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OZET
Képek safen veninden elde edilen spiral geritler; okstjenlendirilmis fizyolojik tuz soliisyonu

iceren organ banyosuna konulup, noradrenalin, fenilefrin, klonidin ve serotonin ile kasild:.
Kasilmalar izometrik olarak kaydedildi. Banyo isisinin 37°C den 25C ye diigiirilmesiyle bu

kasiumalarda artma gézlendi. Klonidin ile elde edilen kasima cevaplar: hipotermi ile artmad. 106 M
verapamil ilavesinde, bu kasimalarin inhibe edilmedigi gézlendi. Aym iglem kalsiyumsuz ortamda
tekrarlandiginda, her ii¢ agonist ile elde edilen kasimalar éncekilere gére belirgin olarak kiiciildii. An-
cak kasilma hipotermi cevaplarinda belirgin artisa neden oldu. Klonidin aymt ortamda kasima
olugturmad.

Sonug olarak, kipek safen veninde belirtilen agonistlerle olusturulan kasilma cevaplarimin hipo-
termi tle artiginda hiicre igi kalsiyum depolarinin Gnemli roliiniin oldugu séylenebilir.

| SUMMARY

The Effect of Hypothermia on Noradrenaline Phenylephrine and
Serotonin-Induced Contractions of Canine Saphenous Vein and Role of Calcium

Canin saphenous vein strips were suspended in an organ chambers filled with oxygenated
physiological salt solution, and isometric contractions were also recorded. Noradrenaline,
phenylephrine and serotonin caused dose-dependent contractions which were enhanced by cooling of
medium from 37 to 25°C. Clonidine also caused contractions but, these responses weren't enhanced
by cooling. Both the contractions induced by these agonists and their augmentations by cooling

weren't inhibited by 100 M verapamil. When these procedure were repeated in the Ca2+-free
solutions, the agonists-induced contractions were smaller than that of obtained in normal medium.
However except clonidine-induced contractions, these responses were enhanced by cooling.

These results were suggested that intracellular calcium pools may play a functional role in
cooling-induced contractions of canine saphenous vein.

GIRIS

Noradrenalin, fenilefrin, klonidin ve serotonin gibi agonistler cesitli izole damar
preparatlarinda kasilma meydana getirirler (1). Noradrenalin alfaj ve alfap, fenilefrin alfa;
(2), Klonidin alfap (3), serotonin ise hem Sy tipi serotonerjik hem de alfaj-adrenerjik
reseptorler araciligi ile kasilma cevaplarn olustururlar (4, 5).

Cesitli agonistlerin, damar diiz kas1 preparatlarinda olusturduklar: kasilma cevaplar:
hipotermi ile artinlabilir (6). Yapilan bir ¢aligmada, kopek kutanz veninde ekzojen

noradrenalin ve serotonin ile olusturulan. kasilmalarin, banyo 1sismin 37°C den 24°C ye.
diigiiriilmesiyle belirgin olarak artug: gésterilmistir (7).
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Bilindigi gibi diiz kasda eksitasyon-kontraksiyon kenetinde rol oynayan en onemli
endojen madde, kalsiyum (Cat+2) iyonudur. Damar diiz kasinda postsinaptik alfa)-adrenerjik

reseptorlerin aktivasyonu, hiicre i¢i depolardan CaZ+ saliverilmesini, alfa2-adrenerjik
reseptorlerin aktivasyonu ise ekstraseliiler CaZ+'un hiicre igine girisini artinir (8). Buna
kargm, presinaptik alfag-adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu ise ekstraseliiler Cat?
girisini azaltir (2).

Damar diiz kas preparatlarinda kalsiyum kanal blokdrlerinin inhibitér etkiler:
kullanilan agoniste ve dokuya gore degismektedir (9). Bu ilaglardan biri olan, verapamilin

cesitli dokularda ekstraseliiler Cat2'un hiicre igine girisini giiclii bir sekilde bloke ettigi
bilinmektedir (10).

Literatiirde, damar diiz kas1 preparatlarinda olusturulan kasilma cevaplarmin hipotermi

ile artisinda etkin olan Cat2 kaynag: ile ilgili calismalarin pek fazla olmadig:
gozlenmistir. Izole képek safen veninde yapilan bu calismada, noradrenalin, fenilefrin,
klonidin ve serotonin gibi agonistlerle olusturulan kasilma cevaplarma hipoterminin

etkisi ve bu etkiden sorumlu olan Cat2 kaynaginin ortaya konulmasi amaclanmistir.

MATERYAL VE METOD

S.U. Veteriner fakiiltesinden temin edilen her iki sekse ait 12-14 kg agirlikta Mogreal
kopekler pentobarbital (30mg/kg) ile anestezi edildi. Anestezi altinda her iki bacaktan
safen ven ¢ikarildi. +4°C'deki fizyolojik soliisyon (Krebs-Henseleit) icinde laboratuara
getirildi. Cevre dokulardan temizlenen safen ven 3-4 mm eninde ve 10-15 mm boyunda
spiral seritler halinde hazirlandi. Bu seritler %95 O2 + %5 CQO, ile gazlandirlan, 1sis1

37°C olan Krebs-Henseleit soliisyonu iceren 25 ml'lik organ banyosuna alindilar.
Preparatlara 1 g gerilim uygulandi. Cevaplar izotonik levye araciligi ile 10 kez
bitytitiilerek isli kagit tizerine kaydedildi.

Preparatlar 60 dakika siireyle dinlenmeye birakildi ve siire icinde belli araliklarla taze
soliisyonla yikandi. '

Dinlenme peryodunun sonunda ortama 10-© M konsantrasyonda serotonin ilave edildi.
Meydana gelen kasilma stabil hale geldifinde banyo 1sis1 hizla 25°C'ye disiiriildi. Aym
islem hipotermiden Once ortama 10-6 M konsantrasyonda verapamil ilave edilip 10 dakika
siireyle inkiibe edilerek tekrarlandi.

Calismanin bir diger boliimiinde, serotonin yerine agonist olarak noradrenalin,
fenilefrin ve klonidin kullamlip, yukarida belirtilen sekilde, hipotermi ve verapamil'in
etkisi aragtinldi

Diger bir caligma grubunda ise, -hipotermiye bagli cevaplarda Cat2'un roliini
arastirmak amaciyla; dinlenme peryodunun bitiminde preparatlar noradrenalin, fenilefrin,
klonidin ve serotonin ile normal soliisyonlu ortamda kasilip kontrol cevaplari alindi.
Daha sonra aymi dokular 0.77 mM NapEDTA iceren Cat2'suz soliisyonla, her 15 dakikada

bir yikanarak, 1.5 saat siireyle inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra agomnistlere ve
hipotermiye verilen cevaplar arastinldi. Agonistler herbiri farkli dokularda denendi.

Deneylerde noradrenalin (Parke-davis), fenilefrin HC1 (Sigma), Klonidin HCI (Pfizer),
Serotonin kreatinin siilfat (Merck) ve Verapamil (Schering) kullanildi. Belirtilen
konsantrasyonlar baz agiliklan iizerinden hesaplandi ve ilaglar distile suda eritilerek
kullanilds.
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Deneylerde kullanilan fizyolojik solisyonun igerigi mM olarak séyledir: NaCl 118.00;

KC1 4.70; CaCly 1.60; MgSO4 1.20; NaHCO3 24.90; KH2PO4 1.20; Glukoz 11.10;
Askorbik asid 0.28.

Bulgular, ortalama + standart hata 1
6nem kontrolii Student'in "t" testi ile belirlendi (11). g
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Képek safen venine 10-6M konsantr
klonidin ve serotonin kasilma ceva
disiirilmesiyle noradrenalin, fenil
istatistiksel olarak anlamli artisl

asyonda uygulanan noradrenalin, fenilef
plart olusturdu. Banyo isisinin 37°C den 25°C yal
efrin ve serotonin'e bagh kasilma cevaplarinda
ar meydana geldi (p<0.05). Buna karsin klonidip
hiportermiye bagh cevap artigi meydana getirmedi.

konsantrasyondaki verapamil, hipotermiye bagh olarak
serotonin cevaplarini inhibe etmedi (Tablo I).

TABLO 1

Ortalama ilave edilen 10-6M
artan noradrenalin, fenilefriy

Ca*+2'lu ortamda agonistlere bagh kasimalarin hipotermi ile artirilmas: ve verapamil'in etkisi.

CEVAP (%'de kontrol)

AGONIST HIPOTERMI VERAPAMIL+HIPOTERMI
Nomdeeaadiit... ool o0 e (R e LS ET OB 94.00+3.4

Peilefo, . S o LV E Gk e Ltk Q2R sl 40.6%14

Klanidiin susioodansan, il oy’ 50 Dhatantadl 0
L I BT 62TL1I0T ...l 74.00+8.64

Ca*2'suz ortamda yapilan c¢alismalarda, agonistlerin olusturdugu kasilmalar, Ca+2'l‘,
ortamdakilere oranla anlaml olarak azaldi. Bu azalma noradrenalin, fenilefrin ve serotonin
icin sirasiyla (%70+2.4, 43.1+4.2, 19.945.6) idi. (p<0.05) Ca2+1 suz ortamda elde edilen

bu kasilmalar hipotermi ile de anlamli olarak artinlmistir (p<0.05;Tablo 1I). Ca+2'suzl
ortamda inkiibe edilen dokularda klonidin kasilma olusturmad.

TABLO Il
Ca+2'suz ortamda agonistlerle etde edilen kasidmalarin hipotermi ile artirilmas:.
AGONIST % CEVAP HIPOTERMI
Nomadstmalini /oot ae s, o R S 121.6+18.2
Fenﬂefnn’ 143.32+28.3
ORS00 (S miilacia) oLl ndiidol olver 48.9618.3
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TARTISMA

Alfa-adrenerjik ve serotonerjik reseptdr tiplerini bir arada iceren bir doku olan (12,13)
kopek safen veninde yapilan bu ¢alismanin, normal soliisyonla yiiriitilen bslimiinde;

noradrenalin, fenilefrin, klonidin ve serotonin 10-6M konsantrasyonlarda tekrarlanabilir
nitelikte olan kasilmalara neden olmustur. Bu kasilmalardan sorumlu olan reseptér tipinin
noradrenalinde alfa] ve alfap, fenilefrinde alfaj, (14), klonidinde alfay (3), ve 5-HT'de
serotonerjik ve alfa] reseptorler (4, 5) oldufu bilinmektedir. Noradrenalin, fehilefrin ve
5-HT'ye bagh kasilma cevaplan hipotermi ile anlamli bir gekilde arttirilmistir. Bu artan
cevaba Catt iyonunun aracilik ettigi bircok caligmada gosterilmistir (16, 17). Sunulan bu

caligmada, ekstraseliller Ca™+ girisini inhibe etti§i bilinen ve bir Ca*+-antagonisti olan
verapamil (10, 18) hipotermiye bagh cevap artislarim inhibe edememistir. Alfap-adrener-

jik reseptdrleri aktive ederek olusan klonidin kasilmalart ise hipotermi ile artirila-
mamistir. Bu durum, ekstraseliiller Ca*+ kaynagmm kullanarak kasilma yaptigi bilinen
K+'un (19) hipotermi uygulandiginda cevap artig1 olmadigim belirten literatiir bilgilerine
uymaktadir (20, 21).

Verapamil'in hipotermi ile olsuturulan cevap artiglarini inhibe etmemesi ve klonidin'e
baglh kasilmalarin hipotermi tarafindan artirnlmamasi, hipotermiye bagli kasilmalarda

intraseliiler Cat+'un kullanildigin1 ortaya koymaktadir. Literatirde de bu bulguyu
destekleyen calismalar vardir (16, 22).

NagEDTA igeren soliisyonun Cat*'suz ekstraseliiler ortam sagladifi ve ayrica hiicre

membramna zayif bir sekilde bagh bulunan Cat+t'uda uzaklastirdigi bilinmektedir (23).

Ekstraseliller Ca*+ icermedigi kabul edilen bu ortamda yapilan ¢alismalarda, noradrenalin,
fenilefrin ve 5-HT kasilma olusturmus ve bu kasilma hipotermi ile yine anlamli olarak
artrilmistir. Bu bulgu yukarida da belirtildigi gibi hipotermiye verilen cevap artisinda rol

oynayan fonksiyonel Ca**'un intraseliiler kaynakh oldugu goriisiinii desteklemektedir.
Tesekkiir: Calismada deney hayvanlarinin temininde c¢ok degerli yardimlarim

gordiigiimiiz sayn Prof. Dr. Hiimeyra Ozgen ve Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali
Ogretim iiyelerine tesekkiir ederiz.
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