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Ozet

Summary

Deoksikortikosteron (DOC) ve tuz verilerek hipertansif hale
getirilen sicanlarda ouabain benzeri humoral ajanlarin artist
bildirilmistir. Ouabainin mineralokortikoidlerin hipertansif etkisini
arttirabilecegi hipotezini degerlendirmek amacryla tek bobrekli,
%0.9 NaCl icen siganlara ouabain ve DOC ayr1 ayr1 ya da
kombine edilerek bes hafta siireyle uygulandi ve kan basinct
tizerine etkileri arastirildi.

Normotansif, erkek Wistar siganlarin tek tarafli olarak
bobrekleri ¢ikartildi. Cerrahi islemden bir hafta sonra farkli
dozlarda DOC (5 mg, 10 mg), ouabain (1 mg, 2 mg) ve DOC (5§
mg) ile giderek artan dozlarda ouabain (0.05 mg, 0.1 mg, 0.25 mg
ve 1 mg) kombine edilerek bes hafta siireyle haftalik dozlar
seklinde si¢anlara enjekte edildi. DOC ve ouabain 1ml zeytinyag:
icinde c¢ozdiriildi ve s.c. olarak enjekte edildi. Kontrol
grubundaki sicanlara sadece zeytinyagi enjekte edildi. Si¢anlarin
timii %0.9 NaCl soliisyonu igtiler ve sistolik kan basinglar
haftada bir kez 6l¢iildii.

Calismamizda 5 mg’lik DOC ve tiim ouabain dozlarinin ayr1
ayr1 verildigi sicanlarin kan basinglarinin kontrol grubundaki
sicanlara gore belirgin farklilik gostermedigini saptadik. Buna
karsin DOC’un daha yiiksek dozunda (10 mg) ve DOC (5 mg) ile
ouabain (0.25 mg ve 1 mg) kombinasyonlarinda sicanlarin kan
basinglari kontrol grubuna gore belirgin sekilde yiiksek bulundu.

Mevcut sonuglar uzun siireli ouabain  verilmesinin
hipertansiyona sebep olmadigini, halbuki diisiik doz DOC ile
ouabain kombinasyonunun yiiksek doz DOC’un olusturduguna
benzer sekilde hipertansiyona yol agtigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kan basinci, DOC, Ouabain
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An increase in ouabain like humoral agents has been
reported in deoxycorticosterone (DOC)-salt hypertensive rats. In
order to test the hypothesis that ouabain may amplify the
hypertensive action of mineralocorticoids, we studied effects of
administration of ouabain and DOC alone and in combination on
blood pressure for up to five weeks in uninephrectomized rats
drinking 0.9 % NaCl.

Normotensive, male Wistar rats were unilaterally
nephrectomized. After a week of recovery from surgery, graded
doses of DOC (5 mg, 10 mg), ouabain (I mg, 2 mg) and a
combination of DOC (5 mg) and graded doses of ouabain (0.05
mg, 0.1 mg, 0.25 mg ve 1 mg) were injected into rats weekly for 5
weeks. DOC and ouabain were dissolved in 1 ml olive oil and
injected s.c. Rats in control groups received 1ml olive-oil only. All
rats drank a 0.9 % NaCl solution, their systolic blood pressures
were monitored weekly.

It was observed that blood pressure of rats given 5 mg DOC
or ouabain alone was not significantly different compared with
control rats. However, the blood pressures of rats given the larger
dose DOC (10 mg) and the combinations of DOC (5 mg) and
ouabain (0.25, 1 mg) were markedly higher than control rats.

The present results show that long-term administration
ouabain does not produce hypertension, whereas a combination of
small dose DOC and ouabain produce hypertension like large dose
DOC.
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Hipertansiyon diinyanin her yerinde insan sagliini
tehdit eden biiyiik bir sorun olmaya devam etmektedir. Kan
basincinin kontrolii, kontrol sistemlerindeki defektler, diyet
aligkanliklar1 ve cesitli farmakolojik ajanlarin kan basinci
tizerine etkileri hakkinda pek ¢ok sey bilinmesine ragmen
hipertansiyondan ~ sorumlu  mekanizmalar ~ tamamen
anlasilmis degildir (1). Mevcut bulgular voliim artiginin
oldugu hipertansiyonlarda oubain benzeri bir ajanin
dolagimda bulundugunu ve hipertansiyonun gelisim
mekanizmasindan sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir
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(2,3). Sekonder bir hipertansiyon olan mineralokortikoid
hipertansiyonunda da voliim artis1 nedeniyle salgilandigi
diisiiniilen ve Na'-K* ATPaz1 inhibe ederek kalp, arterler
ve venlerin kontraktilitesini arttiran ouabain benzeri bir
faktoriin mevcudiyetine iliskin kanitlar vardir (4). Bu
caligmada tek tarafli nefrektomize sicanlarda tuz
yiiklemesi ile birlikte DOC verilerek voliim artis tipi bir
hipertansiyon modeli olusturuldu. Bu hipertansiyonun
gelisimi sirasinda DOC ile birlikte ouabain verilerek, bu iki
maddenin birlikteliginin kan basinci iizerindeki etkileri
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degerlendirildi. Boylece voliime bagli ancak diisiik renin
aktivitesinin gozlendigi hipertansiyonlarda salgilandigi
ileri siirilen ouabain benzeri maddelerin fizyolojik rolleri
aciklanmaya ¢alisildi.

Gere¢ ve Yontem

Deneklerin Hazirlanmasi: Bu calismada Cukurova
Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma Ve
Uygulama Merkezi’'nden saglanan 120-130g agirliginda
Wistar tiirii erkek sicanlar kulanildi. Kuyruk arterinden
indirekt sistolik kan basinci (SKB) ile agirliklart takip
edildi. SKB’lar1 140 mmHg nin altinda olanlar normotansif
kabul edilip ¢aligmaya alindi.

Kuyruk Arterinden Kan Basinci Olgiimii: Bu islem
icin kuyruk-manget yontemi kullanildi (Harvard tail blood
pressure monitor model 50-0002). Sicanlari kuyruklarina
manget yerlestirme islemine alistirmak icin bir hafta
tekrarlayan Olctimler alindi. Sicanlar kan basinci
diizeneginde hareketin kisitlanmasi amaciyla diizenegin
kafes boliimiine yerlestirildi ve yeterli kuyruk kan akimi
saglamak icin 1sitildi. Mansetin her sisirilmesinden Once
kalp hizin1 saptamak lizere dalga sayis1 analiz edildi. SKB
olarak kabul edilen deger en az bes 6l¢iimiin ortalamasi idi.

Cerrahi islem ve Gruplarin Olusturulmast ve SKB
Takibi: Tiim sicanlarda steril sartlarda ketamin (130mg/kg,
i.m.) ve eter anestezisi altinda yaklasik 2-3 cmlik orta hat
abdominal insizyonla batina girilerek sag bobrek bulundu,
kapsiil  soyulup bobrek serbestlestirildikten sonra
pediinkiilinden baglandi ve total nefrektomi yapildi. Bir
hafta iyilesme siiresi beklendikten sonra kontrol grubuna
(n=10) ImL zeytinya8: enjekte edildi. Deney grubundaki
sicanlarda ise farkli dozlarda DOC, ouabain, DOC ve
ouabain kombinasyonlar1 derialtina enjekte edildi. DOC ve
ouabain Sigma Chemical Corporation’dan saglandi ve ImL
zeytinyagl iginde c¢ozdiiriilerek uygulandi. Kontrol ve
deney gruplarindaki tiim sicanlara %0.9 NaCl (154 mM
NaCl) ve normal sican yemi ad libitum olarak verildi ve
kuyruk arterinden haftalik indirekt sistolik kan basinci ve
ve beraberinde agirlik takibi yapildi. SKB 140 mmHg
tizerinde olan sicanlar hipertansif kabul edildi.

Deney gruplar1 asagidaki gibi olusturuldu:

Grup I: 5 mg DOC 5 hafta siireyle haftalik dozlar
halinde ( n=10);

Grup II: 10 mg DOC 5 hafta siireyle haftalik dozlar
halinde ( n=9);

Grup III: Ouabain, 1 mg dozunda ve 5 hafta siireyle
haftada bir kez ( n=10);

Grup IV: 2 mg dozunda ouabain 5 hafta siireyle
haftalik dozlar halinde ( n=8);

Grup V: 5 mg DOC ve 0.05 mg dozunda ouabain
birlikte 5 hafta siireyle haftalik dozlar halinde ( n=10);

Grup VI: 5 mg DOC ve 0.1 mg ouabain birlikte 5
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hafta siireyle haftalik dozlar halinde (n=10);

Grup VII: 5 mg DOC ve 0.25 mg ouabain birlikte 5
hafta siireyle haftalik dozlar halinde (n==8);

Grup VII: 5 mg DOC ve 1 mg
kombinasyonu haftada bir kez 5 hafta siireyle haftalik
dozlar halinde (n=9) derialtina enjekte edildi.

ouabain

Final Deneyi: Son hafta indirekt sistolik kan basinci
degerleri olgiimle elde edildikten sonra pentobarbital
(50mg/kg viicut agirlifi) anestezisi altinda trakeostomi
acildi (Clay Adams PE-240). Sol karotis arter c¢evre
dokudan izole edildi ve artere kateter yerlestirildi (Clay
Adams  PE-50). Onbes dakikalik  stabilizasyon
periyodundan sonra direkt kan basinci (Bioscience marka
kaydedici, PT 400 basin¢ transduseri, coupler FC 142)
kaydedildi, dakikadaki kalp atim hizi1 (KAH) ve ortalama
arteryel kan basinci  (OAB) hesaplandi. OAB
hesaplanmasinda P,= Pp+1/3( Ps-Pp) kullanildi (P,= OAB,
Ps=Sistolik kan basinci, Pp=Diastolik kan basinci).
Torakotomi yapilarak sag kalpten plazma renin aktivitesi
(PRA) icin vendz kan 6rnekleri alindi. PRA (Angiotensin
I'® RIA kit Incstar Corporation Stiwater, Minnesota,
USA) diizeyleri ol¢iildii.

Istatistik : Veriler ortalama * standart hata (SE) olarak
ifade edildi. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde tek
ve iki yonli ANOVA kullamildi. P<0.05 istatistiksel
anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

DOC’un 5 mg dozunda, ouabainin 1mg dozunda,
ouabainin 2 mg dozunda 5 hafta siireyle haftalik olarak
verildigi gruplarda, bu siire boyunca hem baslangic
degerine gore hem de kontrol grubuna gore kalp atim
hizinda ve indirekt sistolik kan basincinda farklilik
saptanmad1. Yine 5 hafta siireyle haftalik olarak DOC 5 mg
ve ouabain 0.05 mg kombinasyonu, DOC 5 mg ve ouabain
0.1 mg kombinasyonu verilen gruplarda da baslangic ve
kontrol gruplarina gore kalp atim hizi ve indirekt sistolik
kan basincinda anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 1).

DOC’un 10 mg dozunda 5 hafta siireyle haftalik
olarak verildigi grupta ise, bu siire boyunca hem baslangic
degerine hem de kontrol grubuna gore indirekt sistolik kan
basincinda 3. haftadan itibaren anlamli artislar gozlendi
(Sekil 1).

Bes mg DOC ile birlikte verilen ouabain dozlarinin
0.25 ve 1 mg’a c¢ikartilmasi ile indirekt sistolik kan
basinclarinda doz bagiml artislar saptandi. Besinci hafta
en yiiksek indirekt sistolik kan basinci Smg DOC+1mg
ouabain verilen grupta gozlendi (Sekil 1). Kan basincinin
yiiksek bulundugu gruplarin kalp atim hizlarinda degisiklik
saptanmadi.

Final deneyinde nembutal anestezisi altinda Olgiilen
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Tablo 1. Gruplarn indirekt sistolik kan basmci ve kalp
atim hiz1 degerleri

Indirekt Kalp Atim
SKB Hiz1

GRUP (mmHg) (vuru/dk) n
Kontrol
1. hafta 3789 10
2. hafta 12543 354+14 10
3. hafta 11313 342112 10
4. hafta 1104 366£10 10
5. hafta 11714 378+12 10
DOC 5 mg
1. hafta 1194 37248 10
2. hafta 1205 37819 10
3. hafta 11616 360+12 10
4. hafta 12244 360£12 10
5. hafta 13043 366x10 10
Ouabain 1 mg
1. hafta 11943 33613 10
2. hafta 11443 360£12 10
3. hafta 11843 348+12 10
4. hafta 11313 354£16 10
5. hafta 12515 360+12 10
Ouabain 2 mg
1. hafta 12012 37519 8
2. hafta 12014 37519 8
3. hafta 12315 39011 8
4. hafta 11612 36011 8
5. hafta 11612 39011 8
DOC 5 mg+ Ouabain 0.05 mg
1. hafta 11443 360£12 10
2. hafta 113+4 354£10 10
3. hafta 11143 380£10 9
4. hafta 12314 380+14 9
5. hafta 12014 380£10 9
DOC 5 mg+ Ouabain 0.1 mg
1. hafta 1174 366£10 10
2. hafta 11613 378+12 10
3. hafta 12416 360+12 10
4. hafta 1074 366x14 10
5. hafta 120+4 360£15 10

direkt kan basinci degerleri de besinci hafta olciilen indirekt
sistolik kan basinci degerleri ile uyumlu idi (Tablo 2).

Son hafta dlciilen plazma renin aktivitesi 10 mg DOC
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HAFTALAR

Sekil 1. Kontrol (n=10), 10 mg DOC (n=9), 5 mg DOC ile birlikte
0.25 mg (n=8) ve 1mg ouabainin (n=9) verildigi gruplarda indirekt
sistolik kan basmci degerleri. *p<0.05 (Kontrol grubuna gore)
**p<0.05(Baslangi¢ degerine gore) Hf.:Hafta

verilen grupta ve 5 mg DOC ile birlikte 1 mg ouabain
verilen grupta kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik
bulundu. Diger tiim gruplarla kontrol grubu arasinda
anlamli farklilik gozlenmedi, fakat ouabain ve DOC’un
kombine verildigi gruplarda PRA’nde azalmaya egilim
vardi (Tablo 3).

Tartisma

Tek tarafli nefrektomize ve tuz yiiklemesi yapilmig
sicanlarda haftalik 1-2 mg dozlarinda ouabain ve 5 mg
DOC’un 5 hafta siireyle verilmesi halinde hipertansif etki
gozlenmemesine karsin, 10 mg DOC’un ya da 5 mg DOC
ile 0.25-1 mg ouabainin beraber 5 hafta siire ile verilmesini
takiben kan basincinda benzer sekilde yiikselme meydana
gelmistir.

Kardiyak glikozidlerin akut vazokonstriktor etkileri
iyi bilinmekte olup bunlarin enjeksiyonu periferik direncte
akut bir artisa yol acar. Fakat kronik ouabain

Tablo 2. Gruplarin besinci hafta direkt sistolik kan basinct (SKB), Ortalama arteryel kan basinci (OAB) ve direkt nabiz degerleri

GRUP n OAB (mmHg) Direkt SKB(mmHg) Direkt Nabiz (vuru/dak)
Kontrol 7 9345 11245 381%10
DOC (5mg/hf) 7 99+4 12442 390£13
DOC (10mg/hf) 7 14242%* 167+3* 402%17
Ouabain (1mg/hf) 7 107£5%* 128+5%* 40716
Ouabain (2mg/hf) 8 874 1064 39019
DOC (5mg/hf) + Ouabain (0.05mg/hf) 7 8611 105+9 40716
DOC (5mg/hf) + Ouabain (0.1mg/hf) 8 1025 1204 405%13
DOC (5mg/hf) + Ouabain (0.25mg/hf) 7 13242% 155+3* 407£15
DOC (5mg/hf) + Ouabain (1mg/hf) 8 141£3* 166+3* 416% 18
Veriler ortalama * SE olarak gosterildi. Hf.:Hafta
*P<0.001 (Kontrol grubuna gore) **P<0.05 (2mg/hf ouabain verilen grubuna gore)
T Klin J Med Sci 2002, 22 507
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Tablo 3. Gruplarin son hafta plazma renin aktivitesi degerleri

Plazma Renin

Aktivitesi
(ng Angiotensin
GRUP I ml/saat) n
Kontrol 2613 7
DOC (5mg/hf) 2742 9
DOC (10mg/hf) VR 7
Ouabain (1mg/hf) 2143 8
Ouabain (2mg/hf) 1944 7
DOC (5mg/hf) + Ouabain (0.05mg/hf) 1815 8
DOC (5mg/hf) + Ouabain (0.1mg/hf) 164 7
DOC (5mg/hf) + Ouabain (0.25mg/hf) 1543 7
DOC (5mg/hf) + Ouabain (1mg/hf) 14£3* 7

*P<0.05 (Kontrol grubuna gore)
Veriler ortalama + SE olarak gosterildi. Hf.:Hafta

uygulamasinin hipertansiyona yol agmadig1 goziikmektedir
(5). Normal iki bobrekli hayvanlara Na'-K'ATPaz
inhibitorii verilmesinden sonra  kan basincinda artis
goriilmesinin ~ teorik  olarak  beklenecegi,  ancak
gozlenmeyecegi ileri siiriilmiigtiir. Ciinkii bu durumda
dilirez ve natriiirez meydana gelecegi ve buna bagl olarak
ekstraseliiler s1vi voliimiiniin azalacag ifade edilmistir (6).
Alt1 hafta siire ile 120 mg/kg/giin dozunda digoksin
verilmesinin sicanlarda kan basincinda sadece 10 mmHg
yiikselmeye sebep oldugu bildirilmistir (7). Yine 1.2
mg/kg/giin dozunda alt1 giin siire ile infiizyon seklinde
ouabain  verilmesinin  kan  basincinda  yiikselme
olusturmadigini gosteren bir ¢alisma da mevcuttur (8).

Renal kitlenin  biiyilk kismu  ¢ikartilarak  tuz
yiiklenmesiyle sicanlarin ekzojen inhibitére duyarli hale
getirilebilecegini gosteren ¢alismalar yapilmistir (6,9). Biz
tek tarafli nefrektomi yaparak tuz yiiklememize ragmen,
ouabainin sicanlarin kan basinglarinda artig
olusturmadigimi ancak kararsiz degisikliklere neden
oldugunu gozledik. Son hafta olgiilen direkt arter
basincinda 1 ve 2 mg dozlarinda ouabain verilen gruplar
arasinda saptanan fark, ouabainin bu kararsiz etkilerine
baglhh goézilkmektedir. Maunta ve arklann da tuz
yiiklenmesinin ouabain verilen siganlarda kan basincinda
degisiklik olusturmadigimi gostermislerdir (10). Yasujima
ve ark. nin ¢alismasinda da %1 NaCl icen ve tek tarafli
nefrektomi yapilmis sicanlarda ouabainin 1-2 mg/kg/giin
gibi yiiksek dozda ve infiizyon seklinde verilmesine
ragmen sistolik kan basincinda degisiklik olusturmadigi
belirtilmistir (8). Diger bir ¢alismada ise digoksinin kan
basincinda kararsiz degisiklikler olusturdugu (14., 16., 18.,
22. ve 34. giinlerde artis) ve sicanlarin digitoksini
metaboliti olan bisdigitokside cevirme oraninin insan,
maymun, hamster, kobay, kopek ve fareye gore daha fazla
oldugu bildirilmigtir (11). Bagka calismalarda da kan
basincindaki bu kararsizligin  digoksinin  metabolik
hizindaki degisiklige bagli olabilecegi ve siganlarda
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ouabain duyarliliginin farkli olmasi ihtimali goz Oniine
almmistir (6,9). Siganlarda Na'-K'*ATPaz’in ouabaine
duyarli olmadig1 ve insanlarda pompanin ouabaine karsi
duyarlihgin siganlara gore 10* kat daha fazla oldugu,
halbuki bu farkin endojen pompa inhibitorii i¢in ¢ok daha az
oldugu gosterilmistir (6).

Bu durumda mevcut calismada da sicanlarda
ouabainin tek basina giicli bir hipertansif ajan etkisi
gostermemesi, ya sicanlarda ouabainin hizli metabolize
edilmesine ya da tek tarafli nefrektomi ile birlikte %0.9’luk
NaCl yiiklenmesinin bu ekzojen inhibitdre karst sicanlari
duyarli hale getirmeye yeterli olmamasina bagli olabilir.
Bununla birlikte insan dahil bircok memelinin dolagiminda
sodyum pompasinin inhibe edildigine iliskin giiclii kanitlar
vardir ve endojen inhibitoriin kardiyak glikozidlerin tiim
ozelliklerini tasidigini kabul etmek bu endojen inhibitoriin
fizyolojik etkilerini anlamamizi  giiclestirir.  Insan
plazmasinin biiyilk hacimlerinden az miktarda ouabainin
izole edildigine iliskin bulgular olmasma karsin ouabain
benzeri maddenin endojen kaynagi hala belli degildir
(12,13).

Calismamizda haftalik dozlar seklinde ve 5 hafta
siireyle 5 mg DOC verilmesiyle kan basincinda artmaya
egilim gozlenitken dozun 10 mg’a c¢ikartilmasiyla kan
basincinda progresif tarzda artig saptandi.
Mineralokortikoid aktiviteli steroidler
(Deoksikortikosteron gibi) idrar, ter, tiikrik ve mide
sivisindan sodyumun emilimini arttirarak ekstraseliiler
sivida sodyumun birikmesine neden olurlar. Ayrica
mineralokortikoidler arteryel diiz kas hiicre membraninin
sodyuma gecirgenligini ve dolayisiyla intraseliiler sodyum
konsantrasyonlarini arttirirlar, sonug olarak ekstraseliiler
sivi artistna yol  agarlar  (14-17).  Sicanlarda
deoksikortikosteronun hipertansiyon olusturmasi hem tek
tarafli nefrektomi ve hem de tuz yiiklenmesi ile
hizlanmaktadir. Bir bobrekli sicanlara haftalik 25 mg/kg
dozunda DOC derialt1 enjeksiyonu yapildiginda kan
basincinda progresif artis gozlenmistir (14). Clough ve
ark.lar1 da tek tarafli nefrektomi yapilmis sicanlarda
yiikkleme dozu olarak 12.5 mg ve haftalik 6.5 mg dozunda
deriali DOCA enjeksiyonunun kan basincinda artis
olusturdugunu gostermislerdir (4). Biz de daha Once
yaptigimiz bir ¢alismamizda 12.5 yiikleme dozunu takiben
haftada 6.5 mg DOCA’in derialu enjeksiyonunun 3.
haftadan itibaren kan basmncini arttirdigini saptadik (18).

Voliim artiginin oldugu cesitli deneysel
hipertansiyonlarda kardiyovaskiiler membranlarda Na*-
K'ATPaz inhibisyonu gosterilmistir. Songu-Mize ve
ark.lar1 sicanlarda DOCA-tuz hipertansiyonunda hem
arterlerde hem kardiyak mikrozomlarda Na'-K*ATPaz
aktivitesinde azalma ve plazma Na-K pompa inhibitor
aktivitesinde artis oldugunu belirtmislerdir (17). Yine
DOCA-tuz hipertansiyonunda miyokardial Na*-K*ATPaz
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aktivitesinde azalma olmaktadir (4). Boylece ekstraseliiler
tuz ve volim artis1 ile pompa aktivitesinde azalma
hipertansiyon gelisimi ile iligkili goziikmektedir. Sonug
olarak DOC’un direkt etkiyle sodyuma gecirgenligi
arttirarak ve indirekt olarak pompa inhibitorii salinimina
yol agarak hipertansiyon olusturdugu sdylenebilir.

Yaptigimiz caligmada haftalik 5 mg DOC dozu ile
0.05-0.1-0.25 ve 1mg ouabainin kombine edilerek
verilmesini takiben, 0.25 ve 1 mg ouabainin verildigi
sicanlarda kan basinci progresif tarzda yiikselmistir. Bir
calismada arteryel kan basinct iizerinde digoksin ve
aldosteronun sinerjik etkileri gosterilmis, kortikosteroid
hipertansiyonunda sodyumun hiicre icine pasif akiminda
bir artisla beraber sodyum pompasinin inhibisyonundan
kaynaklanan disa akimin bloke olmasinin birlikte
olabilecegi ©One siiriilmiistiir (19). Sekihara ve ark.lar
tarafindan  ouabainin  uninefrektomize ve sodyum
yiiklenmis si¢anlarda DOC’un hipertansif etkisini arttirdigt
bildirilmistir (7). Gerek literatiir bilgileri gerekse bizim
calismamiz  ouabainin DOC’un hipertansif etkisini
arttirdig1 yoniindedir (20).

Diisik doz DOC ve ouabain kombinasyonunun
hipertansif etkisi icin muhtemel mekanizma olarak su
goriis ileri siiriilebilir: Mineralokortikoidler diiz kas hiicre
membraninda sodyuma gecirgenligi, ouabain ise Na-K
pompa inhibisyonuyla intraseliiler sodyumu arttirir.
Ouabain-mineralokortikoid ~kombinasyonunda hiicreigi
sodyum ve dolayisiyla kalsiyumdaki artis ¢ok daha fazla
olmaktadir (16). Diger bir muhtemel mekanizma ise su
olabilir: ouabain renal tiibiiliislerde Na*-K*ATPaz’1 inhibe
ederek sodyum atilimini arttirir, bu natriiirez ouabainin kan
basincinda olasi etkisinin belirgin hale gegmesini maskeler.
Natriiirez hipertansif bir ajan olan ouabainin etkisini
azaltabilir. Ancak es zamanli olarak disik doz
mineralokortikoid verilmesi bu natriiirezi inhibe edebilir ve
ouabainin hipertansif etkisi ortaya g¢ikabilir (13). Sonug
olarak DOC verdigimiz bu siganlarda kan basinci lizerinde
ouabainin yiikseltici etkisi, insan plazmasinda ouabain ve
DOC’un birarada bulunduklari durumlarda karsilikli
etkilesimlerinin hipertansiyon olusumunda oynadigi role
benzer olabilir.
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