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OZET
Izole sigan aortunda kiimiilatif konsantrasyonda uygulanan Bal+, doza bagimh bir kasilma

olugturdu. Bu kasiima verapamil tarafindan inhibe edildi. Cal+ 'suz ortamda ise, Ba2+ kontrol cevaba
8dre kiicilk fakat anlamli bir kastlmaya neden oldu. Bu cevap verapamil larafindan inhibe edilmedi.

Bulgular bu dokuda Ba+'un ekstraseliiler Ca2+ girtgini artirarak kasilma yaptigini ve buna ilave
olarak intraseliiler olaylar: da tetikleyerek bu kasiumaya kathkida bulundugunu telkin etmektedir.

SUMMARY

Effect of Verapamil on Contraction due to Barium in Isolated Rat Aorta

With an isolated rat aorta, Ba’+ used at a cumulative concentration created a dose-dependent
contraction. This contraction is inhibited by verapamil. In a medium containing no Ca2+, it caused
little but significant contraction compared 1o the responses of control group. This contraction isn't
inhibited by verapamil.

Findings suggest that Ba2+ caused contraction by increasing the extracellular Ca2+ entry and
also contributed to the intracellular processes.

GIRIS

Naclarin gesitli dokularda meydana getirdikleri kasilmalarda, Ca2+'un rolii bir¢ok
calismalarla ortaya konmustur (1). Yine cesitli caligmalarda diiz kas hiicrelerinde Ca2+
iyonunun spesifik olmadigi bu iyonun Ba2+ gibi bivalant katyonlarla yer
degistirebilecegi gosterilmistir (2). Haclarin olusturdugu kasilmalarda Ca2+ iyonunun rolii

belirlenirken, Ba2+ ile Ca2+ arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarda Ba2+ iyonunun
barsak (3, 4), uterus (5), trakea (6) ve damarlar (7, 8) gibi cesitli diiz kaslarda kasilmaya
neden oldugu ortaya konmustur.

Ba2+'un diiz kas membranm depolarize ettigi bilinmektedir (9, 10, 11). Intestinal diiz
kasta Araki ve arkadaslann Ba2+ ve yiksck K*'un meydana getirdigi kasilmalar
karsilastirmis ve her iki kasilmanin Ca2+ girigine bagh oldugunu, ancak BaZ+un yiiksek
konsantrasyonunun eckstraseliiler Ca2+ konsantrasyonundan bagimsiz olarak kasilmaya
neden oldugunu géstermislerdir (1).
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Izole sigan aortunda yapilan bu calismada, BaZ+ iyonunun olusturdugu kasilmanin
vaskiiler diiz kasta ekstraseliiler Ca2+'a ne 6lciide bagimlh oldugunu ve bu kasilma ilizerine
verapamil'in etkisinmi ortaya koymak amaglanmistir.

MATERYEL VE METOD

Caligmalarimizda her iki seksten albino siganlar (200-250 g) kullanildi. Standart
laboratuvar kosullarmda barindirilan hayvanlar basglarina vurulup karotis arterleri kesilerek
pldiiriildii. Torasik aorta c¢ikanldi. Cevre dokulardan temizlendikten sonra, 3-4 mm
genigliginde ve #5-20 mm boyunda spiral serit haline getirildi. Preparatlar asagida
bilesimi verilen 25 ml Krebs-Henseleit sollisyonu igeren, 37°C'da 1sitilan ve %95 O9+5

CO9 ile strekli gazlandirilan organ banyosuna asildi. 1 g gerilim uygulandi ve 120

dakikalik dinlenme periyoduna birakildi. Bu siire i¢inde her 15 dakikada bir yikandi.
Ilaclara verilen cevaplar izotonik bir levye aracihigiyla isli kagida kaydedildi.

Preparatlar 10-4-10-1 M doz aralifinda kiimiilatif olarak uygulanan BaCly ile
kasildilar. Kasilma stabil hale getirildikten sonra, verapamil'in kiimiilatif konsantrasyonu
(10-9-10‘4 M) uygulanarak olusan gevsemeler kaydedildi.

Bagska bir deneme grubunda ise, doku ¢nce kiimiilatif konsantrasyonda uygulanan BaCl,
ile kasildi. Maksimum kasilma elde edildikten sonra preparat yikanarak gevsetildi. Banyo
ortami 0.77 mM CaZ+'suz Nay-EDTA igeren soliisyonla yer degistirilip 90 dakika stireyle

beklendi. Bu siire sonunda doku kiimiilatif konsantrasyonda uygulanan BaCly ile kasildi.

Plato elde ediltikten sonra, ortama kiimiilatif konsantrasyonda verapamil ilave edildi. Elde
edilen degerler * standart hata seklinde belirlendi. Ortalamalar arasindaki farkin anlamlihk
derecesi Student'in "t" testi ile belirlendi (12). P degerinin 0.05'den kii¢iik olmasi halinde
ortalamalar arasindaki fark anlamli olarak kabul edildi. Dencylerde kullanilan
Krebs-Henseleit soliisyonunun igerigi mM olarak sdyledir: NaCl 118.0; KCI 4.70; CaCl,

1.60; MgSO,4 1.20; NaHCO3 24.90; KH7PO4 1.20; Gliikoz 1.10.
Kullanilan ilaglar: BaClp. 2H20O (Merck), Verapamil HC1 (Knoll).
BULGULAR

Kiimiilatif konsantrasyonda uygulanan Ba2+ doza bagimh bir kasilma meydana getirdi.

Ortama ilave edilen kimiilatif konsantrasyondaki verapamil Baz""a bagh maksimum
kasilmay: %77+ 7.93 oraninda anlamli olarak inhibe etti (P<0.05).
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lzole Sican Aortunda Baryum’a Bagh Kasilma Uzerine Verapamil'in Etkisi

Calismamn diger bolimiinde CaZ+'suz ortamda kiimiilatif konsantrasyonda uygulanan

Ba2+, baslangicta Ca2+'lu ortamda meydana gelen kasilmanin %38,23+ 4.66 oraninda bir
kasilma olusturdu (Sekil 1). Bu kasilma ortama ilave edilen kiimiilatif konsantrasyondaki
verapamil tarafindan etkilenmedi (Sekil 2).
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SEKIL-2

TARTISMA VE SONUC

Caligmalarda kiimiilatif konsantrasyonda uygulanan Ba2+ sican torasik aortunda

tekrarlanabilir nitelikte kasilmalara neden olmustur. Ancak bu ctkiyi Ba2+ yiiksek
konsantrasyonlarda géstermistir. Izole sican aortu ile ileumunda (13) ve tavsan aortunda
(8) yapilan benzer caligmalarda da uyguladigimiz konsantrasyonlar ile cevap almabil-

mistir. Bulgular BaZ+'un ancak yiiksck konsant:asyonlarda cikili olabilecegini ortaya
koymaktadir.

Calismamizda Ba2+'a bagli kasilmanmn ckstrascliiler Ca2+ girisini 6nledigi bilinen
verapamil (14) taralindan inhibisyonu, sican aortunda Ba2+'un voltaja bagimh kalsiyum
kanallarimi aktive cttigi ve Ca2+ girigini artirdimi telkin ctmektedir. Nitekim, benzer
sckilde sican kolonunda (15) ve kobay trakcasinda (6) BaZ+ tarafindan olusturulan
kasilmalarm verapamil tarafindan inhibe edilmesi s6z konusu goriisii desteklemekiedir.

Cahsmammn dier bélimiinde Ca2+'suz ortamda Ba2+ anlamli bir kasiimaya neden
olmus ve bu kasilma verapamil taralindan inhibe cdilememistir. Benzer sckilde kedi
midesinde (16) yapilan bir ¢alhismada CaZ+'suz ortamda Ba2+'a bagh kasilma clde
edilmistir. Sonu¢ olarak CaZ+'lu ortamda BaZ+'un kasilma meydana getirmesi BaZ+'un
hiicre membranmi depolarize ettifini ve voltaja baghh kanallart acarak CaZ+ girisine
neden oldugunu séylemek miimkiindiir. Ca2+'suz ortamda BaZ+'un anlamh kasilma yapmasi
ve bu kasilmamn verapamil tarafindan inhibe edilmemesi ise, Ba2+un izole sican aortunda
meydana getirdii kasilmada ckstraseliiler Ca2+ girisini artirmasi yaninda intrascliiler bir
olayi da tetiklemesi diisiintilmektedir.
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