden da-
ha yiiksek oldugu; ancak buradaki etki mekanizmasinin daha ileri ¢galigma-
larla -Cat* antagonistleri ve beta blokerlerle etkilesmesi yoniinden (22, 23)-
aydinlatilmas1 gerektigi kanisina vanimagtir. Degisik ilag dozlari (24) ile
kargilastirmali olarak yapilacak in vivo ve in vitro ¢aligmalar, KOAH’ta
yaygin olarak kullamilan teofilin’in asil etki yerinin agiklanmasina kesinlik;
digoksin’in ise yine KOAH’ta terapéitik degerine agiklik getirebilecektir.
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S8EXIL LTYeolilin lle Rat Hemidlsfragma-
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Tablo 1. Teofilin ve Digoksin gruplarinda gdzienen tam yorgunluk' sfireleri (sn).

Kontrol Teofilin Kontrol - Digoksin
41 84 | -~ 84 __ 98
114 130 132 - 156
86 140 120 | 144
108 117 . 94 _- 120
90 129 - 113 1 136
146 | 168 - 148_ | - 276°

Ort. + St Sapma

97.50 + 34.97 | 128.0 + 25. 59 | T108.60 + 19.46 | 130.80 + 22.52_

P = 0.0079 1 — P = 0.0005

* {statistiksel analize katllmadl
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