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IZOLE SICAN GASTRO-OZOFAGAL SFINKTERINDE
ASETILKOLIN'E BAGLI KASILMALARDA FELODIPIN, VERAPAMIL,
NIMODIPIN VE NiKARDIPIN'IN INHIBITOR ETKILERI

Ecz. Arzu KUQUKOSMANOGLU, Dr. Ekrem CICEK, Dr. Necdet DOGAN
S.U.T.F. Farmakoloji Anabilim Dali

OZET

Sunulan bu in vitro ¢alismada, sigan gastro-
ozofagal sfinkterinde, asetilkoline bagh kasilma
iizerine felodipin, verapamil, nimodipin ve nikardipi-
nin gevgetici etkileri aragtirildi.

Sicandan alian gastro-6zofagal sfinkter seritleri
Krebs-Henseleit soliisyonu icine alinarak, 10-%M

asetilkolin ile kasildi. Plato fazi olustuktan sonra,
antagonistlerden biri kiimiilatif konsantrasyonda

(10-9-10'4M) ilave edilerek cevaplar gozlendi.

Caligmanin diger boliimiinde ise, Ca?*'suz ortamda
asetilkolinle kasilan doku iizerine ayni antagonist
kiimiilatif konsantrasyonda uygulandi.

Caz+’suz ortamda asetilkoline bagli maksimum

kasima cevabt, baslangigta Ca2*"lu ortamda meyda-
na gelen kasilmaya yakin biiyiikliikte olustu. Bu du-
rum asetilkoline bagl kasiimalarda ekstraseliiler

Ca?* yaninda, intraseliiler Ca®+ kullanddigint da
gostermektedir.

‘Bulgular; bu dokuda kullanilan antagonistlerin
inhibitor gii¢ siralamasinin felodipin> verapamil>
nimodipin=nikardipin seklinde oldugunu, aynt inhi-
bisyonun Ca“*'suz ortamda meydana gelmedigini,
béylece soz konusu ilaglarin gastro-dzofagal sfinkter
kasilmalart iizerine etkili olabileceklerini ortaya koy-
maktadir.

Anahtar Kelimeler: Gastro-6zofagal sfinkter, kal-
siyum kanal blokerleri, kalsiyum iyonu-Asetilkolin

SUMMARY

The Inhibitory Effects of Felodipine,
Verapamile, Nimodipine and Nicardipine
on The Contractile Response to
Acetylcholine in Isolated Rat
Gastro-esophageal Sphincter

In this in vitro study, the dilatory effects of
felodipine, verapamile, nimodipine and nicardipine
on the contractile response to acetylcholine in
isolated rat esophageal sphincter were investigated.

The gastro-esophageal sphincters, obtained from
rats, were suspended in Krebs-Henseleit solution and

were contracted with 104 M acetylcholine. In this
part of investigation, cumulative concentrations
(10°9-10%Mm ) of one of the antagonists were added in
the medium. Then the responses were observed. In
the other part of investigation, cumulative
concenirations of the same antagonist were applied
on the preparation, which was contracted with
acetylcholine in the Ca2* free medium.

The maximum contraction response induced by
acetylcholine in Ca?*-free medium was similar 1o

the response, obtained in medium with Ca* . It was
showed that, acetylcholine used both intra-and

extracellular Ca?*. The potency of the inhibitory
effects of these calcium channel blockers was
felodipine>verapamile>nimodipine=nicardipine. In
Ca?*-free medium, there was no inhibition.

The results suggest that, these calcium channel
blockers are effective on gastro-esophageal sphincter
contractions and may be useful in the treatment of
esophageal spasm.

Key Words: Gastro-esophageal sphincter, calcium
channel blockers, calcium ion, acetylcholine.
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GIRIS
Ca2+, 6zofagal diiz kas kasilmalar igin temel
iyondur (1). Gastro-6zofagal sfinkterinde ekstra-

seliiler Ca2*'un uzaklagtinlmast ile asetilkoline veri-
len kasilma tarzindaki cevaplann ortadan kalkmadif
goriilmiig, bu nedenle asetilkoline bagh kasilmalarda

ekstraseliiler CaZ+ yaninda, intraseliiler Caz"'l

saliverilmesinin de rol oynadig1 savunulmustur (2).
Diiz kasda olusan kontraktil cevaplar iki tip kal-

siyum kanalindan Ca2*-influx'inin olmasma bag-
Lidir. Bunlar voltaja bagimh ve reseptore bagiml
kalsiyum kanallaridir (3). Gastrointestinal sistemdeki
diiz kash yapilar belirtilen iki tip kalsiyum kanalim
da igerirler (4).

Kalsiyum kanal blokdrlerinin gesitli tiirlerin
gastro-6zofagal sfinkteride, kolinerjik agonistlere
bagh kasilmalarda etkili olduklann gozlenmigtir.
Kopek gastro-dzofagal sfinkterinde asetilkoline bagh
diiz kas aktivitesi nifedipin ile inhibe olmakta, ayni
ilag in vivo ortamda oral yolla LES (Lower Esopha-
geal Spihincter: alt 6zofagal sfinkter) basincini azalt-
maktadir (5). Bagka bir aragtumada verapamil ve dil-
tiazemin izole sigcan gastro-zofagal sfinkterinde
asetilkolin, karbakol ve yiiksek K*'a bagh kasiima
cevaplarim inhibe ettigi gosterilmis ve ozellikle
LES basincimin olugmasinda CaZ+un 6nemli bir rol
oynadigim ortaya konmugtur. Kedi serebral ve me-
zenterik arterlerinde yapilan bir ¢aligmada; mezente-
rik arterin yiiksek K soliisyonu, srebral arterin ise
PGF,,, ile olusan kasilmalarinda, kalsiyum kanal

blokorlerinin inhibitdr giigleri nimodipin> nifedi-
pin>verapamil>diltiazem geklinde olmugtur. Ayni
"dokularda CaZ*'suz ortamda yiiksek K* ile olugan
kasilmalarda ise, nifedipin ve nimodipinin daha etkli
olduklar1 goriilmiigtiir. Bu sonu¢ kalsiyum kanal
blokorlerinin yalmzca Ca2+ -influx'mi inhibe etme-
diklerini, ayrica intraseliiler etkilerinin de olabi-
leceBini gostermektedir (6). Yapilan gesitli ¢alig-
malarda bu grup ilaglarin 6zofagal motilitesi artmig
hastalarda tedavi sagladif1 gorillmektedir. Deneysel
olarak peristaltik kasilmalann amplitiidiinii azaltip,
LES basincim diisiiriirler (7). Ozellikle verapamil,
diltiazem ve nifedipin bu amagla kollamlmaktadir (8). .

Sunulan bu ¢alismada rat 6zofagal sfinkterinde,

Ca2*'Tu ve Ca2*'suz ortamda asetilkoline bagh
kasilmalar iizerine kalsiyum kanal blokorlerinden fe-
lodipin, verapamil, nimodipin ve nikardipinin etkile-
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ri aragtinldi.
MATERYAL VE METOD

Bu calismada, her iki seksten albino siganlar
(200-250 g) kullamildi. Karotis arterleri kesilerek
oldiiriildii. Karin a¢ilip, mide ile birlikte 6zofagusun
1,5 cm'lik kism1 digariya alingi. Gastro-dzofagal
sfinkter bdlgesinden yaklagik 10 mm boyunda ve 3.5
mm eninde transvers serit hazirlandi. Preparat 25 ml

Krebs-Henscleit soliisyonu igeren, 37°C de 1sitilan
ve %95 09-%5 CO, kangimi ile gazlandinlan organ

banyosuna asildi. 1 g gerilim uygulanarak 90 dakika
siireyle dinlenmeye birakildi. Bu siire igerisinde pre-
parat her 15 dakikada normal besleyici soliisyonla
yikandi. Agonist ve antagonistlere verilen cevaplar
izotonik bir Ievye aracilifiyla 10 kez biiyiitiilerek
isli kagida kaydedildi.

Doku normal Krebs soliisyonunda dnce 104M
asetilkolin ile kasildi. Plato fazi olustuktan sonra,
antagonistlerden biri kiimiilatif konsantrasyonda

(10‘9—10‘41\/[) uygulandi. Maksimum gevseme ceva-
b1 elde edildikten sonra, preparat yikanarak 0,77 mM

Na,-EDTA igeren Ca2+'suz soliisyona alind1. 90 da-
kika siireyle inkiibasyona birakildi. Doku tekrar

10-4M asetilkolin ile kasildi. Maksimum kasilma
cevabindan sonra, ayni antagonist kiimiilatif konsan-
trasyonda uygulandi. Her dokuda sadece bir kalsiyum
antagonisti denendi. Son olarak ayn1 uygulama, ban-
yoya felodipin, nimodipin ve nikardipin solventi
ilave edilerek yapildi.

Krebs-Henseleit soliisyonunda antagonistlerin-
olusturdugu gevseme cevaplari, dgonistle elde edilen
maksimum kasilma cevabmnin %/'si olarak deger-
lendirildi. Elde edilen degerler ortalamatstandart hata
seklinde belirlendi. Ortalamalar arasindaki farkin ista-
tistiksel analizi Student'in "t" testi ile hesaplandi (9).
Grup ici analizlerde eslestirilmis, gruplar aras: ana-
lizlerde ise eslegtirilmemis test uygulandi. P defe-
rinin 0.05'den kiiciikk bulunmas: durumunda ortala-
malar arasindaki fark anlamh kabul edildi.

Kullanilan Krebs-Henseleit soliisyonunun igerigi
mM olarak soyledir; NaCl 118.00, KCI 4.70, CaCl,

1.60, MgS0O, 1.20, NaHCO;3 24.90, KH,PO,
1.20, Glukoz 11.10

Kullanilan agonist ve antagonistler: Asetilkolin
HCI (Haver), Verapamil (Schering), Nikardipin (San-
doz), Nimodipin (Bayer), Felodipin (Hissle).
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BULGULAR

Izole sigan gastro-6zofagal sfinkterinde aymi do-

kuda normal ve Ca2+'suz soliisyonda 10-4M kon-
santrasyonda uygulanan asetilkolin, konsantrasyona
bagiml ve tekrarlanabilir nitelikte kasilmalar meyda-
na getirdi. Normal soliisyonlu ortamda kiimiilatif
konsantrasyonda uygulanan felodipin bu kasilmalari
%51,5%3,34, verapamil %38,28+3,59, nimodi-
pin%%2,5i3,20 ve nikardipin 9%21,85+1,83 oraninda

lzole Sigan Gastro-Ozofagal Sfinkterinde Asetilkolin'e Bagl Kasidmalarda Felodipin, Verapamil,

Nimodipin ve Nikardipin'in Inhibitér Etkileri

anlamli olarak inhibe etti (p<0.05) (Sekil-1). Kul-
lamilan kalsiyum kanal blokérlerinin inhibitor giig
siralamasi felodipin>verapamil> nimodipin= nikar-
dipin seklinde bulundu (p<0.05).

Ayni kalsiyum kanal blokorlerinin Ca2+'suz or-
tamda s6z konusu kasiimalari inhibe etmedigi
goriildii. Felodipin, nimodipin ve nikardipin solven-
u ile yapilan kontrollerde solvente bagh bir etki
gizlenmedi.
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Sekil-1: Izole sigan gastro-ézofagal sfinkterinde normal soliisyonda asetilkoline bagl
kastimalarda felodipin, verapamil, nimodipin ve nikardipinin olusturdugu gevseme cevaplari.
TARTISMA VE SONUC Ca2* infiizyonun 6zofagusta kasilma amplitiidiinii

Izole sigan gastro-6zofagal sfinkierinde yapilan
bu c¢algsmanin normal soliisyon kullanilarak
yiriitilen boliimiinde asctilkolinle olusturulan
kasilma cevaplarinin felodipin, verapamil, nimodipin
ve nikardipinle anlamli olarak inhibe edildigi sap-
tanmigtir. Buna kargn, kalsiyumsuz ortamda yapilan
caligmalarda, belirtilen kalsiyum antagonistleri ase-
tilkoline bagl kasilma cevaplarim etkilememistir.

Birgok diiz kash yapida oldugu gibi, sican gastro-
6zofagal sfinkterinde de eksitasyon-kontraksiyon ke-
netinin saglanabilmesi icin sitoplazmik Ca2+
diizeyinin artmasi gerckir. Bu artig hiicre Ca2* depo-
larindan ve/veya ekstraseliiler ortamdan kalsiyum ka-
nallan ile hiicreye giren Ca2+'la saglamir (10,11).
Nitckim, insanda yapilan yapilan bir ¢alismada,
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arurdig saptanmigur (12). Buna ilaveten, izole sigan
gastro-6zofagal sinktcrinde yapilan bir ¢aligmada
spontan olarak ger¢eklesen veya agoniste bagl ola-
rak olugan kasilmalarin kalsiyum kanal blokérleri ile
azaluldig goriillmiistiir (5).

Kalsiyum kanal blokorlerinin inhibitér etkileri-
nin derecesi tire ve caligilan dokuya gore
degismektedir. Omegin; sigan ve kobay gastrointesti-
nal diiz kasinda yapilan kargilasurmal: bir ¢alismada,
kasict ajan olarak asetilkolin kullanilmig ve verapa-
mil ile dazodipinin inhibitor etkinliginin kobayda
daha belirgin oldugu bulunmustur (13). Benzer
sekilde, Anderson ve arkadaglar (14) nikardipin, ni-
trendipin, nifedipin, nimodipin ve nisoldipin ile
yapuklari bir caliymada: tavsan aortasinda nikardipi-
nin, rat aortasinda ise nisoldipinin yiiksek K*'a bagh
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kasilmalar1 daha giiclii bir seklide inhibe ettigi
gostermislerdir.

Sunulan bu ¢aligmada kalsiyum antagonistlerinin
belirtilen konsantrasyonlarinda Ca2+'suz ortamda
etki yapmadiklart goriilmistir. Yapilan aragtir-
malarda verapamil ve diltiazemin intraseliler Ca2+
rilizini de azaltuklan (15), ancak bu etkinin yiiksek
konsantrasyonlarda meydana geldigi, diisiik konsan-
trasyonlarda ise sadece ekstraseliiler Ca2+ girigi
iizerinde selektif inhibitor etki gosterdikleri ileri
siiriilmiistiir (16).

A. Kiigitkosmanoglu, E. Cicek, N. Dogan

Akalazia, gastro-0zofagal sfinkterin gevseyeme-
mesi ile karakterize bir sindirim sistemi hastahigidir.
Kalsiyum kanal blokorlerinin bu hastalikta da kul-
lamilabilecckleri bir¢ok ¢aligmada ortaya konmugtur.
Etkisi en ¢ok arastirilanlardan nifedipinin in vitro
kopek dzofagusunda asetilkoline bagh kasilmalan
azaltuifi, aym ilacin sublingual kullaniminin LES
basincinda diismeyce neden oldugu bildirilmigtir (17).
Sunulan bu ¢alismada, kullamilan antagonistlerin
gastro-ozofagal sfinkter kasilmalart iizerine etkili ol-
abilecekleri, bagka ¢aligmalarda da goriildiigii gibi,
inhibitor giiclerinin kullanilan dokuya ve ajana gore
degiscbilecegi ortaya konmustur.
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