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OZET
Izole sican aortunda Ca+'suz ortamda serotonin (5-HT)'e bagl: kasilma cevaplari, ekstraseliiler

ortama ilave edilen Ca2*+ ile doza bagiml: olarak artridmigtir. Eksternal Ca2+’'a bagh bu kastlma, or-
tama ilave edilen verapamil veya diltiazem ile anlamlr olarak inhibe edilmistir. Aynt sekilde izole

sigan gasiro-dzofagal sfinkterinde Ca2+’suz ortamda asetilkolin (ACh) ile olusturulan kasilma,

kiimiilatif konsantrasyonda uygulanan Cal+ ile artirdnug, ortama ilave edilen her iki kalsiyum anta-
gonisti ile de anlaml: olarak inhibe edilmigtir.

koymaktadr.

SUMMARY

Effects of Verapamil and Diltiazem on Contractions of Aoria and
Gastro-Oesophageal Sphincier in Rats

The contraction responses induced with serotonin (5-HT) in @ medium withou! Ca?+ showed a
dose-dependent increase by adding Cal*t into the extracellular medium. This contraction due to

external Ca?+ used has significantly been inhibited by verapamil and diltiazem added into the
extracellular medium. Similarly, in an isolated gastro-oesophageal sphincter, in a medium containing

no Ca2+ the contraction induced with acetylcholine (ACh) has also been increased with Ca?+ used at a
cumulative concentration and significantly inhibited by either calcium antagonists.

Findings indicate that verapamil and diltiazem have inhibited the entry of extracellular Ca?+t into.
the lissues.

GIRIS
Diiz kas kasilmalarinda intra-ve/veya ekstraseliiler Ca2+ kullanildigi bilinmektedir
(1,2). 5-HT'nin gesitli damar yataklarinda gii¢lii bir kasic1 etkiye sahip oldugu (3) ve bu

kasilmada intra ve ekstraseliller Ca2+ kullanildif1 gosterilmistir (4, 5, 6). Aym sekilde
ACh'in de cesitli gastro-intestinal kanal preparatlarinda olsuturdugu kasilmalarda her iki

Ca2+ kaynagmm kullamildigi belirtilmistir (7).

Ca2+ iyonu diiz kas hiicrelerinde depolarizasyondan sorumlu ana katyondur. Damar diiz

* SU.T.F. Farmakoloji ABD Ogretim Uyesi, Yrd. Dc.r'g. Dr.

** S UT.F. Farmakoloji ABD Ogretim Uyesi, Prof. Dr.

x+x § [T TF. Saglk Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek lisans dgrencisi
*xxx § (] TF. Fizyoloji ABD Ogretim Uyesi, Dog. Dr.

13



Verapamil ve Diltiazemin Sican Aorta ve Gastro -Ozofagal Sfinkter Kasilmalar: Uzerine etkileri

kasinda eksitasyon-kontraksiyon kenedinin meydana gelebilmesi igin stoplazmik CaZ+
diizeyinin artmas1 gerekir. Bu arus, intraseliiler depolardan ve/veya ekstrascliiler ortamdan

Ca2+ kanallan aracihjiyla hiicreye giren Ca2+ ile saglanir (4).

CaZ+ iyonunun eckstraseliiler ortamdan hiicre igine girisini diizenleyen farkli iki kanal
bulunmaktadir. Bunlar, potansiyele ve rescptore bagimli kanallardir -(8). Kalsiyum
antagonistlerinin esas iglevi s6z konusu bu kanallan bloke ederck CaZ+'un hiicre isine
girisini engellemeleridir (9).

Bu caliymada, verapamil ve diltiazem'in sican izole aorla ve gastro-6zofagal slinkter
kasilmalan iizerine olan inhibitdr etkilerini aragtirmak amac¢lanmstir.

MATERYEL VE METOD

Calismalarda her iki secksten albino siganlar (200-250 g) kullanildi. Hayvanlar
baslarina vurulup, Karotis arterleri kesilerck ¢ldiiriildii. Karin agilarak torasik aorta ve mide
ile birlikte 6zofagusun 1-1.5 cm'lik boliimii ¢ikarildi. Calismamin bir béliimiinde
kullanilan aorta, 15-20 mm boyunda 3-4 mm eninde spiral seritler haline getirildi. Diger
béliimiinde ise, gastro-6zofagal sfinkter bolgesinden yaklasik 15-20 mm boyunda seritler
hazirland1. Preparatlar 25 ml Krebs-Henseleit soliisyonu igeren, 37°C'da 1sinlan ve %95
09+%5 CO2 ile siirekli olarak gazlandirilan organ banyosuna asildilar. 1 g gerilim

uygulanarak 90 dakika siireyle dinlenmeye birakildilar. Ilaclara verilen cevaplar izotonik
bir levye aracihifiyla 10 kez bilyiitiilerek isli kagida kaydedildi.

‘Dinlenme siiresinin bitiminde her iki doku 0.77 mM Naj EDTA iceren Ca2+'suz
soliisyona alinarak, her 15 dakikada bir yikamp 90 dakika siireyle inkiibasyona birakild
Aorta 10-4 M 5-HT, gastro-6zofagal sfinkter ise, aym konsantrasyonda uygulanan ACh ile
kasildilar. Ortama kiimiilatif konsantrasyonda Ca2+ (10-4-10-2 M) ilave edilerck olusan
cevaplar gbzlendi. Bu islemden sonra preparatlar yikanip tekrar Ca2+'suz ortama alindilar.
Dokular aymi agonistlerle kasildiktan sonra, antagonistlerden biri 10-4 M
konsantrasyonda uygulanarak 15 dakika siireyle inkiibe edildiler. Daha sonra kiimiilatif

konsantrasyonda uygulanan Ca2+ ile elde edilen cevaplar izlenerck, antagonistlerin bu
kasilmalan inhibe etme giicleri arastinldi.

Antagonist uygulamadan &énce, Ca2+ ilavesiyle agonistc verilen maksimum cevap 100
kabul edilerek, antagonist varlifinda elde edilen kasilmalar bunun %'si olarak
degerlendirildi. Degerler ortalama * standart hata seklinde belirlenip, ortalamalar
arasindaki farkin anlamhlik derecesi Student'in "t" testi ile belirlendi (10). P degerinin
0.05'den kiiciik olmas: halinde ortalamalar arasindaki fark anlamli olarak kabul edildi.
Deneylerde kullanilan Krebs-Henseleit soliisyonunun bilesimi mM olarak sdyledir: NaCl

118.0; KCI 4.70; CaCly 1.60; MgSO4 1.20; NaHCO3 24.90; KH2PO4 1.20 ve glikoz
11.10. Kullamlan ilaglar: Serotonin Kreatin sulfat (Merck), Asetilkolin HCl (Haver),
Verapamil (Schering) ve Diltiazem (Sigma).

BULGULAR

Ca2+'suz ortamda, 5-HT ve ACh tekrarlanabilir nitelikte kasilmalara neden olmuslardur.

Ortamda agonist varhginda kiimiilatif konsantrasyonda ilave edilen CaZ+'a bagh
maksimum kasilma, aortik seritlerde kontrole gore; verapamil'li ortamda %64.27+-4.28
(Sekil 1 a), ve diltiazem varlhifinda ise, %64.21 £ 5.71 (§$ekil 1 b) oramnda olmustur. Bu
oran, gastro-dzofagal sfinkterinde verapamil varliginda %78.81 * 5.94 (Sekil 2 a), ve
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diltiazem ile de %67.05 + 3.36 (Sckil 2b) olarak bulunmustur.

Kullamlan agonistler her iki dokuda da Ca2+'a baglt cevap artisitm anlamli olarak
inhibe etmistir (P<0.05). Antagonistlerin her iki dokudaki inhibitér etki giicleri arasinda
anlaml bir fark bulunamamistr (P>0.05).
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Ca+*'suz ortamda ACh cevaplarimn Cal+ ilavesiyle geri donebilirligine verapamil (a), diltiazem
(b)'in etkisi. @----@ : Antagonist yok iken maksimum Ca2+ cevabi O--—0 - Antagonist varliginda
maksimum Cal+ cevabi
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TARTISMA VE SONUC

Sican izole aorta ve gastro-Ozolagal slinkterinde yapilan bu calismada, verapamil ve

diltiazem'in Ca2+ girisi iizerine olan inhibitdr ctkileri arastirilmisur.

Diiz kasta agonistlere bagh kasilmalarda intra-ve/veya ckstraseliiler Ca2+ kullamldif
bircok arastirmalarla ortaya konmustur. Ca2+ antagonistleri membraner Ca2+ uptake'ni
selektif olarak bloke ederler (11). Ancak, bu blokajin glicii antagonisic gore
degismektedir. Tavsan aortasinda yapilan bir calismada Ca2+ girisi tizerine verapamil'in
inhibitér etkisi diltiazem'e gore daha giicli bulunmustur (12). Morales-Olivas ve
arkadaslan1 (13), yapuklari bir in-vitro caliymada sican gastro-6zofagal sfinkterinde
Ca2+'lu ortamda ACh ile kasﬂmig preparaun, diltiazem ile inhibisyonunun verapamil'e
gore daha giiglii oldugunu belirtmislerdir. Bagka bir ¢ahismada da alfa-adrenerjik reseptor
agonisti olan TL99'un sigan kuyruk arterinde olusturdufu kasiimanm diltiazem’e duyarh
oldugu, 5-HT ile olusturulan kasilmanm ise diltiazem'e direng gosterdigi goriilmiiy ve
kalsiyum antagonistleri ile ahnan cevaplarin kullanilan agoniste gore degiscbilecegi
vurgulanmistir (14).

Kalsiyum antagonistlerinin inhibitoér giicleri, dokulara gore de [arkhihk gostermekiedir.
Koyun izole koroner arterinde ve portal veninde yapilan bir ¢alismada kullamlan
antagonistlerle elde edilen nhibisyonlarmin farkli oldufu gortilmiistiir (15).

Yapugimiz bu calismada kullamlan antagonistler her iki dokuda Ca2+ girisini anlamh
olarak inhibe etmigtir. Ancak inhibitér gii¢leri arasinda anlamh bir fark meydana
gelmemistir. Bu c¢alismada da goriildigi gibi yapilan diger ¢ahsmalarda, kalsiyum
antagonistleriyle alinan cevaplarin dokuya ve kullanilan ajana gére defiscebilecegi ortaya
konmustur (16).
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