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ASETILKOLIN ILE KASILAN IZOLE KOBAY VE TAVSAN MIDE
FUNDUSUNDA PINAVERIUM'UN ETKISI
VE BUNUN KALSIYUM ILE ILISKISI

Dr. Ekrem CICEK*, Dr. H. Ibrahim KARABACAK*, Dr. Esra ATALIK*

*S. U. T. F. Farmakoloji ABD

OZET

Izole kobay ve tavsan mide fundusunda yapilan
bu in vitro ¢alismada, kalsiyumsuz ortamda 1 0*M
asetilkolin (ACh) ile kasilan dokular iizerine kiimii-
latif konsantrasyonda uygulanan kalsiyumla (1 gt =
10 M) elde edilen cevaplara pinaveriumun etkisi
aragtirildi.

0.77 mM Na, EDTA iceren Ca*? 'suz ortamda
10 M ACh ile elde edilen cevaplar, kiimiilatif kon-
santrasyonda Ca*? ilavesiyle doza bagiml bir se-
kilde anlaml olarak artti. Ortamda pinaverium (1 07
M) varliginda her iki dokuda da maksimum cevap
anlamh olarak azaldi. Kobay mide fundusunda pi-
naveriuma bagh inhibisyonun tavsan mide fun-
dusuna gére anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii
(P<0.05).

Elde edilen bulgular, pinaveriumun muhtemelen
her iki dokuda da ekstraseliiler Ca*? girigini inhibe
edebilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler : Pinaverium bromid, mide
fundusu, in vitro.

SUMMARY

The Effect of Pinaverium on Isolated Guinea-
Pig and Rabbit Stomach Fundus Contracted With
Acetylcholine and Its Relation With Calcium.

In this in vitro study, by using Ca*? free me-
dium, the effect of pinaverium on acetylcholine
(ACh) responses induced by cumulative addition of
Ca* (1 0% - 1072 M) was investigated in isolated gu-
inea pig and rabbit stomach fundus.

The responses induced with 10° M ACh, Ca™? -
free medium containing 0.77 mM Na, EDTA, sho-
wed a dose-dependent and significant increase by
addition of cumulative concentration of Ca*? . In
the presence of pinaverium ( 10°M), the maximum
response decreased significantly in both pre-
parations. It was showed that the inhibition induced

by pinaverium was higher in guinea-pig stomach

fundus than in rabbit stomach fundus (P<0.05).

The results suggest that extracellular o - inf-
lux can be inhibited by pinaverium in both pre-
parations.

Key Words : Pinaverium bromide, stomach fun-
dus, in vitro.

GIRIS

Diiz kas kasilmalannda rol oynayan ana katyon
Ca*? iyonu olup, bu iyonun kaynaklari ekstraseliiler
ve intraseliiler Ca*? seklindedir (1). Bulbring ve Ku-
riyawa (2), muskarinik reseptor agonisti ACh'e bagh
kasilmalarda her iki Ca*?> kaynagimin da kul-

lanildigini belirtmislerdir. Kobay detrusor diiz ka-
sinda yapilan bir calismada, Ca*? 'suz ortamda mus-
karinik reseptor stimiilasyonu sonucu meydana
gelen kasilmanin intraseliiler Ca™? depolarindan sa-
liverilen Ca*? aracili@iyla olustugu ve bu kasilmanin
ortama ilave edilen Ca*? ile artinldig: gosterilmistir

(3).
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Kalsiyum iyonunun ekstraseliiler ortamdan hiicre
icine girigini saglayan Ca*? kanallarmin iki sekli
vardir. Bunlar, voltaja ve reseptore bagimhi Ca*? ka-
nallandir (4). Diiz kas membraninda yogun olarak
voltaja bagimli kanallar bulunur ve bunlar genellikle
yavag agilip kapanan L-tipi kanallardir (5). Gastro-
intestinal sistemdeki kanallar belirtilen her iki tip ka-
nali da igerirler (6). Bu kanallar dihidropiridinler,
verapamil ve diltiazem gibi Ca*? antagonisti ilag-
larla bloke edilirler. Pinaverium, Ca*? antagonistleri
gibi voltaja bagimh Ca*? kanallarinin selektif blo-
koriidiir. Bunun yaninda daha az olmak lizere re-
septore bagimli kanallari da etkilemektedir (7).

Pinaverium, yapilan bir¢ok galigmada cesitl ago-
nistlerle meydana gelen kasilmalar iizerine gevsetici
etki gostermektedir. Itoh ve Takahashi (8), pi-
naveriumun izole kopek mide, ince barsak ve ko-
londaki kasici aktiviteyi azaltugmi, benzer bir ¢a-
lismada Grenier ve arkadaglan (9), kopek ince
barsagindaki kasilmanin s6z konusu ajanla inhibe
edildigini gostermislerdir. Bir baska gahismada ise,
103 M baryum ve 10% M ACh ile kasilan izole
sican kolonunda pinaveriumun verapamile benzer
bir sekilde kasilmayi inhibe ettigi belirtilmistir ( 10).

izole kobay ve tavsan mide fundusunda yapilan
bu in vitro ¢alismada Ca*? 'suz ortamda, ACh ile 6n-
ceden kasilan dokuya ilave edilen Ca*? a bagh ce-
vaplar iizerine pinaveriumun inhibitdr etkisi arag-
tirldr.

MATERYAL VE METOD

Calismada Konya Veteriner Kontrol ve Aras-
tirma Enstitiisiinden temin edilen her iki sekse ait
kobaylar (450-550 g) ve Yeni Zelanda tiiri beyaz
tavsanlar (2-2.5 kg) kullamldi. Hayvanlar baslarina
vurulup, karotis arterleri kesilerek oldiiriildii. Ka-
rinlan acilarak mide disan ¢ikarilip, iginde besleyici
soliisyon bulunan petri kutusuna alindi. Fundal
bolge mideden aynlarak, mukozas: siyrilip yaklasik
10 mm boyunda ve 2-3 mm eninde stripler ha-
zirlandi.  Preparatlar, icinde Krebs-Henseleit so-
lisyonu bulunan 25 ml'lik organ banyosuna alindi.
Dokulara 1 g'hk gerilim uygulandi ve % 95 0, + %
5 CO, ile gazlandiriiip, banyo isis1 37°C'ye ayar-
landi. Ilaglara verilen cevaplar bir transduser (Har-
ward) aracthg ile izometrik olarak kaydedildi.
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60 dakikahk dinlenme siiresinin bitiminde, her
iki hayvana ait dokular 0.77 mM Na, EDTA igeren
Ca*? 'suz soliisyona alindi. Her 15 dakikada bir y1-
kanarak 60 dakika siireyle inkiibasyona birakildi. Bu
islemlerden sonra dokular 10* M ACh ile kasildi.
Ortama kiimiilatif konsantrasyonda Ca*? (10™%- 102
M) ilave edilerek olusan cevaplar gozlendi. Daha
sonra preparatlar normal soliisyonla yikamp tekrar
Ca*? 'suz ortama alindi. Aym agonistle kasildiktan
sonra ortama 10° M pinaverium ilave edilerek 15
dakika siire ile inkiibasyon yapildi. Bu siirenin so-
nunda kiimiilatif konsantrasyonda Ca*?  uy-
gulanarak pinaveriumun, bu kasiimalari inhibe etme
giicii arastinlidu.

ACh ile kasilan dokularda, pinaveriumsuz or-
tamda kiimiilatif konsantrasyonda uygulanan Ca*? 'a
verilen cevaplar maksimum cevap olarak kabul edil-
di. Pinaverium varlifinda kiimiilatif kon-
santrasyonda ilave edilen Ca*? ‘a verilen cevaplar
bunun yiizdesi olarak degerlendirildi. Elde edilen
degerler ortalama + standart hata selinde belirtilip,
ortalamalar arasindaki farkin anlamhlik derecesi
Student'in t-testi ile hesaplandi (11). P degerinin
0.05'den kiigiik olmasi halinde ortalamalar ara-
sindaki fark anlamh olarak kabul edildi.

ise,

Krebs-Henseleit soliisyonunun bilesimi mM ola-
rak soyledir : NaCl 188, KCI 4.70, CaCl, 1.60,
MgSO, 1.20, NaHCO; 24.90, KH,PO, 1.20 ve glu-
koz 11.10.

Kullanilan ilaglar : Asetilkolin HCI (Haver), Pi-
naverium bromid (Yeni ila¢ ve Hammaddeleri Sa-
nayi - Ist.).

BULGULAR

Ca*? 'suz ortamda kobay ve tavsan mide fundus
striplerinde  ACh, tekrar edilebilir nitelikte ka-
silmalara neden oldu. Bu agonistin varhginda ki-
miilatif konsantrasyonda uygulanan Cr% 1)

santrasyona bagimli bir sekilde kasilma olusturdu.

kon-

Pinaveriumlu  ortamda  kiimiilatif ~ kon-
santrasyonda uygulanan Ca*? ile elde edilen mak-
simum cevap tavsan fundus striplerinde kontrol ce-
vabin % 89.32 + 4.00'ii (Sekil 1a) ve kobay fundus
striplerinde de % 47.03 + 3.03'ii (Sekil 1 b) oraninda

olugtu.
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Sekil 1. Ca*Z'suz ortamda ACh ile kasilan tavsan (a) ve kobay (b) mide fundusunda ortama ilave edilen Ca*%a

Asetilkolin lle Kasilan Izole Kobay ve Tavsan Mide Fundusunda
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bagli maksimum cevaplara (0-0) pinaveriumun (=-+) etkisi.
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Bu iki deger birbirlerinden anlamli olarak farkli
olup (P<0.05), pinaveriumun kobay fundusunda
daha potent oldugu goriildii.

TARTISMA

Sunulan bu in vitro ¢ahismada, ACh ile kasilan
kobay ve tavsan fundus striplerinde ortama Kii-
miilatif konsantrasyonda uygulanan Ca® ile elde
edilen cevaplar pinaverium tarafindan anlamh olarak
inhibe edildi.

Pinaverium gastro-intestinal sistemde lokal spaz-
molitik etki gosteren bir ilag? olup, Ca*> an-
tagonistlerinde oldugu gibi diiz kas hiicresine cks-
traseliler Ca™ girisini inhibe eder (12.13).
Gastrointestinal preperatlar lizerinde yapilan birgok
alismada, pinaveriumun diiz kas hiicre memb-
raninda bulunan voltaja bagimh L-tipi kanallan
bloke etmek suretiyle Ca*? girigini inhibe ettigi ve
gevsemeye neden oldugu gosterilmigtir (14). Mi-
ronneau ve arkadaslar1 (15), izole sican antrumunda
Ca™? 'suz ortamda ACh ile olusturulan kasilma ce-
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vabinin pinaveriumla inhibe edildigini, aym c¢a-
lismada metoksiverapamil ile mukayese edilen bu
ajamin etkisinin, halen kullamlmakta olan Ca*? an
tagonistlerine olduk¢a benzedigini gostermislerdir.
Bir baska galismada ise Bobo ve arkadaslan (16).
izole tavsan antrumunda gastro-intestinal hor-
monlardan gastrin ile elde edilen kasilma ce-
vaplarinin esasen ekstraseliiler Ca*> 'a bagimli ol-
dugunu ve bu cevabin diltiazem ve nikardipin gibi
pinaveriumla da inhibe edildigini ve dolayisiyla soz
konusu ajanin Ca*? kanal blokérii dzelliginin ola-
bilecegini  belirtmiglerdir. Bu c¢alismada  pi-
naveriumla elde edilen bulgular, yukarida belirtilen
aragtirmacilann elde ettikleri sonuglara benzemekte
olup, onlan destekler niteliktedir.

Bu calismada elde edilen bulgular, her iki tiirden
alinan mide fundus striplerinde elde edilen kasiima
cevaplarinin pinaveriumla anlamli olarak inhibe
edildigini, inhibisyonun kobay mide fundusunda
daha belirgin oldugunu ve pinaveriumun etkisinin
Ca*™? antagonistlerine benzedigini gostermektedir.
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