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NERIUM OLEANDER'IN KOBAYLARIN
ELEKTROKARDIYOGRAMINA ETKISi

Baki Yilmaz' Bahri Emre’ Siileyman Sener’
llyas Ozata’

The effect of Nerium oleander on electrocardiogram of guinea pigs.

Summary: Nerium oleander leaves were dried at 45-50°C to make olean-
der powder. The infusion contained powdered leaves (0.01 g/ml) was given by
V.jugularis as 1 ml/min by using a canula.

The investigation was carried out on 12 guine pigs. Electrocardiograms
were recorded before and during the perfusion by using crocodile clip elec-
trodes. Lead 1l was selected for measurement of the various parameters.

The sinus rhythms in guinea pigs was changed to the multifocal ventricular
premature beats at 14-39 minutes by giving Nerium oleander perfusion.

Ozet: Nerium oleander yapraklar 45-50°C'de kurutularak toz haline geti-
rildi. Mililitrede 0.01 g yaprak tozunu igeren enfiizyon hazurlandi. Haurlanan
enfiizyon vena jugularise bir kaniil yardimiyla dakikada 1 ml olarak verildi.

Arasurma 12 kobay iizerinde yiiriitiildii. Elektrokardiyogram perfiizyon on-
cesi ve sirasinda timsah agizl elektrodlar kullamilarak yazdinldi. Degerlendir-
meler II. derivasyonda yapild:.

Nerium oleander perfiizyonunun kobaylara verilmesiyle, siniis ritmi yerini
en erken 14. dakikada, en ge¢ 39. dakikada multifokal ventrikiiler prematiire
atimlara birakmistir.

Girig
Akdeniz sahilleri boyunca oldukga genis bir alan iizerinde yayilig gosteren
(Nerium oleander), iilkemizde dogal olarak Bati ve Giiney Anadolu'daki maki

bitki topluluklan igerisinde, 6zellikle dere ve nehir kenarlarinda goriiliir ve zak-
kum adiyla bilinir (5, 16).
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Kokulu olan zakkum, kigin yapragini dokmeyen, her zaman yesil kalan,
yapraklari mizrak seklinde, sik dalli ¢cal veya ufak bir agag halindedir (1, 16).
Apocynacea familyasina ait diger tiirler gibi toksik bir bitkidir (5). Bitkinin yasg
ve kuru her pargast toksiktir (9).

insanlarda zehirlenme kazalar, yapraklarin ve gigeklerin yanhslikla ¢ig-
nenmesiyle, ya da zakkum dallariyla yiyecekleri 1zgarada pisirirken, sig olarak
kullanilmasiyla olugmaktadir (1). Hatta zakkumun dallarinin ve yapraklarinin
yanmas! sirasinda gikan duman bile zehirleyici etki gostermektedir (6).

Bir tek yapraginn bir insan (12) ve koyun (6), bir avug yapraginin ise iri
bir at (1) i¢in dldiiriicii oldugu bildirilmektedir.

Hayvanlarda kaza sonucunda olusan bir¢ok zehirlenme olayina rastlanmak-
tadir (1, 8,11, 12, 15).

Zakkumun yapisinda oleandrin ve neriine adli glukozidler bulunmaktadir -
(12). Bu glukozid, digital ve benzerleri gibi aym farmakodinamik etkiye sahiptir
(6, 14).

Zakkum zehirlenmesinde dolagim sisteminde goriilen belirtiler biitiin tiir-
lerde hemen hemen aynidir. Bradikardi ya da siniis duraklamasi, bunu izleyen
cesitli tipte aritmiler ve genellikle paroksizmal tagikardiler gozlemlenir (10, 12).

Mahin ve ark. (5), zakkum yapraklanni yiyen sigirlardan canli kalabilen
iiciiniin EKG'sinde atrioventrikiiler blok, aritmi ve ¢ok sayida ektopik odakla
birlikte kalp atim sayisinin dakikada 140 oldugunu saptamugtir.

Spevak ve Soc (10), oleander yapraklar ile hazirlanan gay: igen iki zehir-
lenme olayindan sdzetmektedirler. Hastalardan biri diigiik yapmak, digeri ise in-
tihara tesebbiis etmek igin bu gaydan igmitir. iki olayda da EKG bulgulan ola-
rak bradikardi, atrioventrikiiler blok ortaya gikmigtir.

Szabuniewicz ve ark. (12) toz haline getirdikleri zakkum yapraklanni su-
landirarak a1z yoluyla kedi, maymun, kdpek, kegi, sican, fare ve tavuklara ve-
rerek zehirlenmenin klinik ve elektrokardiyografik degisimlere etkilerini incele-
miglerdir. Olusan siniis tagikardisi zamanla bradikardi haline doniigmekte ve
buna ektopik vurumlar da eslik etmektedir. Farkh derecelerde A-V blok, S-T
pargasinda ¢okme de belirgin bulgulardandir. Bu bulgulan genellikle multifokal
ektopik hizli ritimli paroksizmal ventrikiiler tagikardi izlemektedir.

Dokmeci (4), kullandiga kardiyotonik glukozidlerin ilk intoksikasyon
semptomlarin baglatmasindan itibaren giddetli toksik letal belirtilerin goriildii-
gii devreye kadar EKG'de ekstrasistol, cesitli derecede kalp bloklan, atriyal fib-
rilasyonun olustugunu bildirmektedir.
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Schwartz ve ark. (9) havada kurutulmug zakkum yaprag: verdigi maymun-
larda, 6liime yakin zamanda serum elektrolitlerinde belirgin degisimler gozlem-
lemiglerdir. Bunlarin en 6nemlisi serum potasyum diizeyinin iki katina ¢tkmasi-
dir. Bu durum bazi kalp glukozidlerinin neden oldugu miyokardiyal
potasyumun hiicreleraras: siviya gegisini gosterdigini, ayrica otopside sinirli ve
yaygin subendokardiyal kanamalarin bulundugunu belirtmektedirler.

Bu aragtirmada, insanlar ve gesitli hayvan tiirleri i¢in zehirli oldugu bildiri-
len zakkum yapraklarindan hazirlanan enfiizyonun kobaylarda elektrokardiyog-
rama ve dolayisiyla kalbe etkilerinin aragtinlmasi amaglanmstir.

Materyal ve Metot

Toplanan Nerium oleander yapraklarni laboratuvarda 45-50°C'de kurutula-
rak toz haline getirildi. Mililitrede 0.01 g yaprak tozunu igeren enfiizyon hazir-
landi. Perfiizyon 1/10 dilimli 25 ml'lik bir biirete uyarlanan perfiizyon aygitiyla
gerceklestirildi (4, 13, 14).

Yavas perfiizyon yapabilmek i¢in aygita uyarlanan bir kaniille Vena jugu-
laris'e girildi. Perflizyon hiz1 dakikada | ml olacak sekilde ayarlandi.

Aragtirmada 12 kobay kullanildi. Kobaylarin elektrokardiyogramlarinin
yazdirilmasi igin dort ekstremiteye yerlestirilen timsah agizh elektrotlar yardimi
ile L, 11. ve HIL bipolar ekstremite derivasyonlar kaydedildi (3, 17). Degerlen-
dirme deney oOncesi ve pertiizyon snraemda elde edilen II. derivasyon verileri
izerinde yapildi.

Bulgular

Kobaylardan yazdirilan perfiizyon oncesi EKG ornckleri Sekil 1'de ve H.
derivasyona iligskin veriler de tabloda gosterilmektedir.

Nerium oleander perfiizyonunun verilmesiyle, kobaylarda EKG'de goriilen
bozukluklarin en énemlisi multifokal ventrikiiler prematiire atimlardir (Sekil 2).
Bu degisimler perfiizyonun verilmesiyle en erken 14. dakikada, en geg olarak
da 39. dakikada goriilmiigtiir.

Tablo : Kobaylarda perfiizyon 6ncesi clektrokardiyogram bulgulan (n=12).

P QRS R QT T Dakika kalp

(mV) (sn) (mV) (sn) (mV) atim say1si
)? 0.12 0.04 0.36 0.15 0.085 324.1
sD 0.042 0.004 0.08 0.02 0.024 22.83

r 0.1-0.2 0.03-0.05 ~ 0.03-0.05 0.10-0.16 0.05-0.1 300-360
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Sekil 1: Kobayda perfiizyon oncesi elektrokardiyogram. (2Smm/sn, 1 mV=10mm)
Figure 1: Electrocardiogram of the guinea pig before the perfusion.
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Sekil 2: Kobayda Nerium oleander perfiizyonu sirasinda elde edilen elektrokardiyogram.
(25mm/sn, | mV=10mm)
Figure 2: Electrocardiogram of the guinea pig during the Nerium oleander perfusion.

Tartigma ve Sonug

Kobay ve insan elektrokardiyogramlan arasinda bazi farkliliklarin bulun-
masina kargin, kobaylann klinik oncesi kardiyolojik ¢aligmalarda kullanilabile-
cegi gosterilmigtir (3).

Aragtirmada kullamlan kobaylarin perfiizyon 6ncesi elde edilen EKG bul-
gulari, normal kobay EKG bildirimlerine uymaktadur (3, 7, 17).

Zakkum zehirlenmelerinde goriilen bradikardinin (10, 12), zamanla tagikar-
diye doniigiimii (5, 12), farkli derecelerde goriilen atrioventrikiiler blok (10,12)
ve atriyel fibrilasyon (5) denek olarak kullamlan kobaylarda perfiizyondan son-
ra gorilmemigtir.

Glukozidlerle olusan ekstrasistol, kalp bloklari, atrial fibrilasyon (4) gibi
‘bozukluklara da aragtirmada rastlamimamustir.

Perfiizyon sirasinda EKG'de ortaya ¢ikan multifokal ventrikiiler atimlarin,
Schwartz ve ark.'inin (9) bildirdikleri miyokardiyal potasyumun hiicreleraras
siviya gegmesi ve subendokardiyal kanamalarin olusturdugu irritasyona bagh
oldugu sanilmaktadir. Nitekim, digital gibi kalp glukozidlerinin ikincil olarak
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olusturdugu ventrikiiler prematiire atimlarin, kalp kasinin yangisinda ya da irri-
tasyonunda ortaya ¢iktigini belirten: bildirimier (2, 5, 12) bu durumu destekle-
mektedir.

Ayrica Szabuniewicz ve ark.1nin (12) toz haline getirdikleri zakkum yap-
raklarinin agizdan verilmesiyle ¢esitli hayvan tiirlerinde diger bozukluklarla bir-
likte ortaya ¢ikan multifokal prematiire atimlar, belirgin olarak bu ¢alismada da
ortaya ¢ikmustir.

Sonug olarak insan ve gesitli hayvan tiirleri igin zehirli olan zakkum yap-
raklarindan hazirlanan enfiizyonun kobaylara verilmesi sonucunda en erken 14.
dakikada en ge¢ olarak da, 39. dakikada birden fazla odaktan kaynaklanan ve
goriinlimleri gesitli olan multifokal ventrikiiler prematiire atimlann ortaya gikti-
&1 belirlenmigtir. Bu arastirmada elde edilen bulgularin, bu konudaki boslugu
dolduracag) ve arastiricilara yarar saglayacagi kanisina varilmstir.
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