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IZOLE DANA KORONER ARTERINDE MUSKARINIK
AGONISTLERLE OLUSAN CEVAPLAR VE BU CEVAPLARIN
KALSIYUMLA ILISKISI

Dr. H. Ibrahim KARABACAK#*, Dr. Necdet DOGAN*,

* §.U.T.F. Farmakoloji Anabilim Dali

OZET
Bu in vitro ¢alismada, dana koroner arterinde
asetilkolin  ve karbakol ile olusan kasiima

cevaplarimn Ca™ ile iliskisi ve asetilkolinle alinan
kasilma cevaplart iizerine L-NAME'nin etkileri
arastirtmistur.

Asetilkolin ve karbakol bu dokuda doza bagimh

ve tekrarlanabilir nitelikte kasilma cevaplan

olusturmug ve bu cevaplar atropin ile non-kompetitif

tarzda antagonize edilmistir. Kalsiyumsuz ortamda,
100 M asetilkolin ve karbakol ile alinan kasima
cevaplart kontrol cevaplarin swrasiyla, % 23.76 *
3.17 ve 16.27 * 3.93'li oraminda olmus ve ortama
artan konsantrasyonlarda kalsiyum ilavesiyle bu iki
agonistle alinan cevaplar artmigtir.  Kalsiyum
ilavesiyle elde edilen bu cevap artiglart verapamil
(10-8 - 100 M) ile doza bagimh olarak inhibe
edilmistir. Serotonin ile prekontrakte edilen
dokulara kiimiilatif tarzda uygulanan asetilkolin
serotonin cevaplarim % 185 * 1.72 oraminda
arturmig, buna karsin asetilkolin ilavesinden dnce
ortama L-NAME (3x10"% M) konulmast ile bu artig
% 47.7 £ 10.52 oraninda ger¢eklesmistir. KCI ile
kasilabilirligi teshit edilen dokuda, kiimiilatif tarzda
uygulanan asetilkolinle KCI cevaplarinin % 39.95 +
10.61'i oraninda bir kasilma cevabi elde edilmig,
buna karsin asetilkolin ilavesinden d&nce ortama
L-NAME konulmas: ile bu oran % 3226 * [10.7
seklinde olmugstur. Kasilma cevabindaki bu azalma
anlamsizdir (P>0.05).

Bu sonuglar, asetilkolin ve karbakol kasilmalarinin

za bagimh ve tekrarlanabilir nitelikte oldugunu,

atropin ile non-kompetitif tarzda antagonize edildigini,

agonistlere bagh cevaplarda ekstra - ve intraseliiler

kalsiyumun rol oynadigini ve avrica bazal tonusa sahip

dokuda asetilkolinle elde edilen kasilma cevaplariin
L-NAME'den etkilenmedigini gistermektedir.

Anahtar Kelimeler: Muskarinik  agonistler,
Anropin, Verapamil .Ca*t . L-NAME, dana koroner
arteri. in vitro.

SUMMARY
Muscarinic agonists-induced responses of
isolated bovine coronary artery and their

dependence on Ca~*.

In this in vitro study, the role of Ca®+ of the
acetylcholine and carbachol induced contractions and
the effects of L-NAME on the acetylcholine-induced
contractile responses were investigated.

Acetylcholine and carbachol caused
dose-dependent and reproducible contractions in this
tissue and these responses were non-competitively
antagonized with atropin. In Cc12+-ﬁ‘ee medium,
acetylcholine and carbachol-induced contractions
were 23.76*3.17 % and 16.27+3.93 % of the control
responses, respectively and the responses to both
agonists were increased by re-addition of cumulative
consentrations of, Ca’*. The increased responses
obtained with Ca?t re-addition were inhibited with
verapamil ( 108-10%Mm ) in a dose-dependent manner.
In serotonin pre-contracted tissues, cumulative
addition of acetylcholine caused the increase in
serotonin responses. This augmented responses was

found to be as 1857+1.72 % of initial serotonin

contraction. Pre-incubation with L-NAME
significantly augmented this additional contractions.
In the tissue that contractility by KCl was detected
acetylcholine-induced contraction was 39.95+10.6/
% of the KCI responses. in spite of this by the
addition of L-NAME to the medium before
acetylcholine-addition, this ratio was 32.26+10.7 %.
The decreasing of the contractile responses was
insignificant (p>0.05).

The results suggest that the contractions with
acetylcholine and carbachol were dose-dependent and
reproducible and antagonized in a non-competitive
manner by atropin and both extra- and intracellular
Ca*t had a role in agonists-induced responses In the
resting tension, the acetylcholine-induced contractions
were not effected by L-NAME.

Key Words: Muscarinic agoists, atropin,
verapamil, C @t . L-NAME. hovine coranary artery.
in vitro.
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GIRIS

Muskarinik reseptorler néro-ndronal asinm, diiz
kaslarda kasilma ve endokrin fonksiyonlar gibi
bircok fizyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol
(1). zamanlarda yapilan
calismalarda  muskarinik farkh
hiicrelerde beg ayn sup- tipinin (M _g) varh&
gosterilmistir (2,3). Vaskiiler yataklarda muskarinik

oynamaktadirlar Son

reseptorlerin

agonistlerle elde edilen cevaplarin memeli tiiriine ve
hatta aym tiirde c¢alisilan dokuya gore farkhliklar
gosterdigi  dikkati ¢ekmektedir. Bilindigi  gibi
asetilkolin in vivo sartlarda giiclii vazodilatator etki
gosterir. Ancak in vitro ortamda elde edilen
cevaplarin sekli birgok faktore baghdir. Asetilkolin
diisiik konsantrasyonlarda sigir koroner arter
striplerinde gevsemeye neden olurken, yiiksek
konsantrasyonlarda kasilma yapmaktadir (4). Ayrica
asetilkolin ve diger muskarinik agonistlerle elde
edilen cevabin niteligi ¢alisilan dokuda mevcut olan
reseptor  alt-tipine bunlarin
yogunlugunada baghdir. Omegin, sigir ve domuz
koroner arterlerinde kasilma cevaplari Mj-tipi
reseptorlerce  saglanirken,  tavsan
M,-tipi  muskarinik  reseptorlerce
Damar yataklarinda asetilkoline
icin endotelin

muskarinik ve

muskarinik
aortasinda
saglanmaktadir.
bagh gevsemenin goriilebilmesi
saglam olmasi gerekir. Ancak, bu genel kuralin
aksine, asetilkolinin endoteli saglam insan, kobay ve
koyun koroner arterlerinde gevseme yerine siklhikla
kastlma yaptig1 bildirilmistir (5) Farkli dokularda
muskarinik agonistlerle elde edilen cevaplar oldukga
farkli olmasina ragmen, bu ilaglarin Kkoroner

yataklarda endotelde lokaliz olan  Mgz-tipi
muskarinik reseptorleri aktive ederek buradan nitrik
oksit (NO) saliverilmesine ve boylece gevsemeye
neden olduklarini, buna karsin diiz kasta bulunan
ayni tip reseptorleri uyarmak suretiylede kasilma
olusturduklarini soylemek miimkiindiir (6). Bir
non-selektif muskarinik reseptor antagonisti olan
atropinle yapilan ¢aligmalar bu ilacin aktive edilen
muskarinik reseptor tipinden bagimsiz bir sekilde
tim cevaplart inhibe ettifini gdstermektedir.
Ornegin, PGF, ile prekontrakie edilen maymun
izole koroner arterinde asetilkoline bagh gevseme
cevaplan atropinle inhibe edildigi gibi, in vivo
sartlarda da aym hayvanin koroner arteri igerisine
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injekte edilen asetilkolinle olusan bifazik cevaplarda
yine atropinle ortadan kaldinlabilmektedir (7.8).
Kuzu koroner arterinde yapilan bir calismada da
atropinin  asetilkolinle elde edilen
kompetitif olarak antagonize ettigi gosterilmistir (9).

cevaplar

Asetilkolin ve karbakol ile sitimule edilmis
sitozolik kalsiyum artisi hiicrelere ekstraseliiler
ortamdan kalsiyum girisini takiben
depolardan  kalsiyum  saliverilmesine  baghdir.
Ekstraseliiler kalsiyum  girisi  L-tipi  kalsiyum
kanallan ile olmaktadir (10) Kalsiyum kanal blokeri
verapamil L-tipi
suptipine duyarhidir (11).

intraseliiler

kalsiyum  kanallarinin  alfa;

Birgok ajanla endotel hiicrelerinden nitrik oksit
sentataz enzimi aracihigi ile nitrik oksit (NO)
sentezlenmektedir. Sentezlenen NO vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde solubl guanilat siklaz enzimini
aktive ederek c-GMP'yi artirmaktadir. c-GMP artisi
diiz kaslarda gevsemeye neden olmaktadir (12).
Endotelde, noronlarda ve diiz kas hiicrelenn gibi
gesitli hiicrelerde bulunan nitrik oksit sentataz
enzimi NO-nitro L-arginin metil ester (L-NAME).
N-nitro L-arginin (L-NA), NG_monometil L-arginin
(L-NNMA) ve diger L-arginin alkil esterleriyle
inhibe olmaktadir (13).

Izole dana koroner arterinde yapilan bu in vitro
¢alismada, asetilkolin ve karbakol ile olusan cevaplarin
atropin ve verapamil ile inhibe edilebilirligi ve elde
edilen cevaplarda ekstraseliiler kalsiyumun rolii
arastinlmisiir. Calismada aynica sadece asetilkolinle
elde edilen cevaplar ile, serotonin ile prekontrakte
edilen dokularada asetilkolinle olusan ilave cevaplar
tizerine L-NAME'nin etkileri caligilmigtir.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismamda Konya Et ve Balik Kurumundan
alinan dana kalpleri kullanildi. Kalpler soguk
Krebs-Henseleit solusyonu igerisinde laboratuara
getirildi ve sol koroner arterlerin interventrikiiler
dali izole edildi. Bag dokusundan temizlenen
arterler, 2-3 mm genigliginde ve 10-15 mm boyunda
spiral kesi ile seritler halinde kesildi. 37°C'de 1sitilan
ve normal Krebs-Henseleit solusyonu igeren 25
ml'lik organ banyosuna alinan preparatlar % 95 O,
ve % 5 CO, kanigimi ile siirekli olarak gazlandinld.
Arter seritlerine 1.5 g dinlenme gerilimi uyguland.



Cilr. =42
Sayr : 4
Doku 15 dakika ara 1le besleyici solusyonla
yikanarak 1 saat siireyle dinlenmeye birakildi.

[laglara verilen cevaplar izometrik olarak osilografla
yazdirldi.

Cahsma bes ayn bolim olarak yapildi: Birinci
boliimde; dinlenme peryodu bitiminde dokular 6nce
100 M asetilkolinle kasildilar. Yikamay: miiteakip
ortama kiimiilatif konsantrasyonda asetilkolin ilave
edilerek kontrol konsantrasyon-cevap egrileri alindi.
Dokular gevsetildikten sonra ortama sirasiyla iki farkh
konsantrasyonda atropin (10'lO ; 108 M) koyarak, 20
dakika inkiilbasyon yapildi. Daha sonra tekrar
asetilkolinle konsantrasyon-cevap egrilert alind.

ikinci béliimde; 1070 M asetilkolinle maksimum
kasilma elde edildikten sonra yikanan dokular, 0.1
mM EGTA (Etilen glikol bis (B- amino etil eter)
N-N-N'-N'- tetra asetik asit) iceren Kalsiyumsuz
ortama ahmp 15 dakika arayla bu solusyonla
yikanarak 1 saat dinlendirildi. Sonra 100 M
asetilkolinle  tekrar  kasildi.  Bu  iglemler
kalsiyumsuz-EGTA'lh ortamlar yerine, 0.312 mM,
0625 mM ve 125 mMhk kalsiyum
konsantrasyonlarinda hazirlanan solusyonlarla farkh
dokularda tekrar edildi.

Uciincii bolimde, normal solusyonda 100 M
asetilkolinle maksimum kasilma elde edildikten
sonra, dokular yikanip, kalsiyumsuz-EGTA'l1
solusyona alinarak her 15 dakikada bir yikanmak
suretiyle 1 saat dinlendirildi. Bunu takiben 100 M
asetilkolinle dokular tekrar kasilarak kalsiyumsuz
ortamda elde edilen cevaplar belirlendi. Kasilmanin
kararh  oldugu noktada ortama  kiimiilatif
konsantrasyonda kalsiyum (]0'4 - 3x1073 M) ilave
edilerek kasilma cevabmna bakildi. Bu iglemler bir
doku  grubunda, ortama  kiimiilatif
konsantrasyonda kalsiyum ilave edilmeden &nce ii¢
farkll konsantrasyonda verapamil 108, 107 ve
IO'GM) konulmak suretiyle tekrarlandi. Verapamil
ile preparatlar 20 dakika inkiibe edildi.

diger

Birinci, ikinci ve ligiincii boliimlerde yapilan tiim
islemler asetilkolin yerine ayni konsantrasyonda
karbakol kullamlarak tekrarlandi.

Calismanin dordiincii bolimiinde, 20 mM KCI
ile stabil bir kasilma elde edildikten sonra, dinlenen
dokuya kiimiilatif konsantrasyonda  asetilkolin
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uygulanarak  tekrar  kasildi.  Doku  yikanip
dinlendirildi. Ortama 3x10% M L-NAME ilave
edilerck, 20 dakika inkiibasyon yapildi. Daha sonra
tekrar  kiimilatif

konsantrasyonda  uygulanan

asetilkolinle kasilma cevaplan alindu.

3x10 M serotonin ile
prekontrakte edilen dokularda maksimum kararl

Son bolimde ise,

duruma ulasildiktan  sonra  ortama kiimiilatif
konsantrasyonda ilave edilen asetilkolinle cevaplar
alindi. Paralel calisilan bir diger dokuda ise.
asetilkolin cevaplan alinmadan 6nce ortama 3x1074
M L-NAME ilave edilip, 20 dakika inkiibasyon
yapildi. Bu siirenin sonunda kiimiilatif asetilkolin

uygulanarak cevaplara bakildi.

Calismada kullanilan Krebs-Heseleit
solusyonunun igerigi mM olarak soyledir: NaCl
119.0, KCI 4.7, KH,PO4 1.2, CaCl, 25.0, MgSOy4
1.5, NaHCOg 25, glukoz 11.0. Calismada kullamlan
yiiksek K™ (20mM)'lu solusyon ekimolar miktarda

NaCl ¢ikartilip yerine KCI konularak hazirland:.

Calismada su agonist ve  antagonistler
kullanilmistir: Asetilkolin klorid, karbakol. atropin
siilfat, verapamil HCI, serotonin, L-NAME. Tiim
ilaclar Sigma'dan temin edilmis olup, kullanilmadan
once distile suda eritildi ve konsantrasyonlari baz
iizerinden hesaplanarak her doz banyoya 0.1 ml
hacim igerisinde ilave edildi.

Agonist ilacin maksimum kasilma cevabinin %
50'sini saglayan konsantrasyonlar (EDsg) bulunarak
pD; (-log ED5() seklinde ifade edilmistir.

+

Calismada eclde edilen degerler ortalama
standart hata seklinde verilmis olup, ortalamalar
arasindaki farkin istatiksel olarak anlamhilik derecesi
student'in  "t" ile saptanmigtir. Grup igi
analizlerde eslestirilmis ve gruplar arasi analizlerde

testi

ise eglestirilmemis test uygulanmigtir. p degerinin
0.05'den kiigiik olmas: istatiksel olarak anlamh
kabul edilmistir.

BULGULAR
izole dana koroner arterinde asetilkolin ve
karbakol konsantrasyonuna bagimh ve

tekrarlanabilir tarzda kasilma cevaplari olusturdu.
Ortama iki farkli konsantrasyonda ilave edilen
atropin (10719,108 M) asetilkolin ve karbakolle
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Tablo 1. Atropin- Asetilkolin ve atropin-karbakol etkilesmelerinde elde edilen pD- degerleri.

pD>
AGONIST KONTROL ATROPIN n
(10-10Mm) (10-8m)
Asetilkolin 6.15£0.256 5.10£0.103* -
Karbakol 6.0510.101 4.76x0.201* -
(*) p<0.05 Kontrol degerlere gire.
6 o 7 e ;
Tablo 2. Asetilkolin ve karbakole baglh maksimum 10 M asetilkolin  ve  karbakol il
kasilma cevaplarimin atropin ile % in- kalsiyumsuz-EGTA'll ortamda, normal solusyonda
hibisyonu elde edilen cevabin, sirasiyla % 23.76 £ 3.17'si ve
- : 16.27 £ 393G elde edildi. Sekil 3a ve 3b'de
AGONIST IOATROPIN 3 B goriildiigii gibi ortamin kalsiyum konsantrasyonunun
(100°"M) (10°M) arigina paralel olarak bu iki agonistede verilen
Asctilkolin  16.4+7.3 5841464 7 kasiimaoevaplan artmigtr.
Karbakol 24.1+8.49 70.655.3 7 Kalsiyumsuz-EGTA'lh  ortamda 100 M

clde cdilen kontrol konsantrasyon-cevap egrilerini
doza bagimhi ve anlamli bir sekilde saga kaydird.
Ayrica atropin kullanilan her iki konsantrasyonda da
bu agonistlere bagh maksimum kasilma cevaplarini
anlamli olarak inhibe ettigi gorildii ($ekil 1.2),
(Tablo 1.2)

o

f 1 | T T L
9 8 7 6 5 4

ACh Konsantrasyonu (-logM)

% KASILMA

asetilkolinle elde edilen % 23.76 £ 3.17'lik kasilma
cevaplan, ortama kiimulauf
konsantrasyonda kalsiyum (10'4 - 3x10‘3M) ile %
89.8 + 13.3'lik bir orana erismektedir. Ortama 10°8,
107 ve 100 M verapamil konulmasiyle cevaplarin
verapamil konsantrasyonuna bagimh bir sekilde ve
anlamh olarak azaldig1 gozlendi (P<0.05) (Sekil 4).

ilave edilen

100 4
m-
0 o
I T T T T T
9 8 7 6 & 4
Karbakol Konsantrasyonu (-logM)
Sekil 2 Dana koroner arterinde karbakol ile elde odile

Sckil 1. Dana koroner arterinde asc ilhali ile elde edilen

cevaplann atropin ilc inhibisvonu - Ach Kontrol ( O——

Atropin 107" M(@—@). Atropin 10° M (& A

O)
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cevaplann atropin ile inhibisyonu

©

Karbakol Kontrol
). Auropin 10'° M(@—@). Auopin 107" M (&—;
p p
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Sekil 3: Ortamin kalsiyum konsantrasyonuna gore asetilkolin ve karbakol
cevaplarinin degigimi.
(*) p<0.05 : 2.5 mM kalsiyum igeren ortamda alinan cevaplara gore.
Karbakol (100 M) ile yapilan calismada isc anlaml olarak inhibe etti (P<0.05) (Sekil 5).
Kalsiyumsuz-EGTA'l ortamda % 16.2 + 3.93'lik bir 20 mM KCI ile elde edilen maksimum kasilma
kasilma elde  edildi. ~ Ortama  kiimilatif — coyap; g 100 kabul edildiginde, kiimiilatif tarzda
kf)nsantrasyonda kalsiyum l[ageswlc ‘?’I; 87 £9.02 ll-k uygulanan asetilkolinle 102 - 3x104 M
bir kasitma cevabt alindh. 10°% ve 10" M verapamil maksimum olarak % 39.95 + 10.61'lik bir kasilma
bu cevaplan konsantrasyona bagimh bir tarzda ve cevabi elde edilirken, ortama 3x10°% M L-NAME
100 '| | 100 +
< <
= z
- -
7 %0- e
= R
0° : ; ; 0 - ; s ;
4 3 2 4 3 2
Ca™ Konsantrasyonu (-logM) Ca"" Konsantrasyonu (-logM)
Sekil 4. Dana koroner arterinde asetilkolin cevaplaninin Jekil 3. l_}'l_na . ko_r o_ncT terindc (kb ccv‘::'plannml
verapamil ile inhibisyonu . Kontrol ( O—O). Verapamil verapamil ile ‘“hﬁ“s?"““ :lK"ﬁ‘"" (Ormf). Verapam
10* M(@—@®). Verapamil 107 M (A—). Verapamil 197 MI@-=@), yeraparal 107, M (A
10°M (m—m)

_401 -



KClI (20 mM) cevaplarinin %'si

S.U. Twp Fakiiltesi Dergisi H.I. Karabacak, N. Dogan

1996
100 =
B
1CU'1 :\,E
=
=
-
o
o
™
> - - -
@ *
(8]
= 5 .
50+ ©
>
"
&
]
[0}
| .
Q
/2]
od
] 1 L] 1 1 1
0- 9 8 7 6 5 4
' ' 1 ' T T ACh Konsa
ntrasyonu (-logM
5 5 b yonu (-logM)

Sekil 7. Serotonin ile prekontrakte edilen doku-
larda asetilkolin cevaplan ve bu cevaplar fizerine
L-NAME'nin etkisi.

Kontrol (O—O), L-NAME varhiginda (@—@®)

ACh Konsantrasyonu (-logM)

Sekil 6. Dana koroner arterinde asetilkolin ile elde
edilen cevaplarda L-NAME'in etkisi.

Kontrol (O—Q), L-NAME varhginda (@—@)

ilavesinden sonra % 32.26 + 10.7'lik bir cevap

alinmaktadir  (Sekil 6). Asetilkolinin  herbir
konsantrasyonu ig¢in L-NAME varliginda veya
yoklugunda alinan kasilma cevaplan

kiyaslandiginda aradaki farkin anlamli olmadig
tesbit edildi (P>0.05) (Sekil 6).

Serotoninle karali bir ampliitiide ulasildiktan
kiimiilatif tarzda asetilkolin
maksimum olarak serotonin cevabinin %

sonra, ilavesiyle
185 =
1.72'si oraninda ilave bir cevap elde edilmis ve
ortamda L-NAME varliginda ise bu oran % 47.7 £

10.52 diizeyine ¢ikmusgtir (Sekil 7).
TARTISMA

Yapilan bu in vitro ¢alismada asetilkolin ve
karabakol ile izole dana koroner arterinde
kasilma cevaplanmin atropin ile
antagonize edilmesi ve belirtilen agonistlere bagh
cevaplarin ortamin kalsiyum konsantrasyonu ile
iligkisi arastrilmistir.

olusturulan

Ekstabl yapilarda bir¢ok ajanla in vivo ve in
farkli  cevaplarin  alindig
bilinmektedir (6). Muskarinik reseptorler vaskiiler

vitro  ortamlarda

dokularda yogun olarak bulunmakta ve reseptor

(*) p<0.05 : Kontrol degerlere gore.

tipine gore farkli cevaplara neden olmaktadirlar
(14). Aynca cahsmada kullanilan memeli tiird,
damar cap1 (15), agonistin konsantrasyonu (5) ve
endotel tabakasinin intakt ve bozulmug olmasi (6)
muskarinik agonistlere
etkilemektedir.

verilen cevabin seklini

Sunulan bu calismada, asetilkolin ve karbakol
doza bagimhi tarzda ve tekrarlanabilir nitelikte
kastlma olusturmustur. Genellikle
asetilkolinle kasilma cevabi 108M ve karbakollede
10'M konsantrasyonda baglamigtir. Muskarinik
agonistlerin domuz koroner arterinde kasilmaya
neden olduklan en diisiik konsantrasyonlarin tesbit
edildigi bir cahismada (15) endotelsiz dokularda
intakt dokulara nazaran kasilma cevabinin daha
diisiik konsantrasyonlarda ortaya ciktigi
belirtilmigtir.  Yapilan bu in vitro c¢aligmada,
asetilkolin i¢in pD5 degeri 6.15 ve karbakol igin de
6.05 olarak hesaplanmistir. Dana koroner arterinde
bu iki agonistle yapilan bir bagka in vitro ¢alismada
(16) ise asetilkolin ve karbakol i¢cin bu degerler
sirastyla 6.21 ve 5.82 olarak bulunmustur. Bulunan

cevabi

bu degerler sunulan bu calismada buldugumuz
degerlere oldukca yakindir.



Cilt - 12
Sayt -4
[zole dana koroner arterinde yapilan bu

caligmada, 1ki farkli konsantrasyonda kullanilan
atropin (IO'IO.IO'SM) konsantrasyona bagli olarak
asetilkolin ve karbakol cevaplarim non-kompetitif
tarzda inhibe etmistir. Tablo 2'de de gorildigii gibi
bu 1ki agoniste bagh atropinle
inhibisyonunda farklilik g6zlenmemistir. Buna
karsin, izole kuzu koroner arterinde yapilan bir
calismada (9) aymi konsantrasyonlarda kullanilan
atropin asetilkolinle elde edilen kasilma cevaplarini
kompetitif olarak antagonize ederken, domuz
koroner arterinde yapilan diger bir calismada (17)
ise 10°M atropin asetilkolin cevaplarini tamamen
inhibe etmistir. Bu bulgulardanda anlasilacag: gibi,
koroner arterlerde muskarinik agonistlerle atropin
arasindaki etkilesmeyi calisilan dokunun
agonistin niteligi ve atropin konsantrasyonu gibi

bir¢ok faktor degistirebilmektedir.

cevaplarin

tirt,

Kalsiyum diiz kashi yapilarda depolarizasyondan
sorumlu temel katyondur. Eksitasyon -kontraksiyon
kenetinin saglanabilmesi icin sitoplazmik kalsiyum
diizeyinin artmasi gerekir (18). Sunulan bu
calismada, kalsiyumsuz-EGTA'l1 ortamda asetilkolin
ve karbakol ile elde edilen kasilma cevaplari normal
kalsiyumlu ortamda olusan cevaplarin sirasiyla %
23.76 ve 16.27'si oraninda olmustur. Kalsiyumsuz
ortarnda asetilkolin ve karbakol varliginda ortama
kiimiilatif tarzda ilave edilen kalsiyumla cevaplarin
konsantrasyona bagimli olarak arttii saptanmistir.
Kalsiyumsuz ortamda kasilma cevabi elde edilmesi
ve elde edilen cevabin ortama ilave edilen
kalsiyumla artmasi bu agonistlere verilen cevaplarin
olusumunda ekstraseliiler ve intraseliiler kaynakli
kalsiyumun oynadigimi  gostermektedir. Bu
konuyla ilgili olarak domuz koroner arterinde
yapilan bir calismada (19), asetilkolinle bifazik
tarzda kasilma cevabi olanmis ve cevabin fazik
kompenentinin intraseliiler kalsiyum rilizine, tonik
komponentin ise kalsiyum influx'ina bagh oldugu
One surilmigtiir. Ayrnica, yapilan bu in vitro
calismada kalsiyumsuz ortama kiimiilatif
konsantrasyonda ilave edilen kalsiyumla elde edilen
cevabin  farkhh  konsantrasyonlarda  kullanilan
verapamille doza bagimh inhibe edilmeside kasiima
cevaplarinda  ekstraseliiler  kalsiyuma  ihtiyac
bulundugunun 6nemli bir kamtidir. Verapamil ve

rol
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diger kalsiyum kanal blokorlerinin birgok ekstabl
dokuda oldugu gibi. vaskiiler diiz kasl yapilarda da

vazokonstriktor ~ ajanlara  verilen cevaplan
ekstraseliiler kalsivum influx'ini  inhibe etmek
suretiyle azalttidi bilinmektedir. Nitekim dana

koroner arterinde yapilan bir in vitro ¢alismada (20)
kalsiyum kanal blokérlerinden
nitrendipinin seratonine bagli kasilma cevaplarini
azalttigr gosterilmistir.

verapamil  ve

Bu calismada asetilkolinle elde edilen kasilma
cevaplari ortama ilave edilen nitrik oksit sentez
inhibitorii  L-NAME'den etkilenmemistir.
karsin domuz koroner (15)
anococcygeus kasinda (21) asetilkolinle elde edilen
kasilma oksit
inhibitorleriyle arttigi ve bu artisin nitrik  oksit
donorii L-arginin ile onlendigi ileri sirilmiistir.
Elde edilen bu bulgularin sunulan bu calismadaki
bulgularla ¢eliskili oldugu gorilmektedir. Bu
celiskili durum, doku farkliligina bagh olabilecegi
gibi, Buxton ve ark. (13) tarafindan 6ne siiriilen ve

Buna

arteri ve sigan

cevaplaninin = nitrik sentez

nitrik oksit sentez inhibitorlerinin  muskarinik
antagonistler gibi davranabilecegi goriisiiylede
aciklanabilir.

Serotoninle prekontrakte edilen dokulardada
asetilkolinle ilave kasilma cevaplarinin elde edilmesi
ve bu cevaplarin ortama ilave edilen L-NAME ile
yukarda belirtilen bulgularla parelellik
Bu farkhilik ortamda serotonin

artmasi
gostermektedir.
bulunmasina ve serotonine bagh kasici etkinin
L-NAME ile artmasina bagh olabilir. Elde edilen bu
bulgular asetilkolinin hem bazal tonusa sahip
dokuyu ve hemde prekontrakte edilmis dokuyu
kastigin gostermektedir.

Bu sonuglar, dana koroner arterinde asetilkolin
ve karbakoliin kasilma cevaplan olusturdugunu, bu
cevaplarin atropin ile non-kompetitif sekilde
antagonize edildigini ve bu iki muskarinik agonistle
elde edilen cevaplarda ekstraseliiler ve intraseliiler
kalsiyumun birlikte rol oynadigimi ve ayrica bazal
tonusa sahip dokuda asetilkolinle elde edilen
kasilma cevaplarinin L-NAME'den etkilenmedigini
gostermektedir.
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